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YVorwort zur zweiten Auflage.

Die erste Auflage dieses aus Kursen und Vorlesungen fiir
Militdrdrzte wihrend des Weltkrieges hervorgegangenen Buches
war seit langem vergriffen. Seitdem sind auf dem Gebiete der
,»,Malariologie‘ nicht nur zahlreiche neue Erkenntnisse gewonnen
worden, sondern die Bedeutung der Malaria als ,therapeutisches
Mittel“ hat auch in weiteren arztlichen Kreisen Interesse fur
viele Einzelheiten der Klinik, Immunitdt und Epidemiologie
dieser Krankheit erweckt. Vor allem aber hat in der ganzen
Welt ein groBziigiger Kampf gegen diese Seuche eingesetzt, an
der jihrlich viele Millionen von Menschen erkranken.

Abgesehen von den triumphalen Erfolgen, die in ITtalien ein
machtvoller Wille durch weitgehende Sanierungen erzielte, nach-
dem jahrhundertelang ungeniigende Versuche gescheitert waren,
sind auch auf therapeutischem Gebiete — dreihundert Jahre
nach Einfithrung der Chinarinde nach Europa — hervorragende
Neuschopfungen gelungen. Der Forscherarbeit deutscher Ge-
lehrter verdanken wir die Synthese und Erprobung neuer Mittel
von besonderer Wirksamkeit.

Auch diese neue Auflage wendet sich in erster Linie an den
praktischen Arzt, um ihn in das Wesen der Krankheit einzufiihren,
ihm das theoretische Verstandnis fiir die Biologie der Erreger und
vor allem das therapeutische Riistzeug auf Grundlage langjéhriger
Erfahrung zu geben. Die ,,grofle Sanierung* durch medikamentdse
Massenbehandlung, Miickenbekdmpfung und ,,Bonifikationen
des Gelindes muB der Arbeit von Fachleuten mit besonderer
Ausbildung und Erfahrung iiberlassen bleiben. Deshalb sind alle
darauf beziiglichen Fragen absichtlich hier nur kurz behandelt.
Man moge es daher nicht als Liicke bezeichnen, wenn wir auf
Miickenbestimmungen, -Priparation und Einzelheiten ihrer Be-
kampfung nicht weiter eingehen. Hierfiir gibt es Ausbildungs-
kurse und besondere Literatur.

Auch in Abbildungen und Literaturangaben haben wir uns
beschriinkt, glaubten aber als Belege bei den neuen Heilmitteln
doch einzelne Arbeiten niher anfithren zu miissen. Auf ein
Literaturverzeichnis haben wir im Interesse des Umfangs ver-
zichtet. Fast alle wichtigen Arbeiten sind im Zentralblatt fiir
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die gesamte Hygiene (Berlin: Julius Springer), Archiv fir Schiffs-
und Tropenhygiene (Leipzig), Tropical Diseases Bulletin (London)
und in der Rivista di Malariologia (Rom) angefiihrt und bespro-
chen. Daf} uns von neueren Malariaarbeiten die eine oder andere,
selbst mit wichtigeren Befunden, entgangen sein kann, ist mog-
lich, aber bei der Fiille solcher wohl entschuldbar.

Hamburg, im Mai 1936.
B. Nocur.  MarTIN' MAYER.

Yorwort zur ersten Auflage.

Im Hamburger Institut fiir Schiffs- und Tropenkrankheiten
ist in den seit seinem Bestehen jihrlich abgehaltenen Kursen fiir
Tropenirzte auch die Malaria in mehreren Vorlesungen und ein-
gehenden praktischen Ubungen behandelt worden. Da das Inter-
esse fiir die Krankheit jetzt weitere drztliche Kreise ergriffen hat,
hielten wir es vielfach geduBerten Wiinschen entsprechend fiir
angezeigt, diese Vortrige in der Form, wie sie von uns mehrfach
wihrend des Krieges bei Kursen fiir Militdrirzte gehalten wurden,
zu verdifentlichen, zumal ein kurzgefaBtes neueres Lehrbuch zur
Einfiihrung in die Malaria fehlte. Die neueste Literatur ist trotz
ihres Umfanges moglichst beriicksichtigt worden; auf Literatur-
angaben haben wir im allgemeinen verzichtet und missen auf
die am Schlusse angefiihrten Werke verweisen.

Hamburg, im August 1918.
B. Nocur. Marmin Mayer.
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Allgemeines.

Geschichte, Verbreitung und Bedeutung.

Die Malaria war schon den Alten als eine besondere Krankheit
bekannt. HipPorRATES unterschied nicht nur die intermittieren-
den Fieber der Malaria von anderen Fieberkrankheiten, er ordnete
sie auch in drei Hauptfieberformen (quotidiana, tertiana und
quartana). Frither hielt man, bis auf wenige Autoren, die mehr
oder weniger nahe an den wirklichen Sachverhalt herankommende
Vermutungen duBlerten, ganz allgemein die Malaria fiir eine mias-
matische Krankheit, durch die Ausdiinstung von Miasmen aus
sumpfigem Boden entstehend. Daher auch der Name Malaria
und Sumpffieber.

LaveraN hat 1880 die menschlichen Malariaparasiten im Blute
entdeckt; MarcHIAFAVA und CELLI bestdtigten es bald. Gorer
legte 1885 den Entwicklungsgang der Quartanaparasiten im Blute
klar und entdeckte 1886 den der Tertianaparasiten und seinen
Zusammenhang mit dem Fieberverlauf. 1891 fand Romanowsky
seine neue Férbemethode, die genaue Einzelstudien erméglichte.
1897 entdeckte MacCarrum die Befruchtung der Makrogameten,
und im gleichen Jahre fand Ross, nachdem er bereits nach ManN-
soNs Anleitungen 1895 Anfinge bei Proteosoma gefunden hatte,
den Beginn der Entwicklung der Tropica in einer gewissen Miicken-
art und im Jahre 1898 die ganze Entwicklung der Vogelmalaria
in'der Miicke. GrassI beschrieb dann 1898 die ganze Entwicklung
der Tropica in Anopheles — die er als die iibertragende Miickenart
erkannte — und spéter auch der anderen Formen; er faBite diese
Ergebnisse in ,,Die Malaria®, Studien eines Zoologen, 1901 zu-
sammen, die klassische Abbildungen enthalten; 1903 vertffent-
lichte ScHAUDINN seine Arbeit iiber Plasmodium vivax, die viele
morphologische Einzelheiten und vor allem einen Versuch der
Erklarung der Riuckfalle durch Gametenriickbildung brachte. Ab-
sichtliche Ubertragungen durch den Stich experimentell infizierter
Miicken in malariafreier Gegend wurden zuerst 1900 mit Erfolg
in England von MansonN angestellt.

Frither hatte die Krankheit verschiedene Namen, die teils
ihren besonderen Fieberverlauf (Febris intermittens, Wechsel-

Nocht-Mayer, Malaria. 2. Aufl. 1



2 Allgemeines.

fieber, Ague — englisch), teils die vermutete Entstehung der
Malaria (Sumpffieber, Kiistenfieber, Tropenfieber, Klimafieber,
Akklimatisationsfieber usw.) kennzeichnen sollten. Von allen
diesen Namen hat sich im wissenschaftlichen Sprachgebrauch
neben ,,Malaria‘‘ nur noch die Bezeichnung ,,Paludisme in der
franzosischen und ,,Paludismo‘* in der spanischen Literatur er-
halten.

Die Malaria ist zwar vorwiegend in feuchten sumpfigen Niede-
rungen, z. B. Téilern am FuBle von Gebirgen, in FluBtéilern und in
Kiistengegenden heimisch; man kann aber auch in trockenen
Gebieten, z. B. in Steppen und Wiisten, dort, wo Quellen, Seen
und offene Wasseransammlungen eine Vegetation und Brutplitze
fiir Anophelen schaffen, Malariaherde antreffen. Selbst grofie
Stiadte, die im allgemeinen mindestens in ihren dichtbebauten
Vierteln malariafrei sind, konnen durch Anophelesarten, die —
wie z. B. in Jerusalem — in unterirdischen Regenwasserzisternen
oder, wie in Bombay, in Wasserbehédltern in den Wohnungen
briiten, malariaverseucht sein. In den wirmeren Lindern findet
sich Malaria oft in Héhen bis zu 2000 m, nicht nur in anopheles-
reichen Hochebenen, sondern unter Umsténden auch in engen
Talern und Schluchten, in deren Gebirgsbédchen gewisse Anopheles-
arten gedeihen konnen.

Die Verbreitung ist zur Zeit ungefihr folgende:

Europa. In Deutschland, das friither in seinen Marschen und
auch in einigen anderen Niederungen viel Malaria hatte, findet
sich die Krankheit jetzt nur noch in ganz geringem Ausmafle in
den Nordseemarschen; den Hauptherd, der aber dank energischer
Bekimpfung immer mehr einschrumpft und von Jahr zu Jahr
weniger Fille liefert, bildet Emden und seine Umgebung. Friiher
gab es auch Malaria in Ddnemark, Sidschweden, England und
Schottland. In England sind noch nach dem Kriege autochthone
Fille, die nicht auf Ubertragung eingeschleppter Kriegsmalaria
zuriickgefithrt werden konnten, bekanntgeworden. Holland ist
das noch am meisten verseuchte Gebiet Nordeuropas. Es herrschen
aber im allgemeinen dort nur milde Formen. Frankreich hat eine
Anzahl kleinerer Malariaherde im Westen und Siiden. In Portugal
und Spanien ist die Krankheit noch recht weitverbreitet; sie ist aber
auch dort, infolge wirksamer Bekdmpfung, {iberall im Riickgange
begriffen. Dies gilt auch, und zwar in besonders hohem Mage,
fiir Iialten. Dort war bis vor einigen Jahrzehnten die Malaria
durch die ganze Halbinsel verbreitet, im Siiden allgemein von
schwererem Charakter als im Norden. Schon vor dem Kriege
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hatte in Italien ein systematischer Kampf gegen die Krankheit
begonnen, nach dem Kriege wurde er mit wirksameren Methoden
siegreich weitergefithrt; jetzt ist die Mehrzahl der italienischen
Provinzen malariafrei. In den Pontinischen Siimpfen entstehen
blithende Stadte.

Auch in den dibrigen Mattelmeerlindern, die von alters her und
noch in den ersten Jahren nach dem Kriege schwer verseucht
waren, wird die Krankheit mit Erfolg bekampft und geht langsam
zuriick. Dasselbe gilt von den Balkanlindern, Polen, Ungarn und
auch von Rupland, das nicht nur in seinen siidlichen und
siidostlichen Gebieten, sondern auch weiter nordlich Malariaherde
aufweist.

Asien. In Asien verliuft das Gebiet der Malaria von Klein-
asien und Arabien durch Turkestan, Persien und Afghanistan in
breitem Giirtel durch ganz Zentralasien, Britisch-Indien, Hinter-
indien, Siam und China bis nach Formosa und Japan, auch iiber
die Philippinen, die groBen und kleinen Sunda-Inseln.

Amerika. In Nordamerika finden wir die Malaria noch in den
Siidstaaten und einigen mittleren Staaten der Vereinigten Staaten
von Nordamerika; die Krankheit geht aber auch dort iiberall
deutlich zuriick. In Mexiko und den zentralamerikanischen Staaten
und auf den Westindischen Inseln sind besonders die Kiusten-
gegenden betroffen, die Krankheit ist aber auch dort im Riick-
gange.

In Sidamerika ist die Malaria besonders an der Ostkiiste bis
siidlich von Rio de Janeiro und im Innern im Gebiete der grofen
Strome und ihrer Nebenfliisse verbreitet.

In Afrika ist die Nordkiiste bis an die Wiiste und das ganze
aquatoriale Afrika bis in die nérdlichen Gebiete von Siidafrika
hinein verseucht.

In Australien finden wir die Krankheit nur an der Nordkiiste
in milder Form. Neuguinea ist schwer verseucht, ebenso manche
Siidsee-Inseln, wahrend viele andere Gruppen im Stillen Ozean
malariafrei sind.

Zahlenangaben iiber die Verbreitung der Malaria sind nur dort
zuverlédssig, wo sie auf genauer Durchuntersuchung und gesund-
heitlicher Uberwachung der gesamten Bevélkerung beruhen. Das
ist bisher nur in einzelnen Léndern, z. B. in Italien, Holland,
Spanien und wenigen anderen europiischen Lindern moglich
gewesen, in den Tropen nur in manchen kleinen, értlich beschrank-
ten Gebieten. Fiir alle {ibrigen weiten Malariagebiete haben wir
nur unzuverlissige Schitzungen. Die Malariakommission des
Vélkerbundes hat im Jahre 1932 an mehr als hundert Regierungen

1*
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der Malarialander der ganzen Erde Fragebogen abgesandt, deren
Beantwortung u. a. die Zahl von ca. 17!/, Millionen behandelter
Malariafélle ergeben hatte. Wenn man bedenkt, daf z. B. fir
Britisch-Indien nur etwa 8—10 Millionen der auf etwa 100 Millionen
zu schétzenden Zahl der malariainfizierten Einwohner als in Be-
handlung befindlich angegeben wurden, so zeigt das, da} die Zahl
der wirklich malariainfizierten Menschen auf der Erde eine un-
geheuerlich groBe sein muB.

Auch die Sterblichkeit an Malaria ist sehr schwer zu schatzen.
Sie ist in den endemischen Malariagebieten am hochsten bei den
Kindern, diirfte aber im ganzen zwischen 109/, und 0 schwanken.
Die Letalitdt kann in Epidemien bis zu 20% und héher steigen.

Die Bedeutung der Malaria als Volkskrankheit ist mehr als
in ihrer Sterblichkeit in ihrer weiten Verbreitung und darin be-
griindet, dafB es sich bei ihr um eine chronische Krankheit handelt,
die viele Fieberriickfille macht und schlieBlich hiufig zur Malaria-
kachexie fithrt. Dadurch werden die chronisch Malariainfizierten
haufig zeitweise (Fieberriickfille) oder dauernd (Kachexie) in ihrer
Tatigkeit und in ihren Leistungen beeintrichtigt; namentlich gilt
das fiir Malariagebiete mit weiller Bevolkerung. -

Alle diese — spiter genauer zu erérternden — Fragen machen
das Problem der Malariabekdmpfung bei ganzen Bevolkerungs-
gruppen wie beim Einzelnen recht schwierig, wobei die gesamten
epidemiologischen Verhiltnisse wie Klima, Boden, Gewisser,
Bevoélkerungsrassen, Stechmiickenfauna (heute auch alles als
»Oeomedizin“ [ZErss] zu einem Begriff zusammengefalBt) in
Betracht gezogen werden miissen.

Klinik.

Zum Verstdndnis der Klinik der Malaria muB man sich von
vornherein vergegenwértigen, dafl die Malaria eine chronische
Krankheit ist, wie ibrigens die meisten protozoischen Blut-
infektionskrankheiten. Die einzelnen Fieberanfille im Laufe der
Malaria sind die Begleiterscheinungen der von Zeit zu Zeit sich
einstellenden voriibergehenden starken Vermehrung der Malaria-
parasiten. Der MalariaprozeB kommt aber in der Zwischénzeit
nicht ganz zum Stillstand. Fieberriickfille (Rezidive) treten in
den meisten Fillen ein, sie zu verhindern, haben wir noch kein
sicheres Mittel. In manchen Lindern unterscheidet man dabei
Riickfille nach kurzer Zeit und solche nach lingerer Pause.
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JamEs versteht unter ,,Recrudescence’* Wiederauftreten wvon
Fieber und Parasiten innerhalb von 8 Wochen nach der Heilung;
»Relapse Wiederauftreten zwischen 8 und 24 Wochen und
,,Recurrence’* Wiederauftreten nach 24 Wochen?.

Wenn es vielleicht bei der Syphilis gelingt, im Anfangs-
stadium die Infektion durch einen grofien therapeutischen Schlag
endgiiltig zu ertdten, so sind wir bei der Malaria noch nicht so
weit. Andererseits aber ist die Malariainfektion auch bei nicht
zweckméBiger und nicht griindlicher Behandlung trotz ihrer
Neigung zu Riickfallen nicht so hartnickig wie eine ungeniigend
behandelte Syphilis. Nach einigen Jahren heilt die Malaria, wenn
keine neuen Infektionen hinzugekommen sind, ginzlich aus, auch
die Folgen und Nachkrankheiten verschwinden mit der Zeit. Am
raschesten geht dies bei der Malaria tropica, die nach 1—2 Jahren
meist ausheilt; bei M. tertiana rechnet man 4—5 Jahre, nur bes:
M. quartana kann es jahrelang dauern, aber auch dies sind Aus-
nahmen. Man kann also sicher darauf rechnen, daB nach einigen
Jahren Aufenthalts in malariafreier Gegend jede Malaria samt
ihren Folgeerscheinungen ausgeheilt ist2,

Es besteht indessen namentlich bei Leuten, die frither in den
Tropen waren, oft eine Neigung, alle moglichen Beschwerden und
Leiden, die sich nach einer Malariainfektion zeigen, noch nach
vielen Jahren auf ,,ihre alte Malaria‘“ zu beziehen; solche Er-
fahrungen konnte man auch bei Leuten machen, bei denen
Rentenanspriiche nicht in Frage kamen.

Wir haben bereits in der ersten Auflage 1917 geschrieben: ,,Bei den
Kriegsteilnehmern, die sich Malaria zugezogen haben, wird diese Neigung
nach dem Kriege noch in viel umfangreicherem Mafe zu beobachten sein.
Der Arzt muf} sich solchen Verkniipfungen gegeniiber sehr vorsichtig ver-
halten.”“ Dies ist eingetroffen, und in allen Léndern, die am Kriege be-
teiligt waren, haben die beim Rentenverfahren beschiftigten Arzte noch
bis heute derartige Falle zu begutachten, die durch Unkenntnis der wirk-
lichen Malariafolgen manche Irrtiimer verursacht haben. Dazu kommt,
daB seit 1929 in Deutschland bei Seefahrern die Malaria als Berufskrank-
heit gilt und der Unfallgesetzgebung unterliegt.

Bei der Besprechung der Folgen der Malaria wird auf diese
Fragen zuriickzukommen sein, aber hier sei schon vorweggenom-
men: ,,Keine Diagnose eines’ Malariariickfalls ohne mikroskopische
Bestdtigung durch einen wirklich sachkundigen Arzt!*

! Diese Bezeichnungen werden aber nicht ganz einheitlich angewandt.
2 Nur ganz wenige Angaben iiber Riickfille nach vielen Jahren (bis
10 Jahre und mehr) sind mikroskopisch belegt. BrouGHTON-ALCOCK urteilt
(1935) auf Grund der mikroskopischen Blutuntersuchungen von mehr als
50000 fritheren englischen Kriegsteilnehmern: ,,Ich kann jetzt mit Be-
stimmtheit versichern, dal Malariaparasiten bei Kriegsfillen nicht langer
als 5 Jahre nach Heimkehr im Blut zuriickbleiben.
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Die Inkubationszeit — von der ersten Einimpfung der Malaria-
keime durch einen Miickenstich bis zum ersten Fieberanfall —
betrigt in der Regel mindestens 10 Tage. Bei unmittelbarer
kiinstlicher Blutiibertragung kann sie schwanken, wie die Malaria-
iibertragungen bei Paralytikern ergaben. Bei Ubertragung durch
Stechmiicken auf solche fand Jamus als Mittel 14 Tage, aber bei
Ansetzen sehr zahlreicher Miicken eine Verkiirzung. Leute, die
schon innerhalb der ersten 10 Tage nach ihrem Eintreffen in einer
Malariagegend erkranken, haben sich in der Regel nicht dort,
sondern schon frither infiziert.

Verliingerte Inkubationszeit und Latenz (von mehreren Mo-
naten, einem Jahr und linger) kommt besonders hiufig bei
Prophylaktikern vor. Indessen haben wir selbst, wie iibrigens
auch Preaw, KIrRscHBAUM u. a., solche verlingerte Inkubation
auch bei Leuten, die nicht unter Chininschutz gestanden haben,
in einzelnen Fillen beobachtet (s. Abb.3). Aber man muB in
jedem Falle die Angaben sehr vorsichtig priifen, weil dabei sehr
oft Selbsttiuschungen unterlaufen koénnen. Oft sind die ersten
Anfille einfach vergessen worden, oder sie waren nicht voll aus-
gebildet und wurden nicht beachtet oder anders gedeutet, z. B.
auf Erkiltungen bezogen, oder es blieben andere Erscheinungen,
die mehr in den Vordergrund traten als Fieber, besser im Ge-
dichtnis haften, z. B. das oft mit einem akuten Malariaanfall
verbundene FErbrechen, ‘das sich manchmal bis zum Gallen-
erbrechen steigert und als Gallenkolik oder Ahnliches in der
Erinnerung bleibt. Abgesehen hiervon ist in gemé&Bigten Zonen
diese lange Latenzzeit fir Malaria tertiana jetzt allgemein an-
erkannt. Im Herbst erworbene Infektionen fiithren meist erst im
ndichsten Friihjahr oder Sommer zu akufer Erkrankung. Solche
Beobachtungen haben bereits BERGMAN in Schweden 1873 und
1875 und Braune 1870 von Borkum einwandfrei beschrieben
(beide Beobachtungen von MARTINI mitgeteilt). Zuerst 1902
und dann nach genauen jahrelangen Statistiken hat es KorTEWEG
fiir die holléndische Malaria gezeigt (1929) und spéter mit ScHUFF-
NER und SWELLENGREBEL in Versuchen bewiesen (auch beobachtet
von FULLEBORN, MARTINI, JAMES, DE BUEN u. a.). Es wird meist
mit klimatischen Bedingungen erklart. Man muf} also wissen, da3
diese ,,Frihjahrsmalaria’ meist in den vorhergehenden Herbst-
monaten erworben ist. Auch fir Heimkehrer aus tropischen
Gegenden ist das Frihjahr die Hauptzeit fiir Riickfille. Bei
solchen verhilt es sich oft ahnlich wie bei den in Vergessenheit
geratenen Erstlingsfiebern, wenn angeblich nach sehr langen
fieberfreien Zwischenrdumen scheinbar erst nach 1-—4 Jahre
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langer Latenz ganz unvermittelt Anfille auftreten. Bei genauerem
Befragen kann man in der Regel feststellen, daB kleine, nicht
beachtete Anfille, unbegriindetes Frosteln, Hitzeschauer, ge-
legentliches ,,Erkiltungsfieber®, ,fieberhafter Magenkatarrh®,
wiederholt vorausgegangen sind. Solche ,,abortive Malaria-
formen'* sind in Wirklichkeit gar nicht so selten, insbesondere
bei Prophylaktikern; franzosische Autoren sprechen dabei von
,,Periode d’Invasion. Typische schwerere Anfille bilden sich
bei dem ZErstlingsfieber wie bei den Riickfillen hiufiger erst
allméahlich aus.

Auch eine Malaria guartana kann scheinbar jahrelang sym-
ptomlos verlaufen. HEGLER beschrieb einen Fall, bei dem ein
solcher anscheinend Gesunder erst durch Bluttransfusion auf
einen An#dmischen als Quartanatriger erkannt wurde.

Prodrome sind wohl immer vorhanden, sie werden aber bei
dem Erstlingsfieber oft nicht beachtet, wihrend Leute, die
schon ofter Fieber gehabt haben, die Vorliufer genau kennen
und an Miidigkeit, Knochenschmerzen, Gliederschmerzen, Appetit-
mangel u. dgl., manchmal auch an Milzschmerzen im voraus
spiiren, da ihr ,,Fieber wiederkommt. Zu den Prodromen ist
wohl auch das ,,Anfangsfieber”* (KORTEWEG) zu rechnen, das in
sehr vielen Féllen den akuten Anfillen vorausgeht und besonders
auch bei der Impfmalaria der Paralytiker beobachtet wird. Es
handelt sich oft um nur geringe, fast kontinuierliche Temperatur-
erhohungen, meist begleitet von den anderen genannten Pro-
dromalerscheinungen (s. a. Kurve 3).

Die akuten Fieberanfille hingen eng zusammen mit dem
ungeschlechtlichen Entwicklungsgang der Malariaparasiten im
Blut. DaBl dabei das Fieber eine unmittelbare Folge dieser Ver-
mehrung ist, ist unwahrscheinlich. Wir wissen aber nicht, ob es
durch Toxine, die durch die Parasiten gebildet werden, verursacht
ist, oder ob es auf die Wirkung der Triimmer der bei der Teilung
der Parasiten massenhaft zugrunde gehenden pathologisch ver-
anderten Erythrocyten zuriickzufithren ist, oder ob das dabei
frei in die Blutbahn gelangende Pigment die auslésende Ur-
sache ist.

Bei einem Malariafieberanfall konnen gewohnlich 3 Abschnitte,
namlich ein Frosi-, Hitze- und Schweifstadium, unterschieden
werden. Dem entsprechen bestimmte Entwicklungsstufen der
Malariaparasiten. Im Fieberanstieg und Schiittelfrost finden sich
vorzugsweise Teilungsformen und jiingste, eben aus der Teilung
hervorgegangene Ringe, auch wohl in der Entwicklung etwas
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zuriickgebliebene, dicht vor der Teilung stehende Formen. Im
peripheren Blut finden wir nur bei Tertiana und Quartana regel-
miBig Teilungsformen wahrend des Schiittelfrostes. Bei der
Tropica trifft dieses nur ausnahmsweise und gewéhnlich nur in
schwereren Fillen zu. Die Teilung der Parasiten geht bei ihr
vorzugsweise in den inneren Organen vor sich. Auf der Hohe
des Fiebers (Hitzestadium) werden die Parasiten meist spérlicher,
Teilungsformen trifft man nicht mehr an, jiingste und junge
Formen iiberwiegen. In diesem Stadium findet man auch am
haufigsten phagocytiertes Pigment oder seltener ganze Parasiten
in Leukocyten (s. dazu S.122). Im Fieberabfall (SchweiBstadium)
ist die Entwicklung der meisten Parasiten .schon weiter vor-
geschritten; in der folgenden fieberfreien Zeit vollendet sie sich.
Man findet iiberwiegend halb erwachsene und zunehmend #ltere
Formen bis zum Ubergange in neue Teilungsformen kurz vor
Beginn und im Anfange des nichsten Anfalles.

Ein richtiges Bild des Fieberverlaufes bei einem Malariaanfall
ist nur bei mindestens 6—8maligen Temperaturmessungen in
24 Stunden, wobei auch wihrend der Nacht gemessen werden
muB, zu erreichen. Damit soll nicht etwa geraten werden, alle
Malariakranken mit Messungen wihrend der Nacht zu stéren.
Wenn man aber zu diagnostischen oder wissenschaftlichen Zwecken
eine. zuverldssige Kurve haben will, mul man so oft messen, sonst
kommen ganz erstaunliche Téuschungen heraus. So haben
wihrend des Krieges ARMAND-DELILLE, PA1SsEAU, ABRAMI und
LEMATRE als charakteristisch fiir die schwere mazedonische
Malaria auf Grund von nur zweimal tiglich erfolgten Messungen
Continuabilder, einer Typhuskurve dhnlich, beschrieben.

Man unterschied bis vor kurzem 3 Arfen von Malaria-
parasiten, denen auch wverschiedene Fiebertypen entsprechen. Als
vierte ist nun Plasmodium ovale hinzugekommen, dessen Fieber-
typus aber dem der Tertiana entspricht. Mehr als diese ver-
schiedenen Formen von Malariaparasiten und die dadurch be-
dingten Fieberarten anzunehmen, liegt aber kein geniigender
Grund vor. Es gibt auch keinen Beweis dafiir, da bestimmte
Stamme oder Varietiten stefs zu besonders schweren oder leichten
klinischen Erkrankungen fiihren, obgleich solche Virulenzunter-
schiede, wie bei vielen Krankheitserregern, auch bei Malaria vor-
kommen. So gibt es zweifellos z. B. Stdémme von Plasmodium vivax,
die hartnickigere Riickfille verursachen wie andere. Die Schwere
der Erkrankung hangt aber noch von manchen anderen Faktoren ab.

Die noch in England besonders unterschiedenen ,malignen
Tertianafieber (M. T.) — gegeniiber der sog. benignen, durch die
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Tertianaparasiten bedingten Form (B.T.) —, die ,,Aestivo- Autum-
nal-Fieber und die ,,pernizidsen Fieber sind fast ausnahmslos auf
die Infektion mit dem Tropicaparasiten und auf seinen Fiebertypus-
zuriickzufithren. Es empfiehlt sich iibrigens, den Ausdruck ,,per-
niziés*‘ bei Malaria nur rein klinisch zu verstehen. Einen ,,Per-
niciosaparasiten‘‘ in dem Sinne, als ob durch ihn immer pernizitse
Fieber hervorgerufen wiirden, gibt es nicht. Selbst bei demselben
Individuum und einmaliger einfacher Infektion kénnen pernizitse
undleichtere Anfilleabwechseln. In seltenen Ausnahmefdllen konnen
aber auch Tertiana- und Quartanainfektionen einen perniziosen Cha-
rakter annehmen. So beschrieben wieder vor einigen Jahren LEGER
und RYcREWAERT einen Quartanafall, der im Koma todlich endete.

Wir unterscheiden also je nach der Infektion Tertiana-
(+ Owvale-), Quartana- und Tropicafieber mit charakteristischen
Kurven. Die in England noch iibliche Bezeichnung ,,Subtertiana‘
oder ,,maligne Tertiana‘ fiir die Tropica fithrt hiufig zu Irr-
tiimern. Bei Tertiana und Tropica dauert die Entwicklung der
Parasiten ungefihr 48, bei Quartana 72 Stunden. So erklart es
sich, daBl bei ersteren an jedem dritten, bei letzterer an jedem
vierten Tage ein Fieberanfall auftritt. Werden dabei die Ent-
wicklungszeiten nicht genau eingehalten, so spricht man von
Anteponieren bzw. Postponieren der Anfédlle. Haufig bildet sich
auch bei einem anfangs unregelméfBigen Typus bei spéateren
Anfillen der Cyclus deutlich aus.

Sogenannte Quotidianafieber sind nicht etwa auf Infektion mit
einem besonderen Quotidianaparasiten zuriickzufithren. Sie k6nnen
sich bei jeder Malariaparasitenart (auch bei Tropica) entwickeln und
kommen dadurch zustande, daf} sich im Laufe ein und derselben In-
fektion mehrere Parasitengenerationen ausbilden, so daB ihre perio-
dische Vermenrung und als klinischer Ausdruck davon die Fieber-
anfalle auf verschiedene Tage fallen. Statt Quotidianafieber sagt
man daher richtiger ,,Tertiana duplicata“, Quartana duplicate und
triplicate usw. Eine mikroskopische genaue Kontrolle macht dies
erkennbar.

Zeitlich beginnt ein groBer Teil der Anfélle in der zweiten Halfte
der Nacht, gegen Morgen oder frithnachmittags. Fiir Plasmodium
ovale soll nach FATRLEY und MUHLENS ein Beginn abends.oder
nachts gegeniiber Plasmodium vivax charakteristisch sein. Wir
glauben nicht, daB hier scharfe Unterscheidungen sich werden
durchfiihren lassen. .

" ‘Die Kurve der- durch Tertiana- (+ Ovale-) oder Quartana-
parasiten gebildeten Anfille — einerlei, ob sie im Tertiana-,
Quartana- oder Quotidianatypus auftreten — setzt sich in der
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Regel aus einzelnen Fieberzacken mit schmaler Basis, sehr steilem
Anstieg der Temperatur (Schiittelfrost), ebenso steilem Abstieg
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Abb. 1. Tertiana simplex.

und scharfer Spitze (kurzes Hitzestadium) zusammen. Der ein-
zelne Anfall dauert 8—12—16 Stunden, davon fallen auf den
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Abb, 2. Tertiana duplicata (Quotidiana)*.

Schiittelfrost 1—2 Stunden, das Hitzestadium 3—6, das Schweil3-
stadium 2—4 Stunden. In seltenen Féllen kann man aber auch
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Abb. 3. Malaria tertiana. ,, Anfangsficber* und tropicaéihnliche breite Gipfel. Es handelt

sich um Erstlingsanfille, die nach 1/, jahriger Latenz durch Verwundung und Operation
ausgeldst wurden.

Tertianakurven von lingerer Dauer, die dann der Tropicakurve
ihnlich sind, beobachten (s. Abb. 1-—3). Der Quartanaanfall ist

! In dieser und folgenden Kurven bedeutet: m = Gameten, O = Ringe,
» = Teilungsformen.
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meist etwas kiirzer als der von Tertiana, im Mittel dauert er
8—10 Stunden (s. Abb. 4 u. 5).

- Die Hohe der erreichten Temperaturen ist sehr verschieden,
doch sind solche iiber 41 ° nicht selten ; auch abnorm hohe (bis 46°!)
sind beobachtet.

Die Tropicakurve verliuft meist auch in deutlichem Tertiana-
typus, aber der einzelne Anfall dauert linger (16—18 Stunden und
mehr),so daBl meist Ende und Anfang der Anfille auf den eigent-
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Abb. 4. Quartana simplex.

lichen ,,freien Tag‘‘ fallen. Die Temperatur steigt hierbei meist
nicht so plotzlich an wie bei Quartana und Tertiana. Infolgedessen
fehlt haufig der Schiittelfrost oder ist nur angedeutet. Das Hitze-
stadium ist sehr stark verlingert, auf seiner Héhe verlduft die
Kurve in Form einer unregelméBigen Kontinua, oft mit starken
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Abb. 5. Quartana triplicata. Am 25. und 26. drei gut trennbare Parasitengenerationen
nebeneinander nachweisbar.

Remissionen, ja Intermissionen, so daB gelegentlich eine unregel-
mifige Quotidiana vorgetiuscht werden kann. Dann folgt der
héufig auch noch durch eine oder mehrere Zacken unterbrochene
Fieberabfall (s. Kurve 6 und 7).

Die einzelnen Anfille kénnen bei Tropica einander durchaus
unahnlich sein infolge der auBerordentlich verschiedenen Ge-
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staltung der Kurve auf der Hohe des Fiebers. Sie haben aber alle
den eben beschriebenen Typus. Die fieberfreien Pausen kénnen
bei schwerer Infektion ausnahmsweise nur kurz sein, so dafl das
Bild einer 4—5téigigen unregelméfBigen Kontinua mit einigen
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Abb. 6. Malaria tropica. Sechs typische und ein vorausgchender rudimentdrer Anfall.

Remissionen entsteht. Umgekehrt gibt es auch bei Tropica, sei es

vor der Ausbildung des typischen ersten Anfalles oder als Einleitung

zu einem Rezidiv oder beim Abklingen des Fiebers, rudimentére
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Abb. 7. Tropicakurve mit tiefgehenden Intermissionen zwischen den Anfillen und im
einzelnen Anfall.

Anfille (schmale einspitzige oder breite zweispitzige, aber nicht
sehr hochgehende Zacken meist in deutlichem Tertianatypus).

Mischinfektionen der verschiedenen Malariaformen sind haufig,
dabei wird gewohnlich zunédchst die ungeschlechtliche Entwick-
lung der einen Parasitenart von der anderen unterdriickt, und
erst nach Ausheilung von der einen kommt es dann spéiter zum
Auftreten der anderen Form. So tritt bei Mischinfektionen von
Tertiana und Tropica spiter (Frithjahr) oft ein Riickfall an
Tertiana auf (dann findet man oft noch Halbmonde im Blut),
wihrend umgekehrt im akuten Stadium oft die Tropicainfektion
(Spétherbst) das Bild beherrscht.

Die gewohnlichen Begleiterscheinungen der Malariaanfalle
(auBer Schiittelfrost, Hitze und Schweill) sind: Kopfschmerzen,
gesteigerte Pulsfrequenz, vollige Appetitlosigkeit sowie Erbrechen,
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das gelegentlich sehr lange anhilt, sehr quélend wird und sich
bis zum Gallenerbrechen steigert (Gallenfieber); auch heftiger,
tagelang wahrender Singultus ist beobachtet. Milzschmerzen. sind
oft sehr charakteristisch, sie strahlen in die Umgebung aus und
koénnen unter Umsténden pleuritische oder pneumonische Reizun-
gen vortduschen. Die Milzschwellung, die sich im Laufe der
Malariainfektion ausbildet, ist zunichst weich, oft nicht zu
fithlen, sondern nur perkutorisch nachweisbar. In seltenen
Fillen, meist nach mechanischer Einwirkung (StoB, Fall usw.),
aber.auch spontan, z. B. bei heftigem Erbrechen (CormaN), kann
eine Milzruptur eintreten, die zu todlicher Verblutung fiihrt,
wenn nicht sofort operiert wird. Plétzlich auftretende, scheinbar
peritonitische Reizerscheinungen weisen darauf hin.” Die harten,
leicht abtastbaren, oft sehr groBlen Milzschwellungen bilden sich
erst allmdhlich im Laufe lingerer Infektionen heraus.

Ein haufiger Begleiter der Tertiana ist Herpes der Lippen und
der Mundgegend, des Gesichts, manchmal auch der Ohren. Bei
Quartana und Tropica ist er viel seltener. Auch ein richtiger
Herpes zoster kann die Malaria begleiten; bereits 1902 hielt
MacFarLANE WINFIELD die Malaria fiic eine der Herpes zoster
auslosenden Ursachen. PETER und UrcHS sahen ihn auch als
Nachkrankheit, und ersterer stellt ihn zu den larvierten Malaria-
formen.

Die Haut ist bleich, mit subikterischer Verfarbung, die bei
Héaufung der Anfille noch zunimmt. Im Hitzestadium besteht
oft ein starkes Erythem. Manche Autoren beschrieben auch
Hautexantheme bei Malaria. Insbesondere sind Roseola- und
Purpura-ahnliche Exantheme zu erwédhnen, auch solche petechialer
Natur. Sicher ist, daB auch Malaria allein Hamorrhagien der
Haut in solcher Form, wenn auch selten, verursachen kann (s. a.
S. 38 unter Chininnebenwirkungen).

Schwerere ,,perniziose Formeén** bilden sich, sei es durch all-
gemeine schwere Infektion, sei es infolge gefdhrlich starker ort-
licher Infektion einzelner Organe, namentlich bei der Tropica aus.
Ihre Prognose ist schlecht, wenn nicht bald energisch eingegriffen
wird. Folgende Haupitformen sind dazuzurechnen:

1. Lebensgefihrliche Fieberhiohe, weit iiber 41° steigend, dabei
duBerst heftige Kopfschmerzen, oft auch Delirien. Der Zustand
erinnert an Insolation, wird auch gelegentlich durch starke
Sonnenwirkung ausgelést und ist damit kompliziert.

2. Die algide und kardiale Form (an das Stadium algidum der
Cholera erinnernd): rascher Kraftezerfall, 4uBerste Herzschwiche,
hippokratisches Gesicht, drohender Kollaps, intensive Schweife,
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kithle Haut. Bei verhidltnismifBig niedriger Achseltemperatur
hohe Analtemperatur.

3. Die cerebralen Formen, durch stirkste Uberflutung des
Gehirns mit Malariaparasiten sowie entziindliche und degenerative
Veranderungen im Gehirn bedingt. Nicht immer sind dabei im
peripheren Blut entsprechend viele Parasiten zu finden. Jedoch
ist das Auftreten reiferer Tropicaformen, insbesondere von
Teilungsformen, im peripheren Blut stets als Zeichen schwerster
Erkrankung und oft als Vorbote einer drohenden ,,Gehirnmalaria‘
anzusehen und Grund fiir entsprechende Therapie (s. S. 34 u. 43).

Am hiufigsten unter den cerebralen Formen ist die komatose
Form: Die Kranken sind oft von vornherein und schon vor dem
Anfall apathisch; die Apathie steigert sich im Anfall zur Somno-
lenz, zum Koma. In manchen Fillen stellt sich das Bild auch
erst im Laufe eines zunidchst ganz leicht erscheinenden Fieber-
anfalles oder nach einem oder mehreren vorausgegangenen leichten
Anfillen ein. Die Temperaturen sind nicht immer sehr hoch.
Bis auf seltene Ausnabhmen kommt die komatése Form nur bei
Tropicainfektion, aber sowohl bei Erstlingsfieber wie bei Rezidiven
vor; bei Quartana ist, wie oben erwiahnt, ein tédlich endender Fall
beobachtet. :

Die cerebrale Form kann das typische Bild einer richtigen
Encephalitis annehmen, selbst wenn das Fieber auf Medikamente
zuriickgeht, und mit cerebralen Lahmungserscheinungen tédlich
enden.

Auch epileptiforme und tetanische Anfille kommen vor, ferner
das Bild einer Bulbérparalyse, von Hemiplegien, Paraplegien,
Apoplexien, von spastischer Spinalparalyse, multipler Sklerose u. a.

Auch psychische Storungen zeigen sich nicht selten im akuten
Anfall. Hierher gehéren schwerste Erregungszustéinde, Delirien,
Neigung zu Gewaltakten ; sie sind besonders hdufig bei Alkoholikern
(;;Tropenkoller). Auch Depressionszustinde kommen vor (iiber
nervose Nacherkrankungen s. S. 21 u. 22).

Endlich sind meningitische Erscheinungen bei cerebraler Malaria
beobachtet worden, namentlich ausgeprigte Nackensteifigkeit.
Dabei ist auch der Lumbaldruck gesteigert, weshalb auch eine
Lumbalpunktion, oder besser Zisternenpunktion, hier oft von
guter, wenn auch nur symptomatischer Wirkung sein kann.

4. Die pneumonische Form, die sich von leichten pneumonischen
Erscheinungen (Infiltration, leicht blutiger Auswurf) bis zu
schweren Lungenblutungen und bedrohlichen asphyktischen Zu-
stdnden steigern kann. Sie ist durch besonders reichliche Be-
setzung der Lungencapillaren mit malariaparasitenhaltigen Blut-
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kérperchen bedingt. Diese Form ist sehr selten, wir selbst haben
sie nie gesehen.

5. Die dysenterische Form mit ruhrartigen, blutig-schleimigen
Entleerungen und Tenesmen. Auch rein blutige, oft profuse
Entleerungen werden dabei beobachtet. Besonders starke In-
fektion der Capillaren der Darmschleimhaut mit Tropicaparasiten
findet sich hierbei.

6. Allgemeine Neiwgung zu Blutungen (Haut, Mund, Nase,
Magen, Darm, Lungen, weibliche Geschlechtsorgane, Augen usw.)
kommt ebenfalls als unmittelbare Wirkung schwerer Tropica-
infektion, wenn auch recht selten, vor. Sehr viel héufiger werden
solche als Folgen von langem Chiningebrauch oder bei primérer
Chininidiosynkrasie beobachtet. Bei letzterer wiirde Darreichung
von Chinin den Zustand verschlimmern, wihrend die als reine
Malariawirkung auftretenden Hémorrhagien durch Chinin be-
hoben werden miiten.

Besondere Nebensymptome der Malariaanfille seitens einzelner
Organe, auler den bereits genannten, sind folgende:

Gefdfisystem. Der Puls ist im Froststadium klein und frequent,
es kann dabei durch GefdBkontraktion zu Blutdrucksteigerung
kommen, Bei schweren Formen kann bedrohliche Blutdruck-
erniedrigung eintreten. Das Herz kann infolge einer Reihe schwerer
Anfille leicht dilatiert werden, dabei kénnen auch akzidentelle
Gerdusche bei Auskultation auftreten. Die Capillaren der Herz-
muskulatur konnen bei Malaria tropica von Teilungsformen
thrombosiert werden, was infolge Herzschwiche wihrend des
Anfalls zum Tode fiihren kann.. Eine durch Malaria bedingte
bleibende Myokarditis ist nicht bewiesen (s. a. S. 22). Eine Endo-
karditis verursacht Malaria nicht, kann sie aber verschlimmern.

Magen-Darm-Tractus. Die Verdauung ist wihrend der akuten
Erkrankung oft gestért. H. Ruer und Mitarbeiter fanden rént-
genologisch hiufig Verdringungserscheinungen des Magens durch
die vergréBerte Milz. Sie fanden dabei in etwa 1/,—2/; ihrer Fille
Sub- oder Anaciditét, bei 1/; Hyperaciditdt. Nach Heilung kehrten
normale Werte wieder. Seitens des Darmes kommen, besonders
bei Erstlingsfiebern, abgesehen von der schweren dysenterischen
Form bei Tropica, leichtere dysenterische Fille vor. Wichtig ist,
daB sehr hiufig das Bild einer Appendicitis vorgetiuscht wird,
was wir selbst wiederholt erlebten.

Die Leber ist im Anfall gleichfalls meist etwas geschwollen.
Es wird reichlich Galle produziert, und der Ikterus mit Gallen-
erbrechen ist ja ein Charakteristikum fiir manchen schweren
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Malariaanfall (,,bilidses Fieber’) (iiber Beziehungen von Leber-
cirrhose zur Malaria s. S. 22).

Eine Pankreatitis gehort nicht zum Bild einer Malaria, doch
konnen sich im vorher bereits erkrankten Pankreas zahlreiche
Parasiten ansiedeln (FLvu).

Sekretionsorgane. Der Urin ist im Fieber oft konzentriert und
dunkel. RegelmifBig kann man in ihm — und auch im Stuhl —
schon bei den ersten Anfillen eine erhohte Ausscheidung von
Urobilin und Urobilinogen feststellen. Sie lduft nach BALLER-
sTEDT der Schwere des Anfalls parallel und nimmt bei Heilung
langsam ab. Qlykosurie ist einige Male bei Malaria beobachtet
worden, und durch ihr Verschwinden durch intensive Chinin-
behandlung wurde auf einen direkten Zusammenhang mit der
Malaria geschlossen (CasTELLANI und WILLMORE, HARRISON,
SurHERLAND). Eine leichte Albuminurie kommt in seltenen
Fillen im Anfang vor (wahrend der Chininmedikation kann sie
ein Vorzeichen drohenden Schwarzwasserfiebers sein). Dagegen
sind Nephrosen und Nephritiden héufig eine Begleiterscheinung
der Malaria quartana. Das ist nach fritheren und griindlichen
neueren Beobachtungen nun zweifellos. '

So sah CarorHERs in Kawirondo (Ostafrika) zahlreiche subakute
Nephritisfalle bei Kindern; 67% ergaben Infektion mit Plasmodium mala-
riae. Andererseits stellte er bei 36% seiner Quartanafille eine subakute
Nephritis fest. SURBECK beschrieb 15 derartige Fille aus Sumatra, und

Gierionr beschrieb u.a. 5 todlich endende Falle bei nichtbehandelter
chronischer Quartana aus Britisch-Guyana.

Es koénnen bei diesen Fillen starke EiweiBausscheidungen,
Odeme und Ascites auftreten. Dsaparipse sah Odeme ohne
EiweiBausscheidung, insbesondere bei Quartana. SURBECK sah
auch bei Tropica Nephritis, aber nie in Hamoglobinurie iiber-
gehend. Nach allem scheint eine nichtbehandelte chronisch
werdende Quartana die Entstehung zu begiinstigen. Spezifische
Malariabehandlung brachte fast stets Heilung.

Von anderen Erkrankungen ist Mastitis wiederholt beobachtet,
sie tritt mit dem Anfall auf, die Briiste schwellen und sind sehr
schmerzhaft (D BRUN, GREENFIELD). CARNOT und BRUYERE
sahen solche auch bei Minnern in Mazedonien. Auch Orchitis ist
wiederholt beschrieben, es handelt sich aber meist um Wieder-
aufflackern einer fritheren Krankheit anderer Atiologie (Gonor-
rhée, Tuberkulose).

Von seiten der weiblichen Geschlechisorgane kommen Blutungen
wihrend des Fiebers vor. Es kommt bei schwangeren Frauen
nicht selten zum Abort oder zu Friihgeburten (wie auch sonst bei
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fieberhaften Erkrankungen). Bei schlecht oder gar nicht be-
handelter Malaria kommt es zu Dysmenorrhée, selbst Amenorrhde..

Seitens der Sinnesorgane ist auf Verdnderungen der Augen
hinzuweisen. Ein Herpes kann auch die Cornea befallen. Blutun-
gen kommen sowohl auf der Bindehaut, im Glaskorper wie auf
der Netzhaut vor. Es gibt eine, meist voriibergehende Malaria-
amblyopie. Bei ihr kommt es, im Gegensatz zur Chininamaurose
(s. 8. 39), zu Hamorrhagien der GefifBe, und die Umgebung der
Macula zeigt dunkle Blutflecke.

Das periphere Nervensysiem zeigt nicht selten Zeichen von
Paresen bestimmter Nervengruppen oder sogar von Polyneuritis,
letztere konnen an Beriberi erinnern. Meist sind diese beriberi-
artigen Formen aber durch eine gleichzeitige Avitaminose bedingt,
wie wir selbst seinerzeit bei schweren Malarikern aus Brasilien
sahen. Die Neuritis kann auch Atrophien einer Muskelgruppe
zum Gefolge haben; wir sahen dies besonders bei hartnickiger
Tropica.

Die klinischen Symptome der akuten Malaria bei Kindern.

Kinder kénnen bald nach der Geburt an Malaria erkranken.
Es sind eine ganze Reihe einwandfreier Beobachtungen bekannt,
bei denen in solchen Fillen eine direkte Ubertragung durch die
miitterliche Placenta stattgefunden hat, es sich also um kongenitale
Malaria handelt. Auch sonst erkranken gerade Kinder besonders
héufig an Malaria. Charakteristisch ist, dafl bei ihnen Schiittel-
froste sowohl wie das Schweifistadium ganz fehlen konnen, die
Temperaturen nicht immer sehr hoch sind und das Fieber oft
nachts auftritt und nicht bemerkt wird. Die Kinder sind matt,
weinerlich, apathisch, sehen voriibergehend grau und verfallen aus,
die Haut ist kalt. So verlaufen die Anfille hiufig unbemerkt,
und die Kinder werden dabei allméhlich recht elend und blutarm,
auch stellt sich dabei in der Folge betrachtliche Milzschwellung
ein. Bei der Blutuntersuchung findet man meist sehr reichlich
Parasiten, Ein besonderes Zeichen der Kindermalaria aber sind
krampfartige Anfille. Krimpfe bei Sauglingen und gréBeren
Kindern beruhen sehr oft auf Malaria und kénnen in Form kloni-
scher oder tonischer Krampfe, oft epileptiform erscheinen. Wenn
also solche Anfille in Malariagebieten gehduft, manchmal sogar
periodisch bei einem Kinde auftreten, ist unbedingt das Blut zu
untersuchen.

Weiterer Verlauf der Krankheit.

Die durch Tertiana und Quartana bedingten Anfille kénnen
sehr lange in gleicher Wiederkehr anhalten. Die Tropicainfektion

Nocht-Mayer, Malaria. 2. Aufl. 2
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nimmt gewdhnlich schon nach wenigen Anfillen eine Wendung
entweder zum Schlechteren, indem pernizise Anfille, insbesondere
die ' komatose Form, auftreten, oder zum Besseren, indem die
Anfille auch bei fehlender oder ungeniigender Behandlung geringer
werden und schlieBlich fiir mehr. oder weniger lange Zeit ver-
schwinden. Die Selbstimmunisierung, die man dabei annehmen
muB, ist aber nicht vollkommen, da iiber kurz oder lang Riickfille
auftreten. Bei Tertiana und Quartana horen die Anfille meist
erst nach lingerer Wiederkehr von selber auf. Die Selbstimmuni-
sierung tritt also hier spéter ein als bei Tropica, und das ist auch
der .Grund dafiir, dal man bei Mischinfektion mit Tropica und
Tertiana wahrend der spateren Riickfille meist nur Tertiana-
parasiten findet.

. Bei den unvollstdndigen Immunisierungsprozessen, die zum
vorldufigen Verschwinden der Anfille auch bei ungeniigender oder
fehlender Behandlung fiihren, spielt wahrscheinlich die Milz eine
groBe Rolle. Bei der chronischen Malaria der Affen kann man
durch Entfernen der Milz akute Fieberanfille und starke Ver-
mehrung der Parasiten hervorrufen. " Ahnliches hat man bei
malariainfizierten Menschen nach Milzexstirpation beobachtet.
In der Literatur ist ein Fall von sehr schnell tédlich verlaufener,
jeder Therapie mit Chinin trotzender Malaria beschrieben, bei dem
sich bei der Sektion zeigte, daBl die Milz fehlte.

In den fieberfreien Intervallen von einem Anfall zum anderen
fiihlen sich die Kranken verhaltnisméfBig wohl, wenn auch schwach.
Der -Appetit fehlt meist auch in der Zwischenzeit ganz. Schon
nach wenigen Anfillen, wenn auch leichteren Grades, verindert
sich das Aussehen der Kranken, die Gesichtsfarbe wird grau und
gelblich, die Lippen und die sichtbaren Schleimhiute werden in
zunehmendem Grade blasser. Die Zahl der roten Blutkorper und
der Hamoglobingehalt des Blutes sinkt mehr oder weniger schnell.
Die Milz wird allmahlich hirter, dicker und palpabel, auch dle
Leber schwillt allmihlich an.

Nach einer mehr oder weniger groBen Zahl von intermittieren-
den Anfillen tritt eine Zeit der Latenz der Malariainfektion ein,
manchmal ganz plétzlich (nach geniigender Behandlung), manch-
mal aber auch allméhlich, indem die einzelnen Anfille sich nicht
mehr voll ausbilden, kiirzere Zeit dauern und so allméihlich ab-
klingen. In dieser Latenzzeit bleiben die Kranken, namentlich wenn
die vorhergegangenen Anfélle ungeniigend mit Chinin behandelt
waren und die Behandlung- dann. auch nicht weiter fortgesetzt
wurde, oft mehr oder weniger andmisch und fiihlen sich dauernd
schwach mit allerlei Beschwerden. Fahles Aussehen, Milz-
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schwellung, oft auch .- vermehrte Urobilin- und Urobilinogen-
ausscheidung. Bei Ménnern bleibt die' Libido oft noch lingere
Zeit herabgesetzt. Im Blutpraparat sind wéihrend des Latenz-
stadiums seltener Schizonten, héufiger aber Gameten anzutreffen.
Die Zahl der Leukocyten ist meist dauernd vermindert, die der
Monocyten relativ vermehrt, unter den Erythrocyten sind oft
viele polychromatische und basophile.

Bei geniigend behandelten Fallen gelangen die Kranken héufig
schnell subjektiv und objektiv zu merklichem Wohlbefinden.
Namentlich nach Behandlung mit Atebrin setzt dieses oft tiber-
raschend schnell ein.

Riickfille. Nach kiirzerer oder langerer Latenzzeit stellen sich
in vielen Fillen — zum Teil von Art und Dauer der Behand-
lung abhingig — Riickfille ein. Das Gegenteil, Ausbleiben
der Riickfille, gehorte bis zur Einfilhrung des Atebrins zu den
groften Seltenheiten. Oft beobachtet man dabei Wiederkehr in
regelmiBiger Zeitfolge, z. B. nach 7 Tagen, am hiufigsten nach
3 Wochen. Auch begiinstigen klimatische Schwankungen und von
den Jahreszeiten der Friihling und der Frithsommer das Auftreten
von Rezidiven. Recht haufig sind es bestimmte, ploizliche Ein-
wirkungen, die Riickfille auslsen: Kilte, Durchnéssungen,
Mirsche, scharfe Ritte und andere Muskelanstrengungen, Ver-
wundungen, Geburten und chirurgische Eingriffe, starke Sonnen-
bestrahlung — auch ohne daB sie zum Sonnenstich fithrt —,
Diitfehler, alkoholische Exzesse, geistige Uberanstrengungen,
psychische Aufregungen (sexuelle Exzesse), starke Abfithrmittel
und schlieBlich Impfungen aller Art, wie Schutzimpfungen gegen
Typhus, Cholera, Pocken, Tuberkulinimpfungen, Injektionen von
steriler Milch, Serum, Salvarsan u. dgl.l. Auch im Prodromal-
und Anfangsstadium akuter Infektionskrankheiten, z.B. bei
Typhus und Paratyphus, auch nach Influenza, treten bei malaria-
infizierten Leuten héufig Riickfille auf.

Die Riickfille wurden lange Zeit durch die von ScHAUDINN auf Grund
morphologischer Befunde aufgestellte Theorie einer ,,Gametenriickbildung
erklart. (Naheres unter Parasitologie.) Heute gilt diese Annahme als
unbewiesen, indem die von ScHAUDINN beobachteten Formen als Doppel-
infektionen angesehen werden. Andererseits steht es sicher fest, dafl nach
klinischer Heilung in der Latenz auBler Gameten ungeschlechtliche: Formen,

insbesondere Ringe, in inneren Organen, seltener auch im peripheren Blut
erhalten bleiben, die sich entweder mit groBer Verzdgerung oder gar nicht

1 Die durch Einspritzungen von Narkoticis in Agypten und Nord-
amerika wiederholt ausgelosten Malariaanfille beruhten auf Verunreini-
gung der Spritzen mit Malariablut.

2*
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mehr weiterentwickeln, bis eine der oben geschilderten Einwirkungen ihre
raschere Weiterentwicklung, Vermehrung und so Riickfille auslost. In
solchen Stadien sind bei menschlicher Malaria in Milz und Knochenmark
(JaMES, ZIEMANN u. a.) Schizonten nachgewiesen, und das gleiche kennen
wir von der der menschlichen Malaria so #hnlichen Vogelmalaria, bei der
man oft noch nach vielen Monaten im Knochenmark Parasiten in viru-
lenter Form finden kann.

Das klinische Bild der Rezidive und der Verlauf ist dem der
Erstlingsfieber durchaus dhnlich. Die ersten Fieber der Rezidive
sind oft rudimentér. Bei einem Tropicariickfall kann aber schon
der zweite, dritte Anfall pernizios sein. Auf eine Rezidivzeit folgt
wieder ein Latenzstadium, und so koénnen sich Riickfille und
Latenzzeit lange ablosen, wobei letztere allmihlich linger, die
Riickfille seltner und milder werden, wenn nicht etwa Rezidive
durch besondere Einwirkungen (vgl. oben) hervorgerufen werden.

Malariakachexie nennen wir den chronischen Krankheits-
zustand, der sich nach langer Dauer der Infektion und héufiger
Reinfektion bilden kann. Die Kranken sind duferst blutarm, von
erdfahlem Aussehen, gedunsenem Gesicht. Auch Odeme der
GliedmaBen sind hiufig. Milz und Leber sind stark geschwollen.
Himoglobingehalt und Zahl der Erythrocyten sind stark herab-
gesetzt, basophile und polychromatophile Erythrocyten, Normo-
blasten und Megaloblasten treten auf, die Monocyten sind ver-
mehrt, im iibrigen besteht Leukopenie. Der Urin enthilt oft
EiweiB und reichlich Urobilin und Urobilinogen. Nicht selten sind
Sehstérungen mit Hamorrhagien, dhnlich den S. 17 geschilderten
(iiber ihre Unterscheidung von Chininwirkung s. S. 39). In seltenen
Fallen wird auch Hodenatrophie beobachtet. Bei Kindern bleibt
die Entwicklung verkiimmert und verspitet sich, erwachsene
Jiinglinge haben héufig puerile Geschlechtsteile und pueriles Aus-
sehen. Frauen zeigen Neigung zu Abort oder bleiben steril. Diese
Entwicklungshemmung betrifft besonders die weille Rasse; bei
Farbigen, insbesondere bei Negern, wird sie meist vermif3t. Man
kennt sie besonders aus schweren Endemiegebieten in Siideuropa.

Die Malariakachexie duflert sich auch in geistiger Beziehung.
Miidigkeit, Unlust zu geistiger Arbeit, Gedéichtnisschwiche,
Sprachstérungen gehoren zu ihren regelméfigen Begleiterschei-
nungen. Haufig ist auch Impotenz und mangelnde Libido vor-
handen.

Bei schweren kachektischen Zusténden, iibrigens auch bei
akuten Malariafiebern, die schwer heruntergekommene Individuen,
z. B. Dysenteriker, befallen hatten, aber auch bei unkomplizierter
Malaria ist gelegentlich auch Gangrdn — insbesondere an den
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FiBen — beobachtet worden. Manchmal zeigen sichi bei der
Malariakachexie auch beriberiartige Erscheinungen, wie Odeme,
Herzschwiche, Paresen und Muskelatrophien (iitber Komplikation
mit echter Beriberi s.S. 17 u.23). Die sehr groflen Milzen der
Kachektiker konnen bei Stéflen gegen den Leib u.dgl. leicht zu
Rupturen fithren, auch sind Punktionen solcher Milzen wegen der
Gefahr schwerer Blutungen nicht ungefihrlich. Der Parasiten-
befund ist wechselnd, man kann bisweilen bei Kachexie im peri-
pheren Blut auch Schizogonien sehen, ohne daf} es zu ausgepriagten
Fieberanfillen kommt.

Larvierte Formen und Folgezustinde (insbesondere nervise Sto-
rungen). Von der kachektischen Form der chronischen Infektion,
deren Zustandekommen, wie schon oben erwihnt, besonders durch
oft wiederholte Reinfektionen begiinstigt wird — abgesehen von
fehlender oder nicht griindlicher Behandlung —, zu unterscheiden
sind die larvierten Formen der chronischen Malaria, die veranlassen
sollten, bei fritheren Malarikern in solchen Fillen auf Parasiten
zu fahnden. Hier fehlt oft das Bild der Malariakachexie, oder es
ist nur angedeutet. Die larvierte Malaria tritt meist in Form
von Neuralgien auf, am hiufigsten im Gebiet des Trigeminus.
Oft handelt es sich dabei um regelmiBig wiederkehrende neuralgi-
sche Anfille, die sich eine Zeitlang wiederholen, dann verschwinden,
um nach einer Latenzzeit wiederzukehren. Auch Gasiralgien,
Erbrechen, Migrdine, Anfille von Tachykardie u. a. (nach PETER
auch manchmal Herpes zoster), die regelméfig wiederkehren, ge-
héren zu den ,,Larven®! Man darf aber nicht etwa jede an-
fallsweise auftretende Neuralgie bloB deshalb, weil sie durch
Chinin giinstig beeinflut wird, als Folge chronischer Malaria-
infektion ansehen, denn Chinin wirkt auch auf Neuralgien sus
anderer Ursache giinstig ein. Es miissen mindestens noch einige
andere Anzeichen noch bestehender chronischer Malaria vor-
handen sein, wenn man solche Neuralgien mit Grund einer
chronischen Malaria zuschreiben will. Das gilt auch von den
(bereits auch bei der akuten Malaria geschilderten) Neuritiden
mit Paresen einzelner Muskeln (Abducens) und Muskelgruppen,
auch ganzer GliedmafBen, die gelegentlich als Malariafolgen auf-
treten. Ferner sind auch Sprachstérungen, wie voriibergehende
Aphasie oder Dysphasie, hesitierende Sprache, zuweilen - mit
anderen Erscheinungen, die auf multiple Sklerose deuten kénnen,
endlich auch solche, die Herderkrankungen im Gehirn und Riicken-
mark entsprechen (z. B. spastische Spinalparalyse), als- Malaria-
folgen beobachtet worden (s.auch S. 14 u.22).
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Auch Psychosen konnen sich in Gefolge chronischer Malaria
bilden, meist haben sie depressiven Charakter (Apathie und
Melancholie). Manchmal steigert sich der Zustand zu BewuBtseins-
schwiche, Verworrenheit, Dimmerungszustinden, in denen Hand-
lungen begangen werden, deren sich der Kranke nachher nicht
mehr erinnert. In selteneren Fillen kommt es zu Aufregungs-
gustinden, die ja manchmal auch einem Fieberanfall vorausgehen
kénnen oder von ihm begleitet sind (,,Tropenkoller). Auch bei
diesen krankhaften Zustdnden ist, damit sie als Folgeerscheinungen
einer Malaria angesprochen werden konnen, der Nachweis un-
mittelbaren Zusammenhanges mit vorausgegangener Malaria oder
des Fortbestehens sonstiger Malariaerscheinungen beizubringen.
Es ist unserer Ansicht nach nicht zu begriinden, wenn ohne
solchen Zusammenhang oder ohne sonstige Malariasyndrome bei
Straftaten eine -alte, schon jahrelang zuriickliegende und langst
erledigte Malaria als Milderungsgrund herangezogen werden soll.

Dasselbe gilt fiir die zahlreichen Erkrankungen, deren Genese
zum Teil noch unklar ist und die im Rentenverfahren (besonders
bei fritheren Kriegsteilnehmern oder Seeleuten) als Malariafolgen
zu beurteilen sind. Von diesen Erkrankungen seien genannt:
Lebercirrhose; es ist schon vielfach behauptet worden, daBl auch
die Malaria zu einer ihrer Ursachen gehoére (neuerdings wieder
von SEREFETIN), bewiesen ist es niemals. Vor allem miiBte sie
dann in Malariagebieten haufiger sein als anderwirts. Bei zahl-
reichen von uns zu begutachtenden Fillen waren meist andere
Ursachen (Alkoholismus, Lues) nachweisbar. Leukdmie; auch bei
ihr kann man vielleicht hochstens die 2—3 beobachteten Fille
mittelbar mit Malaria — als auslésendem Moment — in Zu-
sammenhang bringen, die direkt im Anschluf§ an solche sich
entwickelten. Dasselbe gilt fiir die ,,pernizidse Andmie*; schwere,
selbst todlich endende sekundére Andmien konnen nach Malaria
tropica und besonders Schwarzwasserfieber vorkommen, echte
perniziése Andmie aber ist sicher keine Malariafolge.

Von Leiden, die viele Jahre nach Kriegsende bei fritheren
Malarikern zuerst aufgetreten und dann in der Regel zu Unrecht mit
der Malaria in Zusammenhang gebracht wurden, nennen wir:
Herzfehler, Myokarditis, Arteriosklerose, Apoplexien, Asthma,
Lungenemphysem, Ulcus ventriculi und duodeni, Magenkrebs,
chronische Darmleiden, Alveolarpyorrhde, Diabetes, Nephritiden,
Neurosen, Epilepsie, multiple Sklerose (alle fieberhaften Er-
krankungen, die filschlich fiir spite Malariariickfille gehalten
werden, gehéren natiirlich nicht hierher). (Hieriiber s. unter
Diagnose.)
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Komplikationen und Misehinfektionen. Malaria und akute fieber-
hafte Infektionskrankheiten zeigen insofern einen gewissen Antago-
nismus, als akute Malariaanfille wihrend des fieberhaften Verlaufes
einer solchen Krankheit sich in der Regel nicht.zu zeigen pflegen.
Man beobachtet sie meist nur im Inkubations- oder Prodromal-
stadium, und wiederum, nachdem die Entfieberung begonnen hat.
Misch- oder Summierungsformen, bei denen man etwa den Eindruck
haben konnte, daB z. B. die Zacken eines oder mehrerer Malaria-
anfille sich auf eine ausgebildete Typhuskurve aufbauten, gehéren
wohl zu den gréBten Seltenheiten. Die Malariaanfélle erscheinen
bei Typhus erst, bei oder wihrend der Entfieberung wieder und
konnen sogar zun#chst fiir ein Typhusrezidiv gehalten werden.
Es ist eine allgemeine Erfahrung, daf durch Mischinfektion von
Typhus und Malaria eine Verschlimmerung einer der beiden Er-
krankungen nicht stattfindet, nur GIGLIOLI sah bei einer Epidemie
des sonst mild verlaufenden Typhus C in Britisch-Guyana Todes-
fille durch Kombination mit Malaria. Im iibrigen kann sich
natiirlich eine chronische Infektionskrankheit wie Malaria mit
allen moglichen Leiden komplizieren. In Spanien wurden wieder-
holt Mischinfektionen mit Recurrens beobachtet, wobei schlum-
mernde Infektionen scheinbar eine durch die andere aktiviert
werden kénnen (GArcia DE Cosa). Es kann auch eine Tuberkulose
durch hinzutretende Malaria aktiviert werden. Da die Malaria
die Widerstandsfihigkeit gegen andere schéidliche Einfliisse herab-
setzt und andererseits auch wieder die verschiedensten schidigen-
den Einwirkungen, darunter auch Krankheiten, das Ausbrechen
von Malariarezidiven begiinstigen, so kann z. B. auch Malaria wie
andere Infektionskrankheiten (Riickfallfieber, Fleckfieber) bei
Leuten, die durch einseitige und unzureichende Erndhrung zur
echten Beriberi oder auch nur zur Odemkrankheit vorbereitet
sind, diese Krankheiten ganz akut zum Ausbruch bringen. Auch
Endarteriitis und anschlieBende trophische Gewebsstérungen an
den Extremititen sind als solche Folgezustinde zu beurteilen.
Es ist nicht immer leicht, aber auch nicht immer unbedingt
wichtig, sich daritber Rechenschaft abzulegen, ob solche Er-
scheinungen mehr als unmittelbare Folgen der Malaria oder mehr
als Komplikation aufzufassen sind.

Die Diagnose der Malaria stiitzt sich in erster Linie auf den
Blutbefund. Indessen ist ein positiver Parasitenbefund zur ersten
Diagnose nicht immer unbedingt erforderlich. Oft genug fehlen
die Parasiten im peripheren Blut, namentlich wenn vor der Unter-
suchung schon Chinin genommen war. Man findet aber auch
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dann oft einige der die Malaria kennzeichnenden Veridnderungen
des Blutes (Monocytose, Basophilie und Polychromasie der
Erythrocyten, Leukopenie). Starke Leukocytose, namentlich bei
wiederholtem Befund, spricht gegen Malaria. Man darf daher die
Blutuntersuchung bei Malariaverdacht nicht auf die Untersuchung
einiger dicker Tropfen beschrinken, sondern muf3 beim Fehlen
von Malariaparasiten im dicken Tropfen unbedingt auch Blut-
ausstriche untersuchen und Leukocyten zihlen. Umgekehrt
geniigt ein Befund von Gameten allein nicht fiir die Annahme, da8
das betr. Fieber Malaria ist, es kann in solchen Fillen ebensogut
eine andere fieberhafte Krankheit vorliegen, die zu einer chroni-
schen Malaria hinzugetreten ist.

Bei allen Kranken, die in Malariagegenden gewesen sind, sollte
man, wenn die Diagnose einer anderen fieberhaften Erkrankung
nicht klar ist, an Malaria denken und das Blut untersuchen.

Die klinischen diagnostischen Zeichen der Malaria sind blasses,
graues oder gelbliches Aussehen, mehr oder weniger blutarme
Schleimhaute, Klagen iiber Miidigkeit, Schlaffheit. Fieber wird
nicht immer vom Patienten bemerkt und angegeben, deshalb ist
sorgfaltige Temperaturmessung auch in den Fillen, in denen nicht
iiber Fieber geklagt wird, beim Verdacht auf Malaria erforderlich.
Indessen ist es natiirlich zur Begriindung der Diagnose nicht
erforderlich, da gerade im Augenblick der Untersuchung erhhte
Temperatur gefunden wird. Im Urin wird wihrend eines Anfalls
und noch mehrere Tage spéater Urobilin und Urobilinogen fast
immer in erhdhter Menge ausgeschieden, wihrend im Gegensatz
dazu bei Typhus und Paratyphus diese Stoffe nicht in erhéhtem
Mafe im Urin gefunden werden. Die WasseErMaNNsche Reaktion
ist nur bei 1/; der Falle wihrend oder kurz nach den Anfallen,
meist bei Tertiana, positiv. Die HeENrysche Reaktion (s. S. 122)
hat dagegen diagnostischen Wert.

Von groBler diagnostischer Wichtigkeit ist die Prifung der
Chinin- oder Atebrinwirkung. Wo bei einer akuten fieberhaften
Erkrankung Atebrin oder Chinin, vorausgesetzt, daB es in zweck-
miBiger Form und geniigender Menge verabreicht wird, nicht
schon nach 3—5 Tagen die Temperatur vollig und fiir mindestens
einige Tage zur normalen herabzudriicken imstande ist, so dafB
auch keine kleinen Fieberzacken mehr zu beobachten sind, handelt
es sich nicht um Malaria. Dies gilt nicht blo§ fiir die Differential-
diagnose zwischen Malaria und der Typhusgruppe, deren Kurve
ja alsbald nach dem Aufhéren der Chininwirkung immer wieder
in die Hohe geht, sondern auch fiir intermittierende malaria-
ahnliche Fieber, wie sie durch Maltafieber, Gallensteinanfille,
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Cholecystitis, Leberabscesse, Endokarditis, septische Erkrankun-
gen (z. B. Otitis media bei Kindern, fokale Infektionen, tonsillire
Abscesse), Bronchiektasien, Hydronephrose!, Hopakinsche Krank-
heit (mit sog. chronischem Riickfallfieber), Cystopyelitis, Syphilis
und viele andere Erkrankungen hervorgerufen werden.

Schwierig ist unter Umsténden die Frage zu begutachten, ob
jemand, der frither Malaria gehabt hat, aber zur Zeit der Unter-
suchung klinisch anscheinend gesund und seit langem fieberfrei
ist, noch Malariaparasitentriager ist und Riickfille bekommen
wird. In solchen Fillen wird noch héufig versucht, die noch ver-
muteten Malariaparasiten durch allerhand Reizmitiel, wie kalte
Duschen, Milzduschen, heiBle Umschlige auf die Milz, Heillluft-
biader, Holzhacken und Mirsche, Bestrahlung mit ultraviolettem
Licht, Abfithrmittel, kréftigen Alkoholgenufl, Einspritzung von:
Milch, artfremden EiweiBkérpern; fiebererregenden Stoffen wie
Pyrifer; Adrenalin usw., zur Vermehrung zu bringen oder in den
peripheren Kreislauf auszuschwemmen und dadurch ein positives
Blutpriaparat zu erzielen. Auch kleine Dosen von Salvarsan oder
Plasmochin werden fiir diese ,,Provokation** angewandt. Indessen
darf man in solchen Fillen sichere Schliisse nur aus einem positiven
Ergebnis ziehen, da spontane Riickfille, auch nachdem selbst
stirkste Reizmittel versagt haben, noch auftreten. konnen.
Ubrigens darf man deshalb auch das Erscheinen von Parasiten
nach lingerer Zeit als einige Tage nach solchen Einwirkungen
nicht als Erfolg solcher Provokationsverfahren buchen. Bei
objektiver Beurteilung sind die Erfolge der Provokation in einem
groBlen Prozentsatz negativ. Wenn wir sie iiberhaupt anwenden,
so bevorzugen wir die harmloseren physikalischen Reize, sind
aber im iibrigen auch hierbei im Interesse der Kranken der Ansicht
,»,quieta non movere*‘, denn wir wissen ja gar nicht, ob dadurch
etwa die eintretende relative Immunitat gestért wird.

Es muB noch darauf hingewiesen werden, daBl auch relativ
seltenere Krankheiten, besonders wihrend des Fiebers, mit Malaria
verwechselt werden konnen. Hierzu gehort der hdmolytische
Tkterus, bei dem Milzschwellungen, Andmie und periodische Fieber
auf Malaria hinweisen kénnen. Den Ausschlag gibt hier — aufler
der Anamnese — die Priifung der Resistenz der roten Blutkérper
gegen iso- und anisotonische Kochsalzlosungen. Sie ist beim
héamolytischen Tkterus deutlich herabgesetzt, bei Malaria entweder
ganz normal oder um ein weniges erhéht. O. FISCHER erwdhnt
auch einen Fall von aleukdmischer myeloischer Leukdmie mit

"1 In einem von KwaBE beschriebenen Fall solcher war die Niere fiir
die vergroBerte Milz gehalten worden.
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Hautblutungen und Milztumor, der als Malaria angesehen wurde.
Auch Recurrens, afrikanische Schlafkrankheit im Anfangsstadium
und vor allem Kala-Azar werden oft zunichst fiir Malaria gehalten.
Letztere Krankheit ist ja auch im Mittelmeergebiet gar nicht so
selten und befillt dort genau wie die Malaria besonders haufig
Kinder. Die Krankheit verliuft chronisch mit Fieberperioden,
sehr starker Milz- und Leberschwellung und Ausbildung eines
Zustandes, der eine weitgehende Ahnlichkeit mit der Malaria-
kachexie hat und lange auch dafiir gehalten wurde. Die Diagnose
ist leicht durch Punktion der Milz, Leber oder des Knochenmarks
zu stellen, wobei man — wenn auch manchmal erst nach lingerem
Suchen — die Erreger (Leishmania donovani) in Ausstrichen des
Gewebssaftes findet. Starke Monocytose bei hochgradiger Leuko-
penie ist fir Kala-Azar charakteristisch.

Die Prognose der Malaria ist bei rechtzeitiger Diagnose und
entsprechender Behandlung im allgemeinen als giinstig zu stellen.
Immerhin ist, besonders bei Tropica, die Sterblichkeit noch
relativ hoch, eben weil obengenannte Bedingungen vielfach nicht
zu erfiillen sind oder weil allgemeine Schwéichung durch mangel-
hafte Erndhrung oder ‘komplizierende Krankheiten die Wider-
standskraft herabgesetzt haben. Auch das Schwarzwasserfieber
fordert noch reichlich Opfer. Insbesondere sind es plétzliche
Malariaepidemien bei ganzen Bevolkerungsgruppen, die eine hohe
Mortalitdt verursachen.

Auch bei Malariakachexie ist die Prognose, wenn sie noch
nicht zu weit vorgeschritten ist, nicht ungiinstig, wobei auch hoch-
gradige Anédmien sich wieder vollkommen zuriickbilden kénnen.

Behandlung der Malaria.

Die Malaria gehort zu den wenigen Krankheiten, gegen die
wir im Besitz spezifisch wirkender Heilmittel sind. Das &lteste
davon ist das Chinin. Nachweislich seit 1630 gegen Wechselfieber
benutzt und 1632 durch einen Jesuitenpater nach Europa ge-
bracht, verkniipft die Legende die Chinarinde mit dem Namen
der Grafin CiNcHON. 1820 stellten PELLETIER und CAVENTOU das
Alkaloid Chinin aus der Rinde rein dar. 1931 gelang RaBE und
seinen Mitarbeitern die Synthese des Hydrochinins.

Es gibt verschiedene Arten des Chinabaumes, aus deren Rinde
die wirksamen Alkaloide gewonnen werden. Die wichtigsten sind
Cinchona ledgeriana (gelbe Rinde) und C. succirubra (rote Rinde).
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Die erstere enthilt annahernd 13% (hochstens 18%), die letztere
nur bis 7—8% Chinin. AuBer Chinin sind darin noch verwandte
Alkaloide enthalten, die zum Teil fiir die Malariatherapie verwendet
werden. Das wichtigste Alkaloid ist das Chinin, das meistens
in Form des salzsauren Salzes gebraucht wird. Es ist daher im
folgenden, wenn nichts anderes erwihnt wird, stets Chininum
hydrochloricum gemeint.

Chininbehandlung. Die rationellen Behandlungsmethoden der
Malaria mit Chinin sind begriindet auf langer Erfahrung an natiir-
lich erworbener Malaria. Daneben sind neue Erfahrungen bei
der induzierten Malaria der Paralytiker gewonnen worden, die
aber wegen derer Besonderheit nicht ohne weiteres in die Praxis
tibernommen werden koénnen.

Die wichtigsten Tatsachen, die sich ergaben, sind: Die Chinin-
behandlung der Malaria ist keine Therapia magna sterilisans, auch
nicht bei noch so groflen und lange fortgesetzien Chiningaben. Riick-
fdlle sind auch dabei unvermeidlich.

" Die Malariaparasiten werden nicht im gleichen Grade in ihren
verschiedenen Entwicklungsstadien beeinflut. Am empfindlich-
sten sind die jiingsten Formen. Die Gameien sind am widerstands-
fahigsten. Sie werden im Korper durch Chinin nicht merkbar
beeinflufit.

Bei linger fortgesetztem téglichem Gebrauch grofier Chinin-
dosen kann eine Abstumpfung der Malariawirkung des Chinins
und daneben oft auch eine Uberempfindlichkeit des Kranken gegen
das Mittel eintreten, die sich im Auftreten von ungewdhnlichen
Nebenwirkungen #uflert, wie man sie sonst nur bei Chininidiosyn-
krasie beobachten kann.

Hieraus ergeben sich folgende praktische Folgerungen: -

Zu groBe Chiningaben haben in der Regel keinen Vorzug vor
mittleren Gaben. Die mittlere Dosis Chinin fiir einen Erwachsenen
betragt 1 g (s. 8. 29). Kleine Kinder bis zu 1 Jahr erhalten 0,075
bis 0,1 g; bis zu 10 Jahren von 0,1 mit dem Alter steigend bis 0,75 g
Chinin. Kinder vertragen iibrigens Chinin verhiltnismafig gut.

Chinin muf} gerade in der Zeit, in der die jﬁﬁgsten Parasiten
entstehen und am reichlichsten vorhanden sind, d. h. bei Beginn
eines Anfalls, vor und im Schiittelfrost und unmittelbar nachher,
in geniigenden Mengen im Koérper vorhanden sein.

Fieberriickfille lassen sich auch durch grofle und linger fort-
gesetzte Chiningaben nicht ganz ausschalten, und es ist vergebliche
Miihe, bei Gametentriagern die Gameten durch grofle lange fort-
gesetzte Chiningaben zerstoren zu wollen.



28 Behandlung der Malaria.

Die alte Regel, Chinin in gehériger Dosis 4—6 Stunden vor
einem neuen zu erwartenden Anfall zu geben, war durchaus
richtig, aber die Anfille treffen nicht immer zur berechneten Zeit
ein und kénnen ja postponieren und anteponieren. Daher gab
NoocsaT seit Anfang 1900 das Mittel nicht in einer groferen Einzel-
gabe, sondern in mehreren kleineren auf lingere Zeit verteilten
Gaben und hat damit, unabhingig vom Anfall, méglichst sofort
beginnen lassen. Setzt man diese Teilgaben noch mehrere Tage
fort, so kann man sicher sein, da gerade immer zur richtigen Zeit
die erforderliche Menge von Chinin im Koérper ist. Diese Chininkur
in verteilten Gaben ist unter dem Namen ,,Chininkur nach NocHT
vielfach eingefithrt worden. Da bei jeder Parasitenteilung auch
neue Gameten entstehen, so werden die Gameten im Kérper durch
wiederholte Anfille auch immer mehr angereichert. Je frither
daher die Anféille durch Chinin bekdmpft und beschrinkt werden,
desto geringer wird die Zahl der Gameten.

Sehr umstritten ist noch die Frage, wie lange man die Chinin-
behandlung fortsetzen soll, da Rezidive bei ihr nicht zu verhindern
sind und trotz der groBten und méglichst lange fort gegebenen
Chinindosen sich in einem Prozentsatz von mindestens 25—50%
wieder einzustellen pflegen.

Es stehen sich hier zwei Ansichten gegeniiber. Die einen
betonen, daf die Zahl der Riickfille auch bei lingerer Behandlung
nach ihren Erfahrungen nicht seltener sei, die Nachteile einer
lange fortgesetzten Chininkur fiir den Organismus dagegen groBer
als neue Riickfille. Die anderen, darunter wir, haben gegen-
teilige Erfahrungen gemacht und halten eine Weiterbehandlung
noch einige Wochen lang fiir angebracht. Wir sahen, daff die
Kranken bei kurzer Chininkur sich nicht vollstandig erholt
haben, namentlich blutarm bleiben, Riickfille sehr oft schneller
eintreten und auch leichter einen schwereren Charakter annehmen
als nach lingerer Chininbehandlung. Als iiberfliisssig wird diese
Fragestellung bei solchen Menschen anerkannt, die in schwer ver-
seuchten Endemiegebieten als nicht seBhafter Bevélkerungsteil
immer wieder Neuinfektionen ausgesetzt sind und auch — ohne
daB sie erkrankt wiren — eine stindige Prophylaxe machen
miissen.

Auch bei lingerer Nachbehandlung besteht keine Einigkeit
dariiber, ob man #diglich oder mit Unterbrechungen behandeln soll.
Gegen die tigliche mehrwochige Nachbehandlung mit Dosen
von 0,5—1 g ist geltend zu machen, daB dabei zweifellos eine
,»Abstumpfung‘‘ der Chininwirkung, sei es durch Gew6hnung des
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Organismus, sei es durch erworbene Chininfestigkeit der Plas-
modien, entstehen kann. Solche Beobachtungen wurden nament-
lich wahrend des Weltkrieges gemacht. Der eine von uns (NocHT)
sah damals sogar zahlreiche mit tdglichen 2—3-g-Dosen behandelte
Fille, die trotzdem Riickfille bekamen und wihrend der Kur
sogar recht hiufig Parasiten und Fieber zeigten. (DaBl wihrend des
Weltkrieges sich bei allen Armeen gegen Chinin besonders resistente
Malariafalle hauften, ist allgemein bekannt.)

Formen der Chininkur. Wir empfehlen daher — soweit man
die reine Chininbehandlung iberhaupt noch anwenden will — die
im Hamburger Tropeninstitut seit 1904 eingefithrte Chininkur
nach NOCHT mit ldngerer Pausenbehandlung. Danach gibt man,
solange noch Fieber besteht und dann noch 5 Tage nachher, bei
Erwachsenen als mittlere Dosis 1 g Chininum hydrochloric. Dann
empfehlen wir entweder erstens: 2 Tage Pause — 3 Chinintage —
3 Tage Pause — 3 Chinintage — 4 Tage Pause — 2 Chinintage —
5 Tage Pause — 2 Chinintage, und mit 5tégigen Pausen noch
4 Wochen lang je 2 Chinintage, oder zweitens: der Einfachheit
halber mit 4 freien Tagen und 3 Chinintagen noch etwa 6 Wochen
lang (frither gaben wir es noch bis zu 8 Wochen).

Dies gilt nur als praktisch erprobies Schema, nicht als starre
Regel. Manche haben einen anderen Turnus. So empfiehlt
Z1EMANN noch 7 Tage nach der Entfieberung téglich 1 g Chinin,
dann 14 Tage jeden zweiten Tag, dann mindestens 2 Monate
jeden vierten Tag. MansonN-Bamr hilt zur Riickfallverhiitung
(1935) eine 3monatige Kur fiir ratsam, ,,entweder als sog. Wochen-
endsystem 30 grains (= 1,9g) an je 2 aufeinanderfolgenden
Wochentagen oder 10 grains (= 0,65 g) einmal téglich an
6 Wochentagen. Eine dhnliche Nachkur fiir 4 Monate bewahrte
sich frither auch bei den hollindischen Arzten (nach DE LANGEN
und LICHTENSTEIN), wihrend eine Anzahl dieser sich neuerdings
den Anhéngern einer kurzen Behandlung angeschlossen haben,
ungefdahr eine Woche lang, bis zu 10 Tagen, téglich 1 g Chinin
geben und diese kurze Kur bei den hierbei fast stets zu erwartenden
Rezidiven wiederholen (SNIJDERS, DE LANGEN und LICHTENSTEIN).
Fiir diese Methode sprach sich vor allem die Malariakommission
des Vélkerbundes 1933 aus und empfahl — abgesehen von der Tro-
pica — insbesondere bei Riickfillen von Tertiana und Quartana
mit dem Beginn der Behandlung — wenn es méglich ist — erst
nach einigen Anfallen anzufangen, weil dann schon die natiirlich
entstandenen Abwehrkrifte des Korpers mitwirken sollen. Hier-
gegen wurde allerdings aus Indien, Afrika und anderen Lindern
Einspruch erhoben. Der eine von uns (NocuT) wies schon
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frither darauf hin, daB ein solches Zuwarten zu schweren An-
fillen fithren kann.

BARROWMAN sah in den Malay States nach kurzer Chininbehandlung
bei Tertiana 93%, bei Tropica 87% Riickfille; bei langer Chininkur nur
29 bzw. 12%. Da es sich um stark infizierte Gebiete handelte, werden ein
Teil der Rezidive nach kurzer Behandlung natiirlich auch Neuinfektionen
semn.

Die mittlere Tagesmenge von 1g gilt fiir Menschen bis zu
etwa 80 kg Korpergewicht, schwerere bediirfen wahrend der
ganzen Zeit eine Tagesmenge von 1,5 g. Abgesehen hiervon kann
es jedoch bei schweren akuten Formen, namentlich bei Tropica,
erforderlich sein, in den ersten 2—3 Tagen griflere Mengen, etwa 2 g,
pro Tag zu geben. SERGENT und seine Mitarbeiter empfehlen
solche Dosen allgemein wahrend der Anfille und noch einige
Tage nachher.

Die Tagesmengen geben wir gewdhnlich in 2—3stindigen
Pausen in Dosen von 5mal 0,2 g.- Im allgemeinen empfiehlt es
sich, in der ersten Zeit, wihrend der der Kranke zu Bett liegt,
die Einzelgaben in dieser Weise gleichmiBig auf den Tag zu ver-
teilen derart, dafl sie nicht auf einen leeren Magen kommen.
Selbst Einnahme wihrend einer Mahlzeit stort gewohnlich die
Resorption nicht. Bei Leuten, die nicht mehr bettligerig sind,
kann man auch nur etwa die Hilfte der Einzelgaben vor und
wahrend der Arbeitszeit einnehmen lassen und die zweite Hilfte
erst am Abend. So wird die Chininwirkung wihrend der Arbeits-
zeit moglichst gelindert.

Art der Verabreichung des Chinins. Wegen des bitteren Ge-
schmacks der meisten Chininpriparate wird das Chinin bei innerer
Verabreichung meist in Oblateri, Kapseln oder Tabletten gegeben.
(Wir verwenden seit Jahrzehnten die auch in den Tropen haltbaren
Chininperlen der Zimmerschen Chininfabrik, Frankfurta.M.)
Kapseln, Tabletten und Pillen miissen, besonders bei lingerem
Lagern in den Tropen, von Zeit zu Zeit gepriift werden, ob das
darin enthaltene Chinin im Magen und Darm leicht resorbiert
wird. Das ist der Fall, wenn sie in lauwarmem Wasser in einigen
Minuten zu kleinen Brockchen oder Pulver zerfallen, da8 sie sich
ganz l6sen, ist nicht noétig. Zerfallen sie aber nicht nach lingerem
Liegen in Wasser, so kann man annehmen, da@ sie auch den Darm
unangegriffen passieren und mit dem Stuhlgang abgehen. Hier-
durch bedingte mangelnde Resorption, aber leider auch hiufig
Verfialschungen, tduschen dann leicht ,,Chininfestigkeit“ vor.

Chininlésungen werden besonders in der Kinderpraxis ver-
wendet, aber auch bei Massenbehandlungen in Malariakranken-
hiusern. Es ist stets bei der Anfertigung strengste Kontrolle
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notig, da wiederholt — besonders im 2. Fall — falsche, ungeniigende
Dosierungen vorkamen. Fiir Kinder 1ost man am besten Tabletten
in entsprechender Menge von Wasser und gibt die Losung in
Sirup, Marmelade, siiBem Brei oder gesiiitem Tee.(z. B. 0,25 g
in 100 ccm warmen Wassers gelost und in Einzeldosen von 10 cem
4mal téglich verabfolgt, entspricht 0,1 g Chinin, der Tagesgabe
fiir Kinder bis zu einem Jahr. — Vor Gebrauch schiitteln!). In
Indien ist SiNTONs Chininlésung sehr verbreitet, die er zugleich
mit Alkalilssung (s. dazu S. 59) gibt; eine Einzeldosis davon
enthilt: Chin. sulf. 0,6 g; Acid. citric. 2 g; Magnes. sulf. 4 g; Aqua
dest. ad 28,4 ccm.

Das am meisten angewandte Chininpriparat ist das Chininum
hydrochloricum mit 81,7% Chininbase; Chininum bihydrochloricum
enthilt nur 75%. Das schwefelsaure Salz steht dem salzsauren
mit 72,8% wenig nach, von ihm entsprechen 1,12 g = 1g Chin.
hydrochl. Auch das Chin. bisulfuric. mit 59% Chinin wird von
manchen Autoren gelobt. Auch die reine Chininbase, die ihrer
fast volligen Unléslichkeit wegen nur sehr wenig bitter schmeckt,
wird gut resorbiert. Geschmacklos ist auch das als Chininschoko-
lade in der Kinderpraxis manchmal noch benutzte Chininum
tannicum mit 30% Chin., das aber sehr langsam und wahrscheinlich
oft unvollstindig resorbiert wird. Man mufl von ihm 2,55 g statt
1 g Chin. hydrochl. geben. Von Chininderivaten werden das
Euchinin (der Athylkohlensiureester des Chinins), das Insipin
(Sulfat des Chinindiglykolsiureesters) und das ,,Chinin-Weil*
(= Chininphenylcinchonat [mit 60% Chin.]) verwendet. Sie sind
fast geschmacklos und werden besonders fiir die Kinderpraxis
empfohlen. Von Euchinin und Insipin entsprechen 1,5—2g
1 g Chin. hydrochl.

Von anderen Priparaten der Chinarinde sind fir die Malaria-
behandlung zu nennen:

Hydrochinin (= Dihydrochinin = Methyl-dihydrocuprein) als
salzsaures Salz verwendet, ist dem Chin. hydrochl. (nach GiEMsA
und WERNER, MORGENROTH, BAERMANN, MCcGILCHRIST, GOODSON
u. a.) nicht nur an Wirkung iiberlegen, sondern auch bedeutend
vertriaglicher (kein Chininrausch). Es entsprechen 0,6—0,8 g
davon 1 g Chin. hydrochl. Wir haben es in Kapseln zu 0,2 g vielfach
mit bestem Erfolg angewandt. Leider ist es nicht allgemein im
Handel. (Es ist iibrigens von RABE und seinen Mitarbeitern ebenso
wie Hydrochinidin synthetisch hergestellt worden. Dies ist vor-
laufig nur von theoretischem Interesse.)

Chinidin (englisch Quinidin), die rechtsdrehende Stereoisomere
des Chinins, ist ihm an Wirkung mindestens gleich. GiEMsa und
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WERNER (1914) fanden das salzsaure Chinidin dem Chinin sogar
iiberlegen und bei einem auf Chinin mit Urticaria reagierenden
Fall ohne diese Nebenwirkungen. Diese Vorziige des Chinidins
und des Hydrochinidins bei Fillen mit Chininidiosynkrasie und
erworbener Uberempfindlichkeit sind in letzter Zeit vielfach,
namentlich von englischen Autoren, bestitigt worden (s. S. 40).

Zwei Spezialpriaparate, Tebetren = Methyl-hydrocuprein-methyl-
Acridin-dehydrocholat und Malarcan (von fast gleicher Zusam-
mensetzung, nur mit Chinidin statt Hydrocuprein als Chinin-
komponente), bieten keine besonderen Vorteile gegeniiber dem
Hydrochinin und Chinidin, wie schon aus dem folgenden Urteil
der Malariakommission des Vélkerbundes entnommen werden kann:
,,Brst neuerdings hat man, um der Nachfrage nach einem Mittel,
das wirksamer als Chinin ist — infolge der Entdeckung synthe-
tischer Heilmittel —, zu geniigen, mehrere Spezialprédparate, die
Hydrochinin enthalten, in den Handel gebracht, das Malarcan
und. Tebetren. Beide konnen gute Ergebnisse bei der Malaria-
behandlung ergeben, sind aber viel teurer als das Hydrochinin,
das sie enthalten‘‘.

Das Cinchonin (bereits 1810 von GomEez dargestellt) hat bei
Tertiana eine unbestreitbare Wirkung in etwa 1'/,—2facher
Dosierung des Chinins; seine Nebenwirkungen sind aber stérker
als bei Chinin. Bei Malaria tropica hat es viel geringere Wirkung,
selbst in héherer Dosierung (neuerdings auch LEga).

Cinchonidin, Hydrocinchonidin und andere Nebenalkaloide
haben nur eine ganz minimale Wirkung und kommen einzeln an-
gewandt nicht zur Behandlung in Frage. Dagegen wurden aus
6konomischen Griinden schon lange Extrakte der Gesamtalkaloide
namentlich da verwendet, wo die Rinden minderwertiger Sorten,
wie Cinchona succirubra, eine zu geringe Ausbeute an Chinin selbst
ergaben. Von solchen Priparaten wurde Quinetum (DE VRIJ) schon
1874 in Indien aus C. succirubra dargestellt, spater wurden bei
der Ausnutzung besserer Arten nach Gewinnung des Chinins die
Nebenalkaloide gemischt und durch Zusatz von Chinin auf un-
gefihr den gleichen Standard des urspriinglichen Quinetum ge-
bracht und unter dem Namen ,,Cinchona febrifuge’ in Indien,
Java, England u.a.O. vielfach verwendet. Diese Priparate
waren in ihrer Zusammensetzung sehr schwankend, daher hat
eine Kommission des Malariakomitees des Volkerbundes Richt-
linien fiir diese Pradparate aufgestellt, wonach ein Standard-
priparat als Totaquina diese ersetzen soll, das folgenden An-
forderungen geniigt: Es mull enthalten mindestens 70% krystalli-
sierbare Alkaloide, davon mindestens 15% Chinin; der Gehalt an
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amorphen Alkaloiden soll 20%, an Mineralstoffen 5% und an
Wasser 5% nicht iiberschreiten. Davon wurden 2 Typen her-
gestellt: Typ I, ein weilles Pulver, gewonnen durch Extrahieren
und Fillen der Gesamtalkaloide der Rinde von Cinchona succirubra
oder robusta (die in vielen wirmeren Landern kultiviert werden
konnen), und Typ II, ein briunliches Pulver, hergestellt aus den
Riickstinden der Fabrikation von Chininsulfat aus C. ledgeriana
(besonders in Java ziichtbar), durch Zusatz einer entsprechenden
Menge von Chinin und der anderen krytsallisierbaren Alkaloide
bis zum Erreichen obigen Standards. Typ I, der aber mangels
geniigender derzeitiger entsprechender Anpflanzungen nicht in
geniigender Menge hergestellt werden kann, ist nach Versuchen
von G1EMSA bei Vogelmalaria und von JAMES bei Paralytikern dem
Typ II iberlegen, aber seine Wirkung beruht zum groBen Teil
nur auf dem Chiningehalt.

Da diese Priaparate einen unnotigen Ballast wenig wirksamer
Stoffe enthalten, sind sie vom drztlichen Standpunkt aus — der
die Verwendung reinster Préparate mit groBter Wirkungsbreite
erstrebt — eigentlich iiberfliissig und ihr Gebrauch fir Massen-
behandlung in Endemiegebieten lediglich aus dkonomischen Ge-
sichtspunkten begriindet. Wenn es dagegen gelinge, Hydrochinidin,
Chinidin und Hydrochinin in geniigenden Mengen — und nicht
zu teuer — herzustellen, so wiren diese, soweit Chinintherapie in
Frage kommi, die idealen Prdparate, insbesondere die rechts-
drehenden Verbindungen wegen ihrer guten Vertriglichkeit bei
Chininiiberempfindlichen.

Die orale Chininbehandlung ist die allgemein wichtigste, und
wo sie irgend maoglich ist, den parenteralen Methoden vorzuziehen.
Dies muf3 von vornherein betont werden, weil man in vielen
Lindern ,,einen erstaunlichen Mifbrauch mit der parenteralen
Applikation im allgemeinen getrieben hat resp. noch treibt*
(PrrTALUGA).

Die parenterale Anwendung kann notwendig werden entweder
wegen der Schwere der Erscheinungen (bei Malaria comatosa,
Erbrechen usw.) oder wenn die Resorption bei innerlicher An-
wendung nicht sicher erscheint. Das kann bei Magen-Darm-
katarrhen, Ruhr und Uberempfindlichkeit des Darmes gegen
Chinin — wobei es Durchfall hervorruft — nétig sein, auch bei
Behandlung von Kindern. Eine subcutane Einfiihrung kommt
kaum in Frage, sondern nur intramuskuldre oder intravendse.

Die zu verwendenden Chininlésungen miissen leicht 16slich und
haltbar sein. Hierzu gehort in erster Linie das Urethan-Chinin

Nocht-Mayer, Malaria. 2. Aufl. 3
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(Chin. hydrochloric. 10 g, Aq. dest. 18 g, Athylurethan 5 g).
Ampullen zu 1,5 ccm dieser Losung enthalten 0,5 g Chinin. Auch
Antipyrin-Chinin hat sich ebenso bewihrt. Solche Losungen sind
als ,,Solvochin‘‘, das auch Chininbase enthilt, und ,,Chinin-Bayer*
in Ampullen zu 2 ccm mit 0,5 g Chinin im Handel. Auch Chininum
bihydrochloricum, das sehr leicht 16slich ist, wird noch viel ver-
wendet, aber es ist stark sauer und daher vielleicht die Ursache
mancher Nekrosen. (Bei Ampullen aller Praparate, die Aus-
fallungen zeigen, ist durch leichtes Erwirmen eine Auflésung zu
versuchen, mifllingt sie, so sind sie unbrauchbar.)

Bei intramuskulirer Injektion sind also nur leicht lésliche
Priaparate zu verwenden, da sonst eine Ausfallung im Gewebe
stattfindet, die zu schmerzhaften Infiltraten, ja langdauernden
Nekrosen fithrt. Die Injektionen werden zweckméifig unter allen
aseptischen Kautelen bei entspannten Muskeln in das obere
juBere Viertel der Gesaflhdlfte gemacht. Mehr als 2 Injektionen
zu 0,5 g Chinin am Tage sind nicht angebracht, und die intra-
muskulidren Einspritzungen sind nur so lange fortzusetzen, als
unbedingt notwendig (meist hdchstens 2—3 Tage), und dann durch
innere Verabreichung zu ersetzen.

Wo es auf eine besonders schnelle Chininwirkung ankommt,
sind intravendse Injektionen angezeigt. Das ist namentlich bei
allen pernizitsen Fiebern der Fall. Man wende aber in diesen
Fillen die Chininlésungen nur verdiinnt an. Entweder indem man
den Inhalt einer Ampulle mit 0,5 g Chinin zu 10—20 ccm 0,9 proz.
Kochsalzlgsung in der Spritze zufiigt oder, wenn man gleich-
zeitig die Herzkraft heben will, dieselbe Menge von Chinin in
120—200 ccm Kochsalzlgsung einspritzt. Ein Zusatz von einigen
Tropfen Adrenalinlésung zu den Losungen wird empfohlen.
Mehr als 0,56 g Chinin sollte intravends niemals auf einmal
eingespritzt werden, und es mufl ganz langsam injiziert werden,
sonst kann man sehr schwere, ja tddliche Kollapse erleben.
Meist geniigt auch diese Chininmenge, oft. schon 0,3 g, um den
Zustand augenblicklich giinstig zu beeinflussen. GréBere Men-
gen, etwa 1 g, {iben iibrigens zweifellos keine stidrkere unmittel-
bare Wirkung aus, auf die es ja allein dabei ankommt. Es
empfiehlt sich vielmehr, neben der intravendsen Injektion
gleichzeitig 0,5—1 g Chinin intramuskuldr zu verabfolgen, da
die Wirkung des intravenos injizierten Chinins schnell voriiber-
geht. Natirlich aber muf3 die intraventse Einspritzung, wenn
bedrohliche Erscheinungen wiederkehren, wiederholt werden. Sind
sie voriiber, muf3 die gewohnliche Chininbehandlung wieder Platz
greifen.
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In den allermeisten Fillen fillt das Fieber nach geniigender
Chininwirkung an dem 2. Chinintage zur Norm ab, sehr viel
seltener erst am 3. Tage. Bei der Tropica stellt sich manchmal
noch eine kurzdauernde Temperaturerhéhung ein, iiber deren
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Abb. 8. Schnelle Chininwirkung bei M. tertiana.

Deutung (Toxinwirkung durch die massenhaft zugrunde gegange-
nen Parasiten oder abgeschwichter neuer Anfall) man verschie-
dener Ansicht ist (s. Kurve 8 und 9). Mit dem Fieber verschwinden
auch die ungeschlechtlichen Malariaformen meist rasch aus dem
peripheren Blut. Nur bei Quartana kann man manchmal noch
laingere Zeit trotz des Chinins Schizonten im peripheren Blut
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Abb. 9. Verzogerte Chininwirkung bei M. tropica.

antreffen. Am Ende 4tdgiger Chininpausen zeigen sich bei allen
Malariaformen gelegentlich noch vereinzelte junge Parasiten; bei
5—6tigigen Pausen kommt das noch hédufiger vor, auch ohne
daB dann sofort wieder Fieber dazutritt. Die Gameten sind sehr
wenig empfindlich gegen Chinin, konnen selbst wahrend der
Chininbehandlung noch auftreten und namentlich die Halbmonde
iiberhaupt nicht, auch bei langer Kur, verschwinden.

g%
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Die Temperatur mull bei unserer Therapie spétestens nach
den ersten 5 Chinintagen zunichst fiir lingere Zeit, auch in den
Pausen, endgiiltig normal bleiben und auch keine kleinen sub-
febrilen Steigerungen zeigen. Erhebt sich die Temperatur aber
noch wihrend der Chinintage oder den ersten Pausen wieder,
wenn auch zunichst nur zu kleinen subfebrilen Zacken, so haben
wir es entweder mit einer Fehldiagnose, einer Komplikation, einem
mangelhaften Priparat oder mit Chininabstumpfung, nach linge-
rem MiBbrauch des Mittels, zu tun. Auch eine erworbene Chinin-
iiberempfindlichkeit kann solche ,,Pseudorezidive oder ,,para-
doxes Chininfieber hervorrufen. In allen solchen Fdllen haben
wir es, wenn der Malariaverdacht weiter besteht, jetzt in der
Hand, mit Atebrin bei allen Parasitenarten oder mit Plasmochin-
préparaten bes Tertiana und Quartana weiterzubehandeln.

Die Art der Wirkung des Chinins auf die Malariaparasiten ist
noch nicht geklirt; d. h. es ist noch nicht bewiesen, ob sie eine
direkte oder eine indirekte, sei es durch Umbau im Gewebe oder
durch Mobilisierung der Abwehrkrifte (MUHLENS u. a.), ist.

Fiir letztere Ansicht wird geltend gemacht, da Malariaparasiten mit
zugesetzter Chinin-Kochsalz-Losung in einer Gesamtkonzentration von
1: 10000 bis zu 12 Stunden bei 37 % gehalten, noch infektiés blieben (MtH-
LENs und Kirscaeaunm)!. Gegen solche Versuche wird eingewendet, dafl in
vitro ganz andere Bedingungen vorligen (Nocur, LOURIE, SINGER). Fir
direkte Wirkung soll sprechen, dafi Chinin nur auf bestimmte Entwick-
lungsstadien einwirkt, ndmlich die freien Formen und die jungen noch auf
der Oberfliche der roten Blutkérper liegenden Parasiten (AcroN und
Cuopra). (Die Beobachtung, dafl die Parasiten sich im Blutkorper mit einem
,,Hautchen* umgeben [WaRrasi], und die Sichtbarmachung derber Mem-
branen bei Giemsa-Firbung an dlteren Tertianaparasiten und Plasmodium
knowlesi [s. unter Parasitologie] durch ScHUFFNER, BRUG, MaLAMOS kiénnte
auch die Unwirksamkeit von Mitteln gegeniiber diesen Stadien erkliren.)
Fiir die direkte Wirkung spricht auch das Entstehen bestimmter ,,Chinin-
formen** in Gestalt zerrissener, in einzelne zusammenhanglose Fetzen auf-
geloster Protoplasmateile, wobei der Kern oft isoliert davon gelagert er-
scheint. (Eine Stiitze erhalt diese Ansicht durch das andere Aussehen
der ,,Atebrinformen®, s. S. 46.)

Viele Arbeiten beschiftigten sich dabei mit der Verteilung des Chinins
in Blut und Organen. Manche nehmen an, dafl das Chinin hauptsiachlich in
der Leber verankert wird (AcroN, PLEEN, GRoSSER und RowNa). Giemsa
glaubt, daBl Chinin direkt wirke und sich die Abtétung der Parasiten wahr-
scheinlich nicht im peripheren Teil des Gefafsystems abspiele, sondern im
Endothelialgebiet der in den chininspeichernden Organen befindlichen
GefaBcapillaren. Macrie und YorkE nehmen an, daf ein kleiner Teil der
Parasiten direkt vernichtet wird, deren frei werdende Antigene den Orga-
nismus zur Bildung von Antikérpern stimulieren, die den Rest der Para-

1 Brue hatte (1916) bei Vogelmalaria in gleicher Konzentration nach
17 Stunden bei Eisschranktemperatur Abtétung erhalten.
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siten abtoten und die Tmmunitit bewirken. (Auf die zahlreichen anderen
Theorien konnen wir hier nicht eingehen.)

Es ist wohl anzunehmen, dafl fiir die Ausheilung beide Wir-
kungsweisen eine Rolle spielen. Zunéchst diirfte aber doch eine
direkte Wirkung eintreten, wie man aus der raschen, oft lebens-
rettenden Rolle intravendser Chinininjektionen schlieBen kann.
Auch wiére es merkwiirdig, dafl nur dieses Specificum bei Malaria
diese ,,die Abwehrkrifte des Organismus auslésende aktivierende
Einwirkungen® zeigen sollte, wiahrend wir doch wissen, dafl die
verschiedensten Stoffe und artfremden EiweiBkorper diese bei
anderen Infektionen auslésen. Auch die Tatsache, dal bei Aus-
schaltung der Hauptabwehrorgane, nimlich der Milz (durch
operative Entfernung) und des Reticuloendothels (durch Blockie-
rung), Chinin und andere Mittel bei Affenmalaria nicht in ihrer
Wirkung beschrinkt werden, spricht gegen diese Begriindung
einer indirekten Wirkung (NAUuck und MALAMOS).

Die Resorption des Chinins findet bei allen drei Anwendungs-
arten (oral, intramuskulér, intravends) sehr schnell statt. Man
kann auch bei oraler Gabe bereits eine Viertelstunde nachher im
Urin Chinin nachweisen; diese Ausscheidung ist auch bei sog.
,,Chininabstumpfung*‘ nicht gestért. Sie ist auch bei normalen
Menschen im Verlauf des Tages groflen Schwankungen unter-
worfen, und auBerdem héngt der Ausfall der klinisch meist ver-
wendeten Alkaloidreaktion des Harns zu ihrem Nachweis (s. S. 84)
sehr von der Menge und Konzentration desselben ab. Ungefdhr
25% Chinin werden im Urin ausgeschieden, ungefahr 5% im Kot,
geringe Mengen mit dem Speichel und in der Milch. (Immerhin
haben wir schon beobachtet, dafl Sduglinge offenbar wegen des
bitteren Geschmacks zeitweise die Brust der Chinin nehmenden,
stillenden Mutter verweigerten.)

Chininnebenwirkungen. Die bekannten, fast bei allen Men-
schen besonders an den ersten Chinintagen eintretenden leichteren
Chininnebenwirkungen (Nausea, Ohrensausen, leichter Schwindel,
Tremor, Herzklopfen) brauchen die Behandlung nicht zu stéren,
ja man kann im Gegenteil sagen, dall, wo sie fehlen, auch die
Malariawirkung des Chinins in Frage gestellt ist. Die starke
Blutdrucksenkung und der Kollaps, den Chinin bei intravendser
Injektion auslésen kann, sowie ihre Vorbeugung sind bereits S. 34
erwahnt. Von gréBerer Bedeutung sind schwerere Chininneben-
wirkungen, wie sie bei Leuten auftreten, die entweder von vorn-
herein eine Chininidiosynkrasie haben oder durch sehr langen
Chiningebrauch {iberempfindlich gegen Chinin geworden sind. Die
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Erscheinungen sind in beiden Fillen ungefihr dieselben, die aus-
lésenden Chiningaben aber individuell ganz verschieden. Es gibt
Leute mit Chininidiosynkrasie oder erworbener Uberempfindlich-
keat, die schon auf ganz kleine Chinindosen (0,06—0,1 g) reagieren.
Die Erscheinungen einer Chininiiberempfindlichkeit sind sehr
mannigfach. Die einen bekommen Hautausschlige, die sich von
leichter Rétung, scharlachdhnlichem Exanthem, Urticaria, bis zu
Bléascheneruptionen, nissenden Ekzemen und umfangreichen,
entziindlichen Hautinfiltrationen (Dermatitis exfoliativa), allge-
meinen Odemen mit Cyanose von Gesicht und Extremititen
steigern koénnen. Sie sind oft mit heftigem Juckreiz verbunden.
Auch lokale Odeme der Augenlider, Nasen- und Mundschleimhaut,
TrénenfluB, Erbrechen, schwere Dyspnoe, Lungenodem, Herz-
schwiche werden beobachtet. Nicht selten sind Haeutblutungen von
kleinsten Petechien bis zu Purpura haemorrhagica oder groBlen
Héamorrhagien oder Blutungen aus Nase, Mund, Darm- oder
Urogenitalsystem, die in einzelnen Fallen zum Tode gefiihrt haben.
Auch Temperaturerhéhungen nach Chinin sind nicht selten, ent-
weder allein auftretend oder mit anderen Erscheinungen verbun-
den (,,paradoxes Chininfieber*). Diese Erscheinungen kénnen sich
mit, aber auch ohne Malariainfektion entwickeln. Idiosynkrasie
von vornherein ist selten. Fiir alle Fille ist es aber angebracht,
Leuten, die sich in Malariagebiete begeben, vorher 0,5 g Chinin
probeweise zu verabfolgen; man kann dabei auch, um ganz sicher
zu sein, die Ausscheidung im Harne nach /,—1 Stunde priifen.
Die erworbene Uberempfindlichkeit ist verhaltnismaBig haufig zu
beobachten, besonders wenn Chinin in Gaben von 1 g und mehr
lange Zeit taglich ohne Pausen gegeben wurde. Nicht selten haben
wir es dann mit einem Zusammentreffen von mangelnder Malaria-
wirkung des Chinins (,,Abstumpfung‘‘) und erworbener Chinin-
iiberempfindlichkeit zu tun, und man mufl namentlich bei Tem-
peraturerh6hungen, die unter solchen Umstéanden auftreten, in der
Deutung vorsichtig sein. Oft schwinden diese hartnickig immer
wieder auftretenden scheinbaren ,,chininresistenten Malariafieber‘
sofort, wenn man das Chinin aussetzt.

Die erworbene Uberempfindlichkeit ist meist hartnickiger als
die. bloBe Abstumpfung, es gelingt aber oft, sie durch lingeres
Aussetzen des Mittels, Wiederbeginn mit kleinen Dosen und
allmahliches Gewshnen an gréBere nach und nach zu iiberwinden.
Die Frage, inwieweit das Zustandekommen der Uberempfindlich-
keit, insbesondere die hidmorrhagische Diathese, die sich nach
ChininmiBbrauch haufig einstellt, durch eine daneben und trotz
des Chinins weiterbestehende Malariainfektion begiinstigt wird,
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ist noch nicht geniigend geklart. Es scheint aber, als ob in einzelnen
Fillen die Neigung zu Blutungen nach Chinin durch die Malaria
allein, ohne daB ChininmiBbrauch vorausgegangen ist, erzeugt
werden kann. Umgekehrt sind auch schwere, selbst todliche
Blutungen nach Chinin, ohne daf§ dabei eine Malaria in Frage
kam, beobachtet worden. Sehstérungen macht Chinin nur selten.
Sie setzen meist plétzlich ein, betreffen meist beide Augen, ver-
ursachen im Beginn Gesichtsfeldeinschrinkung und sind oft mit
Gehorsstorungen verbunden. Mit den als Folge einer Malaria
gelegentlich auftretenden Sehstérungen sind sie nicht leicht zu
verwechseln (s. S. 17 u. 20).

Diese entwickeln sich im allgemeinen nur bei Malariakachexien, wo
also eher zuwenig als zuviel Chinin gegeben wurde. Meist entsteht hier-
bei die Sehstérung allmihlich, trifft nicht notwendig beide Augen, ist
nicht mit Taubheit verbunden und steigert sich meist nicht bis zum ginz-
lichen Verlust des Sehvermdgens. Nur bei Netzhautblutungen, wie sie sich
bei schwer andmischen Patienten gelegentlich zeigen, tritt die Abschwichung
und der Verlust des Sehvermégens plétzlich ein.

Bei den durch Chinin bewirkten Sehstérungen muB es natiirlich sofort
ausgesetzt werden. Ist aber Malaria die Ursache der Sehstérung, so
wird die Prognose um so besser, je griindlicher bei aller Vorsicht die
Behandlung der Malaria betrieben wird. Bei Amaurosen durch Chinin-
wirkung ist die Prognose schlecht, da sich dabei im Gefolge fast regel-
méBig Atrophie der Sehnerven ausbildet. Die Prognose der Malariaamblyopie
ist in der Regel gut. In Zweifelsfillen gebe man. lieber sofort Atebrin.

Schwere andauernde Hdrstérungen *sind unserer Erfahrung
nach nur selten und nur in Fillen, in'denen Chinin in sehr viel
grofBeren Mengen, als sie zur rationellen Behandlung einer Malaria
erforderlich sind, lingere Zeit genommen wurde, zu beobachten.
Aber oft werden Schwerhorigkeit und Gehérleiden durch Chinin
voriibergehend verschlimmert.

Da Chinin wehenerregend: wirkt, kann es bei Schwangeren zu
Abortus fithren. Wahrend die einen behaupten, dafl gréBere Dosen
besonders zu vermeiden seien, geben andere an, daB kleinere
haufig gegebene Dosen stirkere Uteruskontraktionen auslésen
sollen. Es ist daher angebracht, bei Graviden Chinin besser ganz
zu vermeiden und statt dessen Atebrin zu geben (s. a. S. 44).

Nierenreizungen, Albuminurie, Nephritiden, auch himorrhagi-
sche, bilden mit Ausnahme der Fille, bei denen sie durch Chinin-
miflbrauch entstanden sind, keine Kontraindikation gegen Chinin-
anwendung.

Behandlung der Chininnebenwirkungen. Gegen starken Chinin-
rausch empfahl v. SzeENT-Gy6raYI auf Grund von Versuchen
Coffein (innerlich oder als Injektion) oder Aspirin (vor dem aller-
dings andere bei Chininverabfolgung warnen). ZIEMANN empfiehlt



40 Behandlung der Malaria.

gegen Ohrensausen Bromkalium in gleicher Dosis zugleich mit
dem Chinin. Bei Chininiiberempfindlichkeit gibt MorLLow eine
halbe Stunde vor der Chiningabe 0,5 g Pepton (WrIrTE) per os
wegen seiner antianaphylaktischen Wirkung. Andere empfehlen
Adrenalin. In zahlreichen Fillen, bei denen Chinin nicht ver-
tragen wird, wurden Hydrochinin, Chinidin und Hydrochinidin
ohne Schaden angewandt. Eine von BORNER angegebene Haut-
reaktion durch Scarifikation mit einer 10proz. Chininsulfatlésung
zur Priifung der Vertréglichkeit ist nach DawsoN und GARBADE
nur bei positivem Ausfall beweisend. Bei Chininblutungen sahen
wir rasche und gute Erfolge von Injektionen von Coagulen. Auch
Calcium und Gelatine kommen zur Verwendung.

In allen Fillen von Verdacht auf Chininnebenwirkung ist dieses
sofort abzusetzen und durch Atebrin zu ersetzen. Leute mit Chinin-
iiberempfindlichkeit (auch Schwarzwasserfieberkandidaten), die
frither ,,dauernd tropendienstunfihig® waren, kénnen seit der
Einfithrung von Atebrin und Plasmochin anstandslos in Malaria-
linder geschickt werden, sind aber auf volligen Verzicht auf
Chinin (auch Chinoplasmin) hinzuweisen und gegebenenfalls mit
den anderen Mitteln auszuriisten.

Atebrin. In Zusammenarbeit des Chemotherapeuten KikuTu
und der Chemiker M1ETZSCH und MAaUss gelang 1930 (in den wissen-
schaftlichen Laboratorien der I.G. Farbenindustrie, Elberfeld) die
Auffindung eines Acridinderivats, das sich im biologischen Test-
versuch bei Vogelmalaria als stark parasiticid erwies. Es ist das
Dihydrochlorid des 2-Methoxy-6-chlor-9-«-didthylamino-d-pentyl-
aminoacridin, das ein gelbliches Pulver darstellt. Bald wurde
seine Wirkung von Siorr, PETER, MUHLENS und FISCHER bei der
menschlichen Malaria erwiesen und seitdem seine spezifische Wirk-
samkeit bei allen drei Arten der Malaria in Hunderten von Arbeiten
aus aller Welt bestétigt?l.

Atebrin wirkt ausnahmslos bei allen Malariaarten auf die un-
geschlechtlichen Formen und auf das Fieber mindestens ebenso gut
wie Chinin, bei Tropica ist es ihm an Wirkung tiberlegen (Bericht
der Malariakommission des Vélkerbundes). Im akuten Anfall ge-
geben, schwindet das Fieber durchschnittlich nach 2—3 Tagen.

1 Wenn im folgenden und bei Plasmochin aus der Fiille dieser Arbeiten
nur ein Teil erwahnt werden kann, so soll dies kein Werturteil sein. Es
haben sich so zahlreiche Forscher in miihevoller Arbeit an dem Vergleich
der Priparate beteiligt, daB sie in einem Lehrbuch fiir den Praktiker nicht
alle aufgefithrt werden kénnen,
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Wenn die Medikation in einem Anfall beginnt, tritt manchmal
noch der nichste Anfall, wenn auch in schwicherem Grade auf
(Abb. 10). Duxcaw sah bei Behandlung von 400 Personen bei
Tertiana im Mittel nach 44 Stunden, bei Tropica nach 46—48 Stun-
den volligen Temperaturabfall. Die ungeschlechtlichen Parasiten
verschwinden bei Tertiana und Quartana in der Regel am 3. und
4. Tage, bei Tropica sind vereinzelte Ringe manchmal noch am
4. und 5. Behandlungstage zu sehen. Ebenso wie bei Chinin
scheinen auch hier die jungen Schizonten und freien Merozoiten
dem Mittel am ehesten zuginglich.

Eine ausgesprochene Gametenwirkung kommt dem Atebrin
nicht zu. Dies konnte Kixurm bereits durch seine Versuche
voraussagen, indem er beim Hé&amoproteus der Reisfinken zwar
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Abb. 10. Malaria tertiana. Atebrinbehandlung. (Nach MUHLENS.)

mit Atebrin Rezidive verhindern, die Gameten im peripheren
Blut jedoch nicht vernichten konnte. Es scheint sogar, daf
vielleicht unter der Atebrinbehandlung noch eher — besonders bei
Tropica — Gameten im Blut auftreten als unter Chininbehand-
lung. THONNARD-NEUMANN sprach davon, daB reine Atebrin-
behandlung Halbmonde direkt provoziere. Auch SicArT (Tunis)
glaubt, daB sie durch Atebrin ins periphere Blut gelockt und
gerade dadurch der spidteren Wirkung des Plasmochins leichter
zuginglich werden. Tertiana- und Quartanagameten verschwin-
den dagegen (wie auch oft bei Chinin) auch bei reiner Atebrin-
therapie oft schon nach wenigen Tagen. Die Angaben verschie-
dener Autoren, daB bei griindlicher Atebrinbehandlung allein
schon die Halbmonde verschwinden, sind unseres Erachtens anders
aufzufassen. Es handelt sich dabei wohl um solche Fille — die
man auch bei Chininbehandlung sieht —, bei denen die spérlich
auftretenden Halbmonde auch von selbst wieder aus dem peri-
pheren Blut verschwinden konnen,
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Alles in allem ist demnach die unmittelbare Wirkung beim
akuten Stadium derjenigen des Chinins mindestens gleich. [Sie tritt
vielleicht manchmal etwas langsamer als bei diesem ein, be-
sonders bei Tropica, aber ist vielleicht wegen der hierdurch er-
hoéhten Moglichkeit einer Antikdrperbildung um so intensiver (siehe
auch bei Riickfillen).] Ebenso wie auf das Fieber und die Para-
siten wirkt Atebrin auch sehr rasch auf das Allgemeinbefinden.
Brechreiz, Kopfschmerzen schwinden schnell, und vor allem bildet
sich auch die Milz rasch zuriick.

Auch im chronischen fieberlosen oder subfebrilen Stadium ist
die Wirkung ebenso und bringt ungeschlechtliche Parasiten rasch
zum Verschwinden.

Art der Anwendung. Die gewdhnliche Methode der Verab-
folgung ist die orale. Die kleinen, etwas bitter schmeckenden
Tabletten zu 0,1 g werden dabei stets nach dem Essen mit reichlich
Fliissigkeit heruntergespdiilt.

Die Tagesmenge fiir einen Erwachsenen betragt 0,3 g, sie wird
zweckmaBigerweise auf 3mal téglich 0,1 g verteilt, doch ziehen
es manche Arzte vor — besonders bei Massenbehandlung —, die
Tagesmenge auf einmal zu geben. Sehr kriftigen Personen iiber
80 kg geben wir 0,4 g (4mal 0,1 g). Kinder, selbst Sduglinge, ver-
tragen Atebrin sehr gut. Auf Grund vielfacher Erfahrungen wer-
den fiir Kinder folgende Dosen empfohlen: bis zu 1 Jahr 0,05 g
(/5 Tablette), 1—4 Jahre 0,1 g, 4—8 Jahre 0,2 g, iiber 8 Jahre
0,3 g (am besten in Milch). (Kérpergewicht und Allgemeinzustand
in Betracht ziehen!)

Die Dauer der oralen Verabfolgung: Wir beginnen unabhingig
vom Fieber sofort mit der Verabfolgung und halten eine un-
unterbrochene Behandlung von 7 Tagen fiir die richtige. Die zuerst
empfohlene Dauer von 5 Tagen erscheint uns zu kurz, zumal bei
Tropica, bei der zu diesem Zeitpunkt ja manchmal noch ver-
einzelte Parasiten vorhanden sind. Andererseits halten wir — auf
Grund eigener Erfahrungen und derjenigen zahlreicher anderer
Arzte — eine Verlingerung oder gar Wiederholung der Kur nicht
fir nétig. Wir haben nicht den Eindruck, daf} die an sich geringe
Zahl der Riickfille (s. spater) hierdurch noch mehr vermindert
wird, und sehen gerade die Uberlegenheit der Atebrinbehandlung
gegeniiber der {iiblichen Chininbehandlung darin, daB wir nur
1 Woche zu behandeln brauchen. Es sei aber vermerkt, daB z. B.
MansoN-Banr 10 Tage behandelt und nach 1wochiger Pause eine
Wiederholung dieser Behandlung empfiehlt.

Die parenterale Verabfolgung. 1. Intravenése Injektionen:
Bald nach Einfiihrung des Mittels haben es eine Reihe von Arzten,
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insbesondere bei schweren Féllen von Malaria tropica, auch intra-
vends verabfolgt. Die Malariakommission des Vélkerbundes
empfahl 1933 eine Dosis von 0,3 g in 5 ccm Kochsalzlosung ge-
16st. EckHARDT und der eine von uns (MAYER) wandten Atebrin
dann zuerst systematisch zur Ausprobierung der Dosis intravends
an. 0,1 g Atebrin 16sten sie mit 3 ccm destilliertem Wasser; es
wurden bis zu 0,3 g in 9 ccm Wasser in einer Injektion ohne die
geringste Nebenerscheinung vertragen. Erst bei 0,4 g (also mehr,
als oral als Tagesdosis vorgeschrieben ist!) erlebte EcKHARDT
einen schweren Kollaps. GanNeuLi gab mit Erfolg 0,1 g bei Ge-
hirnmalaria, Hay, Spaar, Lupovict sahen auf Ceylon bei Koma-
tosen ,,wunderbare Erfolge* mit 0,2 g, einer Dosis, die auch Hoops
empfiehlt. Auch GuaQuNTo MIRA und FERNANDEZ retteten
schwerkranke komatose Fille. Da Rocua gab besonders schwer-
kranken Kindern am 1.Tag 0,06 g, am 2. und 3. Tag 0,125¢
intravends, spiter oral. DEL CorrRAL wandte intravendse Injek-
tionen von Atebrin bei Tropica in grofem Mafstab an und hilt
sie fiir gefahrloser als solche von Chinin. Aus diesen Angaben
geht hervor, dal bei richtig angewandten intravendsen Injek-
tionen mit Dosen bis zu 0,2 g keine Gefahr besteht, und daB es
zweifellos berechtigt erscheint, auch ber Malaria comaiosa oder
besonders schweren Fillen die intravendse Atebrinverabfolgung unter
allen Vorsichtsmafinakmen in griferem Mafstabe zu versuchen, als
es bisher geschah!. Wir selbst glauben, da man dabei die Dosis
von 0,1 g bei der einzelnen Injektion nicht zu iiberschreiten
braucht und gleichzeitig noch intramuskuldr etwa 0,2 g geben
kann (s. dazu aber S.44 unter Intramuskuldre Injektion).

Die Wirkung in unseren Fiallen glich ungefihr der bei

oraler Verabfolgung. Natiirlich soll man — genau wie bei
Chinin —, sobald es mdglich isi, zur oralen Anwendung iiber-
gehen.

Inzwischen ist von den Herstellern fiir intravenose und intra-
muskulire Anwendung ein besonders leicht wasserlosliches Pri-
parat als ,,Alebrin pro injectione (Atebrin-Musonat)? heraus-
gebracht worden, das Atebrin-Dimethansulfonat ist und von dem
0,375 g einer Menge von 0,3 g des gewOhnlichen Atebrins (Atebrin-
Dichlorhydrat) entsprechen. Massa, CARMAN und CorRMACK und
andere gaben es intravends mit bestem Erfolg, ersterer gab 2 In-
jektionen zu 0,1 g téglich 4—>5 Tage lang. Es scheint jedoch intra-
muskuldr ebenso rasch resorbiert zu werden.

1 Nﬁtié;er;falls mit gleichzeitiger Adrenalingabe, wie bei intravenésen
Chinininjektionen (s. a. S. 47).
% Eigene Erfahrungen damit haben wir nicht.
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2. Intramuskulire Injektionen: Die Anwendungsméglichkeit
und der Bedarf von intramuskuliren Injektionen ist natiirlich
grofer als der von intravendsen Injektionen. EckHARDT gab es
Negerkindern in Dosen von 0,025—0,05 g an 3—4 aufeinander-
folgenden Tagen und erwachsenen Europiern sogar in Misch-
spritze mit Plasmochin. Inzwischen ist es intramuskulir vielfach
angewandt worden, insbesondere bei der groBen Malariaepidemie
auf Ceylon in Form des Musonats (BLAZE und SmMEONS, SOMA-
SUNDRAM, HAY, SpaAr und Lupovict, F1eLD u. NIvEN u. a.). Die
meisten Autoren rithmen die Schmerzlosigkeit der Injektion im
Gegensatz zu intramuskuldren Chinininjektionen. InCeylon wurden
von BLazE und SiMEONS 2 intramuskulédre Injektionen von 0,375 g
an 2 aufeinanderfolgenden Tagen verabfolgt, ebenso in den Straits
Settlements. GraQuinTo Mira gab sogar 2mal 0,2 g Atebrin
intramuskuldr pro Tag. Er sowie Hoops, vaN SLYPE, S1cAuLT
(mit dem franzdsischen Quinacrine, identisch mit Atebrin) u. a.
loben die Methode sehr. Varpy priifte das Musonat bei 50 sehr
schweren Fillen in den Malay States und gab bei Kindern unter
4 Jahren 0,1 g, von 5—8 Jahren 0,2 g und iiber 8 Jahren 0,3 g
pro Tag an 2 aufeinanderfolgenden Tagen. In allen Fillen
der intramuskuliren Injektion trat die Wirkung sehr rasch ein.
(VAN SLyPE glaubt, daB bei der intramuskuliren Injektion des
gewohnlichen Atebrinsalzes die Parasiten rascher verschwinden
als bei Musonat.) Spaar rettete ein 14téagiges fast moribundes
Kind mit angeborener Malaria tropica -+ tertiana durch je eine
Injektion von 0,05 Atebrin an 2 Tagen. Auch in Fillen von
drohendem Abort wirkte Atebrin intramuskulidr rasch und ver-
hiitete ihn (vaN SLyPE und GraQuinto MIrA).

Die intramuskuldre Injektion ist daher aufer beir Maleria
comatosa besonders bei schweren Fillen mit Magen-Darmstérungen
und bei Kindern angebracht. Vor allem ist sie die Methode der
Wahl zur Massenbehandlung bei groBen Epidemien. Wenn auch
durch nur 2 Injektionen recht gute unmittelbare Erfolge erzielt
sind, so mufl doch zur Riickfallverhiitung die Behandlung linger
fortgesetzt werden. Hay, Spaar und Lupovici, die auf Ceylon
3500 Falle intramuskulér behandelten, billigen fiir Massenbehand-
lung die nur 2malige Injektion, sahen dabei aber bereits nach
10—14 Tagen Riickfille (oder Neuinfektionen). Sie geben ge-
wohnlich nur 0,15 g intramuskuldr an 2 Tagen und dann noch
6 Tage 2 Tabletten oral; bei Frauen und schwachen Minnern
je 0,25 g als Injektion an 2 Tagen und noch 5 Tage je 2 Ta-
bletten. F1ELD u. NIVEN fanden im Vergleich von 2 intramusku-
laren Musonatinjektionen zu 0,3 g mit 7tégiger oraler Chinin-
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behandlung bei ersteren ein etwas rascheres Verschwinden von
Fieber und Parasiten. CARMAN u. CORMACK gaben sogar 3 Injek-
tionen zu 0,3 g und sahen dabei pernizitse Symptome ebenso
rasch verschwinden als bei parenteraler Chininbehandlung; die
Rekonvaleszenz trat bei ihren Féllen rascher ein. Inzwischen hat
SiMeEONS in Indien rund 6000 Personen aller Lebensalter (davon
5650 einer Plantage im ,,blanket Treatment‘‘ [Massenbehandlung]}
mit je 2 i. m. Injektionen mit bestem Erfolg und ohne ernstliche
toxische Schidigungen behandelt.

Fiir die sntramuskuldire Injektion wurde empfohlen: 2 Injek-
tionen mit 24 Stunden Abstand. Die Losung wird stets frisch aus
Trockenampullen mit je 0,1 g bzw. 0,3 g zu 3 ccm bzw. 9 com Aq. dest.
bereitet (mehr als einige Stunden alte Lésungen verursachten nach
SmmeoNs einige Male leichten Schwindel)!. Erwachsene und Kinder
tiber 8 Jahre sollten urspriinglich 9 ccm = 0,3 g, Kinder bis zu
4Jahren 3ccm=0,1 g erhalten. Angesichts der beobachteten Neben-
wirkungen (siehe spiter) bei durch Unterernahrung geschwéchten
Kindern in Ceylon ist aber bei Kindern eine schwéchere Dosierung
geboten. SIMEONS gab bei seiner Massenbehandlung in Indien
folgende Mengen: Kriftigen, gesunden erwachsenen Minnern
9 cem = 0,3 g, ebensolchen Frauen und schwicheren Ménnern
8 ccm, schwachen oder krinklichen Frauen 7 cem dieser Losung.
Bei Kindern beriicksichtigt er nicht nur das Alter, sondern den
Allgemeinzustand und gab ungefihr: Von 6 Monaten bis zu 2 Jahren
1 cem; 2—4 Jahre 2 cem; 4—6 Jahre 3 cem; 6—10 Jahre 4 cem;
10—12 Jahre 5 cem; 12—15 Jahre 6 cem; 15—18 Jahre 7 cem.

Die zweimalige intramuskuldre Atebrininjektion ist also — um
es zu betonen — ketne Vollbehandlung, und es miissen ihr zu
Rezidivverhiitung moglichst 5 Tage mit oraler Verabfolgung folgen.

Die Resorption und Ausscheidung des Atebrins. Die Resorption
erfolgt bei allen Anwendungsarten sehr rasch. Man kann es oft schon
nach 1 Stunde im Urin nachweisen. Bei intramuskulidrer Injektion
des ,,Atebrin pro injectione‘* fand es VARDY nach lingstens 2 Stun-
den darin, FIELD u. NIVEN sogar bereits nach 10 Minuten in Spuren.
Es wird ein Teil im Harn, ein Teil mit den Faeces ausgeschieden;
die Ausscheidung geht anfangs schnell, spater duferst langsam
vor sich, so daB WriSE und TrRoprP u. a. es noch nach Wochen
nach der letzten Gabe im Urin nachweisen konnten. (Methodik
s. S. 85.) Duncawn fand Atebrin auch in der Milch und sogar im
Urin eines solche Muttermilch trinkenden Sauglings. HEecHT wies
nach, daB es einen internen Kreislauf durchmacht, wobei es zum

! Frerp u. N1ven lésten 0,3 g in nur 2,5—3 ccm Wasser fiir i.m. In-
jektionen und loben die gute Vertraglichkeit dieser konzentrierten Losung.
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Teil von der Leber mit der Galle ausgeschieden und vom Darm
zuriickresorbiert wird. Dies Verhalten erklirt vielleicht die nach-
haltige Wirkung.

Die Wirkung auf die Malariaparasiten ist auch bei Atebrin
mikroskopisch erkennbar. Bereits S1ornr beschrieb Zerreifiungs-
formen mit Absprengungen des Protoplasmas und Vakuolenbildung.
James sah Anhdufung von Pigmentklumpen im Protoplasma und
dann vollkommene Pigmentausscheidung. Am Cytoplasma selbst
traten Verdiinnungen, Einrisse und Vakuolen auf; auch das
Chromatin wurde aufgelockert und in einzelne zerrissene Fiden
aufgelost. Diese Befunde wurden vielfach bestitigt.

Auch hier wird die Frage noch erdrtert, ob die Wirkung eine
direkte oder indirekte ist.

Fir erstere sprechen nach James die obenerwidhnten Veranderungen,
auch ihr charakteristischer Unterschied gegeniiber den ,,Chininformen®,
den auch Navck und Maramos bei Affenmalaria feststellten. Er kann
doch nicht gut durch Mobilisierung von Abwehrstoffen erklart werden.
Bei entmilzten und ,,blockierten Affen war die Wirkung nicht beein-
trachtigt. RoNcoroni fand auch, daB Malariablut, das eine halbe Stunde
mit Atebrinmusonat vermischt im Brutschrank aufbewahrt war, bei
Paralytikern mit einem Malariastamm eine erhebliche Verlingerung
der Inkubationszeit verursachte, mit einem zweiten Stamm innerhalb von
2 Monaten noch zu keiner Infektion gefiihrt hatte. FiscHL und SINGER
fanden bei Untersuchung von Tertianablut nach intravenéser Einspritzung
von 0,2 g Atebrin im Fluorescenzmikroskop eine elektive Bindung an die
Parasiten, die im Gegensatz zu der an die Leukocyten auBerordentlich fest
und dauerhaft war. Nach CmoPra, Gancurr und Roy spricht das lang-
same Verschwinden der Parasiten trotz hoher Atebrinkonzentration im
Blut gegen eine unmittelbare Wirkung.

YVertriglichkeit und Nebenwirkungen des Atebrins. DaB selbst
sehr hohe Atebrindosen ohne Schaden vertragen werden, ist wieder-
holt festgestellt worden; so beschreibt BArRBosa 5 Fille mit ver-
sehentlich sehr hohen Uberdosierungen, von denen z.B. ein
9monatiges Kind in 13 Tagen 8 Tagesdosen von je 1,0 g bekam,
von denen es nur 3 erbrach, es zeigte aufler Gelbfirbung nur Er-
brechen, leichte Diarrhée und einmal leichte Leberschwellung
und erholte sich rasch. Bruce, PHELPS und JANTZEN gaben bis
zu 4 g in 7 Tagen ohne jede Stérung seitens des Magen-Darm-
kanals. Auch mehrmonatige tégliche Dosen von 0,1g bei
Prophylaxeversuchen (JuNGE, FISCHER u. a.) wurden ohne Schaden
vertragen. Trotzdem ist selbstverstdndlich vor jeder Uberdosie-
rung zu warnen, um so mehr als sie therapeutisch iiberfliissig ist.

Von den Nebenwirkungen ist eine Gelbfirbung der Haut eine
héufige Erscheinung. Sie ist oft auf der Brust am deutlichsten,
die Scleren bleiben meist frei. Von den meisten Kranken wird
die Gelbfarbung iiberhaupt nicht bemerkt, sie verschwindet
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in etwa 1—2—3 Wochen. Sie beruht auf Ablagerung des Farb-
stoffes in der Haut, eine Photosensibilitit wie bei anderen Acridin-
farbstoffen soll dabei nicht entstehen (MUHLENS und FiscHER).
Heftige Letbschmerzen, die wiederholt beobachtet wurden, beruhten
meistens auf gleichzeitiger Plasmochinbehandlung, nur in vereinzel-
ten Fillen treten sie auch nach Atebrin allein ein. MANSoN fand es
nur in Féllen, bei denen der Sauregehalt des Magens sub- oder hyper-
acid war. Leichte Leibschmerzen, die manchmal vorkommen, ver-
schwinden rasch auf Abfiihrmittel. Auch Kopfschmerzen, Schwindel
und Erbrechen sind manchmal beobachtet worden. FIELD u. NTVEN
betonen das Ausbleiben toxischer Erscheinungen bei 421 Inji-
zierten, sie sahen bei 2 Tamilen voriibergehende epileptiforme
Krimpfe bzw. Spasmen nach einer dritten Injektion, ebenso
Varpy einmal Krampfe nach der zweiten Injektion. Eine schi-
digende Wirkung auf das Herz ist bisher nie, auch nicht bei
Malaria comatosa, gesehen worden. GanGULI priifte dies beson-
ders bei seinen Fillen und fand keine Beeinflussung von Blut-
druck und Elektrokardiogramm, Schidigung des Myokards hilt
er fiir ausgeschlossen. CHOPRA, DAS GUPTA und SEN fanden nur
bei einigen Patienten bei einer Untersuchungsreihe eine ganz
leichte Blutdrucksenkung, F1eLD u. NIvEN ebenfalls. HEcHT hatte
bereits bei pharmakologischen Tierversuchen bei intravendser
Injektion eine kurze Drucksenkung festgestellt, pE LANGEN und
StorM fanden bei Affenversuchen mit hohen intravenésen Dosen
auch eine solche und Atemstérungen!. Beim Menschen ist aber
bei den angegebenen Dosierungen fiir intraventse Injektion nur
selten — wie oben erwahnt — ein Kollaps od. dgl. gesehen worden.
Im Gegenteil ist wiederholt festgestellt, daf fiir Atebrinbehand-
lung Myokarditis und Endokarditis selbst mit Leber- und Nieren-
erkrankung keine Kontraindikation bilden. Ebenso ist Atebrin
bei Nephrosen, Nephritis, Pyelitis, Amébenruhr u. a. Krankheiten
ohne Schaden gegeben worden, obwohl Andere Nierenschidigungen
fir eine Kontraindikation halten. Es16st im Gegensatz zum Chinin
in therapeutischen Dosen auch keine Kontraktionen des Uterus aus.

SmeoNs sah in Ceylon bei 2 Kindern von 2 und 4 Jahren,
die in hoffnungslosem Zustand mit Somnolenz und Kriampfen
eingeliefert wurden, eines 20 Minuten nach der i. m. Injektion im
Kollaps sterben, das andere nach Erbrechen genesen, bei 3 anderen
wurde voriibergehend Erbrechen und Schwindel beobachtet.
BRIERCLIFFE berichtete iiber 4 von anderer Seite in Ceylon nach
i. m. Injektionen beobachtete Todesfille, es handelte sich bei 3

1 Sie raten daher, wie bei intravenosen Chinininjektionen auch bei
intravendsen Atebrininjektionen daneben Adrenalin zu geben.



48 Behandlung der Malaria.

um Kinder in elendem Erndhrungszustande; es wurde daher ge-
raten, bei solchen Kindern von Injektionen abzusehen.

Eine noch nicht aufgeklirte Nebenwirkung ist verschiedentlich,
jedoch soweit uns bekannt, bisher nur aus Ostasien beobachtet
worden, ndmlich woribergehende ,,cerebrale Erregungszusiinde’,
einem Alkoholrausch dhnlich, meist wenige Stunden, seltener einige
Tage und linger dauernd. KiNngsBURY berichtete zuerst, dafl unter
mehreren tausend von ihm und seinen Kollegen in den Malay States
mit Atebrin behandelten Fillen 12mal solche Stérungen auftraten,
8 davon waren leicht und von kurzer Dauer, 2 waren in ihrer
Anamnese, einer hereditir belastet. Bei einer Konferenz in den
Malay States beschrieb GrREEN 2 Fille unter 750 Behandelten, die
solche voriibergehenden Erregungszustinde boten. Dabei erwihnte
CoNoLEY solche Beobachtungen (ohne Zahlenangabe), wobei die
Erregungszustinde ohne jede weitere Malariabehandlung ver-
schwunden seien; BARROWMAN gab unter 2000 Behandelten keine
Erregungszustiande an, QUAIFE unter 1200 nur 2 Fille mit Kopf-
schmerzen und 2 mit voriibergehender Depression; Hoops mit iiber
1000 Fillen betonte, daB er alle die gewShnlichen Nebenwirkungen
des Chinins bei Atebrin vermiBte; er sah nur einen Fall von voriiber-
gehender Erregung und Unklarheit am 5. Behandlungstag, dessen
Anamnese eine frithere voriibergehende geistige Storung ergab. In
Ceylon sahen Hay, Spasr und Lupovicr psychische Erregungs-
zustdnde dulerst selten, etwa in 5%y, ihrer 3500 Fille, sie waren
durch Brom, Chloral und Abfiihrmittel leicht zu beeinflussen.
Upavracama beschrieb von Ceylon 6 Fille unter 644 Behandelten;
meist bestand Unruhe, Verworrenheit, auch- voriibergehende
Amnesie. In Indien hatten auch Cmoprra, Das Gurra und SEN
vereinzelt eine leichte Depression gesehen. SIMEONS sah bei seinen
5600 in Indien Behandelten keinerle: psychische Stérungen. Die
Zahl der Fille ist also bei den vielen tausenden Behandelten
auBerst gering, und die Erscheinungen gingen mit Aussetzen des
Mittels in allen Féllen in kurzer Zeit zuriick.

Daf beider Einfiihrung neuer Praparate mehrals sonstauf Neben-
wirkungen geachtet wird, ist selbstverstdndlich und notwendig. Es
kénnen daher zum Teil Malariapsychosen — die von Hay, Sraar
und Lupovict sowie FERNANDO wihrend der Ceylon-Epidemie bei
unbehandelten Fillen wiederholt gesehen wurden— oder Erregungs-
zusténde anderer Ursache unter den Fillen sein, es scheint aber,
daB dem Atebrin selbst unter gewissen Umstéinden und bei gewissen
Rassen eine auslosende Wirkung zukommt. Eshandeltesich meist um
Tamilen, Chinesen und Singhalesen. Es wurde zunéchst ein rasches
Freiwerden von Toxinen aus den zerstorten Parasiten oder verzogerte
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Ausscheidung oder direkte Einwirkung des Atebrins auf das
Zentralnervensystem als Ursache erértert. Fiir letzteres kénnten
Hecurs pharmakologische Tierversuche mit tédlichen Dosen
sprechen, die das Zentralnervensystem und GroBhirn erregten.
Im Zusammenhang damit wurde auch die Méglichkeit einer unter-
schiedlichen Toleranz der einzelnen Rassen erwihnt. Es ist drin-
gend erwiinscht, dafB iiberall auf solche cerebrale Erscheinungen
geachtet wird und sie verdffentlicht werden.

Fiir die Verhinderung von Riickfillen ist die Atebrinbehandlung
nach vielen Beobachtungen der Chininbehandlung iberlegen.

BarrowmaN (Malay States) bezeichnete die Dauerheilungen nach
stagiger Atebrinkur als ungefihr 4mal so hoch wie nach langer Chinin-
behandlung. Hoops sah 1933 in den Malay States bei Atebrinbehandlung
bei Malaria tertiana 7,3%, bei Tropica 5,11% Riickfille; 1934 fand er
14,4% bei Tertiana und 5,9% bei Tropica; auf einer Pflanzung eines asia-
tischen Besitzers war die Rate nach Atebrin 17,3% und nach 1wéchiger
Chininkur 77%. Es wurde wihrend der Jahre 1933/34 kein Fall von
Schwarzwasserfieber beobachtet. Souza Pinrto hatte bei der gegen Chinin
sehr hartnickigen Malaria in Brasilien bei 600 2—3 Wochen lang mit
22—30 g Chinin Behandelten regelméBig Rezidive gesehen und héaufig un-
angenehme Nebenerscheinungen, dagegen bei 283 mit Atebrin Behandelten
iitberhaupt keine Rezidive (er kombinierte auch mit Plasmochin). In an-
deren Gegenden waren die Rezidivzahlen nicht ganz so giinstig; es werden
Zahlen bis zu 40% angegeben, wobei aber stets betont wird, daB sie nach
Chinin noch héher waren, wobei in der Regel auch Neuinfektionen mit-
gezahlt sind.

Die Malariakommission des Vélkerbundes urteilte 1933: ,,Zur
Behandlung der akuten Anfille von Tertiana und Quartana
scheinen Chinin und Atebrin ungefihr gleich wirksam, aber bei
Tropica ist Atebrin dem Chinin zweifellos iiberlegen.” Hoors
beobachtete, dal Atebrin, bei chronischer Malaria mit Milzver-
groBerung verabfolgt, das Auftreten von Fieberanfillen verhindert,
und ist der Uberzeugung, daB durch seine systematische Anwen-
dung die Malariahdufigkeit bei farbigen Arbeitern stark und
dauernd herabgesetzt wird. Unsere eigenen Erfalirungen be-
statigen auch, wie bei anderen, daf Patienten, die frither Chinin-
kuren durchgemacht haben, das Atebrin dem Chinin vorziehen.

Plasmochin. Das von SCHULEMANN, SCHONHOFER und WING-
LER synthetisch dargestellte und von RGHL bei der Vogelmalaria
als Malariaheilmittel erkannte Plasmochin (1926) hat sich gleich-
falls neben dem Chinin einen wichtigen Platz in der Behandlung
und der Bekimpfung der Malaria erobert. Es ist chemisch N-Di-
athylamino-isopentyl-8-amino-6-Methoxy-chinolin. In den Ver-

Nocht-Mayer, Malaria. 2. Aufl. 4
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suchen von SiorI, MUHLENS, ROHL bei Menschen zeigte sich bald,
daB Plasmochin bei Malaria tertiana und quartana der Chinin-
behandlung ungefihr gleichwertig ist, daB es aber gegeniiber den
Schizonten der Malaria tropica nur eine voriibergehende Wirkung
hat. Wohl sinkt auch bei ihr das Fieber, aber die Ringe ver-
schwinden iiberhaupt nicht vollig oder nur fiir kurze Zeit, und
das Fieber steigt bald wieder an. Dagegen erkannten sehr bald
MusLENS (1926) und RoHL (1927) unabhingig voneinander, dafl
Plasmochin eine elekitve Wirkung auf die Gameten der M. tropica
ausiibt. Ganz gleichgiiltig, ob diese bereits lingere Zeit vor der
Behandlung vorhanden gewesen waren oder erst kurz vorher oder
gar wihrend der Behandlung auftraten, sie verschwinden in der
Regel wenige Tage nach der Plasmochinbehandlung dauernd aus
dem Blut. Morphologisch kann man die Wirkung deutlich er-
kennen; zunichst werden die Konturen unregelméBig, schlieBlich
zerfallen die Gameten, und es bleibt nur ein Restkirper zuriick,
hauptséchlich aus verklumptem Pigment bestehend.

Zur Behandlung von mikroskopisch sichergestellter Malaria
tertiana und quartana kenn man das reine Plasmochinsalz (= PL
simplex) allein oral anwenden. Namentlich durch die ausgedehnten
klinischen Versuche von MUHLENS und seinen Mitarbeitern
(FISCHER u. a.) ist die richtige Dosierung bei dieser Behandlung
festgesetzt worden. Das Pl. simplex wird am besten in Tabletten
zu 0,02 g in Gesamttagesgaben von 0,06 g (= 3 Tabletten) an Er-
wachsene verabfolgt, und zwar stets nach den Mahlzeiten, nicht
niichtern. Die Plasmochinkur verlduft dabei nach den Angaben
von MtUHLENS ungefihr folgendermafBen: Man gibt 7 Tage 3mal
téglich 0,02 g und setzt diese Behandlung dann mit 4téigigen
Pausen und je 3 Plasmochintagen zu 3mal 0,02 g noch 2—6 Wo-
chen lang fort. Kleine Kinder vertragen Plasmochin relativ gut.
Es wird fir Kinder folgende Dosierung empfohlen: Siuglinge
0,006—0,01 g (= /,—*/, Tablette) tdglich; Kinder von 1 bis
5 Jahren 2—4mal téglich 0,005 g (= 1/, Tablette); Kinder von
6—15 Jahren 3—5mal 0,01 g téglich. Individualisieren nach
Kérperzustand (ungeféhr 0,001 g pro Kilogramm)!

Eine intramuskuldre Behandlung (Ampullen im Handel) mit glei-
cher Dosierung ist méglich, aber wohl nur ausnahmsweise notwendig.
Intravenose Injektionen sind iiberfliissig und vollig abzulehnen.

Bei der oben angegebenen Nachbehandlung kann natiirlich
der Arzt genau wie bei Chinin nach eigenem Ermessen variieren;
eine Behandlung ohne drztliche Kontrolle ist zu vermeiden.

Bei Behandlung mit Pl. simplex verschwindet das Fieber meist
am 2. bis 3. Tage, bei M. quartana bleibt der néchste Anfall oft
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ganz aus; die Parasiten verschwinden bei Tertiana am 2. bis
3. Tag, bei Quartana am 5. etwa voéllig aus dem Blute.

Bei M. tropica hat es zwar keinen Zweck wegen der ungeniigenden
Einwirkung Plasmochin allein zu geben, doch ist es in dringenden
Féllen von Chininintoleranz z.B. bei Schwarzwasserfieber zunichst
mit Erfolg gegeben worden (s. aber néchsten Absatz und S.72). Die
Zahl der Riickfille bei Tertiana und Quartana nach reiner Plasmo-
chinbehandlung werden als bedeutend geringer als nach Chinin an-
gegeben, bei Tertiana im Mittel mit nur 5—7 %, bei Quartana noch
geringer. Es besteht also zweifellos eine Uberlegenheit gegeniiber
dem Chinin. Plasmochin simplex kommt heute nur noch, wenn
kein Atebrin zur Verfiigung steht, bei Tertiana und Quartana bei
Chininiiberempfindlichkeit und bei Chininresistenz in Frage.

Nebenwirkungen des Plasmochins. Besonders bei der anfing-
lich zu hohen Dosierung wurden hiufig nach Plasmochin cya-
notische Verfdrbung von Lippen, Zunge, Gaumen, mitunter auch
Ohrlappchen und Fingerndgeln bemerkt. Diese Verfirbung ist
verursacht durch Methdimoglobinbildung. Ferner reagieren zahl-
reiche Menschen gelegentlich mit Leibschmerzen, besonders in der
Magengegend. Bei gleichzeitiger Verabfolgung von Atebrin sind
diese Leibschmerzen oft sehr stark, so daB schon an dieser Stelle
hiervor gewarnt sei (s. S. 55). Schwerere Nebenerscheinungen
sind ebenfalls, wenn auch selten und meist bei stirkerer Dosierung,
beobachtet (CorRDES, MANSON-BAHR, BAERMANN und SMrTs, EISELS-
BERG, MANIFOLD u.a.), und zwar in Form schwerer toxischer
Andmien mit Entleerung von gelbbraunem, methdmoglobinurischem
Urin, was leicht zu Verwechslung mit richtiger Hdmoglobinurie
Anlaf3 gibt. Es ist ungefihr ein halbes Dutzend solcher Falle t6d-
lich verlaufen, wobei die Obduktion eine Lebernekrose ergab.

Es ist daher bei jeder reinen Plasmochinbehandlung eine érzt-
liche Kontrolle nétig, obwohl bei obengenannten Dosierungen ernste
Nebenerscheinungen sehr selten eintreten. Bei Anzeichen einer
toxischen Nebenwirkung (Cyanose, Leibschmerzen) ist das Mittel
sofort abzusetzen, evtl. durch Atebrin zu ersetzen.

Das Plasmochin wird heute kawm noch allein zur Malaria-
behandlung verwandt, jedoch hat es in Kombinationsbehandlung mit
Chinin, ferner zur Anschluffbehandlung bei Atebrinkuren und vor
allem in der Assanierungsprophylaxe wegen seiner elektiven Rolle
gegeniiber Tropicagameten und Gametenbildung sich einen wichtigen
Platz erobert.

Im Ausland sind verschiedentlich von Plasmochin ausgehend
ahnliche Praparate hergestellt worden, so ,,Fourneau 710°° (Rhodo-

4*
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quine) = 6-Methoxy-8-didthylamino-n-propylamino-chinolin und
Fourneau 674, das entsprechende Dimethylamino-Préiparat.
Ersteres zeigte sich bei Anwendung durch SERGENT und Mit-
arbeiter, spanische und franzosische Arzte u.a. toxischer als
Plasmochin; beide Priaparate sind gegen Schizonten (SAUTET,
GREEN) etwas weniger wirksam als Plasmochin, sie wirken auf
Halbmonde #hnlich wie das Originalplasmochin. Eine russische
Nachsynthese heifit Plasmocid. (Eine ganze Reihe anderer Chino-
linderivate sind und werden noch in vielen Lindern untersucht,
um bei gleicher oder gesteigerter Wirkung eine geringere Toxizitat
zu erreichen. Es scheint aber, dafl gerade die wirksame Kom-
ponente auch die toxische ist.)

Methylenblau wurde bereits 1891 von ExnrricH und GUTTMANN
in die Malariatherapie eingefiithrt. Es ist bei Tertiana und Tropica
nur von einer ungeniigenden Wirkung, aber von guter Wirkung
bei Quartana. Diese hiufig bezweifelte Angabe hat der eine von
uns (MAYER) 1919 bei 3 akuten Quartanarezidiven mit Fieber und
zahlreichen Parasiten bestétigt; im Anfall gegeben, blieb der
nichste bereits aus, die Schizonten verschwanden nach 1, 7 und
8 Tagen, die Gameten nach 6, 8 und 9 Tagen; einer rezidivierte
4 Monate nach der Behandlung. Man gibt Methylenblau als
M. med. purum in Tagesdosen von 1lg am besten verteilt in
Kapseln zu 0,1—0,2 g, daneben etwas geriebene Muskatnufl gegen
den entstehenden Harndrang (Methylenblau farbt Urin und Stuhl
blau!). Lediglich aus Brasilien hat CouTo auch bei Tertiana und
Tropica, insbesondere bei chininresistenten und komatosen Fillen,
itber gute Erfolge mit Methylenblau berichtet. Er gab auch intra-
vends 0,05 g in 5 ccm Wasser pro dosi 2—5mal am Tage je nach
Schwere des Falles; seine Schiiler wenden es noch vielfach an.
(Vom Methylenblau aus gingen die Versuche von SCHULEMANN
und Mitarbeitern zur Herstellung synthetischer Malariamittel.)

Organische Arsenpriparate. Salvarsan hatte sich als unmittel-
bar stark wirksam bei Tertiana gezeigt, aber nur, wenn es wah-
rend des Anfalles in Tagesdosen von 0,45—0,6 g gegeben wurde,
es konnte aber keine Riickfille verhiiten. Bei Quartana und
Tropica war die Wirkung ungeniigend. Im Latenzstadium sind
durch Salvarsan schon Anfélle ausgelost worden, die sogar t6d-
lich verliefen. Wahrend und nach dem Krieg vielfach bei malaria-
festen Stammen verwendet, ist es nach Einfithrung des Atebrins
zur Malariabehandlung tiberfliissig geworden. Dasselbe gilt auch
fiir die innerliche Anwendung von Stovarsol und Spirocid; sie
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ganz aus; die Parasiten verschwinden bei Tertiana am 2. bis
3. Tag, bei Quartana am 5. etwa vollig aus dem Blute.

Bei M. tropica hat es zwar keinen Zweck wegen der ungeniigenden
Einwirkung Plasmochin allein zu geben, doch ist es in dringenden
Féllen von Chininintoleranz z. B. bei Schwarzwasserfieber zunichst
mit Erfolg gegeben worden (s. aber nichsten Absatz und S.72). Die
Zahl der Riickfille bei Tertiana und Quartana nach reiner Plasmo-
chinbehandlung werden als bedeutend geringer als nach Chinin an-
gegeben, bei Tertiana im Mittel mit nur 5—7 %, bei Quartana noch
geringer. Es besteht also zweifellos eine Uberlegenheit gegeniiber
dem Chinin. Plasmochin simplex kommt heute nur noch, wenn
kein Atebrin zur Verfiigung steht, bei Tertiana und Quartana bei
Chinintiberempfindlichkeit und bei Chininresistenz in Frage.

Nebenwirkungen des Plasmochins. Besonders bei der anfing-
lich zu hohen Dosierung wurden hiufig nach Plasmochin cya-
notische Verfdrbung von Lippen, Zunge, Gaumen, mitunter auch
Ohrléppchen und Fingerndgeln bemerkt. Diese Verfarbung ist
verursacht durch Methdmoglobinbildung. Ferner reagieren zahl-
reiche Menschen gelegentlich mit Leibschmerzen, besonders in der
Magengegend. Bei gleichzeitiger Verabfolgung von Atebrin sind
diese Leibschmerzen oft sehr stark, so daB schon an dieser Stelle
hiervor gewarnt sei (s. S. 55). Schwerere Nebenerscheinungen
sind ebenfalls, wenn auch selten und meist bei stirkerer Dosierung,
beobachtet (CorDES, MANSON-BAHR, BAERMANN und SMm1Ts, EISELS-
BERG, MANIFOLD u.a.), und zwar in Form schwerer toxischer
Andmien mit Entleerung von gelbbraunem, methdmoglobinurischem
Urin, was leicht zu Verwechslung mit richtiger Himoglobinurie
Anlafp gibt. Es ist ungefahr ein halbes Dutzend solcher Fille tod-
lich verlaufen, wobei die Obduktion eine Lebernekrose ergab.

Es ist daher bei jeder reinen Plasmochinbehandlung eine arzt-
liche Kontrolle nétig, obwohl bei obengenannten Dosierungen ernste
Nebenerscheinungen sehr selten eintreten. Bei Anzeichen einer
toxischen Nebenwirkung (Cyanose, Leibschmerzen) ist das Mittel
sofort abzusetzen, evtl. durch Atebrin zu ersetzen.

Das Plasmochin wird heute kaum noch allein 2ur Malaria-
behandlung verwandt, jedoch hat es in Kombinationsbehandlung mit
Chinin, ferner zur Anschiufbehandlung bei Atebrinkuren und vor
allem in der Assanierungsprophylaxe wegen seiner elektiven Rolle
gegeniiber Tropicagameten und Gametenbildung sich einen wichtigen
Platz erobert.

Im Ausland sind verschiedentlich von Plasmochin ausgehend
ahnliche Praparate hergestellt worden, so ,,Fourneau 710° (Rhodo-
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Chinoplasmin bei mehr als 4000 Kindern vollig harmlos. Als
praktischste Methode hat sich zur Behandlung sowohl akuter wie
chronischer Malaria eine kontinuierliche orale Behandlung mit 3 bis
4 Tabletten tdglich (nach den Mahlzeiten verabfolgt) ergeben;
gewohnlich geniigen 3 Tabletten. Kinder von 1—5 Jahren er-
halten 1—2mal tdglich 1/, Tablette; von 6—10 Jahren 3—4mal
tiglich 1/, Tablette. (Es gibt auch verzuckerte Dragées mit ent-
sprechend geringeren Dosen [1 Tablette = 2 blaue Dragées
= 4 rote Dragées].) Zur intramuskuldren Injektion stehen auch
Ampullen zur Verfiigung.

Man setzt die Chinoplasminbehandlung 2—3 Wochen lang, in
der Regel 21 Tage, fort, und zwar bei allen Formen der Malaria,
also auch bei solchen Fillen, bei denen Malaria klinisch diagnosti-
ziert wurde, aber die Art mikroskopisch nicht festzustellen war.
Kontraindiziert ist Chinoplasmin wegen des hohen Chiningehaltes
bei Schwarzwasserfiebergefahr und Chininidiosynkrasie, in denen
also ausschlieflich heute Atebrin gegeben wird.

Die Chinoplasminbehandlung fithrt sehr rasch zu einer Er-
héhung des Himoglobinwertes und vor allem zu einer Verkleine-
rung der Milz. Diese Beeinflussung von Milztumoren zeigen sich
besonders auch bet chronischer Malaria, wofir wir Chinoplasmin
2—3 Wochen in wvoller Dosis vor allem empfehlen mdichten. Wir
haben wiederholt MilzvergroBerungen, Milzschmerzen und andere
Erscheinungen chronischer Malaria ohne deutliche Fieberanfille
sehr rasch durch diese Behandlung verschwinden sehen.

I1. Chinin mit Arsenikalien. Als Quiniostovarsol wurde von
FourNEAU und TrAFOUEL eine Kombination von Chinin und
Stovarsol unter obigem Namen eingefiihrt, das ca. 54% Chinin
enthilt. Obwohl Stovarsol allein als ungeniigend zur Malaria-
behandlung (genau wie Salvarsan) fast allgemein abgelehnt wurde,
fanden verschiedene Arzte (RayNAL, DE LA Camara und MoRa-
LEDA, GREEN, MoLLOW u. a.), daB es als Zusatz zu Chinin dessen
Wirkung verstérke und vor allem eine sehr wirksame Beeinflussung
des Allgemeinzustandes, der Milzschwellung und des Korper-
gewichtes verursache. Man gibt als Tagesdosis 3—4 Tabletten
zu 0,25 g, die meist in 4 Serien von 7—10 Tagen mit 4—7 tigigen
Pausen gegeben werden. Es erfolgen aber noch hiufig Riickfille.
SLATINEANU erhielt mit Chinin 35%, Quiniostovarsol 24% und
Chinoplasmin 10% Riickfille. Die Wirkung beruht nach Prrra-
LUGA nicht auf einer Verstirkung des parasitoziden Chinineffektes,
sondern einer solchen der allgemeinen und spezifischen Abwehr-
krifte des Organismus. Er hilt es daher zur Nachbehandlung fiir
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geeignet. RAYNAL hélt es insbesondere fiir chronische und kachek-
tische Fille fiir zweckmaBig. Einen dhnlichen Zweck erfillt auch
das italienische Praparat Esanofele = Pillen mit Chin. bisulfur.
0,1 g; Acid. arsenicos. 0,001 g; Ferrum citric. 0,3 g; Extracta
amara 0,15 g; es wird auch als dhnlich zusammengesetzte Tinctura
Bacelli oder Esanofelina hergestellt. Zur Behandlung, insbesondere
der Tropica, enthilt es in der vorgeschriebenen Dosierung von
6 Pillen fiir Erwachsene zuwenig Chinin, kann aber fiir Nach-
kuren verwendet werden.

(Auf eine ganze Reihe von anderen Priparaten, in denen
Chinin mit den verschiedensten Stoffen kombiniert ist und da-
durch seine Wirkung erhoht werden soll, kénnen wir hier nicht
eingehen; iiber die meisten liegen noch keine geniigenden Er-
fahrungen vor.)

ITI. Kombinationstherapie von Atebrin und Plasmochin. Es
war sehr naheliegend, die Wirkung des Atebrins auf die Schizonten
mit der elektiven Wirkung des Plasmochins auf die Halbmonde
bei Tropica zu verbinden und auch bei Tertiana und Quartana
durch Kombination beider Mittel eine Steigerung der Wirkung
zu versuchen. Bei Tropica wandten MUHLENS und FIScHER
bereits 1930/31 beide Mittel gleichzeitig an, wobei sie schon bei
einem ziemlichen Prozentsatz ihrer Félle beobachteten, dafl dabei
Magenbeschwerden (Schmerzen und Appetitlosigkeit) auftraten,
die nach Absetzen des Plasmochins aufhorten. Ahnliche Beob-
achtungen fithrten bei zahlreichen Untersuchern zu den gleichen
Erfahrungen. Es ist noch nicht vollig gekldrt, wieso sich bei
Kombination von Atebrin und Plasmochin die Wirkung auf den
Magen-Darmtraktus erhéht, wahrend sie bei Kombination von
Chinin und Plasmochin herabgesetzt wird. Jedenfalls haben diese
Erfahrungen dazu gefiithrt, Atebrin und Plasmochin nicht gleich-
zeitig zu verabfolgen, sondern die Plasmochinkur an die Atebrin-
kur anzuschliefen. Wir miissen diese Methode dringendst emp-
fehlen, die auch wir seit Jahren ohne jegliche Beschwerden der
Kranken durchfiihrten?.

! Neuerdings berichtet MansoN aus Indien iiber Versuche mit einfachen
und itberzogenen Tabletten, in denen Atebrin zu 0,1 g mit 0,0033 bzw.
0,005 g Plasmochin kombiniert war. Wahrend er. mit den Tabletten ge-
legentlich bei Leuten mit gestérter Magen- oder Gallensekretion Neben-
wirkungen sah, blieben solche bei Verwendung der iiberzogenen Tabletten
aus, und die Behandelten blieben frei von Riickfiallen. Aus den wenigen
Versuchen kann man noch nicht schlieBen, ob diese Art der kombinierten
Atebrin-Plasmochin-Behandlung, die eine wesentliche Vereinfachung wire,
ohne Nebenwirkung geniigende Wirksamkeit gegeniiber Halbmonden zeigt.
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Wir empfeblen folgende Anwendungsweise: 7 Tage Atebrin-
kur und im Anschluf daran 3—5Tage lang 3mal tiglich 0,01 g Plas-
mochin simplex oder 3mal téglich 1 Tablette Chinoplasmin. Kinder
erhalten bei der Nachkur je nach Alter: Sduglinge 0,005g; 1—5jih-
rige 0,01 g; 6—10jéhrige 0,01—0,02 g Plasmochin téglich. Man
kann auch zwischen der Atebrin- und Plasmochinkur eine Pause von
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Abb. 11. Malaria tropica. Atebrin mit anschlieBender Plasmochinbehandlung.
(Verschwinden der Halbmonde.) Eigene Beobachtung.

3—5 Tagen einschalten, wir selbst ziehen aber die direkte AnschluB3-
behandlung vor. Diese Nachbehandlung ist nicht nur fiir Tropica,
sondern auch bei Tertiana und Quartana empfehlenswert und
setzt bei diesen die Rezidivrate noch mehr herab. Bei Malaria
tropica sieht man, daf die unter oder nach der Atebrinkur auf-
getretenen Halbmonde meist schon am 2. und 3. Tage der Plasmo-
chinbehandlung verschwinden (s. Abb. 11).

Angaben iiber die Erfolge dieser Kombinationsbehandlung liegen aus den
verschiedensten Gebieten, vor allem aus den Malay States vor. Dort
beobachteten z. B. mit Atebrin allein bzw. Atebrin 4+ Plasmochin DuNcaN
bei 168 bzw. 116 Tertianafallen 10,7 bzw. 5% Riickfille; BARROwMAN
bei 175 bzw. 192 Tertianafillen 12 bzw. 3% Riickfille; bei Tropica DuNcax
mit Atebrin-Plasmochin (33 Falle) 3%, BarrowMaN (63 Fille) 5%, Hoops
(176 Falle) 5,11% Riickfille. In Mittelamerika gibt Conxor nach Atebrin-
Plasmochin eine Riickfallrate von 2—5% gegen 25—50% bei Chinin-
behandlung an. Ebenso gute Erfolge berichten u. a. CUENCA, ARBONA,
BENARROCH und Boos aus Siidamerika. Auch in Indien sind nach Amy
die Ergebnisse bei der britischen Armee 1933—35 sehr giinstig, im Durch-
schnitt wurden etwa 12% Riickfille beobachtet. LaBUSCHAGNE sah in
Natal 12 Wochen nach 5tagiger Kur mit je 0,3 g Atebrin - 0,03 g
Plasmochin eine Heilung bei 60—70% seiner Fille, wobei Tropica besser
als Tertiana ansprach.

DafB diese Kombination auch der Kombination von Chinin mit Plasmo-
chin iiberlegen ist, beweisen zahlreiche Beobachtungen. So sei hier ein
Parallelversuch von MorisaITA angefiithrt: 21 Fille, behandelt mit Atebrin
-+ Plasmochin, zeigten innerhalb 8 Wochen keine Riickfille, wihrend
22 Fille nach 14tigiger Behandlung mit je 0,9 g Chinin 4 0,04 g Plasmo-
chin bei Tertiana innerhalb 8 Wochen 23% und bei Tropica 15% Riick-
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falle zeigten. BARROWMAN hatte gegeniiber den obengenannten Zahlen nach
Chinin + Plasmochin bei Tertiana und Tropica 17 bzw. 29% Riickfélle.

Nach den meisten vorliegenden Beobachtungen scheint somit
die Atebrinbehandlung mit anschliefender Plasmochinbehandlung
die grofite Aussicht von allen Methoden zur Vermeidung von Riick-
fdllen zu geben. In Endemiegebieten ist aber bei ihr wie bei allen
kurzfristigen Behandlungsmethoden auch stets mit Neuinfektionen
zu rechnen.

Die Behandlung von Malariariickfillen.

Da sich Riickfille demnach bei keiner Methode vermeiden
lassen, erhebt sich die Frage : Wie werden diese am besten behandelt?

Wenn bereits 8—14 Tage nach Abschlull einer Behandlung
schon wieder ein Riickfall auftritt und sich solches mehrfach
wiederholt, so kann die Ursache entweder auf ungeniigender Re-
sorption des Mittels beruhen, was durch Kontrolle der Aufnahme
oder Ausscheidung feststellbar ist, oder auf ungentigender Wirkung,
entweder bedingt durch zu geringe Dosierung (im Verhéaltnis zum
Korpergewicht) oder durch Resistenz des betreffenden Parasiten-
stammes gegen das angewandte Mittel. Andererseits weill man aus
Erfahrung, dafl manche 6rtlichen Stdmme leichter durch Medika.-
mente zu beeinflussen sind, andere schwerer, und daher intensiver
behandelt werden miissen (JAMES, SCHUFFNER und SWELLEN-
GREBEL, KORTEWEG u. a.). Eine Resistenz gegen Chinin wurde
vor allem vor und nach dem Weltkrieg, frither in Brasilien, beob-
achtet. Jetzt ist sie relativ selten, und viele Autoren leugnen
eine primdre Resistenz der Stdmme und erkennen nur eine er-
worbene an, teils durch unzweckmaBige Behandlung, teils durch
dauernde Hyperinfektion wihrend der Chininisierung, womit wir
zweifellos im Krieg zu tun hatten. Sicher kann eine Resistenz
auch dadurch vorgetduscht werden, dal dauernd provozierende
Einfliisse wihrend der Behandlung auf die Betroffenen einwirken
(Strapazen, Untererndhrung, Verwundungen usw.), wie dies im
Kriege und seinerzeit in Brasilien der Fall war. Es sind auch
bereits einige Fille bekannt, die auf Atebrin wieder sehr schnell
rezidivierten ; demnach kann eine solche Resistenz wohl gegeniiber
allen Mitteln entstehen. Aber abgesehen hiervon, miissen wir —
wie gesagt — frither oder spiter mit Riickféllen rechnen, ins-
besondere bei Tertiana und Quartana, wahrend die Tropica eher
auf einmalige Behandlung ausheilt.

Wir stehen auf dem Standpunkt, daf3 man jeden klinischen Riick-
fall, bei jeder Malariaart, genaw wie das Erstlingsfieber sofort und
mit voller Dosis behandeln soll, obwohl Rezidive erfahrungsgemif3
haufig infolge einer erworbenen gewissen Immunitéit leichter zu
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beeinflussen sind. Wenn die Moglichkeit besteht, daB es sich um eine
Neuinfektion handelt (die ja bei allen kurzfristig Behandelten eher
auftreten kann als bei einer monatelangen Chininnachbehandlung
wihrend der Malariasaison eines Gebietes), oder wenn bereits einige
Wochen seit dem fritheren Anfall vergangen sind, so braucht kein
Wechsel der Behandlung stattzufinden. Immerhin aber haben wir es
ja mit 3 wirksamen Mitteln heute in der Hand, durch einen solchen
Wechsel die Aussicht der Heilung zu verbessern. Trat z. B. ein Riick-
fall nach langer Chininkur auf (kurze Chininkuren lassen wir aufler
Betracht, da hierbei gut 90% rezidivieren), so kénnen wir jetzt
mit Atebrin oder Atebrin 4 Plasmochin behandeln; trat er nach
Atebrin oder Atebrin -~ Plasmochin auf, so kénnen wir 3 Wochen
mit Chinoplasmin oder mehrere Wochen mit Chinin behandeln.

Die Malariakommission des Volkerbundes hatte 1933 emp-
fohlen, nur bei Tropica, wie oben geschildert, Riickfille zu be-
handeln, bei Tertiana und Quartana aber erst einige Anfélle vor-
iibergehen zu lassen und dann mit geringerer Dosis zu behandeln,
um die Selbstimmunisierung des Korpers zu steigern, der dann
bei spidteren meist milderen Anféllen oft allein imstande sei, der
Infektion Herr zu werden!. Gegen diese Vorschlige sind zahlreiche
Einwinde erhoben worden. Einmal tritt die Selbstimmunisierung
scheinbar nur bei einzelnen Volkerrassen und meist nur gegen die
ortliche Rasse der Parasiten ein, andererseits kénnen sehr wohl
auch Riickfille zu schweren Anfillen fithren, und drittens miissen
wir — soweit die Behandelten im Malariagebiet bleiben oder nach
Heilung dahin zuriickkehren — auch versuchen, sie moglichst als
Parasitentrdger auszuschalten. Unseres Erachtens ist daher nur ein
im betreffenden Endemiegebiet dauernd tétiger Malariologe be-
rechtigt, eine solche ,,immunisierende Behandlung‘‘ je nach seinen
Erfahrungen anzuwenden und solche erprobte ,lokale Standard-
methoden® (SinTON) bei der Bevolkerung seines Arbeitsgebietes
durchzufithren. Diese Frage fithrt aber schon von der Behandlung
des Einzelnen zu der Frage der medikamenttsen Sanierung ganzer
Gebiete iiber, die meist nicht nur eine sanitire, sondern auch eine
6konomische ist.

DaB solche lokale Immunitat der Bevolkerung eine Rolle spielen kann,
zeigt eine — wenn auch kleine — Statistik von JoHNSON aus den Malay
States. Er hatte unter 83 mit Chinin behandelten Europiern 62% Riick-
falle bei Tropica und 80% bei Tertiana; mit 5tagiger Atzbrinkur bei
49 Europdern 43 % Riickfille, bei Asiaten dagegen mit Atebrin nur 5—10%.

1 Lovuri1 fand bei Vogelmalaria (Pl. cathemericum), dal die Immunitéit
gegen Superinfektion sich in gleichem MaBe entwickelte, einerlei ob eine
starke Chininbehandlung am Anfang erfolgte oder iiberhaupt keine Be-
handlung stattfand.



Symptomatische Behandlung der Malaria. 59

Symptomatische Behandlung der Malaria.

Die Ausheilung einer Malaria hédngt vor allem von der all-
gemeinen Widerstandskraft des Korpers ab. Wie wir schwere
Symptome und viele Todesfélle bei einer durch mangelhafte Er-
ndhrung geschwichten Bevilkerung sehen, so bedingt auch den
Erfolg jeder Behandlung eine méglichste Kriftigung des Korpers.
Es ist also zu versuchen, durch zweckméi@ige und geniigende Er-
ndhrung die Heilkraft der Mittel zu unterstiitzen und die Bildung
von Antikérpern hierdurch anzuregen.

In sehr vielen Féllen benétigt man auler den spezifischen
Mitteln keine weiteren Arzneien zur Behandlung der Malaria.
Vielfach werden im Anfang daneben noch Abfihrmittel verab-
folgt; das hat natiirlich einen Zweck, wenn die Verdauung da-
niederliegt. Eine in Indien von SmnToN empfohlene Methode legt
auch Wert darauf, neben dem Chinin Alkali zu geben, da bei
Malaria eine leichte Acidose entstehe (MacGiLcHRIST) und nach
Befunden von ActroN und CHOPRA Chinin bei starkerer alkalischer
Reaktion vom Darm besser resorbiert wiirde; er gibt daher eine
Mixtur von Natr. bicarb. 4 g; Natr. citr. 2,6 g; Cale. carbonic.
0,16 g; Aq. dest. ad. 28,4 cem jeweils 20 Minuten vor seiner
Chininlésung (s. S.31) und sah damit viel weniger Riickfille
als bei reiner Chininbehandlung.

Wo im Anfall allgemeine Symptome zu bekdmpfen sind, ergibt
sich die Behandlung meist von selbst, hierher gehoren bei Kopi-
schmerzen kithle Kompressen, bei Hyperpyrexie kiihle Bader,
Packungen, Abreibungen. Bei Herzschwiche kommen neben an-
deren Mitteln unter Umstéinden auch Adrenalin (subcutan 0,5 bis
1 cem der 1promill. Losung) sowie Kochsalzinfusionen in Frage.
Bei komatoser Malaria ist mit Erfolg in schweren Fillen auch
Lumbalpunktion, oder nach CorpESs besser Zisternenpunktion, mit
Ablassen einer entsprechenden Menge von Liquor vorgenommen
worden. Bei starken Erregungszustinden kann Morphium not-
wendig werden. Gegen das #uBerst quélende Erbrechen, das
allerdings bei der spezifischen Behandlung meist bald von selbst
aufhort, wird Jodtinktur (1 Tropfen auf ein Weinglas voll Wasser),
Eisschlucken und vor allem Chloroform empfohlen. Ziemann
wendet folgende Mlschung an: Chloroform 10 g, Gummi arabic.
10 g, Zucker 20 g, in einem Morser zerrieben und versetzt mit
Aqua ad 200 g; vor dem Gebrauche gut umzuschiitteln; 1—2-
stiindlich ein Tee- bis EBloffel. Die spezifische Behandlung fiihrt
man bei heftigem Erbrechen am besten zundchst mit Injektionen
von Chinin oder Atebrin aus. Manchmal erweisen sich auch die
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von ZIEMANN fiir solche Fille empfohlenen Magenausspiilungen
von groflem Nutzen.

Als Getrinke im Fieber gibt man Limonaden, kohlensaure
Wasser, evtl. Sekt und andere Stimulantien. Der meist ganz
daniederliegende Appetit hebt sich nach dem Aufhéren der
Fieberanfille in der Regel von selbst, und Blutbildung und
Kriftezustand bessern sich oft iiberraschend schnell.

Natiirlich wird die Blutneubildung sehr durch eine zweckmiBige
Eisen- und Arsentherapie geférdert. Zu dieser Therapie kleine
Mengen Chinin zuzufiigen, wird als Nachkur auch empfohlen, und
wir nannten fiir diesen Zweck bereits die Esanophelepillen und
das Quiniostovarsol. Auch Plasmochin-Silber-Tonicum (Dragées
mit Plasmochin 0,0025 g; Chin. sulf. 0,1 g; Ferr. reduct. 0,03 g;
Dinatriumsalz der Essigarsinsdure 0,0017 g; Strychnin. nitr.
0,00005 g) sei hierfiir noch genannt. Wir verordnen gewshnlich
entweder Eisen-Arsen-Pillen oder Natrium cacodylicum, Elarson,
Eisen-Elarson, Solarson, je nach dem Grade der Animie.

Zur Nachbehandlung hat sich eine Hdéhenkur in sonnenreichem
Mittelgebirge vielfach bewdhrt. Zu groBe Héhen sowie Orte mit
schroffen Temperaturwechseln und viel Regen sind wegen der
Moglichkeit der Auslosung von Riickféllen zu meiden. Es sei hier
ausdriicklich nochmals darauf hingewiesen, dal auch Sonnen-
bider, Seebider, Schwimmbéider solche Riickfille auslésen kénnen.
Schonende kiinstliche Hohensonne wirkt auch oft kriftigend,
besonders bei andmischen Kindern.

Versuche, grofle Milzen durch lokale Bestrahlungen mit Quarz-
lampe oder Rontgenstrahlen zu beeinflussen, haben keinen Zweck,
man gebe lieber dann noch eine schonende Nachbehandlung, etwa
mit Chinoplasmin!. Ebenso sind Versuche zu vermeiden, durch
Provokationen aller Art (s. S. 25) festzustellen, ob definitive Hei-
lung besteht, da solche nur die ,,labile Immunitét* stéren konnen.

Zusammenfassung der Hauptmethoden der Malariabehandlung
und Prophylaxe. (Dosierung fiir Erwachsene.)

A. Behandlung. 1. Atebrinbehandlung. 7 Tage lang je 0,3 g
Atebrin per os (3mal téglich 0,1 g = 1 Tablette) nach den Mahl-
zeiten. Bei bedrohlichen Zustédnden intravendse oder intramusku-
lire Anwendung an den ersten Tagen.

2. Atebrin- Plasmochin-Behandlung. AnschlieBend an obige
Atebrinbehandlung 3—5tégige Nachbehandlung mit téglich 3mal
0,01 g Plasmochin simplex.

1 Chirurgische Entfernung der Milz lehnen wir ab, auBler bei Milzruptur
oder den seltenen schweren mechanischen Stérungen durch die Milzgeschwulst.
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3. Chininbehandlung. a) Chininkur nach Nocar: Téglich 1 g
Chinin. hydrochl. (5mal 0,2 g) bis einschlieBlich 5 Tage nach
Fieberabfall, dann mit 4tdgigen Pausen und je 3 Chinintagen
noch etwa ‘6 Wochen lang taglich 1g Chinin (bei bedrohlichen
Zustinden intravensse oder intramuskuldre Anwendung an den
ersten Tagen).

b) Kurze Chininkur: 7—10 Tage téglich je 1 g Chinin, Wieder-
holung dieser Kur bei den in der Regel wieder auftretenden
Riickfallen.

4. Chinoplasminbehandlung. 21 Tage lang téglich 3 Tabletten
Chinoplasmin.

B. Prophylaxe (s. S.90). 1. Chininprophylaxe. a) Tagliche Pro-
phylaxe mit 0,4g; b) jeden 6. und 7. Tag je 1 g (5mal 0,2 g) Chinin.

2. Chinoplasminprophylaxe. Tiglich 1 Tablette Chinoplasmin.

3. Atebrinprophylaze. An 2 auseinanderliegenden Wochen-
tagen (etwa Mittwoch und Sonnabend) je 0,2 g Atebrin.

Fortsetzung jeder Prophylaxe noch 6—8 Wochen nach Auf-
héren der Infektionsgefahr.

Schwarzwasserfieber.

Den Namen ,,Schwarzwasserfieber* (englisch blackwater fever,
franzgsisch Fiévre bilieuse hémoglobinurique) fiihrt eine Kompli-
kation der Malaria, deren vorstechendes Symptom die Ausschei-
dung eines in Farbgrenzen von. Portweinfarbe bis zum dunklen
Schwarzrot schwankenden Urins ist. Diese Farbung ist dadurch
bedingt, daf der Urin Hamoglobin in mehr oder weniger grofien
Mengen gelost enthilt. Die in den Tropen nicht seltenen Héma-
turien, auch wenn sie bei Malariakranken beobachtet werden,
gehoren nicht zum Schwarzwasserfieber; es handelt sich beim
Schwarzwasserfieber immer um Héamoglobinurie.

Klinik. Diese Komplikation tritt immer plétzlich auf und ver-
lauft akut. Wir unterscheiden verschiedene Grade:

1. Die leichtere Form: Schiittelfrost, mehrstiindiges Fieber —
beides kann aber auch fehlen —, Ubelkeit mit oder ohne Erbrechen,
geringe kolikartige Schmerzen im Leibe, portwein- bis kirsch-
suppenfarbener Urin, der in normalen Mengen abgesondert und
entleert wird und sich im Laufe von etwa 24 Stunden vollig auf-
hellt. Nach dem Anfall allgemeine Abgeschlagenheit.

2. Die schwere Form: Sehr starker Schiittelfrost, hohes mehr-
tagiges Fieber, andauerndes Erbrechen galligen, oft griin gefarbten
Schleimes, haufig Singultus, starke kolikartige Schmerzen im
ganzen Leib oder nur in der Nieren- oder Leber- oder Milzgegend,
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schnell zunehmende Andmie und Herzschwiche. Der Urin ist
dunkelschwarzrot und wird in zunehmend geringeren Mengen
entleert. Manchmal wird zwischendurch wieder hellerer Urin aus-
geschieden. In ganz schweren Féllen Aufhéren jeder Urinentleerung,
Ikterus. Das Sensorium.ist in der Regel frei oder nur leicht
getriibt, bis auf zunehmende urdmische Erscheinungen vor dem
todlichen Ausgang.

3. Die wunausgebildete Form: Keine Hamoglobinurie, Urin
enthidlt Eiweil und groBe Mengen Urobilin und Urobilinogen.
Plétzlicher, aber bald voriibergehender Temperaturanstieg, Tkterus
Abgeschlagenheit.

Die leichte und die unausgebildete Form koénnen sich unter
Umstanden schnell verschlechtern; die wiahrend des Anfalls ent-
leerten Urinportionen konnen wechselnde Mengen von gelostem
Héamoglobin enthalten, in seltenen Féllen voriibergehend frei
davon sein. Die Dauer des einzelnen Anfalls betrigt mehrere
Stunden bis zu mehreren Tagen. Ausgang in Tod oder mehr oder
weniger schnelle Rekonvaleszenz; oft Bestehenbleiben einer
Disposition zur Wiederkehr.

Prognose. Die Prognose héngt in erster Linie von der Nieren-
funktion ab; dauernde Anurie und Oligurie sind tédlich. Altere
und schwache Kranke erliegen unter Umsténden auch der Herz-
schwiche und Anédmie. Sie kann bei Versagen der Blutregeneration
die direkte Todesursache sein.

Yorkommen und Verbreitung. Das Schwarzwasserfieber zeigt
sich ganz unregelméfig auf einzelne Individuen verteilt in allen
Gebieten mit schwerer Malaria, am hé&ufigsten dort, wo die
Tropicaform iiberwiegt, also in den wirmeren Malarialindern.
Die Angabe, dal in den Tropen die feuchtwarmen Niederungs-
gebiete bevorzugt werden, héngt sicher hiermit zusammen.
Schwarzwasserfieber kommt in allen Weltteilen, auch in Sid-
europa, vor. Zweifellos ist es in manchen Gegenden haufiger als
in anderen, so im tropischen Afrika, Haiti u. a. O., in anderen
Léndern mit tropischer Malaria dagegen seltener, z. B. auf den
Philippinen. Aber sie ist nicht auf diese Gebiete beschriankt. In
seltenen Fillen ist sie auch bei Kranken, die ihre Malariainfektion
aus mehr noérdlichen Gebieten bezogen hatten (z. B. Polen), be-
obachtet worden, natiirlich aber auch bei Leuten, die mit Malaria
aus wirmeren Gegenden in die Heimat zuriickkehrten und erst
dort erstmalig an Hdmoglobinurie erkrankten, was durchaus nicht
selten ist; auch bei induzierter Malaria kommt es vor (s. S. 65).

Die Schwarzwasserfieber-Komplikation tritt immer nur spo-
radisch hier und da bei einzelnen Malariakranken, nie in gehdufter
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Form auf. Wo man gehauftes Auftreten in einzelnen Héiusern
(,,Schwarzwasserfieber-Hausern‘[ neuerdings z. B. GIGLIOLI in Bri-
tisch-Guyana]) beobachtet hat, liegt das nur zum Teil an der
besonderen Ortlichkeit — schwere Malariagefahr —, zum guten
Teil erkliart es sich zwanglos auf andere Art (siehe unten).

Farbige Eingeborene, in endemischen Malariagebieten heimisch,
zeigen die Komplikation der Hamoglobinurie nur selten, doch
sind in letzter Zeit eine Reihe solcher Fille von belgischen Kolonial-
arzten beschrieben worden. Meist werden nur Europder und
Mischlinge, ferner Farbige, die aus malariafreien Gegenden in
schwer endemische Gebiete iibergesiedelt sind, ergriffen. Alle
Lebensalter sind der Gefahr dieser Komplikation gleichméaBig
ausgesetzt, Kinder von etwa 2 Jahren an vielleicht starker als
die iibrigen Altersklassen. Das ménnliche Geschlecht ist stérker
betroffen als das weibliche.

Die Haufigkeits- und Sterblichkeitskurve geht im ganzen der
Malariakurve des betreffenden Malariagebietes parallel, sie ver-
lauft aber weit darunter.

Atiologie und Pathogenese. Alle auf die Entdeckung eines
besonderen Krankheitserregers gerichteten - Forschungen sind
bisher ergebnis- oder beweislos verlaufen. Abgesehen von schon
linger als 3 Jahrzehnte zuriickliegenden, nicht iiberzeugenden,
alteren Befunden oder Vermutungen (Fr. PLEHN, PATRICK
MANSON u.a.), hat man in einzelnen Féllen von Schwarzwasser-
fieber Spirochéten bzw. Leptospiren gefunden und zum Teil zu-
nichst auch als Erreger der Krankheit angesprochen (SCHUFFNER,
Noc und EsQUiEr, BraNcHARD und LEFrROU, VAN Hoor, FRAN-
cHINI und Maccesi). Ein Teil dieser Befunde ist vielleicht als
solcher von Pseudospirochiten zu deuten, bei anderen ist jetzt
anzunehmen, dafl es sich um WgeiLsche Krankheit oder um eine
zufillige Mischinfektion mit Spirochdten handelte, die mit
Schwarzwasserfieber in keinem Zusammenhang steht. Jedenfalls
sind in den letzten Jahren einwandfreie Spirochétenbefunde nicht
mehr mitgeteilt worden, die weitaus grole Mehrzahl aller auf die
Auffindung eines besonderen Krankheitserregers gerichteten
Untersuchungen ist negativ ausgefallen.

In allen Féllen von Schwarzwasserfieber muf3 man das Be-
stehen etner Malariainfektion annehmen. Zwar findet man nicht
immer im Schwarzwasserfieber- Anfall selbst Malariaparasiten, wohl
aber fast ohne Ausnahme vorher oder nachher bei Malariariick-
fallen. Die auBlerordentlich seltenen Fille, in denen man weder
im Anfall noch vorher oder nachher Malariaparasiten, auch keine
Malariaanamnese oder klinische Zeichen einer noch bestehenden
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Infektion feststellen konnte, miiBten soweit als moglich nach-
triaglich  und jedenfalls in Zukunft immer daraufhin gepriift
werden, ob es sich dabei iiberhaupt um eine hierher gehorige
Hémoglobinurie handelt, denn es gibt, wie bei uns, so auch in den
Tropen, Hémoglobinurien anderer Herkunft, z. B. Kalte-Hémo-
globinurie, die differentialdiagnostisch abgegrenzt werden kénnen.

Wir miissen, um zu einer brauchbaren Grundlage fiir weitere
Forschungen wie zu einer einigermaflen klaren Einsicht in das
vorliegende Material von Beobachtungen und Untersuchungen zu
gelangen, unter allen Umstinden daran festhalten, dafl das
Schwarzwasserfieber immer aus einer Malariainfektion heraus
entsteht, und zwar in der ganz {iberwiegenden Mehrzahl der Félle
aus einer chronischen Infektion, d. h. aus einer solchen, die schon
zu mehreren Rezidiven gefiihrt hat oder an die sich Neuinfektionen
angeschlossen haben. Die meisten Schwarzwasserfieber-Kranken
sind mit Malaria tropica infiziert; es sind aber auch nicht wenige
Fille auf Grund einer Tertiana- und Quartanainfektion beob-
achtet worden.

Worauf ist es nun zuriickzufiihren, daf3 nicht alle, sondern
doch nur eine verhiltnismaBig geringe Auswahl von chronisch
Malariakranken Schwarzwasserfieber bekommt? Da bieten sich
hauptsichlich zwei Erklarungen:

Es konnte sich einmal um Varietiten von Malariaparasiten
handeln, die neben ihren gewohnlichen krank machenden Eigen-
schaften noch eine besondere blutlosende ,,hdmolytische s Wirkungs-
komponente besitzen, wie wir dies ja bei manchen Bakterien-
stdmmen (Tetanusbacillen, Streptokokken u. a.) beobachten. Diese
Vermutung, zuerst von NocHT gedulert, dann fallen gelassen,
wirde gut zu den Beobachtungen von ,,Schwarzwasserfieber-
Héusern® (s. oben) passen. R. RUGE hélt das Vorkommen solcher
hamolytisch wirkender Formen insbesondere bei dem Tropica-
parasiten von Westafrika, den er auch morphologisch mit ZieMmany
fiir eine besondere Varietat hilt, fiir wahrscheinlich. Diese An-
sicht kénnte begriindet werden durch absichtliche Ubertragung
eines anscheinend ,hdmolytischen®* Malariastammes auf gesunde
Menschen. Wiirden die damit Infizierten im Laufe ihrer chro-
nischen Erkrankung in gréBerer Zahl Anfille von Schwarzwasser-
fieber zeigen, als sonst in der betreffenden Gegend beobachtet
wurde, so wire die Annahme besonderer hdmolytischer Malaria-
stdimme bewiesen, aber es diirfte kaum moglich und erlaubt sein,
ein solches Experiment anzustellen.

Die zweite Erklarung nimmt eine in dem infizierten Individuum
vorhandene oder durch die Malariainfektion bewirkte besondere
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himolytische Disposition an. Diese Ansicht hat neuerdings zwei
gewichtige Stiitzen bekommen: Einmal ndmlich ist Schwarz-
wasserfieber mehrfach bei Paralytikern, die zu Heilzwecken mit
Tertianaparasiten infiziert worden waren, beobachtet worden. In
den Anstalten, in denen solche Infektionen vorgenommen werden,
wird immer ein und derselbe Tertianastamm benutzt, der von
einem Kranken auf den anderen iibertragen wird. (BAMFORD sah
auch einen Fall bei induzierter Quartana.) Wenn unter solchen
Umsténden immer nur ganz ausnahmsweise Schwarzwasserfieber
beobachtet wird, so kann es sich dabei wohl nur um eine beson-
dere hamolytische Disposition der so Erkrankten handeln.

Diese Annahme wird .zum anderen gestiitzt durch neuere
Beobachtungen iiber Hamoglobinurie bei malariainfizierten Affen.
Es gibt einen affenpathogenen Malariaparasiten, Pl. knowlesi,
der bei Ubertragung auf eine gewisse Affenart (Macacus rhesus)
mit groBter RegelmiBigkeit eine extrem starke, bei nicht recht-
zeitig einsetzender Behandlung immer todliche Uberschwemmung
des Blutes mit Malariaparasiten und eine Hémoglobindmie mit
terminaler schwerer Hamoglobinurie verursacht, wahrend bei
Ubertragung desselben Stammes auf andere Affenarten (M. cyno-
molgus u. a.) die Infektion einen chronischen Charakter annimmt
und nicht zum Tode fiihrt. Himoglobinurie wird bei diesen Affen-
arten nicht beobachtet. Es besteht also von vornherein eine
besonders starke Disposition zur Hémolyse bei der Infektion mit
diesem .Malariastamm nur bei einer bestimmten Affenart, bei
anderen Arten nicht.

So werden wir annehmen miissen, da zum Zustandekommen
eines Schwarzwasserfiebers beim Menschen mindestens zweierlei
gehort: eine chronische Malariainfektion und eine besondere
Disposition des Erkrankten zur Hamolyse. Eine Disposition, die
sich fiir gewohnlich in keiner Weise zu dufern braucht, sondern
nur bei bestehender Malaria. Wahrscheinlich aber wird die
Disposition erst durch die Malariainfektion bei gewissen Kranken
hervorgerufen oder mindestens stark gefordert.

In der Tat liegt eine kleine Anzahl von Beobachtungen vor,
in denen andere Faktoren nicht festzustellen waren, wo also im
Laufe einer Malariainfektion plétzlich, ohne daf irgendwelche
andere Einfliisse bekanntgeworden wiren, z. B. ohne jede medi-
kamentose oder toxische Auslosung, Schwarzwasserfieber auf-
getreten sein soll. Allerdings bekommt der Arzt in der Regel den
Kranken erst im Anfall oder nachher zu sehen. Er ist fiir die
Feststellung vorhergegangener schiidlicher Einwirkungen, auch
beziiglich der Einnahme von Medikamenten oder Alkohol, auf die

Nocht-Mayer, Malaria. 2. Aufl. 5



66 Schwarzwasserfieber.

Angaben des Kranken und seiner Umgebung angewiesen, weshalb
eine in Hinsicht auf diese Dinge negative Anamnese nicht immer
ganz zuverldssig zu sein braucht.

In der weitaus groBten Mehrzahl von Schwarzwasserfieber
finden wir, dal neben den beiden pridisponierenden Momenten
— chronische Malariainfektion und individuelle, dadurch bedingte
hédmolytische Disposition — noch ein drittes zum Zustandekommen
des Anfalls mitgewirkt, ja ihn erst ausgelost hat, ndmlich eine
medikamentose Noxe. In den meisten Fdillen ist dies das Chinin.
Man hat aber auch, allerdings in sehr viel selteneren Fillen,
Schwarzwasserfieber nach Methylenblau, Phenacetin, Antipyrin,
Salvarsan, Bestrahlung der Milz u. a. auftreten sehen. Mehrere
Stunden nach dem Einnehmen oder der Einspritzung des Medika-
ments tritt Schwarzwasserfieber ein. Uber die Hohe der dazu
nétigen Dosis liegen auller bei dem Chinin keine irgendwie ver-
gleichbaren Erfahrungen in Anbetracht der Seltenheit dieser
Fille vor. Vom Chinin steht es fest, dafl jeder zur Himolyse
nach Chinin disponierte ,,Schwarzwasserfieber-Kandidat“ seine
Schwellendosis hat. Gaben unterhalb der Schwellendosis werden
gut vertragen, Uberschreiten der Schwellendosis ruft den Anfall
hervor. Die Schwellendosis ist bei den einzelnen ,,Kandidaten‘
ganz verschieden. Sie schwankt von 0,01 g Chinin bei stark
empfindlichen Patienten bis zu 2 g und hoheren Dosen bei den
weniger empfindlichen. Je stdrker die Schwellendosis iiber-
schritten ist, desto schwerer gestaltet sich oft der Anfall. Einige
Beobachter geben an, daf die rechtsdrehenden Nebenalkaloide
der Chinarinde wie Cinchonin und andere nicht h#émolytisch
wirken; uns fehlen hieriiber Erfahrungen am Menschen. Bei den
im folgenden zu erwihnenden Tierversuchen zeigte sich allerdings
das Cinchonin jeder hamolytischen Wirkung bar. Plasmochin
und Atebrin machen kein Schwarzwasserfieber, zum mindesten
ist noch nichts Derartiges berichtet worden!. Auch liegt schon
eine ganze Reihe von Beobachtungen vor, nach denen Patienten,
die wiederholt auf Chinin mit Schwarzwasserfieber reagierten,
Plasmochin und Atebrin anstandslos vertrugen. Die Disposition
zu Schwarzwasserfieber nach Chinin hélt in vielen Fillen monate-
lang und langer an. Schwarzwasserfieber kann bei diesen Patienten
mit der Sicherheit eines Experiments zu beliebigen Zeiten hervor-
gerufen werden, in anderen Fillen allerdings geht die Disposition
sehr schnell voritber und ist nach dem Anfall dauernd ver-
schwunden.

»ATB;zAﬁéhj'ch Auftreten von Methimoglobinurie bei Uberdosierung von
Plasmochin s. 8. 51 u. 72.
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Untersuchungen iiber die naheren Vorginge bei der Auslosung
der Disposition und beim Zustandekommen des Schwarzwasser-
fiebers sind bisher hauptsdchlich nach zwei Richtungen unter-
nommen worden. Beide Male ging man davon aus, dafl die Zer-
storung der roten Blutkorperchen und der Austritt des Hémo-
globins intravasal in der Blutbahn sich vollzieht, d. h. also, daf3
in jedem Falle von Malariahdmoglobinurie auch eine Hamo-
globindmie vorhanden ist, der Hamoglobinurie vorausgeht und
ihre Ursache ist.

Vor einigen Jahren vertrat allerdings A. PLeEHN die Ansicht,
daB die Hamolyse bei Schwarzwasserfieber sich erst in den Nieren
vollzieht. Es kommt nach ihm in der funktionell hochgradig ge-
schiadigten Niere zur Hamolyse durch Einwirkung eines stark
hypotonischen Urins, nach Zerstorung der Basalmembran der
Harnkanalchen, auf die FErythrocyten in den umgebenden
Capillaren und damit zur Absonderung eines hdmoglobinhaltigen
Urins. RapororT glaubt aber durch eigene Untersuchungen diese
Ansicht ablehnen zu miissen, nach ihm kommt es allerdings beim
Schwarzwasserfieber zu einer starken Degeneration und Ab-
stofung der Epithelien der Harnkanilchen, wobei die Basal-
membran zerstort werden kann. Infolgedessen werden Blut-
gefiBe eroffnet, rote Blutkorperchen stromen in die Harnkanilchen
und werden dort hémolysiert.

HorrL sowie SALvIOLI konnten aber bei im ganzen 22 unter-
suchten Schwarzwassernieren nur in einer kleinen Minderzahl ein
Einstrémen von Blut in die Harnkanilchen und jedesmal nur in
geringem Umfange feststellen. Héaufiger fanden sie eine mehr
oder weniger hochgradige Degeneration und AbstoBung der
Epithelien der gewundenen Harnkanilchen. Die abgestoBenen
Epithelien werden herabgeschwemmt und spielen eine wesentliche
Rolle bei der massenhaften Bildung von Zylindern, die die HENLE-
schen Schleifen und die Sammelrohren ausfiillen und schlieBlich
ganz verstopfen konnen, so daBl jede Urinsekretion mechanisch
unterbunden ist. Die Untersuchungen von SanvioLr wie die von
Horpprr sprechen gegen die Annahme, dafl die Nieren der Ort
der Hémolyse beim Schwarzwasserfieber sind.

Dafl der Himoglobinurie eine Héidmoglobindmie vorausgeht
oder mit ihr vergesellschaftet ist, konnte in fast allen untersuchten
Fillen festgestellt werden (vgl. auch FAmrLey und BROMFIELD
[S. 68]); allerdings ist die Hamoglobindmie oft sehr schwach, aber
auch ein ganz negativer Befund wiirde unserer Ansicht nach noch
nicht gegen eine innerhalb der Blutbahn vor sich gehende Hémolyse
sprechen, da der Organismus das intravasal geloste Hamoglobin

5*
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80 schnell wie moglich abbaut oder durch die Nieren ausscheidet.
Die Hamoglobindmie verschwindet viel schneller als die Hémo-
globinurie; iibrigens haben BrRAEMACHARI und SEN durch Leber-
punktion bei Hémoglobinurie nach Chinin (2 Félle von Kala-
Azar, von denen der eine sicher aulerdem Malaria hatte) 10%
gelostes Hamoglobin im Leberblut gefunden, wihrend sie im peri-
pheren Blut nur Spuren davon nachweisen konnten. Kikuru
fand in dem einen Fall von Schwarzwasserfieber, bei dem er eine
Leberpunktion vornahm, allerdings keinen Unterschied im Hamo-
globingehalt des Leberblutes gegeniiber dem peripheren Blut.
Famrrey und BrROMFIELD fanden bei einem ihrer Schwarzwasser-
fieber-Fille im Blutplasma ein neues Blutpigment, eine Modifi-
kation von Methimoglobin, entstanden im Plasma aus dem aus
den Erythrocyten ausgetretenen Hamoglobin.

Wie kommt nun die intravasale Hamolyse zustande? Man
kann denken:

a) an besondere Empfindlichkeit der roten Blutkdrperchen
gegen Chinin bei gewissen Malariakranken;

b) an massenhaftes Freiwerden von Hamoglobin durch den
Untergang derjenigen roten Blutkérperchen, die — weil mit
Parasiten behaftet — bei der Abtétung ihrer Parasiten infolge
von Chinineinwirkung ebenfalls zugrunde gehen;

¢) an eine himolytische Wirkung der Stromata dieser Erythro-
cyten; )

d) an Hamolysine, die, durch den Malariaprozel3 entstanden,
in der Blutbahn kreisen oder in gewissen inneren Organen fixiert
sind und die durch Chinin in ihrer Wirkung verstirkt oder erst
aktiviert werden.

Zu a) ist zu bemerken, daf die Widerstandsfahigkeit roter Blutkérper-
chen von Malaria- und Schwarzwasserfieber-Patienten gegeniiber Chinin
oder anderen Agenzien von einer Reihe von Untersuchern, auch von uns,
gepriift worden ist. Man fand niemals eine Herabsetzung der Resistenz.
Chinin 168t zwar rote Blutkorperchen in vitro auf, aber erst in einer Kon-
zentration, die weit iiber den therapeutischen Dosen liegt. Uberdies hat
man bei gesunden Menschen selbst nach sehr groBien Chiningaben, z. B.
in einem in Hamburg beobachteten Selbstmordversuch durch Einnehmen
von 9 g Chinin auf einmal, wobei sich sehr schwere sonstige Vergiftungs-
erscheinungen zeigten, weder Himolyse noch Schwarzwasserfieber beobachtet.

Zu b). In den meisten schweren Malariafillen, bei denen das periphere
Blut geradezu von Malariaparasiten wimmeln kann, gibt es auch nach
Einverleiben grofier Chinindosen bei der groBen Mehrzahl der Patienten
weder Hamolyse noch H#émoglobinurie. Umgekehrt kriegen ,,Schwarz-
wasserfieber-Kandidaten* oft schon nach kleinen Chinindosen Héamo-
globinurie, auch wenn der Parasitenbefund sehr spérlich oder negativ ist.

Zu c). Nach den auf Veranlassung von NocHT unternommenen Unter-
suchungen von BorcHARD und TROPP verursachen die Stromata roter
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Blutkérperchen, in die Blutbahn injiziert, zwar regelméfig Temperatur-
steigerungen, aber niemals Hamoglobinurie.

Zu d). Bei jedem Malariaanfall gehen groBe Mengen von roten Blut-
korperchen zugrunde. Ihre Bestandteile werden im Organismus teils ab-
gelagert (Malariapigment), teils verarbeitet. Wenn sich solche anfallsweise
oder allméhliche Verarbeitung im Laufe einer chronischen Malariainfektion
langere Zeit fortsetzt, kénnten die hamolytischen Krifte, die diese Ver-
arbeitung besorgen, in ihrer Wirksamkeit gestdrkt, in ihrer Menge ver-
mehrt werden. Es konnten ,,Hamolysine* entstehen. Man hat vielfach
nach solchen Hamolysinen bei chronischer Malaria, insbesondere bei der
Tropicainfektion und bei Schwarzwasserfieber gesucht, und einige Autoren
haben behauptet, daB ihnen der Nachweis davon gegliickt sei (GASPARINT,
GHIRON u.a.). Auf Veranlassung NocuTts.hat Kikure bei 22 Malaria-
patienten und 5 Schwarzwasserfieber-Fillen nach den von diesen Autoren
angegebenen Verfahren ebenfalls versucht, solche Hamolysine nachzu-
weisen. Das Ergebnis war immer negativ; ebenso erging es anderen For-
schern. Indessen schlieBt dieser negative Befund nicht aus, dafl die Schwarz-
wasserfieber-Hamolyse doch durch Hémolysine bewirkt wird, da diese nur
in den inneren Organen vorhanden sein und deshalb im peripheren Blub
nicht nachgewiesen werden konnen. Es gelingt ja der Nachweis von Hémo-
lysinen im peripheren Blut auch nicht bei Tieren, denen man solche Hamo-
lysine (hdmolytische Amboceptoren) eingespritzt hat, und zwar auch dann
nicht, wenn diese Amboceptoren in solchen Mengen einverleibt wurden,
daB sie schwere Hamoglobindmie, Hémoglobinurie und schlieBlich den Tod
der Tiere herbeifiihrten. Diese Hamolysine kreisen nicht im peripheren
Blut, sie sind in den inneren Organen festgehalten.

Nun konnte der eine von uns (NoceT) im Verein mit KIkuTH zeigen, daf
hamolytische, in Kaninchen durch Hundebluteinspritzungen erzeugte Am-
boceptoren in ihrer hamolytischen Wirkung im lebenden Hund (aber nicht
im Reagensglas) durch gleichzeitige oder bald nachfolgende Einspritzungen
von Chinin deutlich verstirkt werden. Kleine Gaben des hamolytischen
Amboceptors, die allein noch nicht zu Hamoglobindmie und natiirlich erst
recht nicht zu Hamoglobinurie fithren, werden in ihrer Wirkung durch
Chinin derartig beeinfluBt, daB beide Folgen bei den mit Amboceptor
-+ Chinin behandelten Hunden eintreten. Bei Kombination von hamo-
lytischem Amboceptor mit so viel Antihdmolysin, daB dadurch die hémo-
Iytische Wirkung des Amboceptors neutralisiert wird, kann doch noch
Hamolyse und Haémoglobinurie erzeugt werden, wenn die Tiere zu der
Kombination von Amboceptor und Antilysin noch Chinin dazu erhalten.
Das Chinin ist also imstande, die neutralisierende Wirkung des Antihamo-
lysins im Tierkérper aufzuheben, mindestens erheblich zu schwichen. Es
sei aber nochmals hervorgehoben, da diese Ergebnisse sich nur im Tier-
korper einstellen, die Reagensglasversuche ergaben keine hémolyseverstar-
kende Wirkung des Chinins.

Diese verstirkende Wirkung des Chinins zeigte sich iibrigens im Tier-
korper auch fiir-andere hiémolytische Agenzien, z. B. fiir Kobragift, Lyso-
cithin, gallensaure Salze.

Unter der Voraussetzung, daBl bei Malariainfektionen und dadurch
entstehender Disposition zu Schwarzwasserfieber irgendwelche hiamo-
lytischen Stoffe, seien es sog. Hamolysine in engerem Sinne, seien es andere
hamolytische Substanzen, mitwirken, wéire die Rolle des Chinins bei der
Pathogenese des Schwarzwasserfiebers durch diese Versuche erklart. Chinin
verstirkt die himolytische Wirkung solcher, allerdings nur hypothetischen
und — weil wahrscheinlich in den inneren Organen fixiert — bisher noch
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nicht nachgewiesenen himolytischen Agenzien bei Malariakranken. Damit
ware eine Einsicht in die Pathogenese derjenigen Schwarzwasserfieber er-
6ffnet, in denen durch Chinin oder andere Medikamente Schwarzwasser-
fieber ausgelost wird. Es gibt aber seltene Fille, in denen eine solche Aus-
16sung durch Chinin u. a. ausgeschlossen ist; hier miiBte man annehmen,
daB die Eigenproduktion hémolytischer Koérper bei diesen Patienten sich
plotzlich von selbst so verstirken kann, daB sie fiir eine ausgiebige Hamo-
lyse allein geniigt.

Verschiedene Autoren nehmen an, daf3 die Himolyse in der Leber oder
Milz (LeFrov) erfolge, insbesondere UsLag1. Dieser glaubt, dafi die Hémo-
lyse bei Schwarzwasserfieber durch das Einwirken von hamolytisch wirken-
den Leberstoffwechselprodukten auf konstitutionell minderwertige Blut-
koérperchen zustande kéme. FATRLEY und BrOMFIELD vermuten, dafl die
Bildung des hémolytischen Agens bei Schwarzwasserfieber-Anfillen erst
durch Chinin oder Plasmochin (?) im Organismus ausgelést wird. Dies
Agens werde in manchen Fillen in grofieren Mengen gebildet und fithre
dann zum Tode durch schwere Hamolyse, in anderen Fillen seien die ge-
bildeten Mengen geringer, gelegentlich sogar fluktuierend, es werde im
Anfall unter Umstinden aufgebraucht und seine Bildung durch weiteres
Chinin nicht wieder angeregt. Das wiirde fiir die Fille zutreffen, in denen
Hamolyse und Hémoglobinurie durch Pausen, in denen normaler Urin
entleert wird, unterbrochen werden, und auch jene Fille erkliren, in denen
unmittelbar nach einem Schwarzwasserfieber-Anfall Chinin wieder vertragen
wurde (STEUDEL und BASTIANELLI).

AuBler den noch hypothetischen Hémolysinen hat man noch
andere im Verein mit Chinin hdmolysierende Substanzen als Ur-
sache des Schwarzwasserfiebers angesprochen. Lecithin verstirkt,
selbst in grofer Verdiinnung, in vitro die Auflosung roter Blut-
korperchen durch Chinin (s. oben). K=rITscHEwsKY und MURA-
TOFFA stellten daraufhin die Hypothese auf, daBl das Schwarz-
wasserfieber in vielen Fallen durch Zusammenwirken von Lecithin
und Chinin zustande kommen konnte; indessen hebt schon im
Reagensglas jeder Zusatz von Serum die Lecithinhdmolyse auf,
und wir konnten zeigen, dafl bei Kaninchen auch nach steigenden
Dosen von Lecithin und Chinin jede Hamolyse ausblieb. Demnach
entbehrt die Ansicht von KrirscHEWSKY und MURATOFFA der
tierexperimentellen Grundlage.

Von Bedeutung diirfte die Vermutung sein, dafl neben anderen
Ursachen Cholesterinmangel im Blut beim Zustandekommen des
Schwarzwasserfiebers eine Rolle spielen kann. Es ist seit langem
bekannt, dafl Cholesterin in vitro himolysehemmend wirkt, z. B.
bei der Kobragifthdmolyse. Wir konnten feststellen, daf Kanin-
chen, deren Serum man durch Fiitterung mit Cholesterin an-
gereichert hatte, weniger empfindlich gegen himolytische Stoffe
wie Amboceptoren, Lysocithin u. a. waren als unvorbehandelte
Tiere, auch wenn man diese Stoffe mit Chinin zusammen wirken
lagt.
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Das Blut animischer Kranker, auch solcher, bei denen die
Anémie durch Malaria bedingt ist, ist oft cholesterinarm. FAIRLEY
und BroMFIELD fanden bei allen ihren Féllen von Schwarzwasser-
fieber Hypocholesterindmie. Indessen konnte ein klarer Zu-
sammenhang zwischen Cholesterinmangel im Blut und Hémolyse
bei Malaria von uns nicht immer erwiesen werden.

Zusammenfassend 14Bt sich sagen, daB alle diese Unter-
suchungen die Annahme wahrscheinlich machen, dafB3 beim
Schwarzwasserfieber hamolytische Stoffe eine Rolle spielen, die
im Laufe chronischer Malariainfektionen bei dazu Disponierten
gebildet werden und die entweder allein (selten) oder (meistens)
im Verein mit Chinin, dessen hamolysebeférdernde Wirkung unter
analogen Umstdnden experimentell bewiesen ist, Himolyse und
Héamoglobinurie verursachen.

Ob Beziehungen zu der bei manchen sonst gesunden Menschen
von vornherein bestehenden oder im Verlaufe einer Malaria durch
lingeren Chiningebrauch mitunter erworbenen Uberempfindlich-
keit gegen Chinin vorhanden sind, die sich in Héamorrhagien
(Haut- und Schleimhautblutungen, auch Hamaturien) duBert und
sehr schwere Erscheinungen hervorrufen kann, ist noch nicht klar-
gestellt. In einigen Fillen unserer Beobachtungen bekamen einige
Patienten mit solcher Uberempfindlichkeit gegen Chinin spéter
auch Schwarzwasserfieber nach Chinin.

Diagnose. Der ausgebildete Anfall ist nicht zu verkennen,
wenn der Urin des Kranken vorgezeigt werden kann. Hamaturie
ist durch Sedimentieren, Zentrifugieren und mikroskopische
Untersuchung abzugrenzen. Bei jedem schweren Malariaanfall
soll man sich die in seinem Verlaufe abgesonderten Urinportionen
zeigen lassen. Schon Portweinfarbe ist verdichtig. (Uber den
Hamoglobinnachweis im Urin s. S. 84.) Besonders verdachtig auf
Schwarzwasserfieber sind Malariakranke, bei denen im Laufe eines
anscheinend unkomplizierten Malariaanfalles sich Ikterus zeigt.
Auch beim Nachweis von Eiweil im Urin ist bereits Vorsicht
geboten.

Anfille von Kiltehdamoglobinurie, die auch in wirmeren
Lindern vorkommen koénnen, sind natiirlich leicht mit Schwarz-
wasserfieber zu verwechseln, und mancher Fall von angeblichem
Schwarzwasserfieber, das ohne Mitwirkung von Chinin oder
anderen Medikamenten entstanden sein soll, mag vielleicht hierher
gehéren. Die Differentialdiagnose ist durch den DoNaTH-LAND-
STEINERschen Versuch zu stellen, der bei Schwarzwasserfieber
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immer negativ ausfillt, allerdings auch in seltenen Fillen von
Kiltehdamoglobinurie. Das spricht, wie bekannt, noch nicht gegen
die Annahme einer Kaltehdmoglobinurie, aber eine Abgrenzung
vom Schwarzwasserfieber ist dann natiirlich nur mit Wahrschein-
lichkeit aus der Anamnese zu stellen, d. h. wenn bestimmt fest-
steht, daB nicht Chinin, sondern irgendeine Kélteeinwirkung den
Anfall ausgelost hat, und wenn sich eine solche Auslésung evtl.
wiederholen 1a83t.

Zur Differentialdiagnose kommt auch eine Methdmoglobinurie
in Frage, die nach Uberdosierung von Plasmochin mehrfach
beobachtet wurde. Vor allem kann Werrsche Krankheit (Icterus
infectiosus) mit Hamaturie (s. oben) leicht mit Schwarzwasser-
fieber verwechselt werden. Auch Gelbfieberkranke konnen im
ikterischen Stadium etwas an Schwarzwasserfieber erinnern, doch
tritt bei diesem ja die Gelbsucht erst nach der Entfieberung
und dann Anurie ohne Blutharnen auf. Genannt sei der Voll-
standigkeit halber hier auch die akute gelbe Leberatrophie.

Therapie. Bei der Behandlung des Schwarzwasserfiebers sind
verschiedene Aufgaben zugleich oder nacheinander zu 16sen.

Yon allgemeinen MaBnahmen wird bei jedem, selbst dem
leichtesten Fall jeder iiberfliissige Transport des Kranken zu
vermeiden sein, und unbedingte Bettruhe ist anzuordnen. Man
sieht hier gerade bei alten ,,Afrikanern‘‘ oft ein leichtfertiges Ver-
halten. Gegen das oft lang anhaltende Erbrechen wird die von
ZiemMANN und franzosischen Autoren empfohlene Chloroform-
Gummi arabicum-Losung (s. S. 59) mit Nutzen angewandt. Bei
sehr starker Erregung miissen nétigenfalls minimale Mengen von
Narkoticis verabfolgt werden.

1. Die Behandlung des Anfalls. Vor allem ist jede weitere
Chininmedikation sofort auszusetzen, auch solche von Chinin-
derivaten, wie Euchinin u.a., und iiberhaupt irgendwelcher
Chininkompositionen, wie sie auch heiffen mégen, und einerlei,
ob sie als unschidlich bezeichnet werden. Das gilt auch von
Patentmalariamitteln, die oft, ohne dafl es angegeben ist, Chinin
enthalten. Auch Plasmochin comp. und Chinoplasmin sind selbst-
verstdndlich auszusetzen.

Ein zuverlissiges Mittel, um die einmal eingetretene Himolyse
aufzuhalten, besitzen wir noch nicht, trotz mancher Empfehlungen.

Matko hatte vor lingeren Jahren beobachtet, dafl eine Chininhdmolyse
im Reagensglas ausbleibt, wenn die Erythrocyten in' phosphatreichem Urin
suspendiert sind. Seine Schwarzwasserfieber-Patienten dagegen entleerten
einen Urin, der arm an Phosphaten war. Daraufhin empfahl er die intra-
vendse Hinfithrung von 100 cem einer 2,5proz. Dinatriumphosphatlésung
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und physiologischer Kochsalzlésung zu gleichen Teilen zur Hemmung und
Sistierung der Hamolyse bei Schwarzwasserfieber. Er selbst hat 2 Fille
so mit Erfolg behandelt, auch von anderer Seite ist iiber Einzelerfolge
berichtet worden. Bei unseren Hunden, die nach Einfithrung hdmolytischer
Amboceptoren Hamoglobindmie und Hamoglobinurie mit oder ohne Mit-
wirkung von Chinin bekamen, hat das Mittel versagt. In den letzten
10 Jahren sind Beobachtungen iiber die Anwendung dieser MaTKoschen
Behandlungsmethode nicht versffentlicht worden.

Bovg, Recznick, Dupuy und Trour berichten iiber gute
Erfolge einer intraventsen Behandlung mit Schlangengiftanti-
serum (Serum antivenimeux). Seitdem TroUT im Kongo Schwarz-
wasserfieber mit diesem antihdmolytischen Serum oder Pferde-
serum behandelt, hat er keinen Todesfall mehr gesehen, sogar
einzelne Fille, die moribund eingeliefert wurden, konnten wieder
gebessert werden. Sein Material umfaBt immerhin die Zahl von
34 Fillen. Auch von Eigenblut- und Eigenseruminjektionen
werden gute Erfolge berichtet. Von Interesse ist auch ein Versuch
von E. M. und C. Voiar, ein antihdmolytisches Serum durch
Vorbehandlung von Menschen, Pavian und Schwein herzustellen
(Ergebnisse damit stehen noch aus). Von englischen Arzten
(Low, CooxkE und MarTIN, MANSON-BAHR) werden auch Blut-
transfusionen zum Ersatz der zerstoérten roten Blutkorper mit
Erfolg angewandt.

Als erster hat wohl GrimM Cholesterin zur Hemmung der
Hiamolyse bei Schwarzwasserfieber empfohlen; wir allerdings
sahen keinen Erfolg davon, weder im Anfall (Klysma) noch bei
lingerem oralem Gebrauch zur Behebung der chronischen Uber-
empfindlichkeit eines Patienten, die sich immer wieder im Auf-
treten von Schwarzwasserfieber nach kleinen Chinindosen dulBlerte.
Orr und MATTHIEU hatten bessere Erfolge nach subcutaner und
intramuskuldrer Einspritzung einer warmen 5proz. Lésung von
Cholesterin in Oliven- oder Arachisél. Stidrkere Dosen (1 g
Cholesterin pro injectione 2—3mal téglich) schienen besser zu
wirken als ofter wiederholte kleinere. OTT erreichte damit eine
mehrere Stunden dauernde starke Cholesterindmie und Anreiche-
rung der Erythrocyten mit Cholesterin. In 14 Beobachtungen
von MATTHIEU und nach Berichten aus verschiedenen Posten von
Lao (Franzosisch-Indochina), wo man diese Methode versucht
hat, hielten diese Cholesterininjektionen den hamolytischen Proze3
gicher und schnell auf.. Wenn OtT iibrigens meint, da} diese
Beobachtung gegen die Annahme von Héimolysinen spreche, die
beim Schwarzwasserfieber allein oder im Verein mit Chinin die
Himolyse verursachten, so braucht man unserer Ansicht nach
das nicht daraus zu schliefen. Denn auch bei unseren mit hdmo-
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lytischen Amboceptoren behandelten Tieren sahen wir, daB
Cholesterinanreicherung des Blutes die H&dmolyse hemmt. D=
RayMoND und CastinroN wandten statt der schwer resorbierbaren
oligen Suspension des Cholesterins Cholin-Chlorhydrat (Bio-
choline) an, das sie in Dosen von 2 cg subcutan tiglich gaben.

Angesichts der unmittelbaren Lebensgefahr, die bei jedem
ernsteren Fall von Schwarzwasserfieber besteht, und da wir andere
Mittel zur Hemmung einmal begonnener Hamolyse nicht besitzen,
ist diese Cholesterinbehandlung wie auch ein Versuch mit
Schlangengiftantiserum, ebenso wie evtl. eine Bluttransfusion
durchaus anzuraten. Im iibrigen ist aber ein Erfolg dieser wie
jeder anderen zur Hemmung einer Hamolyse angewandten Methode
nur dann bewiesen, wenn eine Anzahl von Fillen, und darunter
besonders schwerere, darauf schnell und eindeutig reagierten. Bei
sehr vielen Schwarzwasserfieber-Anfillen hort die Himoglobinurie
von selbst wieder nach einigen Stunden auf, und man darf des-
halb aus Einzelfdllen keine therapeutischen Schliisse ziehen.

Nachdem einer Funktionsstorung der Leber auch eine Rolle
fir das Zustandekommen des Schwarzwasserfiebers zugeschrieben
wurde, ist eine Leberstiitzungstherapie empfohlen worden. So
wurden angewandt vor allem Traubenzucker per os, als Einlauf
oder intravends (PELLETIER und QUEMENER, UJLAKI, NAUMANN).
Die zwei Letztgenannten geben daneben Insulin (5—10 Einheiten
taglich). Usnaxr legt auch Wert darauf, die ersten 3—4 Tage
nur Kohlehydrate in Form von Bananen und alkalischen Frucht-
marmeladen zu verabfolgen. NAuMANN empfahl vor allem auch
Lebertherapie mit Campoloninjektionen, OTTo gab es daraufhin
erfolgreich in groflen Dosen (je 5 Ampullen an 2 aufeinander-
folgenden Tagen).

Ernsteste Aufmerksamkeit verdient unter allen Umsténden
die Urinentleerung. Jede Verminderung ist prognostisch ungiinstig.
Anurie ist todlich. Man hat daher von jeher die Diurese durch
Verabreichung indifferenter Getrinke aufrechtzuerhalten und
zu steigern geraten. Zufuhr von Alkali in Form von Natrium-
bicarbonat empfahlen MaNsON-BAHR und SAYERs, das sie mit
Kaliumzitrat so lange geben, bis der Urin alkalisch wird, da die
Erfahrung zeigte, dafl bei alkalischer Reaktion des Harns eine
Harnverhaltung weniger zu fiirchten sei. Es wird vielfach so
verfahren, auch intravends wurde es mit Erfolg gegeben (BURKE,
HANSCHELL u. a.); letzterer empfiehlt 8 g in 500 cem Aqua dest.
In schweren Fillen aber versagen diese einfachen Mittel. In
einigen verzweifelten Fillen von Anurie hat man sich zu operativen
Eingriffen behufs Anregung der Nierenfunktion entschlossen
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(Nephrotomie, Dekapsulation einer Niere), bisher ohne Erfolg.
Die so operierten Kranken sind alle gestorben. In einigen Fillen
sind giinstige Ergebnisse von grofSen Dosen von Novasurol be-
richtet worden. Man soll sich nicht scheuen, in verzweifelten
Fallen diese oder andere Diuretica in heroischen Dosen anzu-
wenden, auch auf die Gefahr hin, daB sie schidigend auf die
Nieren wirken konnen. Diese Schidigung wire eine Cura posterior,
zunidchst gilt es, das Leben zu retten; die anurischen Schwarz-
wasserfieber-Kranken sind aber sicher verloren, wenn die Urin-
ausscheidung nicht in Gang gebracht werden kann.

Die weiteren Folgen des akuten Zerfalls gré8ter Mengen von
Erythrocyten sind leichter zu bekimpfen. Sie bestehen haupt-
sichlich in zunehmender Andmie und Herzschwdche, gegen die
man, falls es noétig erscheint, durch FEingriffe, wie Kochsalz-
infusion, Tropfeinldufe, Bluttransfusionen, und die Schar der
schnell wirkenden Herzmittel vorgehen muB. Altere Leute mit
geschwichten Herzen bediirfen in dieser Hinsicht besonderer
Aufmerksamkeit und schneller Hilfe. Bei jugendlichen Patien-
ten mit noch einigermaflen intakten Blutbildungsorganen und
Herzen setzt 6—7 Tage nach dem Schwarzwasserfieber-Anfall
oft eine ganz akute Blutneubildung ein (Blutkrisen V. ScHIL-
LINGS): Zunahme der Erythrocyten mit Erscheinen kernhaltiger,
basophil gekoérnter und polychromatophiler roter Blutkérperchen,
was ein gutes Zeichen ist. Die Blutneubildung kann durch Eisen
und Arsenikalien, gute Erndhrung und Bettruhe erheblich ge-
fordert werden.

2. Die Behandlung der Malaria beim Schwarzwasserfieber.
Die Fille von Schwarzwasserfieber, in denen man nur ganz spér-
liche oder gar keine Parasiten im Blut findet, bediirfen wiahrend
des hidmoglobinurischen Anfalls keiner spezifischen Malaria-
behandlung. Erst wenn der Anfall voriiber ist und die Kranken
sich einigermaBen davon erholt haben, braucht man sich der
Malariabehandlung zu widmen, denn die Kranken bleiben meist
auch mindestens so lange von neuen Malariaanfillen verschont.
Thre Malariaparasiten sind ja zum groBten Teil im Schwarz-
wasserfieber- Anfall zugrunde gegangen, und es bedarf einiger Zeit,
bis sich die noch iibriggebliebenen Parasiten wieder so weit ver-
mehrt haben, daB sie einen Fieberanfall verursachen.

Es gibt aber auch Anfille von Schwarzwasserfieber, wihrend
deren man mehr oder weniger reichliche Mengen von Malaria-
parasiten im Blute findet und den deutlichen Eindruck erhilt,
daB die akute Hémolyse der Kranken mit einem Malariaanfall
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kombiniert verlduft. Hierher gehtren namentlich die Fille, in
denen Malariapatienten im Beginn eines Fieberanfalls Chinin
genommen haben und nun zu ihrem Schrecken erfahren, daB das
Mittel nichts mehr hilft, sondern dafl ein neuer heftiger Schiittel-
frost und Fieber, verbunden mit Entleerung blutfarbenen Urins,
die Folge ist. Hieraus erklirt sich auch die Scheu mancher
Europiéer in den Tropen vor dem Einnehmen von Chinin wdhrend
eines Malariafieberanfalls, ,,dabei bekomme man leicht Schwarz-
wasserfieber“. Es mag Kranke geben, bei denen die hdmolytische
Disposition nur wiahrend eines Malariafiebers besteht und durch
Chinin bis zum Auftreten von Hamoglobinurie verstirkt wird.
Bei der Mehrzahl der von uns genauer und lingere Zeit beob-
achteten Fille konnten wir aber eine lingere Dauer dieser himo-
lytischen Disposition, und zwar auch in den fieberfreien Inter-
vallen, feststellen. Es kommt bei der Gefahr des Schwarzwasser-
fiebers durch Chinin nicht so sehr darauf an, wann man das Mittel
nimmt, sondern auf die Gréfe der Dosis (s. unten).

Solange wir im Chinin das einzige zuverlissige Mittel besallen,
um Malariafieber und Malariaparasiten zu bekdmpfen, war die
Behandlung eines Schwarzwasserfieber-Patienten, der wihrend
oder im Gefolge eines Malariafiebers nach Einnehmen von Chinin
Héamoglobinurie bekommen hatte, eine schwierige und undank-
bare Aufgabe. Man muBte vorsichtig mit kleinen Chinindosen
vorgehen, die gegen den MalariaprozeB nicht viel helfen, die
Hémolyse aber evtl. beférdern konnten. Jetzt kann man in
solchen Fillen vom Chinin ganz absehen. Man wird Atebrin in
den {iiblichen Dosen anwenden, da es, wie wir und andere in
mehreren Fillen von hémolytischer Chinin-Intoleranz gesehen
haben, auch von solchen Patienten gut und ohne irgendwelche
Andeutungen von Schwarzwasserfieber vertragen wird. Plasmochin
wirkt bei Tropica nicht geniigend, kommt daher nicht in Frage.
Gewarnt sei aber vor Chinoplasmin, Plasmochin comp. und
Quiniostovarsol wegen ihrer Chininkomponente. Auch wihrend
des Anfalls kann bei Notwendigkeit Atebrin ohne Schaden ge-
nommen werden.

Schon MiuLENS und Fiscaer sahen die Unschiédlichkeit bei Schwarz-
wasserbereitschaft, dann konnten CorpEs und DE 1A TorrE 9 schwere
Fille damit heilen, BrRuck, PaELps und JaxTzeEN folgten mit 5, GoLp-
BLATT behandelte 13, TALLIANIDES 7; DETSCHEFF, ALAIN u.a. machten
gleich gute Erfahrungen, NAgrLsSBACH konnte sogar bei einem Schwarz-
wasseranfall einer Gebdrenden mit Atebrin den Anfall heilen und normale
Geburt erzielen. So kommt auch MANSON-BAHR zum SchluB, dal Atebrin
allen Anforderungen entspricht, die ein Malariamittel bei Schwarzwasser-
fieber erfiillen muB.
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Die Atebrinbehandlung ist die gewohnliche. Sie ist natiirlich
auch bei den Patienten, bei denen eine Malariabehandlung wéhrend
des Schwarzwasserfieber-Anfalls noch nicht nétig erscheint, spéter
in der iiblichen Weise durchzufiihren.

Bis vor kurzer Zeit war noch eine dritte therapeutische Auf-
gabe von groSter Wichtigkeit. Es galt, die Malariakranken, die
nach Chinin Schwarzwasserfieber bekommen hatten, wieder an
die iiblichen therapeutischen Dosen dieses zu gewohnen. Zwar
kann man nicht selten beobachten, daB die Patienten kurz
nach ihrem Schwarzwasserfieber-Anfall therapeutische Gaben
von Chinin wieder ganz gut vertragen, und BASTIANELLI be-
richtete einmal in der Malariakommission des Vélkerbundes,
daB er in seiner Klinik jedem Schwarzwasserfieber-Patienten kurz
nach dem h&moglobinurischen Anfall 1 g Chinin verabreichen
lieBe und niemals neues Schwarzwasserfieber oder Andeutungen
davon gesehen habe. Das mag vielleicht fiir viele Schwarzwasser-
fieber-Kandidaten, die ihre Malaria in Italien erworben haben,
zutreffen, wir haben aber unter unserén Patienten, die aus allen
moglichen Malariagegenden kommen, eine betrichtliche Anzahl
gesehen, bei denen die hdamolytische Disposition nach dem ersten
Anfall lingere Zeit, oft viele Monate lang, bestehen blieb und
bei denen immer wieder auch kleine Chinindosen zu Schwarz-
wasserfieber fithrten. Es scheint uns durchaus geboten, bei jedem
Patienten, der Schwarzwasserfieber gehabt hat, in den ersten
Monaten danach und mindestens solange er noch Anzeichen noch
bestehender Malaria aufweist, wenn man iiberhaupt Chinin
geben will, dasselbe nur mit gréBter Vorsicht anzuwenden und
mit kleinen Dosen tastend zu beginnen. Deshalb erscheint uns
auch eine Nachbehandlung mit gréBeren Chinindosen (BasTIA-
NELLI, STEUDEL) sehr gewagt und, wenn Atebrin zur Verfiigung
steht, iberfliissig.

Jeder Kranke, der nach Chinin Schwarzwasserfieber bekommt,
hat seine Schwellendosis, bei deren Uberschreitung der Anfall
ausgelost wird. Geringere Chinindosen werden entweder ohne alle
Erscheinungen gut vertragen oder verursachen nur unvollstindige
Reaktionen ohne Hiamoglobinurie, z.B. Temperaturanstieg,
Albuminurie, starke Urobilinausscheidung, Ikterus, kolikartige
Leibschmerzen, Erbrechen u. dgl. Es gilt nun, durch Gewéhnung
des Patienten an steigende Dosen von Chinin die Schwellendosis
zu iiberschreiten, ohne daB hémolytische Reaktionen eintreten.
Da man aus der Anamnese hiufig die ungefihre Hohe der Schwellen-
dosis annahernd ermitteln kann, so beginnt man bei der Chinin-
gewohnungskur mit kleinen, weit darunter liegenden Dosen,
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beobachtet die Reaktion, Temperatur, Urin usw, und steigert,
ahnlich wie bei einer Tuberkulinkur, langsam, mdoglichst unter
Vermeidung jeder Reaktion, bis der Patient die gewdéhnlichen
therapeutischen Dosen wieder vertragen kann. Solche Gewoh-
nungskuren waren frither hiufig notwendig. Heutzutage kann
man sie umgehen, zumal sie unter Umstdnden lange Zeit und viele
Aufmerksamkeit erfordern. Die durch Malaria erworbene himo-
lytische Intoleranz gegen Chinin schwindet in der Regel mit der
Malariainfektion, und diese kann man jetzt leicht durch eine
griindliche Atebrinkur heilen. Mit sehr wenigen Ausnahmen wer-
den die so von ihrer Malaria befreiten Leute spéter auch wieder
Chinin vertragen.

Prophylaxe. Die Vorbeugung gegen das Entstehen einer
hamolytischen Disposition bei Malaria besteht darin, daff man
die Infektion und die ersten Fieberanfille von vornherein griind-
lich und lange behandelt. Mit wenigen Ausnahmen ist die Dis-
position nicht von vornherein vorhanden; sie bildet sich erst
aus bei vernachlissigtem ldngerem Bestehen der Malaria. So
beobachtet man auch in den sog. ,,Schwarzwasserfieber-Héausern‘‘,
in denen sdmtliche Bewohner mehr oder weniger an Malaria
infiziert sind, das Entstehen der hidmolytischen Disposition in
der Regel nur bei den Hausgenossen, die unregelmdifig und un-
geniigend Chinin oder gar nichts davon nehmen, wihrend die-
jenigen Familienangehorigen und Mitbewohner des Hauses, die
zwar auch oft an ,,Fieber erkranken, aber dann jedesmal auch
grindlich Chinin nehmen, frei von Schwarzwasserfieber bleiben.
Das ist auch der Grund, weshalb das Schwarzwasserfieber iiberall
zuriickgeht, wo die Malariakranken griindlich iiberwacht und griind-
lich von Anfang an behandelt werden. Man kann wohl niemals
einen ,,ChininmiBbrauch®, etwa in Form hiufiger mittlerer oder
groBer Dosen betrieben, bei Schwarzwasserfieber-Patienten fest-
stellen, eher das Gegenteil: eine ungeniigende, unregelmifige, ver-
zettelte Chininbehandlung oder ebensolche Prophylaxel, Vor-
ausgegangene Chininbehandlung kann dann auch ganz fehlen,
wenn nur die Malariainfektion schon lingere Zeit bestanden hat.
Das zeigte ein Fall in Hamburg, der — weil seine Infektion
(Quartana) nicht bald erkannt wurde — ca. !/, Jahr in Privat-

1 Bischof GUILLEME berichtete 1934 nach THOMSON, daB unter den
,,weilen Viatern* in Zentral-Afrika von 1878—1905 mehr als 200 an
Schwarzwasserfieber starben. Man nahm damals stets nur wéhrend eines
Fieberanfalls kurz Chinin. Seitdem machen die Missionare regelmiBig
Chininprophylaxe mit 0,3 g téglich, und es kam unter den rund 600 Per-
sonen kein einziger Schwarzwasserfieber-Fall mehr vor.
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behandlung blieb und niemals Chinin wéhrend dieser Zeit
erhielt. Nach Stellung der Diagnose bekam er schon bei der
ersten Chiningabe H#moglobinurie. Natiirlich spielt dabei die
personliche Disposition eine ausschlaggebende Rolle, da ja nicht
alle Patienten mit vernachlissigter Malaria nach Chinin an
Schwarzwasserfieber erkranken. Man sollte aber bei allen Patien-
ten mit vernachléssigter Malaria, die man in Behandlung bekommt,
namentlich bei Europédern, an die Moglichkeit und Gefahr eines
Schwarzwasserfieber-Ausbruchs nach Chinin denken und nicht
gleich mit klotzigen Dosen vorgehen. Diese Uberlegung war mit
ein Grund zur Einfithrung unserer Chininbehandlung mit kleinen,
iber den Tag verteilten, wiederholten Chinindosen an Stelle der
sonst iiblichen groBeren einmaligen. Man wird dabei nicht leicht
von schweren Schwarzwasserfieber-Anfillen iiberrascht.

Durch die immer allgemeiner werdende Anwendung der neuen
synthetischen Malariamittel, namentlich des Atebrins, und die
griindlichere Erfassung und Behandlung aller Malariakranken
wird die Schwarzwasserfieber-Gefahr mit der Zeit mehr und mehr
eingeschriankt werden kénnen.

Uber induzierte Malaria®.
(Impfmalaria und Stichmalaria der Paralytiker.)

Nachdem schon lange der giinstige EinfluBl fieberhafter Er-
krankungen, auch der Malaria, auf bestimmte Geisteserkrankungen
-erkannt war, hat WAGNER vON JAUREGG 1887 erneut auf die
Bedeutung der Malaria fiur diesen Zweck hingewiesen, konnte
aber erst 1917 systematische Versuche beginnen. Seitdem ist die
Tiebertherapie der progressiven Paralyse Allgemeingut der Arzte
geworden.

Auf manche Erkenntnisse, die wir fiir die gesamte Malariologie
den Erfahrungen bei der ,,induzierten Malaria® verdanken, ist in
anderen Abschnitten bereits hingewiesen. Dafl man nicht alle
Beobachtungen bei dieser ,,kiinstlichen Malaria® verallgemeinern
darf, ist schon oft betont worden, denn sie verlduft wohl in gro-
Ben Ziigen &hnlich der ,,natiirlichen Malaria®, jedoch ergeben
sich bei der meist, statt der Ubertragung durch Stechmiicken,
geiibten Uberimpfung von Malariablut wichtige Abweichungen.

1 Wir iibernehmen diese- Bezeichnung, da sie eine Unterscheidung der
Impfmalaria und Stichmalaria der Paralytiker erlaubt. Beziiglich aller
Einzelheiten der Paralytikermalaria miissen wir auf die Spezialliteratur
verweisen.
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Wir miissen bei der Ubertragung von Malaria auf Paralytiker
zwei Methoden unterscheiden:

1. die direkie Verimpfung von Malariablut = Impfmalaria,

2. die Infektion durch Sporozoiten, sei es durch Ansetzen in-
fizierter Stechmiicken (oder Einimpfung der aus solchen isolierten
Sporozoiten) = Stichmalaria.

Die Stichmalaria fiir Paralysebehandlung wurde von JAMES u.
Mitarbeitern sowie W. YORKE in England in groBem MaBstabe
und in Holland von KorTEWEG u. DE BUOK eingefithrt. Durch
diese Ubertragungsweise sollen vor allem Mischinfektionen, ins-
besondere von Lues, vermieden werden. Sie erfordert besondere
Einrichtungen fiir Miickenzucht usw. durch erfahrene Malario-
logen. Die sonst fast ausschlieflich verwendete Methode ist die
Blutiiberimpfung.

Auswahl des Malariablutes und Technik. Zu Verwendung sollte
ausschlieBlich Malaria tertiana kommen. Wenn die Moglichkeit
besteht, erprobte reine Passagestdmme zur Einimpfung zu er-
halten, ist dies unbedingt vorzuziehen, denn nicht alle Stamme
sind gleich geeignet; wihrend manche nur ganz milde Reaktionen
auslosen, gibt es andere, die zu einer heftigeren Reaktion mit
starkeren klinischen Erscheinungen fithren. Bei Gewinnung neuer
Stimme von natiirlich infizierten Personen besteht, selbst wenn
im Blute nur Tertianaparasiten gefunden werden, stets die Gefahr
einer Mischinfektion mit Tropica. Hierdurch sind bereits eine
ganze Reihe todlich verlaufender Falle von Impfmalaria ent-
standen. Plasmodium malariae und ovale sind auch mit Erfolg
verwendet, bieten aber keine Vorteile gegeniiber Tertiana (eben-
sowenig die gleichfalls verwandte Affenmalaria [Pl. knowlesi]).

Eine erstmalige Uberimpfung einer natiirlichen Malaria
tertiana darf daher nur vorgenommen werden, wenn ein in mikro-
skopischer Malariadiagnose erfahrener Arzt die tégliche Blut- und
klinische Kontrolle ausiibt; auch bei den ersten Passagen ist stets
noch auf mogliches Auftreten einer Tropica zu achten. Auch der
Verlauf jeder Impfmalaria bedarf dauernder Uberwachung im
Krankenhause.

Bei Entnakme von Malariablut zur Uberimpfung spielt wegen
der geringen Menge die Blutgruppe von Spender und Empfianger
keine Gefahrenrolle; sie iibt auch keinen nennenswerten EinfluB auf
den Verlauf aus, hochstens kann sie bei ungiinstigen Blutgruppen-
verhiltnissen die Inkubationszeit um einige Tage verlingern.

Die verwendete Menge des zu iiberimpfenden Blutes schwankt
zwischen 1/,—5 cem. Die Einimpfung kann intravends und sub-
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cutan erfolgen. Bei intravendser Injektion geniigen /,—2 cem,
zur subcutanen werden 2—4 cem verwendet. Erstere sollte nur
angewandt werden, wenn unmittelbare Uberimpfung méglich ist;
im allgemeinen wird die subcutane Impfung bevorzugt. Das
Spenderblut kann auch versandt werden, es wird zu diesem
Zwecke defibriniert oder mit etwas Natrium citricum-Lésung ver-
setzt. Es ist dann meistens noch mindestens 48 Stunden lang
infektios. (In warmen Léndern ist es dabei natiirlich méglichst
kiihl zu halten.)

Die Inkubationszeit ist bei intravenoser Injektion kiirzer als
bei subcutaner, sie ist nur zum Teil von der Menge der einver-
leibten Parasiten abhiéngig. Fritheres Uberstehen von Malaria
(z. B. in Endemiegebieten) kann zu betrichtlicher Verlingerung
der Inkubationszeit fithren. MafBgebend ist auch das Stadium
der Entnahme; Rezidivblut ist oft weniger virulent als solches
der ersten Anfille.

Die Inkubationszeit schwankt im Mittel bei Impfmalaria
zwischen 3 und 10 Tagen, bei subcutaner Injektion betrigt sie
meist 8—10 Tage, jedoch ist Verzogerung bis zu 50 Tagen beob-
achtet. Die Verschiedenheit einzelner Stdmme, die sich bei Stich-
malaria durch Auftreten einer primiren Latenzzeit oder in Ver-
schiedenheiten der Inkubationsdauer zeigt, fallt bei Impfmalaria
fort. (KorTEWEG bei Vergleich des hollindischen und Madagaskar-
Stammes.)

Das induzierte Fieber unterscheidet sich im wesentlichen —
entgegen fritheren Ansichten — nicht von dem natiirlicher Malaria.
Besonders nach den sorgfiltigen Beobachtungen KORTEWEGS (aus-
fihrlich zum Teil veréffentlicht durch vAN ASSENDELFT) ,,be-
herrscht bei Impfmalaria das Plasmodienbild des Spenders den
Fiebertypus des Empfingers. Danach neigt jeder Malariker zum
Quotidianatypus, in vielen Fillen verliuft auch die Impfmalaria
als typische Tertiana‘“. Ein ,,Anfangsfieber’* (KorTEWEG s. S. 7)
tritt vor Ausbildung richtiger Anfille in der Regel auf, es kann
bei Zweitimpfungen fehlen (MUHELENS und KIRSCHBAUM), ebenso
bei immuner Bevolkerung (Pmper und Russir). Man liBt ge-
wohnlich 8—12, bei Quotidiana bis zu 20, Anfille—unter dauern-
der Kontrolle — voriibergehen, bis man sie durch Behandlung
kupiert.

Eine spontane Enifieberung tritt bei Erstimpfung nur selten
und dann erst nach zahlreichen Anfillen auf. Nachimpfungen
nach Abheilung sind méglich, gelingen mit dem Ausgangsstamm
aber meist erst nach Wochen, jedoch regelmdBig mit Stimmen
anderer Herkunft. Es entwickelt sich also eine gewisse Immu-

Nocht-Mayer, Malaria. 2. Aufl. 6
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nitdt, die aber hauptsichlich auf den Ausgangsstamm beschrinkt
ist. Die Immunitit zeigt sich in leichterem Verlauf bei Wieder-
impfungen und oft eintretender spontaner Entfieberung bei sol-
chen. Sehr selten ist Versagen der Erstimpfung, dann gelingt
aber oft noch eine Nachimpfung; JaMES und SHUTE beobachteten,
daB bei Versagen einer Blutimpfung noch die Infektion durch
Stechmiicken moglich sein kann.

Die klinischen Erscheinungen sind in der Regel milde, jedoch
ist die Ansicht, daB die kiinstliche Tertiana harmloser sei als die
natiirliche, falsch. Der zuerst von JamES, dann viel von anderen
benutzte sog. ,,Madagaskar-Stamm®, der sehr virulent ist und
dauernder Uberwachung bedarf, hat bei fehlender Sorgfalt in
Kliniken eine Mortalitdit von 10—14% gezeigt (Bericht der
Malariakommission des Volkerbundes 1933). MUBHLENS und
KirscHBAUM raten dringend, bei starker Anidmie, Ikterus und
sehr hoher Parasitenzahl die Anfille baldigst zu kupieren. Ein
Milztumor wird bei Erstimpfung meist vermifit; daB dies aber
nicht seltener ist als bei natiirlichem Erstlingsfieber, beweisen
die hollindischen Untersuchungen; bei Zweitimpfungen sahen
MtrLENS und KirscEBAUM manchmal Milzschwellungen.

Parasitologisch bietet die Impfmalaria keine Besonderheiten,
wie manche annahmen. Vor allem entstehen auch bei ihr iiber-
tragungsfihige Gameten — entgegen der irrtiimlichen Annahme
der Wiener Schule —, wenn auch vielleicht etwas spérlicher;
aber selbst nach langen Passagen durch Blutiiberimpfung sind
solche noch nachweisbar. YORKE und WRIGHT zeigten, dafl nach
54 Impfungen im Verlauf von 3/, Jahren die Infektiositat fir
Stechmiicken noch voll erhalten war.

Der einzige bestimmie Unierschied zwischen der Impfmalaria
und der natiirlichen ist das Awusbleiben von Rezidiven bei der
Impfmalaria, das alle Beobachter angeben. Allein diese Tatsache
geniigt aber, um zu weitgehende Schlufifolgerungen aus der Impf-
malaria fiir Therapie, Prophylaxe, Immunitdt usw. natiirlicher
Malaria zu verbieten. Dagegen gleicht die Stichmalaria, wie man
annehmen durfte, viel mehr der natiirlichen in ihrem Verlauf;
bei ihr kommen daher auch Rezidive vor (JAMES, KORTEWEG).

Die Therapie der Impfmalaria ist durch das Ausbleiben von
Rezidiven vereinfacht. Meist geniigen etwa 5 Dosen von 0,6 bis
1,0 g Chinin oder einige Atebrintage, um die Anfille zu kupieren
und die Parasiten zu vernichten. Manche Stimme reagieren
schlechter auf Chinin und bediirfen intensiverer Chininbehand-
lung, so der Madagaskar-Stamm, der im Gegensatz dazu besser
auf Atebrin und Neosalvarsan reagiert. Neosalvarsan geniigt
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sonst meist nicht, in Siidafrika zeigte es sich fiir die dortigen
Stimme aber auch wirksam (P1yPER und RUSSEL).

Bei induzierter Malaria ist wiederholt Awuftreten von Schwarz-
wasserfieber nach Chinin — auch bei Tertiana und Quartana —
beobachtet (s. S. 65).

Kurz sei noch erértert, wie man sich die Wirkung der Malaria und
anderer Fieber auf die Paralyse erkliren konnte. Die einfachste Er-
klarung wire, daB jegliche erhebliche Temperaturerhhung von langerer
Dauer abtotend auf die Spirochiten wirkt {vgl. die Wirkung einfacher tem-
peraturerhohender Mittel, wie Pyrifer, Sulfosin usw.). Aufler der Annahme,
daB es sich lediglich um die Abwehrkrifte des Organismus auslosende,
aktivierende Einwirkung handle, liegen Untersuchungen von BrUTscH und
BaHR vor, die anatomische Unterlagen gaben. Sie fanden, daf wéhrend der
Anfalle Verdnderungen im Gehirn auftreten, die in proliferativen Erschei-
nungen an den Capillarendothelien bestehen und als Teilreaktion des Reti-
culoendothelialapparates angesehen werden miissen. Perivasculire Infiltra-
tionen treten besonders in den Lobi temporales und dem Striatum auf.
Nach Riickbildung dieser werden wieder normale Verhiltnisse in den
perivasculiren Lymphridumen gefunden, die zu einer teilweisen Regenera-
tion des ektodermalen Gewebes (Ganglion- und Gliazellen) fithren.

Eine nicht beabsichtigte Ubertragung induzierter Malaria durch
Stechmiicken auf Gesunde ist wiederholt erfolgt (Schweden, Deutsch-
land); MARTINT hat auf diese Gefahr besonders hingewiesen. Wiah-
rend es sich bisher um Einzelfille handelte, beobachteten Mox-
TANES und CARDERERA in Huesca, Spanien, eine kleine Malaria-
epidemie, die das dortige Paralytikerasyl zum Ausgang hatte.
Dicht dabei fanden sie zwei Siimpfe mit zahlreichen Anopheles-
larven. Es ist daher auf diese Gefahr — insbesondere in warmen
Landern — zu achten und es ist bei Unterbringung von Para-
lytikern zur Malariabehandlung gegebenfalls fiir ausreichenden
Moskitoschutz (Drahtgitter, Moskitonetze usw.) sowie MaBnah-
men zur direkten Stechmiickenbekdmpfung in Haus (Ausrduchern
von Kellern) und Umgebung zu sorgen.

Wichtige physiologisch-chemische
Untersuchungsmethoden bei Malaria.

1. Untersuchung des Harnes auf Urobilin. Der Nachweis ge-
schieht mit dem ScHLESINGERschen Reagens:

Es werden 10g Zinkacetat mit 100 g Alkohol aufgeschiittelt. Von
dieser Aufschwemmung wird ein Teil mit der gleichen Menge Urin ver-
mischt und durch ein doppeltes Faltenfilter filtriert. Es tritt bei Anwesen-
heit von viel Urobilin eine deutlich griine Fluorescenz auf. Bei sehr grofem
Urobilingehalt ist es durch Fluorescenz auch schon durch Zusatz von
einigen Tropfen Chlorzink und- Ammoniak zum Urin nachzuweisen.

6*
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2. Untersuchung des Harnes auf Urobilinogen. Die Unter-
suchung hat im frischen Urin zu erfolgen, da sich beim Stehen
das Urobilinogen in Urobilin umwandelt. Der Nachweis erfolgt
mit der EBRLIcHSchen Benzaldehydprobe:

Es werden 2 g Dimethylparaaminobenzaldehyd in 100 cem 5proz. Salz-
sdure gelost. 10—15 Tropfen dieses Reagens zu 10 cem normalem Harn
zugesetzt, geben bei Erwdrmen eine Rotfirbung verschiedener Intensitit,
da jeder Harn Spuren von Urobilinogen enthalt.

Zur Priifung auf vermehrten Urobilinogengehalt wird aufler einer war-
men Probe, bei der die Farbung dann sofort eintritt, noch eine kalte an-
gestellt, bei der die Verfarbung nach einigen Minuten eintreten mufl. Bei
nicht vermehrtem Gehalt bleibt die Reaktion innerhalb dieser Zeit aus.

3. Untersuchung des Harnes auf Blut. Sie mu8 neben Eiweili-
proben bei Verdacht auf Schwarzwasserfieber vorgenommen werden.

a) Am einfachsten ist die spekiroskopische Untersuchung, die — evtl.
nach Verdiinnung — charakteristische Absorptionsstreifen fiir Oxyhamo-
globin in Gelb und Griin zwischen den FrauNHOFERschen Linien D und E
ergibt; sie ist jedoch nur bei stirkerem Blutgehalt positiv.

b) Boassche Probe. Herstellung des Boasschen Reagens: 1 g Phenol-
phthalein wird mit 25 g Kal. hydr. fus. versetzt und in 100 g Wasser ge-
16st, dann werden 10 g Zinkstaub hinzugegeben und so lange gekocht, bis
die anfangs rote Fliissigkeit vollkommen entfirbt ist, dann wird die noch
heiBe Fliissigkeit klar filtriert. In das Filtrat schiittet man noch etwas
Zinkstaub, damit das Reagens nicht wieder oxydiert.

Zur Untersuchung mischt man 15 Tropfen Boassches Reagens mit
20 Tropfen 96proz. Alkohol und 5 Tropfen Wasserstoffsuperoxyd. Hiermit
tiberschichtet man den Urin im Reagensglas. Bei Anwesenheit von Blut
tritt ein roter Ring an der Beriihrungsstelle auf.

¢) Guajacprobe. Man lost einige Kornchen Guajac-Harz in 1 cem Alko-
hol, gieBt dazu 5 cem Urin und gibt einige Tropfen Wasserstoffsuperoxyd
zu. Ist Blut vorhanden, so entsteht beim Stehen in der Kilte eine blaue
Farbung. Die Probe wird jedoch auch bei Anwesenheit von Eiter positiv.

d) Benzidinprobe. 0,1 g Benzidin werden in 10 ccm 50proz. Essigsdure
gelost, davon bringt man ca. 2 ccm in ein trockenes Reagensglas, fiigt
einige Tropfen Urin zu und schiittelt um: Bei Anwesenheit von Blut tritt
dunkelgriine oder blaue Farbung der Fliissigkeit ein.

4. Untersuchung des Blutserums auf Himoglobin und Met-
himoglobin. Der Nachweis geschieht spektroskopisch.

Oxyhdmoglobin zeigt 2 Streifen in Gelb und Griin zwischen den
FraunsOFERschen Linien D und E; reduziertes Hamoglobin gibt einen
unscharfen Streifen zwischen D und E. Methimoglobin gibt mehrere Ab-
sorptionsstreifen, von denen einer im Rot zwischen C und D am charakte-
ristischsten ist.

5. Qualitativer Nachweis des Chinins im Harn. Das Chinin wird
zum Teil im Urin ausgeschieden, in dem es klinisch sehr einfach
durch die allgemeine Alkaloidreaktion nachgewiesen werden kann,
die hierfiir nach Giemsa folgendermafen angewandt wird:

Man macht eine Lésung von 10 g kduflichem Kaliumquecksilberjodid
in 100 g Wasser und setzt 5 g Eisessig zu. Nétigenfalls stellt man sich das
Reagens in folgender Weise selbst dar:
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Losung I: Sublimat 27,0 g, Aqua dest. (heiB) 1500,0 g.

Losung IT: Kal. jodat. 100,0 g, Aqua dest. (kalt) 500,0 g.

Man gieBt Losung I zu Losung II, fiigt noch 25 g Eisessig hinzu und
erhélt so das haltbare Reagens (TANRETs Reagens, MavErs Reagens), das
mit kaltem Harn schon bei Chinin 1:200000 eine Triibung gibt. In der
Hitze lost sich der Niederschlag wieder. Da das Reagens auch Eiweil
fallt, verfahre man, um nicht irregefithrt zu werden, folgendermaBen:
Bleibt der vorher zu filtrierende kalte Harn beim Zusatz des Reagens klar,
so ist weder Chinin noch EiweiB vorhanden. Tritt eine Triibung ein, die
beim Erhitzen iiber der Flamme verschwindet, so ist sie durch Chinin
verursacht. Bleibt die Tritbung beim Erhitzen aber bestehen, so ist Eiweill
vorhanden. Wird nach Abfiltrieren des letzteren die Lésung beim Er-
kalten wieder triibe, so ist auBer Eiweil auch Chinin im Urin.

Andere Alkaloide als Chinin kommen in den zu Heilzwecken
gegebenen Mengen stérend kaum in Betracht; auch Plasmochin
kann eine positive Reaktion geben.

Es sei ausdriicklich betont, daB die Stirke der Reaktion von
der Harnmenge, spezifischem Gewicht und Kochsalzkonzentra-
tion abhidngt und daB die Methode zu quantitativen Unter-
suchungen ungeniigend ist und Schliisse von ihrem Ausfall allein
— selbst unter gewissen Kautelen — beziiglich Chininretention
usw. nicht gezogen werden diirfen, wie dies mehrfach geschehen ist.

Zur Kontrolle der Prophylaxe oder Nachkur kann die Methode
sehr empfohlen werden, um solche Leute zu entlarven, die das
Chinin nicht genommen haben.

Zum quantitotiven Nachwets des Chinins im Harn ist nach
GI1EMSA und SCHAUMANN (Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 11, 1907
Beih. 3) Ausschiitteln mit Athylither die zuverlissigste Methode.

6. Qualitativer Nachweis des Atebrins. Nach PrTER liBt sich
Atebrin aus dem alkalisch gemachten Urin mit Ather extrahieren.

Lost man den nach dem Verdampfen des Athers hinterbliebenen Riick-
stand in konzentrierter Schwefelsiure, so tritt Gelbfirbung mit starker Flu-
orescenz auf. Durch colorimetrischen Vergleich bestimmter Konzentrationen
in schwefelsaurer Losung erhielten TrRoPpPund WErsE [ Naunyn-Schmiedebergs
Arch. 170, 339 (1933)] eine Methode des quantifativen Nachweises.

Nach einer durch Fierp und NIVEN etwas modifizierten
Methode von Wats und GuosH ist folgende Methode einfacher:

10 cem Urin werden in einem Reagensglas mit einigen Tropfen Natron.-
lauge alkalisiert. 0,25 ccm Amylalkohol werden zugesetzt und gut durch-
geschiittelt. Alles Atebrin findet sich dann in der vom Amylalkohol ge-
bildeten oberen Schicht. Stirkere Mengen sind durch Gelbfarbung bereits
mit bloBem Auge (in durchfallendem Licht gegen dunkeln Hintergrund)
erkennbar; in ultraviolettem Licht erkennt man aber durch die typische
Fluorescenz Spuren bis zu 1:2500000. Kontrollen mit normalem Urin
vornehmen, da auch andere Farbstoffe in Amylalkohol iibergehen!

Wats und GHOSH verwandten die Methode auch zum gquantifativen
Nachweis durch colorimetrischen Vergleich mit Standardlésungen. (Records
of the Malaria Survey of India IV. H. 4. 1934.),
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Pathologische Anatomie der Malaria.

Bei Verdacht auf Malariatod miissen wir in erster Linie das
Leichenblut auf Malariaparasiten untersuchen. Es ist daher
wichtig, zu wissen, daBl die Malariaparasiten in diesem anders
aussehen als im frischen Blut. Sie erscheinen morphologisch und
farberisch verdndert. Morphologisch erscheinen die Parasiten ab-
gerundet als Scheibchen mit zentral gelagertem Chromatinkorn
in den Blutkérperchen, die Farbung erscheint dunkler, die des
Protoplasmas undeutlich verwaschen.

Der Tod an akuter Malaria selbst erfolgt fast ausschlieflich
bei Malaria tropica; die anderen Formen fithren nur in sehr
seltenen Féllen zum Tode. Die pathologisch-anatomischen Er-
scheinungen gleichen dann im wesentlichen den Hauptbefunden
bei ersterer.

Makroskopisch erscheint beim akuten Malariatod am auf-
fallendsten eine dunkle, ins Schiefergraue bzw. Schwarze gehende
Verfirbung der Organe, die besonders deutlich in Gehirn, Milz,
Leber und Fettgewebe ist.

Die Verfirbung wird verursacht durch das Malariapigment.
Dies beim Verdauen des Hémoglobins in den Parasiten ent-
stehende Produkt findet sich auBer in diesen nur in Phagocyten
des Blutes, der GefiBwinde und der blutbildenden Organe. Es
ist dem Hdmatin nahe verwandt. SiNToN und GosH glauben,
daB dies von SAMBON ,,Haemozoin‘* benannte Pigment sogar wahr-
scheinlich mit H#ématin identisch ist, dagegen steht es nach
Warasts Untersuchungen vielleicht dem eisenhaltigen Melanin
niher als dem Hamatin. Es gibt — im Gegensatz zu Hamo-
siderin — keine positive Berlinerblau-Reaktion mit Ferrocyan-
kalium, da es Eisen nur in organisch gebundener Form enthilt.
Es ist leicht 16slich in Alkalien, aber in Ather, Chloroform, Siuren
und zunichst auch in Alkohol unléslich. Bei Eiterungsprozessen
wird es nicht zerstort.

Das Hdmosiderin, das bekanntlich bei jeder Zerstérung von
Blut entsteht, kommt in meist geringerer, aber wechselnder
Menge neben Malariapigment auch bei Malaria vor, erscheint
mikroskopisch heller als das meist dunkle Malariapigment und
gibt im Gegensatz zu diesem positive Berlinerblau-Reaktion. Man
findet es in koérniger Anordnung besonders in Leberzellen, Kupy-
FERschen Sternzellen, Capillarendothelien, GefaBwandungen, Milz,
Knochenmark, Pia mater, Nieren, Pankreas, selten auch in Leuko-
cyten. — Thm steht das eisenfreie, auch aus Blutzerfall hervor-
gehende Hématoidin nahe.
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Auch bei Formalinfixierung, die daher bei Malaria ohne andere
gleichzeitige Organkonservierungen (Sublimat) nicht angewendet
werden sollte, entstehen leicht mit Hadmoglobin Niederschlige.
Diese bilden sich besonders in Phagocyten und GefidBendothelien,
was die Verwechslung mit Malariapigment begiinstigt.

Die verschiedenen Formen des Todes an akuter Malaria hat
SevrarTH! auf Grund eigener zahlreicher Sektionen (wihrend des
Krieges auf dem Balkan) und der Literatur zusammengestellt;
er unterscheidet 7 Formen:

1. Septicimische Form (ca. 30% aller Todesfille), verursacht
durch gleichmiBige, ungeheure Uberschwemmung des Blutes und
der Organe mit Parasiten. Koma und Herzschwiche sind die
Folge durch toxdmische Erscheinungen.

Die néchsten Formen bekommen ihr eigentiimliches Geprige
(auch klinisch vor dem Tode) durch értlich lokalisierte, besonders
starke Parasitenanhdufungen, die zu toxischen Schidigungen der
betreffenden Organe fiihren.

2. Cerebrale Form (55% aller Todesfille). Zu Lebzeiten bei
schwerstem Koma oft relativ wenig Parasiten im Blut. Bei Ob-
duktion Uberschwemmung der Gehirncapillaren mit Parasiten
und Pigment. Anatomisch im Gehirn: punktférmige Blutungen,
Malariagranulome, Embolien.

3. Kardiale Form (etwa 14%). Klinisch algide, kardiale Form,
oft rasch todlich endend. Anatomisch Parasitenembolien der
Coronargefafle oder toxische Schidigung, Myokarditis, Herz-
muskelnekrosen und -verfettungen. (Es ist zu bedenken, daB
dieser relativ hohe Prozentsatz von Herztod bei kérperlich ge-
schwichten Soldaten beobachtet ist.)

4. Renale Form (1%). Klinisch als tubulir-glomerulire Nieren-
schrumpfung mit entsprechenden Verinderungen nach dem Tode.

5. Suprarenale Form, sehr selten durch Lokalisation der Para-
siten in Nebennieren.

6. Pankreasform, sehr selten beobachtet und zu akuter himor-
rhagischer Pankreatitis fiihrend.

7. Milzruptur. Spontan oder durch Trauma — evtl. bei allen
Formen — beobachtet mit tédlicher Verblutung in die Bauchhéhle.

Die wichtigsten anatomischen Verdnderungen sind im einzelnen
folgende:

Das Gehirn ist das zur Feststellung des Malariatodes wich-
tigste Organ. Durch Zerquetschen eines Stiickchen Rindenpartie

1 Wir foléen in folgender Aufzihlung dem Autor, der eine vorziigliche
Darstellung der pathologischen Anatomie der Malaria in Henke-Lubarschs
Handb. d. path. Anatomie I. 1 (1926) gibt.
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zwischen Deckglas und Objekttriger findet man schon im frischen
Praparat die gut zu verfolgenden Capillaren mit pigmentierten
Parasiten angefiillt, die meist Tropicateilungsformen entsprechen.
(s. Tafel I, Abb. 38). Schon bei schwacher Vergroferung ist das
leicht zu erkennen. Streicht man aus, fixiert und firbt nach
GIiEMsA, so kann man die Einzelheiten der Parasiten sehr gut
sehen (Tafel I, Abb. 39). Die pralle Ausfillung der Capillaren
mit reifen Teilungsformen, die wohl durch eine gewisse Klebrig-
keit zu erkldren ist, fithrt zu Verlangsamung und Stockung des
Kreislaufes in ihnen und daher zu den tédlich endenden Erschei-
nungen des Malariakomas. In den gréB8eren Gefifien findet man
schon weniger Blutkérper mit Parasiten, und zwar hier diejenigen
mit Teilungsformen, im Gegensatz zu denen mit Ringen oder den
parasitenfreien, stets randsténdig gelagert.

VonVeranderungen im Gewebe des Zeniralnervensystems finden
sich — aufler den Pigmentanhdufungen — neben allgemeiner
Hyperamie sehr haufig zahlreiche kleine Hamorrhagien, und zwar
vorwiegend in der Marksubstanz. Bald sind sie gleichmaBig in
dieser zerstreut, bald gruppenférmig gehiduft. Diese ,,Flohstich-
Encephalitis, die sich ja auch bei anderen Erkrankungen findet,
ist wohl durch Toxinwirkung bedingt.

Daneben hat DURck als erster auf bestimmte entziindliche
Erscheinungen hingewiesen, die fiir Malaria charakteristisch sind.
Er fand — insbesondere bei schon linger bestehender Malaria —
das Auftreten herdférmig verstreuter, multipler, umschriebener
Gliazellwucherungen und Entziindungsherde, die bei Erhaltung der
Achsenzylinder die Markscheide fast véllig unterbrechen kénnen.
Diese Malariagranulome sitzen mit Vorliebe in der weiBlen Sub-
stanz unmittelbar unter der tiefsten Rindenschicht. Sie konnen
den AnlaB fiir spitere nervose Erkrankungen geben (Geistes-
stérungen, multiple Sklerose).

Die Milz ist in frischen Fillen weich und nur miBig ver-
grofert. Die Pulpa ist schwarz; Sinus und Pulpastringe sind
stark mit Blut tberfiillt. In diesem Stadium kommen die oben-
erwahnten, oft tédlichen Melzrupturen vor. Bei chronischer Ma-
laria nimmt Konsistenz und VergréBerung mit dem Alter der
Infektionen zu, und zwar durch Hyperplasie der Gewebselemente ;
die Milz erscheint dabei dunkelrot bis schokoladebraun. Mikro-
skopisch findet man parasitierte Blutkérperchen und zahl-
reiche grofle und kleine Phagocyten in den Sinus und der
Milzpulpa.

Die Leber scheint je nach dem Pigmentgehalt schokoladebraun
bis dunkelgrau; sie ist meist méBig vergroBert und bei dlterer
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Malaria verhdrtet und unter Umsténden dann sehr groB. Mikro-
skopisch findet man auBler parasitierten Erythrocyten Makro-
phagen mit Parasiten und Pigment in den Blutcapillaren, sie
entstammen wohl in der Hauptsache phagocytierenden Endothel-
zellen (KupFrERschen Sternzellen). Innerhalb der Leberzellen
findet man niemals Malariapigment, sondern nur Himosiderin,
Lipofuscin und evtl. Gallepigment. Sekundére Veranderungen in
Form triiber Schwellungen, Verfettung und degenerative Prozesse
kénnen vorkommen. Echte Lebercirrhose — die noch vielfach
mit Malaria in Zusammenhang gebracht wird — ist als direkte
Malariafolge nicht anzusehen und, wenn vorhanden, vielleicht
héchstens sekundidr von der Malaria beeinfluft.

Das Knochenmark ist bei frischer Malaria dunkelrot, bei chro-
nischer kann das gelbe Fettmark der groBen Knochen gelbbraun
bis schokoladebraun verfiarbt sein. Mikroskopisch finden sich oft
im Knochenmark besonders viele Parasiten.

Nebennierenverinderungen als Todesursache bei 3 Fillen per-
niziéser Malaria, und zwar Degenerationen und Nekrosen, Himor-
rhagien und Thrombosen der Kapselarterien beschrieben Pais-
SEAU und LEMAIRE; Fraca bestitigte den Befund in 2 Fillen.
Neuerdings konnte auch NATALI bei einem im Koma Verstorbenen
an den Nebennieren eine hiamorrhagische, nekrotisierende Ent-
ziindung beobachten, die er auf Malariatoxine zuriickfiihrt; Para-
siten und Pigment fanden sich nur ganz spérlich darin. Auch
am Pankreas sind durch Parasitenanhiufungen und toxische
Schéadigungen hamorrhagische Entziindungen und spiter auch
fibrose Pankreatitiden beschrieben, die angeblich auch zu Dia-
betes fithren konnen. Dieser Zusammenhang ist durchaus noch
nicht geklirt. Bei einem todlich verlaufenen Fall FLus von
Tropica mit Bavzerscher Nekrose des gesamten Kérperfettes
hatte schon vorher eine Pancreatitis fibrosa bestanden.

Die iibrigen' Organe bieten nichts Besonderes, nur finden sich
bei Tod nach akuter Malaria Hyperimien und kleine Hamor-
rhagien und manchmal lokale Stérungen durch Parasitenembolien
(Herz, Darm, Lunge).

In Friihfillen von Quartana-Nephritis bei chronischer, nicht
behandelter Quartana fand GicriorLr die Nieren vergroBert, die
Rinde verdickt und vorwiegend degenerative Verinderungen. In
alten Fallen sah er typische sekundire Schrumpfnieren mit vor-
wiegend entziindlichen und proliferativen Lisionen. Die Quar-
tana-Nephritis hat nach Gierron: fast den gleichen Charakter
wie die Nephritis durch pyogene Infektionen.
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Pathologische Anatomie des Sehwarzwasserfiebers.

Wenn der Tod durch schwere Malaria mit beginnendem
Schwarzwasserfieber verursacht ist, so iiberwiegt natiirlich noch
das pathologisch-anatomische Bild der Malaria. Gewohnlich ist
dies nicht der Fall, sondern es verschwinden wéahrend eines
Schwarzwasserfieber-Anfalles in der Regel die Parasiten, die im
Blut vernichtet werden.

Der Hauptkrankheitsprozel spielt sich in den Nieren ab, in
denen man charakteristische Verdanderungen findet. Sie erscheinen
groB, blutgefiillt mit maBiger Rindenschwellung; die Streifung
der Pyramiden tritt dunkelrot hervor. Mikroskopisch wird das
Bild durch die Verstopfung der Harnkandlchen mit Hdmoglobin-
und Eiweifimassen beherrscht. Die Koérnung dieser Massen wird
allméhlich grober, so da sie in den Bowmanschen Kapseln und
den gewundenen Kanilchen erster Ordnung feinkornig erscheinen,
in den Schleifen grobkérnig sind, in den Schaltstiicken schollig
und in den geraden Kandlchen und Sammelréhren grobschollige
Massen darstellen. Dort tritt dies auch makroskopisch in Form
der dunkelroten Streifung der Pyramiden zutage. Diese Héimo-
globinmassen sehen im ungefirbten Schnitt braunlich aus und
farben sich im Gegensatz zu nichthamoglobinhaltigen bei der
BexDaschen Markscheidenfarbung olivblau. Die feinkdrnigen
Massen der oberen Partien geben auch die mikrochemische Eisen-
reaktion. — Die Epithelien der gewundenen Harnkanéalchen zeigen
nach PLEEN, RaPAPORT, HOEPPLI u. a. Degeneration von geringen
Anfingen bis zu hochgradiger Entartung. Die abgestoBenen Epi-
thelien bilden einen Teil der die Schleifen und Sammelréhren
ausfiillenden Zylinder. Malariaparasiten und Pigment fehlen in
ausgesprochenen Schwarzwasserfillen meist in den Nieren.

Im iibrigen beherrscht den Organbefund ein allgemeiner Ikterus.
So erscheint die Leber vergroBert und ikterisch, die Milz, die der
meist vorliegenden chronischen Malaria entsprechend vergréBert
ist, erscheint dunkelbraun oder dunkelrot.

Kommt der Tod nach dem Abklingen des eigentlichen Schwarz-
wasserfieber-Anfalls infolge von andauernder Andmie mit mangeln-
der Blutneubildung zustande, so kénnen alle obengenannten Er-
scheinungen verschwunden und nur rein andmische festzustellen
sein.

Medikamentose personliche Prophylaxe.

Schon vor der Entdeckung der Malariaerreger hatte man er-
kannt, daB es moglich sei, durch vorbeugende Gaben von China-
rinde den Ausbruch der Malaria zu verhindern. Englische Schiffs-
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und Kolonialérzte fithrten die Methode bereits Ende des 18. Jahr-
hunderts ein. Alle mdoglichen Formen wurden spiter versucht,
bis namentlich durch die Angaben Zremanns, PrEnNs, KocHs,
OELLIS u.a. eine Systematik in die Chininprophylaxe hinein-
gebracht wurde.

Bald wurde erkannt, da es sich hier um keine Prophylaxe
im engeren Sinn handelt, sondern daB damit nur erreicht wird,
die in den Korper eingedrungenen Malariaparasiten immer
wieder abzutdten, so dafl sie sich nicht wesentlich vermehren
kénnen und schlieBllich ganz absterben. Da man iiber die Art der
Wirkung des Chinins nicht im klaren war, muBten die Erfahrungen
aus der Praxis dazu dienen, die zweckmifBigste Methode der
Chininprophylaxe herauszufinden. Erst in den letzten Jahren
war es moglich, durch Versuche an der Impfmalaria der Para-
lytiker und an Freiwilligen, sowie an Vogelmalaria, sich iiber den
Wert der verschiedenen Methoden der Prophylaxe — auch durch
die neuen Mittel — ein Urteil zu bilden (MUHLENS und KirscH-
BAUM, MAcCFIE und YorRKE, KiKUTH und GIOVANNOLA, JAMES,
Nicor und SHUTE, SWELLENGREBEL und DE BUCKk u.a.). Das
Ergebnis dieser Versuche war, dal wir bisher noch kein Mittel be-
sitzen, das uns GQewdhr bietet, die in den Korper eingedrungenen
Sporozoiten, bevor sie ihren ungeschlechtlichen Entwicklungskreis
beginnen — also schon wéhrend der Inkubation —, im Korper zu
vernichten, was naturgemifB das Ideal einer ,,kausalen Prophylaxe
ware. Mit allen bisher zur Verfiigung stehenden Mitteln (Chinin,
Plasmochin und Atebrin) gelingt nur eine Art ,,prophylaktischer
Therapie, die man auch als ,klinische Prophylaxe‘ bezeich-
nen kann.

Im folgenden sollen im einzelnen die bisher gebréuchlichen
Methoden der Prophylaxe betrachtet werden.

a) Chininprophylaxe. Fiir die Chininprophylaxe haben sich
zwei Methoden in der Praxis ergeben, je nachdem das Chinin in
groflerer Menge in regelmifliger Wiederkehr nur an bestimmten
Tagen mit chininfreien Pausen oder in tédglichen kleineren Gaben
genommen wird. Bei der ersteren Art hoffte man, die an den
vorausgegangenen chininfreien Tagen etwa in den Korper ein-
gedrungenen Parasiten womdglich auf einmal abzutoten, bei der
zweiten Form erwartete man, daB} die Parasiten durch die Dauer-
wirkung der kleinen Dosen in ihrer Entwicklung gehemmt wiirden
und schlieBlich absterben.

1. Die unterbrochene Methode der Chininprophylaxe. Fir sie
hatte R.Kocr wegen der gewGhnlichen Inkubationsdauer von
10 Tagen fiir jeden 10. Tag eine groBe Dosis Chinin empfohlen.
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Spater verkiirzte man die Pausen, da bei der urspriinglichen
Methode hiufig Fieber auftrat, und gab es, um etwaige Resorp-
tionsausfille auszuschalten, statt an einem an zwei aufeinander-
folgenden Wochentagen. So bildete sich die Regel heraus, jeden
6. und 7. Tag, also stets an 2 gleichen Wochentagen, je 1g
Chinin zu geben. Um auftretende Chininbeschwerden, besonders
am 2. Tag, bei lingerem Gebrauch zu mildern, fiihrte sich auch
hierfiir die NocnTsche Methode der fraktionierten Dosierung der
Tagesgaben in 5mal 0,2 g oder 4mal 0,25 g ein. Man kann auch
die Hilfte der Tagesgabe verteilt nehmen und die andere auf
einmal abends, wobei man die intensivste Chininwirkung ver-
schlaft. Eine andere Form der Pausenbehandlung ist die ZiE-
maNNsche Methode, bei der an jedem 4. Tage 1 g Chinin gegeben
wird.

Beide Methoden haben sich in manchen Gegenden sehr be-
wihrt, namentlich ist die 6- und 7-Tage-Prophylaxe viele Jahre
lang in Ostafrika mit ausgezeichnetem Erfolg von Weifien aus-
gefithrt worden.

2. Die Prophylaxe mit tiglichen kleinen Chininmengen. Sie ist
zuerst in groem MafBstabe von CrrLLI in Italien angewandt und
je nach der Schwere der Malaria in verschiedenen Weltteilen
modifiziert worden. Crrrr gab téglich 0,4 g Chinin. sulf., und
zwar morgens und abends je 0,2 g. In Westafrika und anderen
Gebieten gab man lange Zeit 0,3 g téglich, neuerdings gibt man
dort auch vielfach abwechselnd 0,2 bzw. 0,4 g einen iiber den
anderen Tag; die Malariakommission des Vélkerbundes empfiehlt
wieder die tdgliche 0,4-g-Dose.

Fiir Kinder von 4—12 Jahren werden 0,2 g téglich, fiir klei-
nere Kinder 0,05 g pro Lebensjahr empfohlen.

Fiir die tdgliche Prophylaxe mit kleineren Dosen wird als
Vorzug angefiihrt, daf sie fast gar keine Beschwerden macht
und deshalb vor allem fiir eine Prophylaxe in groBem MaBstabe
bei Truppen, Arbeitern, Kolonisten der unterbrochenen Prophy-
laxe vorzuziehen sei. Zahlreiche Menschen haben jahrelang diese
Prophylaxe ohne Schaden durchgefiithrt. Die Méglichkeit, daf
durch sie eine gewisse Abstumpfung der Chininwirkung eintreten
kénne, ist vielfach (auch von uns in der 1. Aufl.) erértert worden,
namentlich auf Grund der Erfahrungen wihrend des Krieges.
Damals versagte auch oft eine Erhchung der téglichen Dosis bis
zu 0,5 g. FULLEBORN sah sich daher veranlaBt, an jedem 4. Tag
statt der téglichen 0,3-g-Dosis 0,9—1,0 g zu geben. Auch sonst
kann man bei erhohter Infektions- oder Riickfallgefahr, z. B. bei
Strapazen, Gefechten, Durchnissungen, Geburten usw., also Ge-
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legenheiten, die Anfdlle auslisen konnen, den Chininschuiz durch
Einschaltung von einigen 1-g-Tagen verstdrken.

So zeigte sich, daB beide Methoden ihre Vorziige haben, aber
beide versagen konnen, wenn es sich um schwer verseuchte Ge-
biete handelt. Man muB daher von vornherein darauf hinweisen,
daB die Chininprophylaxe einen absoluten Schutz nicht gewéhrt,
ja, daB auch wihrend einer Prophylaxe Malaria auftreten kann.
Diese mufl dann wie jede Malaria griindlich behandelt und dann
wieder zur Prophylaxe iibergegangen werden.

Treten bei einer der gewidhlten Methoden, insbesondere nach Ein-
nahme gréBerer Dosen, Chininnebenwirkungen ein, so kann man ver-
suchen die Methode zu wechseln; neuerdings wird man am besten
Chinin ganz absetzen und eine Atebrinprophylaxe vornehmen. Die
Behauptung, daBl durch eine der iiblichen Chininprophylaxen
Schwerhorigkeit entstanden sei, stimmt in den meisten Fillen
nicht, auch Herzbeschwerden als Dauerfolgen kann sie unmdoglich
verursachen. Vielfach ist auch noch der Aberglaube verbreitet, da3
der lingere Gebrauch von Chinin impotent macht. Das trifft
nicht zu, die Ursache ist dann in der Regel eine trotz der Pro-
phylaxe entstandene latente Malaria.

Ohne Prophylaxe (das gilt auch fiir Chinoplasmin- und
Atebrinprophylaxe) in Endemiegebieten malariafrei zu bleiben,
indem man sich streng vor Mickenstichen schiitzt, ist nur
selten moglich. Namentlich fir die Durchfithrung groferer
Unternehmungen, an denen viele Menschen mitwirken miissen,
ist eine Prophylaxe in Malariagebieten ganz unentbehrlich, ins-
besondere dort, wo die Malaria in gewissen Jahreszeiten stark
um sich greift. Fiir fechtende Armeen, fiir grofe Unternehmungen
wie Kanal-, Eisenbahn-, Hafenbauten, Ausgrabungen, Anlage von
Siedlungen ist es von der grofiten Wichtigkeit, zu verhiiten, da@
nicht zur Hauptmalariazeit die ganze Truppe oder Arbeiterschaft
innerhalb weniger Wochen fast gleichzeitig an Malaria erkrankt.
(Oft ist sie bei solchen Gelegenheiten im ersten Jahr gar nicht
oder nur milde vorhanden, tritt aber bei der nichsten Saison durch
Gametentrager, Latenz und Saisonrezidive von Tertiana plotzlich
erschreckend auf.) Selbst eine nicht durchweg schiitzende Prophy-
laxe verteilt doch die Erkrankungen auf eine breitere Zeitspanne,
so daf} die ersten Félle schon wieder arbeitsfihig geworden sind,
wenn die spateren erkranken. Aber die Prophylaxe setzt zweifel-
los auch die Zahl der Erkrankungen betrichtlich herab.

Welche Form der Chininprophylaxe gewiahlt wird, hingt von
értlichen Erfahrungen und der Art der Betitigung der einzelnen
Personen ab.
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Mt der Prophylaxe braucht man erst zu beginnen, wenn erst-
malig Gelegenheit zur Infektion eintritt (z. B. wenn das Schiff
den ersten malariaverdichtigen Hafen angelaufen hat). Dann
mull sie aber auch ununterbrochen streng durchgefiihrt werden,
notigenfalls unter Uberwachung der einzelnen Personen (iiber-
raschende Stichproben durch Urinuntersuchungen auf Chinin).
In einzelnen Gegenden braucht man nicht das ganze Jahr Pro-
phylaxe zu treiben, sondern nur von Beginn der dort meist be-
bekannten Malariagefahrzeiten. Die Beendigung der Prophylaxe
darf erst 6—8 Wochen, nachdem die Malariagefahrzeit voriiber ist
oder nachdem man die betreffende Gegend verlassen hat, erfolgen.
Die Malariakommission des Vélkerbundes schlug sogar vor, die
Prophylaxe noch mehrere Monate fortzusetzen; wir halten dies
nicht fiir nétig, da trotzdem spéter noch Anfille auftreten kénnen.

Die einmal begonnene Prophylaxe muf} von allen Teilnehmern
auch streng regelmaBig durchgefiihrt werden. Fiir den einzelnen
ist eine unregelmifBige Prophylaxe schlechter als gar keine, da
er dadurch in einen Zustand chronischer Malaria mit all ihren
Nachteilen gelangen kann. Auch steht fest, daB hierdurch eine
Schwarzwasserfieber-Bereitschaft entstehen kann, so daB der
Kranke zu seinem Schrecken, wenn er wieder einmal Chinin
nimmt, plétzlich an Schwarzwasserfieber erkrankt. Durch un-
regelméfige Prophylaxe werden aber auch neue Gametentriager
geschaffen und damit die Ansteckungsgelegenheit fiir die noch
Gesunden erhéht.

b) Plasmoehin- und Chinoplasminprophylaxe. Versuche von
James, Nicor und SHUTE an Paralytikern hatten zunichst er-
geben, dafl Plasmochin, am Tage vor den Miickenstichen und noch
5 Tage nachher verabfolgt, eine Infektion mit Tertiana zu ver-
hiiten schien; spiter aber zeigte sich, daf die Hélfte der Personen
noch nach 7—9 Monaten erkrankte. Auch SWELLENGREBEL und
DE Buck fanden, daf} es auch kein , kausales Prophylaxemittel‘
gegen Stechmiickeninfektion bilde.

Aus der Praxis wurden einige giinstige Erfolge mit reiner
Plasmochinprophylaxe berichtet (FisceEEr, WEHRLE), wihrend
andere damit vollige MiBerfolge hatten, was ja iiberall da zu er-
warten war, wo es sich um Tropica handelte, deren ungeschlecht-
liche Entwicklungsstadien von Plasmochin kaum beeinfluBt werden.

Zur Prophylaxe des einzelnen kommt daher reines Plasmochin
in stérkeren Dosen schon wegen der toxischen Wirkung nicht in
Frage, sondern nur zur ,,Assanierungsprophylaxe®, d. h. Massen-
behandlung ganzer Bevolkerungsgruppen mit kleinsten Dosen
zwecks Verhiitung der Infektion von Stechmiicken.
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Im Chinoplasmin dagegen besitzen wir ein Kombinations-
préparat, bei dem sich die Wirkungen beider Préparate sum-
mieren. Es zur klinischen Prophylaxe mitheranzuziehen, lag da-
her nahe. Es wurde bereits hierfiir mit Erfolg verwendet mit
taglicher Verabfolgung von 1 Tablette (BEERINSON, LODATO u.a.).
RusseL und Hort sahen allerdings auf den Philippinen, dafl solche
Dosen das Auftreten von Parasiten im Blut zwar auf die Hilfte
gegeniiber Kontrollen herabsetzten, aber nicht ganz verhinderten.
Das Plasmochin in dieser kleinen Menge fiihrte aber scheinbar
nirgends zu Beschwerden. Wo also eine tédgliche Prophylaxe mit
0,3 g Chinin beabsichtigt ist, diirfte es sich empfehlen, statt dessen
1 Tablette Chinoplasmin zu verwenden, das zweifellos die Wir-
kung der klinischen Vorbeugung verstirkt (denn wir haben ja
fast {iberall auBer mit Tropica auch mit der viel hartnickigeren
Tertiana zu rechnen) und zudem gleichzeitig als Assanierungs-
prophylaxe durch Abtdten der Gameten wirkt.

c) Atebrmprophylaxe. Ahnliche Versuche wie mit Plasmochin
machten JAMES und seine Mitarbeiter auch mit Atebrin und erhielten
damit ein Verzogern des Malariaausbruchs bis zu 33—37 Wochen
nach den Miickenstichen. SoEsiLo, GILBERT und BAGINDO hatten
mit dhnlichen Versuchen bei 15 von 21 durch Miickenstich Infi-
zierten einen vollen Erfolg, 6 dagegen erkrankten. KIkuTH und
Giovannora fanden, daB Atebrin, im Gegensatz zu Chinin und
Plasmochin, bei Vogelmalaria prophylaktisch gegen Infektion durch
Sporozoiten angewandt, die Inkubationszeit um die Hilfte verlian-
gerte und die Krankheit dann sehr milde verlief. Sie glauben, daf3
die langsame Ausscheidung des Atebrins dafiir die Ursache sei.
Wenn somit auch fiir Atebrin gefunden wurde, daf es nicht das
gesuchte kausale Prophylaktikum ist, so sprachen doch diese Ver-
suche fiir seine Eignung als klinisches Prophylaktikum. Auch die
Malariakommission: des Volkerbundes gab an, daB es in téglichen
Gaben zu 0,1 g solchen von Chinin zu 0,3 g iiberlegen sei.

Von einer Reihe giinstiger Erfahrungen aus der Praxis seien
einige hier angefiihrt:

So erhielten JuncEe, SLIWENSKY, LaBUscHAGNE gute Erfolge. Letzterer
fand in Siidafrika, daB wéchentliche Dosen von 0,4 g zur Gesunderhaltung
ausreichten; bei 0,2 g traten bei 10% wieder Parasiten auf (gegen 35%
bei Kontrollen); er gibt jetzt (nach REEDE) 2mal woéchentlich 0,25 g.
Beweisend scheinen Versuche Sositos. Er wihlte fir diese auf Java ein
Gebiet,in dem sich Immunit#t bei der Bevélkerung auszubilden pflegt, und gab
Kindern 3mal wéchentlich Atebrin. Bei Kindern unter 3 Jahren mit einem
Parasitenindex von 81,2% sank dieser in 4 Wochen auf 25%, nach 9 Wo-
chen auf 10% und nach 12 Wochen auf 0%. Bei Kindern von 3—6 Jahren

war er bereits in der 2. Woche auf 7,2 gesunken. Bei den unbehandelten
Kontrollen blieb er unverdndert hoch, stieg sogar bei den Kindern unter
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3 Jahren von 93 auf 100%. Auch vax Nrirsex sowie FarRINAUD hatten
ahnliche gute Ergebnisse, besonders mit der einer Anfangsbehandlung fol-
genden Prophylaxe. BoNNE und Stocker fanden, daB 2mal 0,1 g Atebrin
wochentlich nicht vollig geniigt. DrcourT hatte mit 1mal 0,4 g gute
Resultate. Vor allem zeigten die Uberlegenheit des Atebrins SoEsILo und
GILBERT in neueren vergleichenden Versuchen (1935) in schwer verseuch-
tem Gebiet nach 8téigiger Anbehandlung mit Chinin 4+ Plasmochin und
3mal wochentlicher Nachbehandlung mit: 1. Atebrin, 2. Chinin, 3. Chinin
-+ Plasmochin, 4. Vitamintabletten als Kontrolle fiir 15 Wochen. Die
Atebringruppe blieb als einzige wihrend dieser Behandlungszeit ganz para-
sitenfrei, und bei Weiterbeobachtung nach Aussetzen der Behandlung zeigte
sie noch nach 1 Woche einen Parasitenindex von 0, nach 2 Wochen von
6,9% gegen 18,4 bzw. 36,8 der Chiningruppe und 35,2 bzw. 36,8 der Plasmo-
chin + Chinin-Gruppe und 35,2 bzw. 35,2 der Kontrollgruppe. Die Atebrin-
dosis war bei Kindern bis zu 2 Jahren 0,05 g, von 2—5 Jahren 0,075 g und
von 5 Jahren und mehr 0,1 g und wurde montags, mittwochs und freitags
verabfolgt. Sie schlossen daraus die Uberlegenheit des Atebrins als kli-
nisches Prophylaktikum. Treffliche Erfolge erzielte auch KrOBER in Ost-
afrika mit Atebrinprophylaxe, er gab an 4 Wochentagen je 0,1 g.

Das Ergebnis der vorliegenden Versuche einer klinischen
Atebrinprophylaxe ist, daf es nicht nur gelingt, mit Dosen von
0,4—0,6 g wochentlich mindestens gleich gute, wenn nicht be-
deutend bessere Erfolge als mit Chinin und Chinoplasmin zu er-
zielen, sondern daf} bei diesen Mengen auch keinerlei Beschwerden,
auch nicht etwa auffallende Gelbfirbung, beobachtet wurden.

Eine tégliche Prophylaxe mit Atebrin, fiir welche Dosen von
0,05 g (1, Tablette) ausreichen wiirden, erscheint wegen seiner
langsamen Ausscheidung nicht nétig. Die erforderliche Wochen-
menge fiir Erwachsene ist 0,4 g; diese gibt man entweder auf ein-
mal oder besser an 2 auseinanderliegenden Wochentagen (etwa
mittwochs und sonnabends) mit je 0,2 g. Fiir Kinder kimen etwa
(je nach Korperzustand) Dosen, wie sie SOESILO verwendete, in
Betracht: bis zu 2 Jahren 0,05 g (1/, Tablette); von 2—5 Jahren
0,075 g (3/, Tablette); 5—8 Jahren 0,1 g; iiber & Jahre 0,2 g; je-
weils an 2 auseinanderliegenden Wochentagen. In schwer ver-
seuchten Gebieten koénnte man — &ahnlich wie Somsmo und
GILBERT — etwa montags, mittwochs und freitags je 0,2 g geben.
Es ist aber auch nach SchluBf der Malariagefahrzeit bzw. Ver-
lassen der Malariagegend bei Atebrin noch eine nachtrigliche
Prophylaxe zu machen, die etwa auf 4 Wochen zu beschrinken
wire, wenn man nicht eine richtige 5—7 tégige Atebrinbehand-
lungskur zum Abschlul machen will. Welches Schema der Atebrin-
prophylaxe sich als das beste erweisen wird, muB die Praxis
ergeben. Dafl bei Chininscheu, Idiosynkrasie und .Schwarz-
wasserfieber-Gefahr Atebrin das Chinin als Prophylaktikum voll
ersetzen kann, steht bereits fest.
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Eine persénliche Prophylaxe ist also — wenn wir auch noch
keine ideale individuelle Prophylaxemethode besitzen — in allen
Malariagebieten mit grofer Infektionsgefahr, vor allem aber auch
bei voriibergehendem Aufenthalte anzuwenden, wobei es darauf
ankommt, nicht durch eine Malaria und ihre Folgen lingere Zeit
arbeitsunfahig zu werden, wie bereits S.93 auseinandergesetzt
wurde. Im iibrigen ist zu iiberlegen — am besten nach Beratung
mit ortskundigen Arzten oder ortsansissigen Laien. —, ob man
die Prophylaxe dauernd oder zeitlich beschrinkt durchfiihren oder
das Risiko einer gelegentlichen Erkrankung tragen will.

Assanierung durch medikamentose Mafnahmen.

Viel wichtiger noch als der Schutz des einzelnen. ist im Kampf
gegen die Malaria der Versuch, sie in ihrer Verbreitung in den
endemischen Gebieten unter der amsdssigen Bevilkerung mehr
und mehr einzudimmen mit dem Endziel einer vélligen Aus-
rottung. Dieses ideale Ziel mit den verschiedensten Methoden zu
erreichen, ist schon seit Jahrzehnten versucht worden. Die drei
hierfiir zu erstrebenden Ziele sind in ihrer Grundlage:

1. Heilung und Sterilerhaltung des Menschen von der Malaria-
infekiton.

2. Verhinderung der Infektion der iibertragenden Stechmiicken
mit Malariaparasiten.

3. Ausrottung der idibertragenden Stechmiicken.

Es ist klar, daf3 der Erfolg der MaBnahmen u. a. sehr davon
abhangt, ob die Bevélkerung sefhaft ist oder stark fluktuiert.
Aber selbst Teilerfolge. jedes dieser 3 Faktoren zusammen miissen
mindestens eine Verminderung der Malaria hervorbringen.

Wiéhrend wir bis vor einigen Jahren der Moglichkeit, eine Weiter-
ibertragung der Infektion vom Mensch auf die Miicke sicher zu
verhindern, machtlos gegeniiberstanden, ist durch die Entdeckung
der gametenvernichtenden Wirkung des Plasmochins durch MtH-
LENs und ROHL eine michtige neue Waffe in diesem Kampf
entstanden. Hierdurch ist es gelungen, die medikamentésen
Assanierungsversuche auf eine neue Basis zu stellen. ]

Die ideale Bekimpfungsmethode zur Assanierung einer Malaria-
gegend hat danach folgendes zu beriicksichtigen:

1. Wir miissen versuchen, zunéichst einen mdaglichst grofen Teil
der ansdssigen Bevilkerung von seiner Malaria zu befreien. Dieser
Versuch hat in den meisten Gegenden schon bei kleinsten Kindern
zu beginnen, die ja nicht nur am hiufigsten erkranken, sondern
auch die stirksten Parasitentriger sind, Wenn es irgend moglich

Nocht-Mayer, Malaria. 2. Aufl. 7
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ist, sollten alle Bewohner mikroskopisch auf Malariaparasiten
untersucht werden; sind es zu viele, nur die kleinsten Kinder,
notigenfalls durch Stichproben. Auch die Feststellung des Milz-
index (s. S. 107) kommt in Betracht; natiirlich gegebenenfalls
auch Temperaturmessungen.

Alle krank Befundenen, und bei sehr hohem Parasitenindex
moglichst alle Bewohner (zumindest die Kinder), sind dann sofort
zu behandeln. Hierfiir haben sich die kurzfristigen Behandlungs-
methoden mit Atebrin vielfach als besonders geeignet gezeigt.
Es kénnen aber auch, wenn ckonomische Griinde es verlangen,
7—10tagige Behandlungen mit Chinin (auch mit den billigeren
Totaquinapraparaten) oder Chinoplasmin verwendet werden.

Man bezeichnet dies in Sanierungsgebieten als ,,Anfangs-
behandlung*, ,,blanket treatment¢¢

Uber das weitere Verhalten gehen die Ansichten der Malario-
logen weit auseinander. In sehr stark verseuchten Gebieten hat
sich gezeigt, daBl eine einmalige kurze Behandlung nicht aus-
reicht, sondern daf} sie nach einiger Zeit wiederholt werden mulf.
Hiermit glaubt man in manchen Gebieten auszukommen, da die
allméhlich sich ausbildende Immunitit schlieBlich vor weiterer
Erkrankung schiitze. Dies gilt aber nicht fiir alle- Gebiete, und
es ist daher an die Anfangsbehandlung fiir die ganze Gefahrzeit
und die nichsten Wochen meist eine Prophylaxe anzuschliefen.
Welche Methode man dafir wahlt, hingt wieder von manchen
okonomischen Gesichtspunkten ab.

Nicht immer ist mit diesen Methoden ein voller Erfolg erzielt
worden. Zuzug neuer Infizierter, besondere meteorologische
Schwankungen, Seuchen, Hungersnot u. a. Umsténde konnen die
Ergebnisse beeinflussen und zu Anderung der angewandten
Methoden Anlafi geben.

Von Interesse ist vielleicht, daB sich bei Durch-Chininisierung ganzer
Bevélkerungsgruppen wiederholt in Siideuropa gezeigt hat, dall wohl die
Mortalitit infolge von Malaria dadurch auf Null sinkt, die Morbiditdt aber
unverindert hoch bleibt. Dabei dndert sich der Charakter der Malaria,
indem statt der vorher reichlich vorhandenen Tropica nun die Tertiana
iiberwiegt.

2. Zu dieser klinischen Therapie und klinischen Prophylaxe
gesellt sich die ,,Gametenvernichtung durch Plasmochin® (Assanie-
rungsprophylaxe). Uber die hierfiir notwendigen Mengen von

Plasmochin gewann man durch eine Reihe exakter Beobachtungen
AufschluB3.

Bereits 1929 konnten BarBER, KompP und NEwMAN zeigen, dafi schon
0,005 g Plasmochin bei Gametentrigern geniigten, um die Entwicklung
von Halbmonden zu QOokineten in den Stechmiicken zu verhindern. Awiss
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konnte durch 2 Dosen von 0,02 g, mit 16 Stunden Zwischenraum verab-
folgt, alle Tropicagameten fiir mindestens 3 Tage vernichten, auch PINTO
machte dhnliche Beobachtungen. Barser konnte mit Rice und BrowxN
dann in Westafrika bei einem Parasitenindex von 80% durch 2malige
wochentliche Gaben von 0,01 g Plasmochin eine solche Herabsetzung des
Sporozoitenindex der Miicken erreichen, daf} bei 1478 danach untersuchten
Anophelen keine mehr infiziert war; wurde das Plasmochin ausgesetzt, so
fanden sich nach 14 Tagen wieder reichlich Oocysten. Ahnliche giinstige
Ergebnisse hatten Sur, SArKA und BANERJT in Indien. JeErACE und Gio-
VANNOLA bewiesen dann, dafl eine einmalige Dosis von 0,02 g Plasmochin
ausreicht, um fiir 7 Tage den Gameten die Moglichkeit der Entwicklungs-
fahigkeit in der Miicke zu nehmen; sie arbeiteten mit 32 Malariakranken
und 7832 Anophelen. Ihre Schluifolgerung, da8 eine 1-—2malige wichentliche
Verabfolgung von je 0,02 g Plasmochin wihrend der Malariasaison geniige,
um die Stechmiicken als Infektionsquelle auszuschalten, hat sich nament-
lich in mehrjihrigen Versuchen von MissiroLt mit MArRINO und MosNa
auf Sardinien bestéitigt. Sie fanden, daf in diesem schwer verseuchten
Gebiet die 2malige wochentliche Verabfolgung von 0,02 g nétig war, wih-
rend MANSON in Assam mit 1mal 0,02 g auskam. — Eine Fiille anderer
Arbeiten aus der ganzen Welt hat inzwischen in der Praxis diesen Wert
der Plasmochinprophylaxe bewiesen.

Danach verspricht eine medikamentdse Sanierung in der Tat nur
dann Erfolg, wenn aufer der klinischen Behandlung und Prophy-
laxe gleichzeitig durch entsprechende Kombination mit Plasmochin
eine Vernichtung der Gameten durchgefiihrt wird.

In welcher Weise die Durchfiihrung dieser MaBnahmen er-
folgen soll, kann nur der ortskundige Malariologe entscheiden.
Vom allgemein praktischen Gesichtspunkte aus diirfte es sich
empfehlen, an jede Anfangsbehandlung in Endemiegebieten, wenn
sie nicht mit Chinoplasmin vorgenommen wird, unmittelbar eine
3—btagige Plasmochinkur anzuschlieBen und dann je nach der
Hohe des Infektionstiters wihrend der ganzen Gefahrzeit und noch
mindestens 2 Wochen nachher wéchentlich 0,02—0,04 g Plas-
mochin fiir Erwachsene (Kindern entsprechend weniger) zu ver-
abfolgen. Ob bei einer klinischen Atebrinprophylaxe solche ge-
ringe Mengen Plasmochin ohne Beschwerden gleichzeitig mit
Atebrin, etwa in einer Kombinationstablette, gegeben werden
konnen — was die Prophylaxe sehr vereinfachen wiirde —, miis-
sen Erfahrungen zeigen (s. S. 55 Anm.).

Wir mochten hier ausdriicklich erkliren, daf wir selbst micht
kompetent sind, wm fir dic medikamentdse Assanierungsprophylaxe
der verschiedenen Gebiete Normen aufzustellen.

Dies Buch soll wesentlich dem Nichtspezialisten allgemeine
Richtlinien geben. Ein Arzt, der in Endemiegebieten die Malaria-
bekdampfung zu leiten hat, muB nach griindlicher Spezialausbil-

T*
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dung und auf Grund der Erfahrungen seiner Vorginger selbst
entscheiden, welche lokale Standardmethode er anwenden soll.

Es sei aber betont, dal bei Zuwanderungen und Bevolkerungs-
verschiebungen, ebenso wie in besonderen Malariajahren (Epide-
mien) keine Kosten gescheut werden sollten, moglichst vielen die
moglichst beste Behandlung zuteil werden zu lassen. Die augen-
blicklich scheinbar hohen Kosten machen sich durch die all-
gemeine Gesundung und Erhaltung der Arbeitskraft bald bezahlt.

3. Die zur Assanierung wichtige Bekdmpfung der Stechmiicken
ist S. 159 behandelt, Wenn irgend mdéglich, mufl sie mit einer
medikamentésen Sanierung vereinigt werden.

Immunitat bei Malaria.

Schon im Abschnitt Klinik (s. S.18) ist erwidhnt, daBl im
Verlaufe der Malaria ein gewisser Toleranzzustand sich entwickeln
kann, der die akuten Erscheinungen allméhlich zum Verschwinden
bringt, eine ,,Latenz‘‘ entstehen 146t und schlieBlich bei einem
groBlen Prozentsatz der Befallenen zur Ausheilung fiibrt.

In schwer infizierten Malariaendemiegebieten hat nun zuerst
R. Kocrm 1900 in Neuguinea gezeigt, dall vor allem die Kinder
erkranken und dabei entweder friihzeitig sterben oder durch die
immer wieder erfolgenden Infektionen allméhlich einen gewissen
Grad von Immunitét erwerben, der sie in der Regel vor spéaterer
Erkrankung schiitzt. So kommt es, dafi in solchen Gebieten meist
nur die jiingsten Jahrgénge der einheimischen Bevélkerung stéarker
infiziert sind und durch Priifung des Parasiten- und Milzindex
den Grad der Infektion des Gebietes ergeben. Im Laufe der Jahre
wird die Immunitit immer stiarker, und man findet dann dltere
als 15-, hochstens 20jahrige haufig klinisch ganz malariafrei, auch
der Milztumor ist dann bei den meisten geschwunden. Nur solche,
die aus irgendwelchem Grunde die Immunitdt nicht erwerben,
zeigen dann auch im vorgeschrittenen Alter Zeichen chronischer
Malaria oder von Malariakachexie.

Die Befunde von Koca sind fiir zahlreiche Endemiegebiete
durch sorgfiltige Untersuchungen von vielen Forschern bestétigt
worden'; namentlich stark und deutlich zeigen sich diese Verhalt-
nisse bei Negerbevilkerung und Siidseeinsulanern. Bei anderen Ras-
sen, insbesondere bei Weillen, ist es weniger ausgeprigt (s.a.S.102).

Das so wechselvolle Verhalten der verschiedenen Vélker gegen-
iiber der Malaria hat eine Fiille von Arbeiten iiber die ,,Malaria-
immunitit hervorgerufen, ohne daB man dies Problem bisher

1 Auf Namen und Einzelarbeiten kann hier nicht eingegangen werden.
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ganz losen konnte. Als Grundlage ist aber zu betrachten, dafl
die Immunitétsverhéiltnisse bei Malaria wie bei anderen Protozoen-
erkrankungen (z. B.. Piroplasmosen) sich von der Immunitit bei
bakteriellen Seuchen unterscheiden, indem nach Uberstehen der
Erkrankung in der Regel kein vélliges Verschwinden der Erreger
zustande kommt, sondern diese im Korper bleiben, wobei ein ge-
wisser Gleichgewichtszustand im Spiel der Abwehrkrifte des
Organismus und der Vermehrungstendenz der Parasiten eintritt.
Die Bezeichnungen ,,labile Infektion* (C. ScHILLING), ,,stumme
Infektion“ (REITER), Premunition (ED. SERGENT, PARROT und
DoNATIEN) kennzeichnen diese Unvollkommenheit der Immunitit,
die meist nur eine Latenz bedeutet. Das Reticuloendothel spielt
bei dieser Immunisierung eine bedeutende Rolle. (TALIAFERRO
u. Mitarb. Naheres s. S. 144.) ZiemanN hat bei Malaria eine
Gift- und Parasitenimmunitit unterschieden: bei der Giftimmu-
nitdt wird der Korper gegen die von den Parasiten ausgehende
Giftwirkung tolerant, so daB eine Infektion ohne wesentliche
krankhafte Erscheinungen weiterbestehen kann; bei der Para-
sitenimmunitidt verschwinden die Parasiten allméhlich ganz aus
dem Korper, und eine Neuinfektion oder Ansiedlung im Kérper
wird von vornherein unmdéglich.

Vergleichende Untersuchungen von Kindern und Erwachsenen
beziiglich des Parasitenbefundes, Milzindex, Auftreten von Neu-
erkrankungen und Riickfillen in den verschiedenen Lebensaltern
zeigen das wechselvolle Verhalten gegeniiber der Malariainfektion.

Ein gutes Beispiel hierfiir in verschiedenen hyperendemischen
Malariagebieten geben die Untersuchungen von ScHUFFNER in
Sumatra und von SCHUFFNER, SWELLENGREBEL, ANNECKE und
DE MEILLON in Sidafrika.

Bei den Malaien sah ScHUFFNER Entstehen einer ,,Parasitenimmu-
nitdt im Sinne ZIEMANNS durch hohe Morbiditit der Kinder. Bei
solchen fanden sich 37—38%, im Spielalter bis 50% Parasitentriager; der
Index sank dann rasch und betrug bei Erwachsenen nur 8—11%. Milz-
schwellung zeigten durchschnittlich 92% der Untersuchten. Der Grad
der Immunitét ist in diesem Falle umgekehrt proportional der Zahl der
erwachsenen Parasitentriger. — Bei den Bantus Siidafrikas erreichte der
Parasitenindex 100% bei Kindern und sank auch bei Erwachsenen nicht
unter 40%, wobei letztere einen Milzindex von 50% gegen 100% bei
Kindern zeigen. Das Verhalten der Bantus wird mit einer ,,Prémunition‘
im Sinne Ebp. SERGENTS erklirt, die nur von einer Menschenrasse er-
worben werden kann, die eine angeborene Toleranz fiir Malaria besitzt;
deren Grad ist proportional dem Prozentsatz erwachsener Parasitentriger
mit wenigen Parasitens In Ostafrika (Tanga) schreibt WiLsox dagegen
bei Bantus der angeborenen Toleranz keine grofile Bedeutung fiir die Er-

werbung der Immunitét zu, da dort Sduglinge ebenso schwer erkrankten
wie nichtimmune Européerkinder.
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Da in den meisten Gebieten alle drei klassischen Parasiten-
formen vorkommen, wird die Immunitdt gegen alle drei erreicht.
Der Parasitenindex ergibt dabei, daBl ohne Behandlung bei den
Kindern am friithesten die Tertianaparasiten verschwinden, dann
die Quartana-, wahrend die Tropicaparasiten relativ am lingsten
zu finden sind (iiber Verhalten bei medikamentdser Sanierung s.
dort). Dabei handelt es sich bald um ungeschlechtliche Formen,
bald um Gameten. Haufig findet man gerade Tropicaparasiten,
wenn auch spéarlich, dann noch bei einem ziemlich hohen Prozent-
satz der Erwachsenen; ja, sie kénnen mit zunehmendem Alter noch
hiufiger werden. Es sind dann besonders Ringe, wihrend Halb-
monde sehr spirlich sind oder ganz fehlen. (Neuere derartige
Beobachtungen machten DJAPARIDSE in Abchasien, I.G.THOMSON
in Nyassaland, ScEWETZ im Kongogebiet u. a.). I. G. THOMSON
fand bei Geburten und Fehlgeburten oft massenhaft Tropica-
parasiten in der Placenta (frither schon BLACKLOCK u. GORDON u. a.),
die nach seiner Ansicht haufig die Ursache fiir Aborte und Friih-
geburten sind. Eine gewisse Widerstandskraft, ,, Rassenimmunitdt,
gegen Malaria erwerben nach weitverbreiteter Ansicht die Abkémm-
linge solcher Rassen, die seit Generationen der Infektion ausgesetzt
waren, wie wechselvoll aber das Verhalten sein kann, zeigen die oben
angefiihrten Beispiele. Es gibt iibrigens, wenn auch selten, Perso-
nen, die eine angeborene Immunitét gegen Malaria besitzen und die
selbst in schwer verseuchten Gegenden davon verschont bleiben.

DaBl bei einzelnen Individuen durch Superinfektion eine
gewisse Immunitit erreicht werden kann, ist durch Versuche
bei der Impfmalaria der Paralytiker bewiesen worden. Dabei
zeigte sich aber, daB nach einiger Zeit sowohl Wiederimpfungen
mit dem Ausgangsstamm als auch besonders oft schon friihzeitig
mit Staimmen der gleichen Parasitenart, aber anderer Herkunft
moglich sind (MtaLENS und KirscaBAUM, JAMES und Mitarbeiter,
KoORTEWEG u. a., s. a. S. 81).

Die Immunitét ist also nicht voll artspezifisch, sondern gleich-
sam nur ,stammspezifisch’‘. Diese Erfahrungen erkliren aber
auch zahlreiche Beobachtungen von plétzlichen schweren, akuten
Malariaausbriichen, die man direkt ,,Malariaepidemien’ nennen
kann, in Endemiegebieten. Solche Malariaepidemien sind nicht
selten. Abgesehen von den Fillen, wo meteorologische Verhiltnisse
in einzelnen Jahren die Entwicklung der iibertragenden Anophe-
len mehr als gewohnlich begiinstigen und dadurch eine Vermeh-
rung und Ausbreitung der Krankheit hervorrufen oder wo durch
Storung des ,,Gleichgewichts‘‘ die labile Immunitit gebrochen
wird (wie 1934 in Ceylon), ist es besonders Masseneinwande-
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rung aus malariafreien Gebieten in endemische Malariaherde,
die zu schweren lokalen Epidemien fithrt. Kommen in ein sol-
ches ,,Ruhegebiet’* Einwanderer aus mehr oder weniger malaria-
freien Gegenden, so werden diese im groften AusmafBe schwer
von. der Krankheit ergriffen, und es entsteht regelmifig, wenn
nicht rechtzeitig umfassende und griindlich vorbeugende Maf-
nahmen einsetzen, eine schwere Malariaepidemie, von der auch
die Anséssigen durch Virulenzsteigerung der Malariastdmme
— trotz ihrer labilen Immunitdt — ergriffen werden. Das gilt
besonders fiir wirtschaftliche und industrielle Unternehmungen,
die Arbeiter von auBlerhalb heranziehen miissen: Plantagen-
betriebe, Straflen- und Kisenbahnbauten, Hafenbauten (Wilhelms-
haven in den sechziger Jahren des vorigen Jahrhunderts, Panama-
kanal u.a.). Dieselbe Erscheinung zeigte sich auch im Welt-
kriege auf beiden Seiten des Kampfgebietes in endemischen
Malariaherden (Mazedonien, Kleinasien, Gefangenenlagern in
Italien). Nach dem Kriege waren es besonders die aus Klein-
asien nach Griechenland, insbesondere nach dem griechischen
Mazedonien (Saloniki) tiberfiihrten Griechen, die in primitiven
Barackenlagern und unter sehr diirftigen Verhédltnissen in den
endemischen Malariagebieten Griechenlands schwere Epidemién
mit hoher Sterblichkeit zu erleiden hatten. Auch die im Hunger-
jahr 1920 in RuBland herrschende Malariaepidemie ist wenigstens
zum Teil auf Wanderungen der hungernden Bevolkerung zuriick-
zufithren. Auch aus Siidafrika liegen #dhnliche Beobachtungen
aus neuerer Zeit vor. Bei allen Unternehmungen, die mit Zu-
ziiglern aus malariafreien Léndern arbeiten miissen, mull man in
endemischen Malariaherden auf solche Ausbriiche gefalit sein; am
schwersten werden dann regelmafBig die als Ingenieure, Bau-
meister, Pflanzer usw. bei solchen Unternehmungen tétigen Nord-
europder von der Krankheit ergriffen.

Einiges iiber die Epidemiologie der Malaria.

Die Tatsache, dal3 der einzelne die Malaria durch den.Stich
einer infizierten Anophele erwirbt, erklirt noch nicht das Zu-
standekommen einer Malariaendemie oder -epidemie. Hierfir
geniigen die beiden Faktoren: a) infektiése Micke, b) empfing-
licher Mensch noch lange nicht, sondern hier spielen eine ganze
Reihe von komplizierten Faktoren ineinander.

Der Hauptfaktor ist die Gegenwart von solchen Anophelen,
die zur Ubertragung geeignet sind. Schon hier gab es manche
Ritsel, die in den letzten Jahren durch Arbeiten von Arzten
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und Entomologen der verschiedensten Linder zum Teil — aber
lange noch .nicht vollig — gelést werden konnten.

Es ergab sich .einerseits, daB nicht alle Anophelenarten Ma-
laria tibertragen konnen, manche iiberhaupt nicht, andere nur in
geringem Malle (SCHUFFNER, SWELLENGREBEL, DE GRAAF u. a.).
Oft sind die harmlosen Arten die iiberwiegenden, wihrend die
wichtigen mit besonderen Lebensgewohnheiten, mit versteckten
oder gar nicht erwarteten Brutstédtten den Untersuchungen ent-
gingen und durch falsch gerichtete Bekdmpfung Unsummen um-
sonst fiir Sanierungszwecke ausgegeben wurden. Oft wurden die
3, Stumpfe’ saniert, denn Malaria ist ja das ,,Sumpffieber*, aber die
Malaria wich nicht, bis man fand, daB die Larven der gefahrlichen
Art z. B, klare Bergbiche bevolkerten, wo sie sich an Steinen fest-
setzen konnten, oder anderwirts kleinste Wasserldcher, Zisternen
oder Fischteiche statt der beriichtigten {iberschwemmten ,,Reis-
felder*. So ergab sich durch Zusammenarbeit von Entomologen und
Malariologen fast fiir alle Gebiete in miihevoller Mosaikarbeit eine
Kenntnis der fiir das Gebiet wichtigen Ubertriger und ihrer Ge-
wohnheiten als Grundlage der sog. ,,Spezies-Assanierung‘ (SWEL-
LENGREBEL und RODENWALDT). (Es muB hier auf die Fachliteratur,
die es fast fir alle wichtigen Gebiete gibt, verwiesen werden.)

-Aber auch dies reichte noch nicht aus. Zeigte sich doch, daB
innerhalb derselben Spezies, z. B. bei Anopheles maculipennis,
verschiedene ,,interspezifische Rassen‘ oder Abarten vorkommen
—— zum Teil durch konstante oder inkonstante Merkmale unter-
schieden —, von denen die einen zur Ubertragung geeignet sind,
die anderen nicht; dafl ein Teil dieser Rassen »misanthrop und
»zoophil® ist und lieber Vieh als Menschen sticht (RoUBAUD,
‘WESENBERG-LUND, FALLERONI, vAN THier, pE Buck, SwWEL-
LENGREBEL, SCHOUTE, MARTINI, HACKETT,. MISSIROLI u.a.)k

Manchmal sind gerade.wider Erwarten die besonders trockenen
Jahre die gefihrlichen, da sich dann bei niederem Wasserstand
in fast ausgetrockneten Flufbetten nur Wasserlachen und Tiimpel
bilden, die den’ gefahrhchsten Ubertragern Brutgelegenheit geben
(z. B. 1934/35 in Ceylon Anopheles culicifacies).

.. Andererseits aber konnen sich auch die Gewohnheiten der
Anophelen dndern. Wird eine Art zuriickgedringt, so kann sich
.eine andere der Ubertragung anpassen. Epidemien kénnen auch

1 Diese Tatsache war auch in Deutschland schon lange beobachtet [MH-
LENS (1909), FULLEBORN]. — Gute Ubersicht bei MARTINI: Arch. Schiffs- u.
‘Tropenhyg. 35, 707 (1931). — HACKETT u. Misstrorr: Riv. Malariol. 14,
545 (1935). — Der Nachweis geschieht durch Bestimmung der aufgenom-
menen.. Blutnahrung vermittels der serologischen Précipitationsmethode.
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dadurch. entstehen, daBl zur Infektion geeignete. Miicken in ein
bisher freies Gebiet verschleppt werden (Wind, Schiffe, Eisen-
bahn, Flugzeug). Allgemein sind die Anophelen keine grofen
Flieger. Man nimmt an, dafl sie 1—2 km fliegen koénnen, aber
die Flugweite bei Fehlen von geeigneten Brutplitzen zur Ver-
mehrungszeit oder zu. Uberwinterungsplitzen bis zu mehreren
Kilometern sich erstrecken. kann.

Natiirlich ist zum Zustandekommen der Endemien und Epide-
mien auch eine geniigende Menge der geeigneten Anophelen er-
forderlich. Sie hangt ihrerseits wieder von geeigneten Boden-
Wasser-Aufenthaltsverhiltnissen ab. So erklirt es sich, da8 im
Innern groBerer Stadte Malaria oft sparlich ist, in der lind-
lichen Umgebung héufiger, mit wenigen Ausnahmen, z.B. in
Bombay, wo es sich um in Wasserbehéltern der Hauser briitende
Anophelen handelt. Bei primitiv lebender Bevilkerung, in dunk-
len, windgeschiitzten Hiitten mit dichter Bewohnung und daher
reichlicher Gelegenheit zu Blutnahrung halten und vermehren
sich die Anophelen dabei natiirlich am.besten. Arbeiten mit Um-
wilzungen des Bodens (Ausgrabungen, Hafenbauten usw.) schaffen
in manchen Jahren neue Brut- und Vermehrungsgelegenheit, auch
durch Zuzug neuer empfianglicher Menschen.

Auch. die jahreszeitlichen und klimatischen (meteorologischen)
Schwankungen sind fir das Gedeihen der Ubertriger und die Ent-
wicklung der Plasmodien wichtig. Wir wissen ja, dafl letztere an
bestimmte Temperaturen gebunden ist (s. S.154). Wir kennen
,»miickenarme‘‘ und ,,miickenreiche‘ Jahre und von ihnen abhingig
solche mit schwacher oder starker Malariakurve. In anderen Fillen
trifft die durch grofle Trockenheit (s. oben) begiinstigte Vermehrung
der Ubertriager in einem sonst stets reichlich feuchten Gebiet
mit MiBernten, dadurch erfolgter Hungersnot und Schwichung
einer Bevolkerung zusammen, die seit vielen Jahren von Malaria
verschont, daher nicht mehr relativ immun, sondern besonders
empfinglich fir die Krankheit ist (Ceylon-Epidemie).

Von den ungiinstigen Temperaturverhiltnissen hingt es zum
Teil auch vielfach ab, daB es einen ,, Anophelismus ohne Malaria‘
gibt, ja, daB solche ,,malariafreie Inseln* sich manchmal inmitten
verseuchter Gebiete befinden. Friiher schwer verseuchte Gebiete
Nordeuropas sind bis auf kleine Reste malariafrei geworden. Was
sind die gesamten Griinde hierfiir? Sagen wir offen, wir wissen
es noch nicht, wir wissen nur auf Grund der neueren Forschungen,
daB neue Rassen von Anophelen entstehen kinnen, die zur Uber-
tragung der Malaria nicht geeignet sind, sei es durch Anderung
der Lebensgewohnheiten, sei es vielleicht durch physiologische
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Bedirnigungen. Wir konnen auch annehmen, dafl geeignete Arten —
wofiir es ja viele Beispiele in der Tierwelt gibt — von anderen
im Laufe der Jahre verdringt worden sind.

Der Faktor Mensch spielt auch eine groBe Rolle. Seine Lebens-
bedingungen (Kulturzustand, Erndhrung usw.) machen ihn fir
Malaria mehr oder weniger empfinglich. Zivilisiertere Rassen
werden im Einzelfall sich bemiihen, ihre Malaria auszuheilen,
niedrigstehende, wie die Neger z. B., sind dazu meist weniger
geneigt und imstande und werden so ihrerseits als ,,Gameten-
trager” zur Infektionsquelle fiir die Miicke, also zum Binde-
glied zwischen den alljahrlich auftretenden Ausbriichen. Von
der Menge der Gametentriger zur geeigneten Jahreszeit aber
hingt die Infektionsmoglichkeit fiir neue Miicken ab. In den
weniger kultivierten Léndern, besonders den Tropen und Sub-
tropen, ist daher diese Gelegenheit meist geboten. Mit Recht
formulieren dies RODENWALDT und SWELLENGREBEL mit den
Worten: ,,Die Epidemiologie der Malaria 146t sich zu guter Letzt
doch nicht restlos mit Plasmodien und Anophelen erkliren, son-
dern die 6konomischen und nosographischen Lebensbedingungen
einer der Infektion ausgesetzten Bevolkerung spielen in bedeuten-
der, oft sogar durchschlaggebender Weise eine Rolle.

Jedes Malariagebiet hat, wie aus Obigem zu entnehmen ist,
seine Besonderheiten. Will man eine Malariabekdmpfung ein-
leiten, so miissen zunichst die entomologischen Feststellungen
der vorkommenden Anophelen und ihrer Lebensgewohnheiten,
dann die parasitologischen Untersuchungen iiber ihre Eignung
als Ubertrager (Sporozoitenindex), die &rztlichen iiber die Be-
volkerung und die Ausdehnung und Art ihrer Malaria vorgenom-
men, verglichen und dann — unter Zusammenarbeit von Arzt,
Entomologe und Ingenieur — die ortlich fiir richtig erkannten
MafBnahmen eingeleitet werden.

Malariabekdmpfung aber bedeutet Forderung der Zivilisation.
Es ist zu hoffen, da8 der ,,Weltkrieg gegen die Malaria“, zu deren
Bekimpfung uns die Wissenschaft viele neue Erkenntnisse und
scharfe Waffen geliefert hat, in friedlichem Wettstreit der Volker
zum Siege fuhrt.

Feststellung des ,,Malariaindex‘ einer Bevolkerung.

Eine wichtige Rolle fiir die Malariabekdmpfung spielt die Fest-
stellung des Malariaindex! einer Bevolkerung, um die richtigen

1 Ul;ey Wert und Fehlerquellen s. bei Marrint: Uber Malariaindices.
Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 98, 419 (1924).
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MaBnahmen treffen zu kénnen. Dies gilt nicht nur fiir ganze Be-
volkerungsgruppen, sondern -auch fiir gréBere, nicht: seBhafte
Menschenansammlungen wie angeworbene Plantagenarbeiter,
Truppen, Schiffsbesatzungen usw.

Bei der anséssigen Bevolkerung in einem Endemiegebiet sind vor
allem die kleinsten Kinder befallen, wihrend durch zunehmende
relative Immunitét (s. S. 100) in manchen Gebieten, so besonders
Afrika, die erwachsenen Eingeborenen allméhlich von Erscheinun-
gen und Parasiten frei werden. In solchen Fillen sind in erster Linie
die Kinder auf Malariaparasiten zu untersuchen. Dem Lebens-
alter nach kommen besonders Kinder von der Geburt bis etwa
zum 10. Lebensjahr in Betracht. Ist es unméglich, alle Kinder
zu erfassen, so untersucht man alle oder mdoglichst viele Kinder
im ersten Lebensjahr — wodurch man einen Index der Neuinfek-
tionen erhilt — und gréfiere Gruppen, etwa je einige Schulklassen,
verschiedener Jahrginge. Vor allem aber untersucht man alle
klinisch verdéchtigen Kinder, d.h. besonders solche mit grofer
Milz, die sie ja im Verlauf der Infektion erwerben. Es ist wichtig,
die fortlaufenden Untersuchungen immer in der gleichen Jahres-
zeit vorzunehmen.

Die Untersuchung der Milz geschieht durch Palpation. Erwachsene
untersucht man in rechter Seitenlage mit gekriimmten Beinen, indem man
unterhalb des linken Rippenbogens abtastet, ob man den Milzrand fiihlt,
gegebenenfalls unter Vorschieben der Finger unter den Rippenbogen bei
tiefster Exspiration. Geiibte kénnen auch in Riickenlage untersuchen; der
zu Untersuchende zieht die Beine an, atmet bei gedéffnetem Mund tief
und ruhig, und bei jeder Exspiration kann man mit den Fingerspitzen
beider in Richtung zum Rippenbogen flach auf den Bauch aufgelegter
Hande dann in die Tiefe palpieren. Zur Untersuchung von Kindern setzt
man sich selbst auf einen Stuhl und stellt das Kind mit dem Riicken
zum linken Bein dicht vor sich, dann kann man die Milz bei leicht vor-

gebeugtem Koérper des zu Untersuchenden gut abtasten. Siuglinge kann
man sich auf den SchoB setzen und dabei abfiihlen,

Zur Beurteilung des Milzindex hat man vielfach eine Ein-
teilung der Grofle der Milzschwellung nach verschiedenen Graden
vorgenommen. KEine absolut genaue Klassifizierung 148t sich da-
bei nicht erreichen.

R. Ross unterschied nicht vergréBerte Milz, mafligen, mittleren und gro-
Ben Milztumor (Klasse 1—4). Er berechnete dann einen Mittelwert aus den
3 Stufen der VergroBerung. Dabei nahm er an, daB eine méBig vergroBerte
Milz etwa das 3fache, eine mittlere das 6fache und eine stark vergroBerte
das 9fache Volumen einer nicht vergroBerten Milz habe. Er multipliziert
hiernach die gefundenen Werte der 4 Klassen mit 1, 3, 6, 9, addiert die
Produkte, dividiert durch die Zahl der Untersuchten und erhilt so den
sog. ,,Rossschen Index, némlich die mittlere VergroBerung des Milzvolumens
der betreffenden Bevélkerung.
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Wir begniigen uns gewéhnlich. mit vier Graden, ahnlich wie
ZIEMANN: p = gerade palpabel, + einige Querfinger unterhalb
des Rippenbogens reichend (nach ZIEMANN bis zur Mitte zwischen
Rippenbogen und Nabel reichend), + + bis zur Nabellinie gehend
und -+ fiir noch gréBere Formen. Eine etwas exaktere Ein-
teilung von ScHUFFNER hat sich vielfach eingebiirgert:

ScHUFFNER zieht eine Linie entlang dem Rippenbogen und eine Paral-
lele dazu vom Nabel aus. Von ersterer zu letzterer legt er durch den tiefsten
Punkt des fithlbaren Milzrandes eine Senkrechte, notlgenfaﬂs vom Nabel
aus eine zweite. Jede dieser
Linien wird durch 3 Quer-
striche in 4 gleiche Teile geteilt
und hiernach eine Milz 1—8
unterschieden (s. Abb. 12).

Ein groBer Prozentsatz
vergroflerter Milzen, na-
mentlich bei Jugendlichen,
ergibt nun als ,erhdhter
Milzindex' schon gewisse
Anhaltspunkte.  Erginzt
wird diese Untersuchung
aber durch Feststellung des
s, Parasitenindex‘ der oben-
genannten Altersklassen. Es
werden hierfiir vor allem
Dicke - Tropfen - Priparate
angefertigt; zur Feststel-
lung der besonderen Mala-

- . riaart auch diinne Aus-
Abb. 12 Milamessung nach SCHUFFNER. striche. (Um Objekttriger

a Rippenbogen; b Milzrand. zu sparen, kann man auf
einem solchen je einen Ausstrich und Tropfen vereinigen, muf
dann aber die Ausstrichhilfte — durch Auflegen auf schrig
gestellte Farbebinke oder Eintauchen in entsprechend hoch mit
Alkohol gefiillte Gefifle — vor der Farbung fixieren.)

Handelt es sich um Gegenden mit Malariasaison, so sind die
Untersuchungen zu den Hauptbliitezeiten der Malaria natiirlich
am wertvollsten (s. S. 127).

Als drittes Glied der Untersuchungsreihe kommt der ,,Sporo-
zoitenindex* in den Spelcheldmsen der Anophelcn dazu. Um
ihn festzustellen ist jedoch eine Spenalausblldung in der Technik
und gréBere Ubung erforderlich. Es miissen die Speicheldriisen
von dem losgelosten Kopf herausgepreBt, in Kochsalzlésung zer-
quetscht und im Frischpriparat auf Sporozoiten untersucht wer-
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den. Diese sind fiir Geiibte leicht kenntlich; ein Zusatz von 0,5 %
Brillantkresylblau zur Kochsalzlosung erleichtert nach GIovan-
~orA ihr Erkennenl.

Vielleicht wird auch in absehbarer Zeit die ,,Henrysche Re-
aktion“ (s. 8. 122), die sich immer mehr einbiirgert, fiir solche
Untersuchungen herangezogen werden kénnen (WERNER).

Technik der Blutuntersuchung.

Die Blutentnahme fiir Malariauntersuchungen erfolgt am besten
am Ohkrldppchen. Man wiahlt die tiefste Stelle, wischt mit Alkohol
oder Ather ab und sticht mit flacher Nadel oder Skalpellspitze
parallel zur Fliche des Ohrlippchens ein. Dann klafft der Schnitt
beim Zusammenpressen mit Daumen und Zeigefinger. Am geeig-
netsten zum Stechen sind die Heintze & Blanckertzschen Impf-
federn Nr. 646. Vor den sog. Blutschneppern (FrRanckrsche Na-
del) mochten wir warnen, sie stechen leicht zu tief, auch sticht
man leicht durch in den eigenen Finger, wobei direkte Malaria-
iibertragungen vorkommen koénnen.

Die Fingerkuppe ist zur Blutentnahme weniger geeignet (dicke Leder-
haut, Schmerzhaftigkeit und Infektionsgefahr); will man den Finger be-
nutzen, so wihlt man als Einstichstelle die Dorsalseite eines Endgliedes
unterhalb des Nagelbettes.

Das austretende Blut kann zur Hidmoglobinbestimmung, zur
Frischuntersuchung und zur Anfertigung von Dauerpriparaten
verwandt werden.

Die Himoglobinbestimmung erfolgt nach den iiblichen Me-
thoden; zur ungefihren Bestimmung geniigt die TALLQUIsTsche
Hamoglobinskala, besonders fiir die Sprechstunde.

Eine Zdhlung der Leukocyten kann bei unklarer Diagnose,
eine solche der roten Blutkirperchen bei Andmie notwendig werden.

Zur Frischuntersuchung, die oft in wenigen Minuten die Dia-
gnose ermdglicht, wird ein kleiner Tropfen Blut mit einem Deck-
glischen entnommen und zwischen diesem und einem Objekt-
trager leicht angepreft. Sollen darin Parasiten (GeiBelung usw.)
langer verfolgt werden, so ist Umrandung mit Vaseline nétig.
Fiir Dunkelfeldbeobachtung miissen die entsprechenden Mafnahmen
fiir gute Priaparate getroffen werden.

Zur Herstellung der Dauerpriparate kommen zunichst diinne
Ausstrichpriiparate in Betracht. Hierzu sind nétig gut gereinigte
Objekttrager, die auf feste Unterlage gelegt werden, und ein an einer

1 In Niederlindisch-Indien wurde vielfach der Qocysten-Index, d. h.
Prozentsatz der Miicken mit infiziertem Magen, als MaBstab genommen.
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der Kurzseiten geschliffener Objekttrager, bei dem an der betreffen-
den Kurzseite eine Ecke mit dem Diamant abgeschnitten ist, damit

a) Ausstreicher mit  dem
nach hinten unten hiin-
genden Blutstropien.

b) Aufsetzen des Ausstrei-
chers im sehiefen Winkel,
Der im Winkel nach hin-
ten liegende Tropfen be-
ginnt sich auszubreiten,

¢) Tropfen willig capillar
hinter der  Ausstreich-
kante ausgebreitet, fer-
tig zum Ausgstreichen,

d) Ausstreichen Vor-
wiirtsschicben des Aus-
streichers  unter mifi-
gem Druck,

Abb. 13. Technik des Ausstreichens. (Orig.)

diese Kante schmiler ist als die Breite eines Objekttrigers. (Im Not-
fall ungeschliffene Objekttrager an Sandstein selbst abschleifen. )
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Diese Kante wird nun direkt am Ohr mit einem kleinen Trépi-
chen Blut beschickt und mit diesem nach hinten unten der Aus-
streicher schrdg in einem Winkel von ungefihr 45° nahe dem
Ende eines aufliegenden Objekttragers aufgesetzt, so daB also
der Tropfen nach hinten innerhalb des Winkels von Ausstreicher

a) Guter Ausstrich: Schmiler
als der Objekttriger, Ende
vollig verstrichen, fein aus-
laufend.

Schlechter ~ Ausstrich: Aus-
streicher vorzeitig abgesetzt,
so daB Ende nicht vollig aus-
gestrichen.

Schlechter ~ Ausstrich: Aus-
strich genau so breit wie Ob-
jekttriger, daher Randteile un-
brauchbar; ferner Ende nicht
ausgestrichen (Tropfen war zu
groB).

d) Schlechter Ausstrich: Objekt-
triger oder Ausstreicher war
fett, daher Liicken im Aus-
strich.

Abb. 14. Beispiele fiir gute und fehlerhafte Blutausstriche. (Orig.-Phot.)
Rechts Anfang, links Ende der Ausstriche.

und Objekttrager steht. Man kann auch ein Trépichen mit dem
zu beschickenden Objekttriger auffangen urid dann den Aus-
streicher wie oben an ihn heranbringen. Vor Beginn des Aus-
streichens muBl der Tropfen sich als schmaler Saum hinter der
Ausstreicherkante capillar ausgebreitet haben. ‘Dann streicht man
langsam mit leichtem, gleichméfBigem Drucke den Objekttriger
entlang, bis der Tropfen ganz verstrichen ist (s. Abb. 13).
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Wichtig “ist, daf} der Tropfen nicht zu grof ist, damit véllig ausgestri-
chen wird und das Ende noch auf den Objekttrager kommt. Die Réander
des Ausstriches liegen auch, da wir den Ausstreicher abgeschnitten haben,
beide auf dem Objekttriger etwas von den Réndern entfernt; dies ist
deshalb wichtig, weil die Parasiten mit Vorliebe an den Réndern und dem
Ende des Ausstriches liegen (Klebrigkeit?). Ist der Objekttriger oder
Ausstreicher fett, so entstehen Liicken im Ausstrich (s. Abb. 14).

Zur Reticulocytendarstellung (als Kontrolle der Blutregenera-
tion) behandeln wir die Objekttriager vorher mit einer gesittigten
alkoholischen Losung von Brillantkresylblau. Von dieser wird
ein Tropfen auf dem Objekttrager in gleicher Weise wie ein Bluts-
tropfen ganz diinn ausgestrichen. Man bringt den Tropfen mit
einem Glasstab dicht an das rechte Ende des fest aufgelegten
Objekttragers und streicht ihn mit der nicht abgeschnittenen
Kurzseite des geschliffenen Ausstreichers (also in ganzer Objekt-
trigerbreite) ganz diinn aus. Die so beschickten Objekttriger
sind einige Wochen haltbar (man bezeichne die Farbseite mit
einem Kreuz mit dem Schreibdiamant). Zur Benutzung wird auf
sie, wie gewohnlich, ein diinner Blutausstrich gemacht, der jedoch
langsam — zur Aufsaugung des Vitalfarbstoffes — trocknen soll
und daher sofort nach dem Ausstreichen noch feucht fiir einige
Minuten in eine feuchte Kammer, d. h, eine Petrischale (kleine
Glasdoppelschale), gelegt wird, deren Boden mit feuchtem FlieB-
papier bedeckt ist. Im Notfall geniigt auch mehrfaches An-
hauchen wihrend etwa einer Minute. Dann 148t man trocknen,
fixiert und farbt wie sonst nach GieEMmsa.

Fixierung. Die diinnen Ausstrichpriparate miissen fixiert
werden. Dies geschieht in absolutem oder 96proz. Athylalkohol,
. Alkohol-Ather-Gemisch oder reinem
Methylalkohol. In ersteren beiden
bleiben die Priaparate 10—15 Minu-
ten, in letzterem 2 bis langstens
3 Minuten. Man stellt die Praparate
%;?pﬁu{% naﬁﬁrﬁfﬁimﬁfﬂfﬁﬁﬁj dazu entweder aufrecht in Férbe-
GroBe). -Die Glasstiibg liegen lose in ~ wénnchen oder legt sie auf Farbe-
Kerben und kbnnon Jederzeit e yinkchen, bestehend aus 2 par-
allelen, durch Korken oder Holz-
stiicke verbundenen Glasstiben, die eben auf einer Schale liegen,
oder beniitzt die hierzu hergestellten Féarbetroge (s. Abb. 15).
Nach dem Fixieren 1ift man die Flissigkeit abfliefen, 148t
durch Schragstellen trocknen oder trocknet zwischen einigen
Lagen FlieBpapier ab (es muB mit den Fingern Papier und

1 WeiBlicher Bodensatz in Methylalkohol gibt bei Farbung blaugraue,
faltige, rundliche Niederschlige (Filtrierent).
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Objekttrager dabei fixiert werden, um die Schicht nicht zu ver-
wischen).

,,Dicke-Tropfen-Préiparate’ fertigen wir zu diagnostischen
Zwecken in jedem Falle gleichzeitig an. Man 148t entweder
2 mittelgroBe Blutstropfen oder 3 kleinere auf einen Objekttriger
fallen oder entnimmt sie direkt dem Ohr und verteilt sie mit der
Stechfeder etwas, so daB sie in méaBig dicker feuchter Schicht
ausgebreitet sind (s. Abb. 16). Sie diirfen nicht zu dick sein, da

Abb. 16. Muster von ,,Dicke-Tropien-Priaparat*. (Orig.-Phot.)

sie sonst nach dem Trocknen leicht abbldttern. Alle Priparate
miissen staubsicher in einer Schieblade oder Praparatenmappe
vollkommen trocknen, bis sie weiterverarbeitet werden, sonst
werden sie leicht von Fliegen oder Schaben verunreinigt oder
weggefressen (erkennbar durch die ,,FraBstellen‘). Friihestens
nach 1/, Stunde sind sie brauchbar, mehrtagiges Aufbewahren
schadet nichts, lingeres Aufbewahren macht sie zu trocken und
sprode.

Dicke-Tropfen- Praparate werden nicht fiziert.

Wenn eine Blutsenkungsreaktion vorgenommen wird, so kann
man in dicken Tropfen, die aus dem untersten Sediment der
Capillaren nach vollendeter Senkung angefertigt werden, nach
LANDEIRO noch positive Befunde bekommen, wenn der gewdhn-
liche dicke Tropfen versagt.

Firbung. Zur Darstellung der Malariaparasiten bedienen wir
uns des von Romanowsky 1891 beschriebenen Farbeeffekts. Das
wirksame Prinzip dieses hat zuerst NocHT als ,,Rot aus Methylen-
blau‘‘ isoliert, und dann hat es L. MicHAELIS als das Methylenazur
erkannt, das zuerst BERNTHSEN rein dargestellt hatte. Nach Ver-
besserungen der Methode durch ZremanN, LEISHMAN u. a. fand
GieEMsA eine einfache Darstellungsweise des Methylenazurs; wéh-
rend man anfangs noch dieses mit Eosin unmittelbar vor der
Farbung in bestimmten Verhéltnissen mischen mufite, gelang es
ihm spiter, ein fertiges, haltbares Gemisch aus Methylenazur,
Methylenblau und Eosin in Glycerin und Methylalkohol darzu-

Nocht-Mayer, Malaria. 2. Aufl. 8
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stellen, das zur Fiarbung nur verdiinnt werden muB. (GIEMSA-
Losung zur Romanowsky-Farbung. Originalfarbstoff bei Dr. K.
Hollborn & Sohne, Leipzig.)

Bei dieser Farbung erscheinen die roten Blutkorper dunkel-
orange, ziegelrot bis grau (letzteres bei Alkalizusatz und in altem
Material), die Kerne der weiflen Blutkérper dunkelviolett (als
Kennzeichen gentigender Farbung zu verwenden), Blutplattchen
hellviolettrot, evtl. mit blauem Protoplasma, die Kerne der Para-
siten, d. h. ihr Kernchromatin, leuchtend rot und ihr Protoplasma
blau oder rosa.

Diese Farbung (Giemsa-Fdarbung) geniigt in praxi vollkommen
auch zur Unterscheidung der weiBlen Blutelemente. Will man
diese genauer studieren, so empfiehlt sich die von PAPPENHEIM
eingefiihrte Kombination der May-GrUNwALD-Farbung mit der
Giemsa-Firbung (sog. ,,panoptische’ Farbung). Dabei” werden
die nichtfixierten Ausstriche 3 Minuten mit unverdiinnter May-
GriUNWALD-Losung begossen, dann wird fiir 5 Minuten die gleiche
Menge destilliertes Wasser zugefiigt, dann abgegossen und —
ohne vorheriges Abspiilen — 20—30 Minuten nach Giemsa nach-
gefirbt. Mavy-GRUNWALD allein férbt die Parasiten ganz ungenii-
gend und ist der MansoN-Farbung (s. unten) unterlegen.

Zur Ausfiihrung der Gremsa-Firbung wird je 1 Tropfen fertiges Farb-
gemisch nach GIEMSA mit 1 cem destilliertem Wasser gemischt; fiir 1 bis
3 Priaparate geniigen 10 ccm. Man tropft dazu aus sonst stets gut ver-
schlossener Tropfflasche (sonst verdunstet der Alhokol und der Farbstoff
fallt aus) in einen weiten MeBzylinder (Durchmesser 2,5 cm) die Farbe in
destilliertes Wasser, schwenkt zart um (nicht stark schiitteln!) und giefit die
Farblosung sofort auf die auf einem Farbebinkchen ganz waagerecht lie-
genden Priparate (s. Abb. 15). Farbedauer im Mittel 30—40 Minuten; dann
mit Leitungswasser von einer Kurzseite her leicht abspiilen, abgieflen, Ab-
spritzen des diinnen Ausstrichs unter starkem Wasserstrahl, abtrocknen
zwischen Loschpapier oder schrig stellen zum Trocknen. (Die Farbezylinder
und Tropfflaschen niemals mit Siure reinigen!)

Will man Einzelheiten des Kernbaues usw. stirker hervorheben, so
kann man geringe Alkalimengen zusetzen, z. B. 1 Tropfen 1proz. Na,CO,-
Losung auf 10 ccem. Langeres Farben mit verdimnter Losung oder Er-
neuern der Lésung geben fiir besondere Studien schéne Bilder.

Ein Hauptpunkt bei der Farbung ist, daB das benutzte destillierte
Wasser micht sauer ist; dies ist meist die Fehlerquelle fiir miBlingende
Farbungen. Man priift es von Zeit zu Zeit nach Gremsa mit Hilfe einer
frisch zubereiteten Losung von einigen Koérnchen Hamatoxylin in etwas
absolutem Alkohol. 10 cem des zu priifenden Wassers mit einigen Tropfen
dieser Losung vermischt, sollen sich innerhalb 5 Minuten, nicht aber vor
Ablauf einer Minute, schwach, aber deutlich violett farben; bleibt es farb-
los, so ist zum VorratsgefaB voll Wasser so lange tropfenweise 1proz.
Natriumbicarbonatlésung zuzusetzen, bis in einer neuen Probe von 10 cem
die Reaktion eintritt. GiEmsa rét auch noch zu Aufkochen der voraus-
sichtlichen Tagesmenge zur Entfernung der Kohlensdure. Neuerdings
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werden auch von verschiedenen Autoren gepufferte Wasser empfohlen, die
man sich mit entsprechenden Salzgemischen selbst herstellen kann. WEISE
erhielt die als geeignet befundene py von 7,2 durch Zusatz von Phosphat-
gemischen nach SOERENSEN (als Puffersalzgemisch bei K. Hollborn,
Leipzig, im Handel).

Fiir alte Priparate, die sich meist stark blau iiberfirben, emptfiehlt
Giemsa das von AGULHON und ‘CHAVANNES zuerst empfohlene primére
Natriumphosphat (NaH,PO,) zur nachtraglichen Differenzierung. Er benutzt
eine 1 promill. Losung von primirem Natriumphosphat, der er auf 10 ccm
2—3 Tropfen einer 1promill. Eosinlésung zufiigt, und differenziert — unter
Kontrolle des Ubergangs von Blau in Rétlichbraun — 1—4 Minuten.

Die Dicke-Tropfen-Priparate werden genau so gefirbt, nur im
einzelnen etwas anders behandelt. Die ,,Dicke-Tropfen-Methode**
ist 1903 von RoNaLp Ross zum raschen Auffinden von Parasiten
im Blut angegeben worden; er zog aus dickerer Schicht zunichst
durch 15 Minuten langes Farben mit wasseriger Eosinlésung das
Hémoglobin aus und firbte mit Methylenblau nach. Ruck be-
nutzte zum Ausziehen Formalinessigsidure. Die deutsche Schlaf-
krankheitskommission unter R. Kocu fand, daBl das Wasser der
verdiinnten Giemsa-Losung véllig geniigt, um das Hamoglobin
wahrend der Farbung gleichzeitig auszuziehen.

Wir firben daher die wnichifizierten, gut trockenen Dicke-
Tropfen-Priparate genau wie oben angegeben nach GIEMsA
1/, Stunde, dann gieBen wir die Farbe ab, diirfen aber micht ab-
spritzen wie bei diinnen fixierten Ausstrichen, damit die Schicht
nicht abblattert, und ebenso nachher nicht abléschen, sondern
wir schwenken das Pridparat einigemal in einem Glas voll Lei-
tungswasser hin und her und stellen es dann schrig bis zum
Trocknen auf. (Leichtes Erwidrmen oder Ventilator beschleunigt
dies etwas.) Besonders klare ,,Dicke Tropfen‘ erhilt man nach
dem Vorschlag von V. ScHILLING, wenn man nach 5—10 Minuten
die Farbe erneuert. V. AsSENDELFT empfiehlt zur besseren Kr-
haltung der Leukocyten zwecks Differentialzihlung im dicken
Tropfen statt destilliertem Wasser eine 1promill. Magnesium-
sulfatlosung zu verwenden, er enthdmoglobinisiert auch vorher
mit dieser.

Eine Schnellfdrbemethode in Anlehnung an ein von LEISHMAN
angegebenes Verfahren, das ausgezeichnete Resultate gibt, hat
G1EMSA mit seinem Farbgemisch angegeben. Es ist folgende:

a) Herstellung des Gemisches: Man verdiinnt die k#ufliche GrEMsa-
Losung in einem Tropfflischchen mit dem gleichen Volumen (nach NERI
besser mit 4 Teilen) reinstem Methylalkohol. Die Mischung ist gut ver-
schlossen einige Zeit (1 Woche ca.) haltbar. )

b) Fixierung und Féarbung: Aufgiefen von 10—15 Tropfen des Farb-
gemisches fir 1/,—1 Minute, dann Zusatz von ca. 5—10 cem destilliertem

8%
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Wasser, bis das Priaparat ganz bedeckt ist (wie bei Mav-GRUNWALD-
Farbung). Nach 10 Minuten ist eine fiir diagnostische Zwecke geniigende
Farbung meist erreicht; fiir andere Zwecke ist entsprechend linger zu
farben. Die Methode ist nur fiir Ausstrichpriparate verwendbar.

Einfachere Farbemethoden, die zu diagnostischen Zwecken an-
wendbar sind und in der Hand des Geiibten schnelle Diagnose
erméglichen, sind die Mawsow-Firbung und die Firbung mit
Karbolthionin. Fir beide Methoden miissen die Ausstriche vor-
her fixiert sein.

1. Manson-Fdarbung. Diese Farbung ist fiir rein diagnostische
Zwecke bei einiger Ubung sehr empfehlenswert, um so mehr, als
auch bestimmte Verénderungen der roten Blutkérperchen bei ihr
gut hervortreten.

Die konzentrierte, vorratig gehaltene Losung besteht aus: Methylen-
blau medicinale purum (Héchst) 2 g, Borax 5 g, destilliertem Wasser 100 g.
Von dieser Losung kommen einige Tropfen in ein Reagensglas, in das dann
so viel destilliertes Wasser gegossen wird, da die Mischung, gegen das
Licht gehalten, eben durchsichtig ist. Die Farbe wird nur fiir wenige Se-
kunden (5—10 geniigen meist) aufgegossen und sofort abgespiilt. (Der An-
fanger hat stets die Neigung, zu stark zu farben.)

Das fertige Préparat mull einen griinlichblauen (nicht tief-
blauen) Schimmer haben. Die Erythrocyten erscheinen griinlich-
blau, die Leukocytenkerne blauviolett. Die Kerne der Malaria-
parasiten firben sich gewdhnlich nur bei Ringen und erscheinen
dann dunkelbldulich mit einem Stich ins Rot, bei dlteren Formen
und Gameten erscheinen sie als Vakuolen (s. Tafel I, Abb.68—72).
Das Pigment ist stets besonders gut sichtbar. Die basophile
Punktierung der Erythrocyten und die Polychromasie derselben
erscheinen bei dieser Farbung besonders deutlich.

2. Die Farbung mit Karbolthionin erfolgt wie die Bakterien-
fairbung mit diesem.

Aufbewahrung und Versand der Priiparate. Unge/drbie Priaparate
miissen trocken aufbewahrt werden, am besten iiber gekérntem
Chlorcalcium in GlasgefdBen mit eingeschliffenem Deckel.

Der Versand von Priparaten erfolgt, in Filtrierpapier ein-
gewickelt, in Blechkistchen mit Uberfalldeckel, verschlossen durch
Leukoplast; alles mul3 vorher gut getrocknet sein.

Gefirbte Praparate halten sich wegen Nachsiuern des Canada-
balsams und Cedernéls schlecht unter diesen EinschluBmitteln.
Man entfernt deshalb das Cedernél und bewahrt sie ohne Deck-
glas unter Staubschutz trocken auf. Kleine Kuverts aus gefette-
tem Papier sind hierzu sehr zweckmiBig. EinschlieBen in fliissi-
gem Paraffin, wobei das Deckglas zu umranden ist, hat sich sehr
gut bewdhrt (Giemsa); man kann die gefirbten Objekttriger
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auch in Schmelzparaffin eintauchen, das vor der Untersuchung
durch Eintauchen in Xylol wieder entfernt wird.

Das Bezeichnen der Priparate geschieht entweder mit Schreib-
diamant, Fettstift oder — im Notfalle — mit Bleistift auf der
Blutschicht selbst. Zur Markierung bestimmter Stellen empfiehlt
sich cin Markierapparat nach Zr1ss-WINCKEL.

Himatologische Bemerkungen.

Bei der Untersuchung auf Malariaparasiten interessieren uns
hamatologisch zunichst die roten Blutkorper.

Die Form der roten Blutkorper ist eine pessar- oder glocken-
formige, wodurch die Mitte im Querschnitt diinner ist als die
Randteile. Daher erscheint im ungeférbten sowie im maBig stark
gefarbten Praparat die Mitte heller, oft ganz durchscheinend.
Beim andmischen Blut ist dies noch deutlicher. Der — im ein-
zelnen noch strittige — Bau der roten Blutkérper 148t sich gerade
bei Malaria durch das Auftreten von Degenerations- und Zerfalls-
formen gut studieren. Die normalen, erwachsenen roten Blut-
koérper farben sich nach GreEMsa orangefarben, ziegelrot bis grau
(oft also mit hellerer Mitte). Bei dem besonders bei Malaria
tropica und chronischer Malaria starken Blutkorperverlust und
der entsprechend einsetzenden Regeneration kann das Bild einer
sekunddren Andmie in allen Graden auftreten. Es sind in schweren
Fallen dann auch kernhaltige rote Blutkérper (und zwar Normo-
blasten, Megaloblasten und Mikroblasten) im peripheren Blut ge-
funden worden. Ihr Kern erscheint bei Giemsa-Farbung dunkel-
violett, oft in strahliger Schattierung (Radspeichenkerne); nur
die Farbung des Protoplasmas 148t sie manchmal von Lympho-
cyten unterscheiden. Hierher gehéren ferner Erythrocyten mit
Kernkugeln (Jollykorpern), die als dunkelviolette bis schwérzliche
runde, scharf umschriebene Scheibchen oder Punkte meist in Ein-
zahl auf Erythrocyten auftreten.

Haufige Formen jugendlicher Erythrocyten bai Malaria sind
polychromatische Erythrocyten; sie erscheinen bei GIEMSA-Fir-
bung dunkler mit einem Stich ins Blaugraue, bei MaxsoN-Fér-
bung — wobei sie besonders gut erkennbar — blaugrau gegen-
iitber den normal gefarbten. Bei vitaler Vorfarbung mit Brillant-
kresylblau (s. S. 112) zeigen sie blaugraue Netze (Reticulocyten)
innerhalb der Blutkorper und lassen sich daher auch leicht aus-
zihlen. Gerade die polychromatischen Erythrocyten (Reficulo-
cyten) nehmen mit eintretender Regeneration bei Malaria oft
rasch zu; MACHEWILADSE und KugrpaNova fanden, daB sie ins-
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besondere unter Chininbehandlung am 4. bis 5. Tage hohe Werte
erreichen, FATRLEY und BroMFIELD fanden Hochstwerte zwischen
dem 6. bis 10. Tage.

Megalocyten finden sich relativ selten bei Manariaanimie. Da-
gegen ergaben genaue Messungen bei Tropica- und Tertianafillen
von DENECKE und Mavramos eine Makrocytose (mittlerer Durch-
messer 8,03—8,81u) bei hypochromem Blutbild.

Sehr charakteristiseh fiir chronische Malaria sind ferner baso-
phil gekornte Erythrocyten; sie werden jetzt meist auch als
Regenerationsstadien, aber mit degenerativen Verdnderungen auf-
gefafit. Diese ja auch bei anderen Andmien hiufig gefundenen
Formen (z. B. Bleivergiftung) zeichnen sich bei Malaria meist
durch eine grofle Feinheit der basophilen Kérnung aus, die als ganz
feine, regelmifBige, bei Giemsa- und Manson-Farbung blaugrau-
schwirzliche Punktierung auftritt. Erythrocyten mit basophiler
Koérnung sind oft auch polychromatisch; ebenso kénnen kern-
haltige (Normoblasten und Erythrocyten mit Kernkugeln) poly-
chromatisch und basophil gekérnt sein. In zu stark gefarbten
Préaparaten, insbesondere auch bei der kombinierten PAPPENHEIM-
Methode, ist die Basophilie oft nicht zu erkennen.

Zerfallsformen der roten Blutkérper sieht man in Malariapripa-
raten haufig; sie sind zum Teil sicher im zirkulierenden Blut
vorhanden, zum Teil kommen sie durch grofie Briichigkeit der
Erythrocyten beim Ausstreichen (evtl. bei mangelhafter Fixie-
rung) zustande. Hierher gehoren die sog. Pessarformen. Sie sind
pessar-, ring- oder schleifenférmige dunkelrote Gebilde, deren Ent-
stehung aus abgeblafiten, unregelméaflig konturierten roten Blut-
korpern sich leicht verfolgen 148t; sie stellen nicht etwa Rand-
reifen dar, sondern man kann im Gegenteil sehen, wie sie — dhn-
lich einer zusammenschrumpfenden Gummimembran — im Innern
der Blutkoérper sich bilden.

Haufiger sieht man die wegen ihrer blassen Firbung oft iiber-
sehenen und daher vielfach in der himatologischen Literatur nicht
angefithrten ,,Riesenformen’ und ,,Halbmondkorper, die zuerst
von den Gebr. SERGENT bei Malaria beschrieben wurden. Sie
kénnen aus nichtparasitierten und aus parasitierten Erythrocyten
(besonders bei Tertiana) entstehen. Im ersteren Falle sieht man
um vielfach vergréferte abgeblafite, eine Vakuole enthaltende
Erythrocyten, deren Struktur faserig membrands erscheint, die
schlieBlich — meist erst beim Ausstreichen — platzen und halb-
mondférmige zarte rosa Schatten bilden. Genau dieselben Gebilde
kénnen aus parasitierten Erythrocyten entstehen, wobei oft zu-
néichst noch eine mehr oder weniger regelmiBige Tiipfelung (4hn-
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lich der ScatrrNER-Tiipfelung) im Rand und der Vakuole zu er-
kennen ist (s. a. Tafel I, Abb.11 u.12). Der eine von uns (M. MAYER)
hat solche Formen im frischen Blut bei Affenmalaria als groBe
Blasen mit Parasiten und dann auch gefarbt zuerst beschrieben,
V. ScrmriNGg gefidrbt dann auch bei menschlicher Malarial.

Physikalisches Verhalten der Erythroeyten. Erhihte Resistenz
der Erythrocyten gegen Kochsalzlosungen bei Malariainfizierten
fand NocHT bereits 1907; im Malariaanfall, ausgesprochener bei
Tropica als bei Tertiana, beschrieb sie NETTER; groBe Chinin-
dosen, im Fieberanfall gegeben, erhdhten sie noch. Lea fand
dasselbe bei akuter und chronischer Malaria, PUSELLI insbesondere
bei chronischen Féllen mit Milz- und Leberschwellung und fiihrt
es auf Verschwinden der schwach resistenten Blutkérper aus dem
Kreislauf und Uberwiegen neugebildeter Formen zuriick.

Eine Awutoagglomeration der roten Blutkérper tritt bei schwerer
Anémie, z. B. schwerer Malaria tropica, hiaufig ein. Man erkennt
sie durch unregelmaBiges Zusammenballen der Erythrocyten schon
beim Anfertigen der dicken Tropfen oder zwischen Deckglas und
Objekttrager. Die Hdmoglobinwerte sind dem Grade der Andmie
entsprechend — durch Zerstérung roter Blutkérper und geringen
Héamoglobingehalt der Zellen — herabgesetzt.

Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérper ist nach
STUHLMANN, PATERNT und LANDEIRO bei Malaria erhéht, sie wird
im Laufe der Behandlung wieder normal. Eine Priifung der nega-
tiven elektrischen Ladung der Erythrocyten hat stattgefunden,
Caorra und CHaupHURY fanden sie wechselnd bald hoher, bald
niedriger als normal.

Die Blutungszeit bei Malaria fand ARULLANI unveridndert oder
verkiirzt, die Gerinnbarkeit ist erhalten oder verstdrkt, LEcEr
fand sie besonders erh6ht bei schwerer Tropica.

Die Blutplittchen erscheinen bei GrEmsa-Fiarbung rétlich-
violett, oft mit dunkler feiner Kérnelung und manchmal mit licht-
blauem Protoplasma. Sie liegen entweder einzeln oder zu Haufen
frei, manchmal auch auf oder in Ausbuchtungen von Blutkorpern.
Bald sind sie rund, bald oval, zuweilen halbmond{érmig, manchmal
fein zugespitzt wie Flagellaten. Man muf} ihre Mannigfaltigkeit
kennen, um sie nicht fiir irgendwelche Parasiten zu halten. Im
Malariaanfall sind sie vermindert, spiter im Stadium der Leukopenie
oft vermehrt. Gosio beschrieb neuerdings, daf sie bei Malaria we-
niger leicht agglomerieren und auch morphologisch verdndert sind.

1 Was man im Ausstrich sieht, sind also meist Kunstprodukte durch
Zerreiflung vorher geschadigter (oder iiberalterter) Erythrocyten.
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Die weiien Blutkorper zeigen bei Malaria oft eine -— auch bei
anderen Protozoenkrankheiten — vorkommende Verschiebung des
Blutbildes. Es seien deshalb kurz die Hauptformen, ihr Aussehen
bei GiEmsa-Fiarbung und ihre Verhéltniszahl (auf 100 weiBe Blut-
kérper) besprochen.

Wir unterscheiden zunéchst Granulocyten, deren Bildung im
Knochenmark vor sich geht. Die wichtigsten sind die segmeni-
kernigen (polynucledren) Neutrophilen; sie sind etwa 11/,—2mal so
groB als die roten Blutkorper; in ihrem jiingsten Stadium ist der
Kern wurstformig (sog. stabkernige), spiter kommt es zu Ein-
schniirungen, so daB er aus 2—5 durch feine Fiden zusammen-
hingenden Teilstiicken zu bestehen scheint; er farbt sich nach
Giemsa dunkelviolett. Im Protoplasma liegen zahlreiche feine,
dunkelviolette Granula regelmiBig verteilt. Die Zahl der Neu-
trophilen betragt 62—70% aller weilen Blutkérper. Treten
mehr jugendliche stabkernige auf als normalerweise, so spricht
man von einer Verschiebung des neutrophilen Blutbildes nach links.

Eosinophile Leukocyten &hneln sehr den neutrophilen in der
Kerngestalt, sie haben aber grébere, scheibchen-, richtiger kugel-
foérmige orangerot oder schmutzig grau fairbbare Granula, die, ganz
dicht gelagert und die Zelle prall fiillend, oft ineinander ver-
flieBen. Die Zahl der Eosinophilen betrigt normalerweise nur
2—4%, sie sind aber u. a. bei Wurmkrankheiten, insbesondere bei
Nematodeninfektion (Trichinen, Filarien), oft enorm vermehrt;
wo daher eine solche Vermehrung der Eosinophilen zu sehen ist,
mull man an Wurmkrankheiten denken (Malariker aus Tropen-
gegenden!), eine ganz geringe Vermehrung kann in der Rekon-
valeszenz bei Malaria vorkommen.

Lymphocyten. Die kleinen Lymphocyten erscheinen bei
Giemsa-Farbung ungefihr so grofl wie die roten Blutkérper; ihr
Protoplasma ist hellblau, der dunkelviolette rundliche Kern fiillt
fast die ganze Zelle aus. Die groBen sind ebenfalls rund, ihr Kern
ist dunkel gefirbt; der blaue Protoplasmasaum ist breiter; manch-
mal enthalten sie auch vereinzelte leuchtend rote Granula. Die
Zahl der Lymphocyten betrigt normalerweise 21—25%.

Eine wichtige Rolle bei der Malaria spielen die sog. Monocyten
(grofen Mononucledren und Ubergangsformen). Sie sind manch-
mal nicht leicht von den groflen Lymphocyten zu unterscheiden.
Ihr Protoplasma ist schmutzig hellblau oder graublau, hiufiger
rotlich bis blafviolett. Im Protoplasma konnen auch zerstreute
feine neutrophile Granula enthalten sein. Der Kern ist heller als
bei Lymphocyten, unregelmiBiger, oft eckig, der Protoplasma-
saum breit, die Zelle oval unregelmiBig. Sie spielen bei allen
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Protozoenkrankheiten eine Rolle, indem sie bei solchen relativ
vermehrt sind. Thre Zahl betrigt normalerweise 4—8%. Eine
Einteilung der Monocytenformen bei Malaria in 6 Klassen ver-
suchten TorrIoLI und DE MURO.

Abb. 17. Richtiger Ausstrich mit Zahlfeldern fiir je 25 Leukocyten; Untersuchung in
Méanderlinie. (Nach V. SCHILLING.) .

Will man das leukocytire Blutbild genauer studieren, so muf
man die weillen Blutkorper ausziahlen, dies geschieht in der Regel
in einem gefdrbten Ausstrich; man zdhlt 100—200 weile Blut-
kérper durch, indem man nahe den Seiten méanderartig das
Priparat durchmustert und die Zahlen in Listen eintrigt. Auch
im ,,Dicken Tropfen‘ kann der Geiibte sehr gut eine Ubersicht
iiber das leukocytére Blutbild erhalten (V. ScHILLING); v. ASSEN-
DELFT empfiehlt, dazu etwas dinnere Dicke Tropfen (,,Flach-
tropfen) anzufertigen, und benutzt 1promill. Magnesiumsulfat-
I6sung statt Aqua dest. (s. S.115).

Normale Verhaltniszahlen der Leukocyten im peripherischen

Blute.

Neutrophile Leukocyten:

a) segmentkernige . . . . . . . . . . 63 % (H8—66)

b) stabkernige . . . . . . . ... .. 4 % (3—5)

c) Myelocyten . . . . . . . . . ... 0 % (1)

d) Metamyelocyten . . . . . . . . .. 0 %
Eosinophile Leukocyten . . . . . . . . . 3,5% (2—4)
Basophile Leukocyten . . . . . . . . .. 0,6% (0—1)
Lymphocyten . . . . . . . .. e e e e . 23 % (21—35)
Monocyten (gr. Mononucledre, Ubergangs-

formen) . . . . . ... o000 6 % (4—8)

Die Erscheinungen des leukocytéren Blutbildes bei Malaria
faBt V. ScHmring! folgendermafien zusammen:

»Die Leukocytose der Malaria ist ein interessantes und bei
sehr geringen Parasitenzahlen auch wichtiges Spiegelbild des In-
fektionsverlaufes (KeLscH, ViNceENT, TURK, PoscH u.a.). All-
gemein entsteht sehr bald eine Neigung zur Verminderung der

1 Kravs-Bruasc: Spez. Pathologie u. Therapie, Kap.: Die Tropen-
krankheiten, S. 801.
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Neutrophilen mit Erhéhung der Lymphocyten und gr. Mono-
nucledren bei subnormalen Zahlen. Der jedesmalige Anfall (Tei-
lungsprozef3) bewirkt jedoch eine bald voriibergehende Zunahme
der Neutrophilen mit ausgepriagter Verjiingung ihres Kernbildes
(ArNETHs Verschiebung nach links) durch Auftreten von jugend-
lichen Neutrophilen oder Metamyelocyten; Myelocyten sind selten.
Kurz nach dem Anfall sinken die Neutrophilen stark unter normal:
die Verschiebung durch ,Stabkernige‘ bleibt jedoch wihrend des
Intervalls bestehen (GoTHEIN, V.SCHILLING, SCHEERSCHMIDT).
Durch die frei werdenden Pigmente, zugrunde gehende Erythro-
cyten usw. entsteht jetzt die ausgeprigte, allen Protozoenkrank-
heiten gemeinsame makrophagocytire gr. Mononucleose (DoLEGA,
StepHENS und CHRISTOPHERS u. a.), die besonders bei frisch -be-
handelten Fillen sehr hohe Grade (bis tiber 30%) erreichen kann.
Die herrschende Zellart im Intervall und in der Heilung sind dann
die Lymphocyten. Die Eosinophilen verhalten sich wie wahrend
der meisten fieberhaften Infektionen: sie sinken im -Anfall oder
verschwinden und steigen im Intervall bis zur leichten Eosino-
philie in der Rekonvaleszenz.*

Eine Phagoeytose durch weifle Blutkorper ist bei Malaria haufig.
Phagocytiert werden am hiufigsten Pigmentteile, und zwar haupt-
sichlich durch Monocyten, aber auch durch Segmentkernige.
Seltener, und meist nur bei schweren Fillen, insbesondere von
Malaria tropica, finden sich ganze Parasiten phagocytiert. In letz-
terem Falle sind auch wieder meist die Monocyten betroffen, seltener
segmentkernige Leukocyten; HuNG beschrieb auch einen Lympho-
cyten mit phagocytierten Parasiten.

Fiir Malariauntersuchungen wichtige mikroskopisch erkennbare
Blutverinderungen sind demnach:

1. rote Blutkorper: Polychromasie; basophile Kérnung;

2. weille Blutkorper: Vermehrung der Monocyten.

Diese Verinderungen dienen hauptsidchlich zur Hilfe bei der
Diagnose bei Malarikern okne Anfall; bei chronischen Formen;
bei Leuten, die schon durch einige Dosen Chinin das Fieber unter-
driickt haben. Im Anfall — besonders bei Erstlingsfiebern —
koénnen sie fehlen und insbesondere die Monocyten voriibergehend
durch eine Vermehrung der Neutrophilen verdeckt sein.

Serologiseche Reaktionen bei Malaria.

Henry-Reaktionen des Blutserums. HENRY ging von der An-
nahme aus, dafl durch die Malariapigmente Antigene im Blut
entstinden. AufBer einer Ferroflokkulation mit Eisenalbuminat
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(Ferrum albuminatum 113, Merck, Darmstadt) empfiehlt er be-
sonders seine Melanoflokkulation. Das aus Ochsenaugen gewon-
nene Melanin wird nach Austitrierung in bestimmten Verdiinnun-
gen — mit Kontrollr6hrchen — mit je 0,2 ccm Serum versetzt.
Die eingetretene Flockung wird mikroskopisch oder auch photo-
metrisch abgelesen. Nach den meisten Untersuchern beruht sie
auf einer Zunahme des durch destilliertes Wasser fillbaren
Euglobulin-Koeffizienten im Serum. [Einzelheiten der nur im
Laboratorium ausfiihrbaren Reaktion s. bei HENRY : Arch. Schiffs-
u. Tropenhyg. 38, 93 (1934).] Die Reaktion ist bei akuter Malaria
zwischen den Anféllen und vor allem bei larvierten und chronischen
Fillen in der Regel positiv und so diagnostisch bei fehlendem
Parasitenbefund verwertbar. Bei Nichtmalarikern sind bei 5 bis
7% irrtiimliche positive Reaktionen gefunden worden, bei ver-
besserter Methodik noch weniger. Negative Reaktionen sind in
weniger als 1% falsch befunden worden.

Die Wassermannsche Reaktion mit Blutserum ist im akuten
Stadium, namentlich bei Tertiana, haufig positiv, jedoch bei An-
wendung der verfeinerten Methoden und Kontrolle mit Flockungs-
und Triibungsreaktionen in nicht so zahlreichen Féllen, wie frither
angenommen wurde (HeiNemann). Dieser ,,Malariafehler” der
WaR. gibt also zur Nachpriifung der Reaktion — bei Fehlen einer
Lues- oder Framboesie-Anamnese — einige Zeit nach Ablauf der
akuten Malaria Veranlassung. Bet chronischer Malaria beruht eine
positive WaR. stets auf anderer Ursache (u.a. Framboesie bei
Eingeborenen!). Mit Liquor cerebrospinalis fand HEINEMANN die
WaR. stets negativ, FLoRES fand sie mit solchem einmal bei
Tropica positiv. Die zur Kala-Azar-Diagnose wichtige Formol-
Gelprobe ist bei Malaria negativ.

Physiologisch-chemisches Verhalten des Blutes
bei Malaria.

Hdmoglobin. Es ist wiederholt behauptet worden, daf durch
das Zugrundegehen der roten Blutkérper auch eine Hamoglobin-
dmie zustande kime; FATRLEY und BROMFIELD vermifiten sie bei
genauer Nachpriifung.

Hdmatin haben HEGLER und ScHUMM bei 6 von 11 Tropica-
fallen im Serum nachgewiesen.

Bilirubin. Der Gehalt des Serums kann im akuten Stadium
leicht vermehrt sein (SCHACHSUVARLY, FATRLEY und BROMFIELD,
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ASTRIN u. a.). Bei Schwarzwasserfieber fand es ASIKIN ebenfalls
erhsht.

Cholesterin. Seine Menge ist nach zahlreichen Untersuchungen
meist normal oder leicht vermindert.

Blutzucker. Im Anfall wurde er wiederholt erhoht befunden,
auBerhalb des Anfalls hilt er sich nach den meisten Untersuchern
in normalen Grenzen; neuerdings fand ihn QUinTaNA OTERO auch
dann erhoht.

Reststickstoff und Blutharnstoff kénnen wihrend des Fiebers
erhoht sein.

Die Alkalireserve des Blutes soll nach WARESHIMA in allen
Fillen verringert sein und im Anfall nach verschiedenen Au-
toren eine Acidose eintreten; FATRLEY und BROMFIELD konnten
bei Malaria tropica keine Verdnderung finden.

Zoologiseche Vorbemerkungen.

Zum Verstandnis des Entwicklungsganges der Malariaparasiten
seien hier fiir den Mediziner einige rein zoologische Vorbemerkun-
gen gegeben:

Die Malariaparasiten gehéren dem niedersten Stamm des Tier-
reichs an, den Protozoen. Bei den einzelnen Protozoen werden
innerhalb des Formwertes einer einzigen Zelle die Funktionen, die
bei den Mehrzelligen, den Metazoen, auf bestimmte Zellgruppen
(Gewebe, Organe) verteilt sind, allein verrichtet, dhnlich anderen
Protisten (den Bakterien usw.). Diese hauptsichlichsten Funk-
tionen sind Bewegung, Erndhrung und Fortpflanzung. Bestimmte
Differenzierungen innerhalb der Protozoenzelle, manchmal in Form
sog. Organellen, dienen diesen Zwecken. Daher sind Biologie und
Physiologie der Protozoen sehr kompliziert; ihre Kenntnis ist
aber besonders auch fiir das Studium der pathogenen Formen
und ihrer pathogenen Wirkung von gréBter Bedeutung?.

Die Zellsubstanz der Protozoen, das Protoplasma, ist meist von zéih-
fliissiger Konsistenz; es kann sekundéir Strukturen annehmen, die bald
granuldrer, bald fibrillirer, meist alveolirer Natur sind (Wabenstruktur
BirscHLis). Bei Giemsa-Firbung farbt sich das Protoplasma der Protozoen
je nach der Dichte mehr oder weniger intensiv blau.

AuBler Protoplasma besitzen die Protozoen Kernsubsianzen, meist in
Form eines oder mehrerer in das Protoplasma eingebetteter Kerne. Der
von einer Kernmembran umhiillte Kern besteht aus einem Netzwerk un-

farbbarer oder kaum farbbarer Substanz (Liningeriist, Achromatin), dessen
Hohlrdaume der Kernsaft (Kernenchylema) ausfiillt. Auf diesem Linin-

1 Ausfithrlich in DorrLeiNn-RercHENOW: Lehrb. d. Protozoenkunde.
Jena: G. Fischer 1932.
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geriist verteilen sich farbbare Substanzen, besonders dicht liegend an den
Knotenpunkten des Netzwerkes; sie sind das Kernchromatin, das durch
seine Affinitit zu bestimmten basischen Farbstoffen die spezifische Kern-
farbung gestattet. Bei Giemsa-Farbung farbt sich der Kern leuchtend rot
und je nach der Menge des Chromatins mehr oder weniger intensiv; dabei
kommt es infolge groBer Aviditdt zu der betreffenden Farbkomponente in
der Regel zu einer Uberfirbung des Kernes. Im Zentrum des Kernes findet
sich oft ein besonders chromatinreicher Binnenkérper, das Karyosom, an
dem selbst oft wieder ein Zentriol festzustellen ist; von ihm geht die Kern-
oder Zellteilung aus. Manche Protozoen zeigen ein zweites kernartiges Ge-
bilde, das die Bewegung zu regulieren hat.

Die Bewegung der Protozoen ist sehr mannigfach. Wahrend bei manchen
besondere Bewegungsorganellen (Geileln, Wimpern) vorhanden sind, haben
andere solche nicht konstant, sondern sie bilden sich in Form von
Pseudopodien zeitweise aus; man spricht dann von améboider Bewegung.
Die Pseudopodien dienen dann auch gleichzeitig der Nahrungsaufnahme,
die bald durch Osmose, bald in fester Form erfolgt. Die Verdaunung der
Nahrung geschieht oft in sog. Nahrungsvakuolen. Auch die Malariapara-
siten fithren solche améboiden Bewegungen aus und ernidhren sich durch
Osmose; auch bei ihnen werden Nahrungsvakuolen beobachtet.

- Die Vermehrung der Protozoen ist teils eine ungeschlechtliche (= vege-
tative Entwicklung), teils eine geschlechtliche (= generative Entwicklung).
Neuerdings nennt man die ungeschlechtliche Entwicklung Agamogonie und
ihre Stadien Agamonten, die geschlechtliche Gamogonie, ihre Stadien Ga-
monten (im unreifen Stadium auch Gametocyten, im reifen Gameten genannt).

Die ungeschlechtliche Vermehrung kann eine Zweiteilung oder eine
multiple Teilung sein. Bleibt bei letzterer das Muttertier erhalten, wihrend
die jungen Formen sich abschniiren, so spricht man von multipler Knospung,
ist der Zerfall in junge Formen ein vollstdndiger, von Zerfallsteilung
= Schizogonie. Die ungeschlechtlichen Parasiten selbst heiflen dann Schi-
zonten. Die jungen aus dem Zerfall hervorgehenden Parasiten nennt man
auch Merozoiten.

Nach einer Periode ungeschlechtlicher Vermehrung setzt bei vielen
Protozoen eine Bildung von Geschlechtsformen (Gametocyten oder Ga-
monten) ein, dies ist bei Malaria auch der Fall; sie kénnen, wenn auch
selten, auch schon beim ersten Anfall gefunden werden. Es kénnen also
aus einer gewohnlichen Schizogonie Merozoiten entstehen, die zum Teil
Agamonten (Schizonten), zum Teil Gamonten bzw. Gametocyten sind. Die
weiblichen, meist etwas gréBeren Geschlechtsformen heiBlen Makrogamonten
bzw. Makrogamelocyten und nach vollendeter Reife Makrogameten, die
méannlichen Mikrogamonten bzw. Mikrogametocyten und ihre reifen Stadien
Mikrogametent.

Nach vollendeter Reifung kommt es — oft erst nach Wirtswechsel
wie bei Malaria — zur Befruchiung. Ist die Befruchtung eine voriiber-
gehende Vereinigung der Gameten, wobei nur ein Austausch von Zellkern-
substanz erfolgt, so spricht man von Konjugation; kommt es zu volliger
Verschmelzung eines Makro- und eines Mikrogameten, zur Kopulation, so
entsteht eine nun méinnliche und weibliche Kernsubstanzen in inniger
Vermischung enthaltende Kopula, die Zygote heilt und entweder direkt
zu einer Oocyste oder zunichst zu einem beweglichen Stadium = Ookinet

1 Im "Sprachgebra,uch der Mediziner hat es sich eingebiirgert, allgemein
von Makro- bzw. Mikrogameten und dabei von jungen und erwachsenen
zu sprechen.
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wird, der sich dann zur Cyste umbildet. In solchen Oocysten kommt es
zur Sporogonie, d. h. unter Wachstum, Kern- und Protoplasmavermehrung
und -teilung iiber ein Sporoblastenstadium, zur Bildung von Sporozoiten,
die, nachdem sie frei geworden sind, den Cyclus der Schizogonie (gewohn-
lich in einem neuen Wirt) von neuem begmnen.

Da nun aber hierbei durch die vorhergegangene voéllige Verschmelzung
der Geschlechter eine innige Vermischung der Kernsubstanzen eingetreten
ist, ist es leicht verstandlich, daBl auch bei der unter fortgesetzter Kern-
teilung erfolgenden Sporozoitenbildung jeder dieser jungen Keime sowohl
méannliche wie weibliche Kernanteile enthédlt und als Schizont beibehilt.
Daher ist es jederzeit moglich, dafl durch Regulierungsvorginge und be-
stimmte Entmischungen plétzlich aus den scheinbar ungeschlechtlichen —
in Wirklichkeit doppelgeschlechtlichen — Formen bei einer Schizogonie
getrenntgeschlechtliche Geschlechtsformen entstehen.

Die oben geschilderten Begriffe und Bezeichnungen sollen nur
dem Mediziner das Verstdndnis des Entwicklungsganges der
Malariaparasiten erleichtern; beziiglich der vielen schwierigen
Einzelfragen der Protozoologie mull auf die Sonderliteratur ver-
wiesen werden.

Die Malariaparasiten.
Einteilung.

Die Malariaparasiten (Plasmodiden) reihen sich nach der Nomen-
klatur DorLEIN-REICHENOWS folgendermaflen in das System der
Protozoen.

Stamm Protozoa: I. Unterstamm: Plasmodroma. III. Klasse:
Sporozoa.

1. Unterklasse: Telosporidia.

I. Ordnung: Gregarinida.
IT. Ordnung: Coccidia.
III. Ordnung: Haemosporidia.

1. Familie: Haemoproteidae.
2. Familie: Plasmodidae.

Von der Gattung Plasmodium werden heute beim Menschen
4 Arten unterschieden, und zwar:

1. Plasmodiuwm malariae (LAVERAN), Erreger der Malaria quar-
tana.

2. Plasmodium vivax (Grasst und FELETTI), Erreger der Ma-
laria tertrana.

3. Plasmodium immaculatum (GRASSI und FELETTI) syn. Plas-
modium falciparum (WELCH) syn. Laverania malariae (GRASST und
FrLETTI), HErreger der Malaria tropica.

4. Plasmodium ovale (STEPHENS). [Von manchen nur als Varie-
tét von PL vivax angesehen.]
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Wihrend die Entwicklungsstadien dieser Formen im Menschen
durch konstante, morphologische Unterschiede charakterisiert sind,
welche die Aufstellung verschiedener Arten (Spezies) begriinden,
sind die Stadien der geschlechtlichen Entwicklung in der Miicke
bisher noch nicht genau zu unterscheiden; erst in letzter Zeit will
man, insbesondere durch Unterschiede im Pigment, hier Art-
besonderheiten gefunden haben.

Nun sind manche dieser Arten in einem Gebiet gleichzeitig
verbreitet; man beobachtet daher Mischinfektionen, man beob-
achtet aber auch, daf3 bei Individuen, die vorher nur eine Art
im Blute hatten, spiter Riickfdlle mit einer anderen Art auf-
treten, ebenso, daB an bestimmten Orten im Friihjahr (Mai
bis Juni) die eine (Tertiana), im Hochsommer bis Herbst die
andere (Tropica) Form vorherrscht!. Diese epidemiologischen und
klinischen Beobachtungen hatten einzelne Forscher zu der An-
nahme veranlaBt (LAveErAN, PLEHN), daB es sich nur um eine
Gattung handele, bei der Umwandlungen der Formen nach Klima
und Jahreszeit eintrdten. Fiir diese Unitétstheorie waren vor
einigen Jahren wieder Grass: und SELLA sowie VIALATTE ein-
getreten. BasTIANELLI und BieyaMmi hatten bereits 1899 die
Konstanz der Arten bei Ubertragungen durch Anopheles gezeigt,
was inzwischen oft wiederholt wurde. Ferner haben MUHLENS
und KirscaBaUM bei direkter Blutiiberimpfung mit allen 3 Ma-
lariaarten die Konstanz zu den verschiedensten Jahreszeiten
erwiesen ; die Berechtigung der Aufstellung der neuen Art Pl. ovale
ist ebenfalls durch ihre Konstanz bei Paralytikerimpfungen an-
erkannt worden. Die Unitédtstheorie hat heute nur noch histo-
risches Interesse.

Eine Aufstellung neuer Arten ist mehrfach versucht worden;
wir halten diese Formen bis auf weiteres nur fiir Varietiten der
bisher gesicherten Arten. Zu letzteren ist wahrscheinlich nun-
mehr nur das Plasmodium ovale (STEPHENS) zu stellen. Fiir das
Plasmodium tenue und andere neu aufgestellte Arten kann eine
Selbstandigkeit bisher nicht anerkannt werden.

Morphologie der Malariaparasiten.

Im folgenden seien zunichst die Formen im einzelnen im Blut
(und zwar im wesentlichen bei GiemMsa-Firbung) geschildert, wih-
rend die Entwicklung im Ubertriger am Schlusse fiir alle Arten
gemeinsam abgehandelt wird.

1 Auf der siidlichen Halbkugel zu entsprechenden Jahreszeiten.
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1. Plasmodium vivax.
Erreger der Malaria tertiana (,.benigne** Tertiana der Englinder)
(Tafel I, Abb. 1—24).

Der Erreger der Malaria tertiana kommt in allen Welt-
teilen vor, er ist in Beziehung auf Temperatur zur Entwick-
lung im Menschen und Ubertriger sehr anspruchslos, wohl
auch am widerstandsfihigsten gegen chemische und physikalische
Einfliisse.

Wenn durch den Stich einer Anopheline, die reife Sporozoiten
in der Speicheldriise hat, solche auf einen Menschen iibertragen
werden, heften sie sich an einen roten Blutkérper fest an. ScHAU-
DINN hat im Experiment den Vorgang verfolgt und ein Eindringen
in den Erythrocyten beobachtet (s. dazu S.151). Dort — mogen
sie nun im Innern oder zunichst an der Oberfliche des Blutkérpers
haften — runden sie sich ab und erscheinen im frischen Priparat
als heller, mattglinzender Fleck, der umhertanzt. Der Kern tritt
bei Abblendung oft deutlich als stark lichtbrechendes Kiigelchen
mit scharfer Begrenzung hervor ; allméahlich wird der Parasit gréBer,
unregelméBiger, und bald kann man bréunliche Pigmentkérner in
Molekularbewegung darin erkennen. Bei weiterem Wachstum
kann man sehen, wie der Parasit améboide Bewegungen ausfiihrt,
wobei lange Pseudopodien nach den verschiedensten Richtungen
ausgestreckt und wieder eingezogen werden, unter Auftreten von
Vakuolen, die wieder verschwinden koénnen. Dieses wechselvolle
bewegungsreiche Spiel hat zu dem Artnamen ,vivaz Veran-
lassung gegeben. ,

Die naheren Einzelheiten lassen sich besser am gefarbten Pra-
parat verfolgen. In diesem erscheint bei Gimmsa-Farbung der
jingste Parasit als Ring, der einen blauen Protoplasmasaum dar-
stellt und an irgendeiner Stelle, meist auf dem Saum, seltener
innerhalb des Ringes, ein leuchtend rotes Chromatinkorn, den
Kern zeigt. Die Grofe des jiingsten Ringes betrdgt bei Tertiana
ungefihr 1!/, des Blutkérperdurchmessers. Die im Innern des
Ringes sichtbare Hohle, die oft Himoglobin durchschimmern 148t,
manchmal auch ungefirbt erscheint, stellt nach SCHAUDINN eine
Nahrungsvakuole dar. Bei weiterem Wachstum wird zunéchst
oft noch die Ringform unter Zunahme der Protoplasmabreite
und langsamem Wachstum des Kerns beibehalten. Spater lassen
sich die amdboiden Bewegungen der heranwachsenden Parasiten
auch in den gefirbten Préparaten dadurch erkennen, daf sie
eine regellose, bizarre Gestalt mit Ausliufern und einer oder
mehreren Vakuolen annehmen kénnen und dabei die Gréfe des
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normalen Blutkorperchens erreichen oder sogar unter gleichzeitiger
Vergrolerung des Blutkorperchens sie noch iibertreffen. Dabei
kann es schon wihrend dieses lebhaften Bewegungsstadiums zu
einer Vermehrung und Teilung des Kerns kommen, so daBl wir
solche amé&boide — gewdhnlich ,,halb erwachsene genannte —
Formen oft schon mit 2—3 Kernen antreffen?.

Wihrend man bei den jiingsten Formen das Protoplasma rein
blau sieht, treten bei GroBerwerden der Ringe, vor allem bei
weiterem Wachstum, auf ihnen zahlreiche feinkérnige, briaunliche
bis schwirzliche, unregelmiflige Kornchen auf, das Malaria-
pigment, das aus dem verdauten Hamoglobin gebildet wird und
ein dem Hiématin nahestehendes besonderes Abbauprodukt des
Héamoglobins darstellt.

Bei weiterer Reifung werden die Bewegungen des Parasiten
langsamer, er stellt sie schliefllich ganz ein, die Vakuolen ver-
schwinden, und er rundet sich ab. Mit diesem Aufhéren der vege-
tativen Titigkeit beginnen die Vorbereitungen zur Fortpflanzung
durch die fortschreitende Aufteilung der Kernsubstanz. Anfangs
in unregelmifliigen Brocken leuchtender Chromatinmassen ver-
teilt, werden diese allméhlich kleiner und zahlreicher und er-
reichen eine Zahl von 12—242 kleiner, runder neuer Kerne, die
bei Tertiana unregelméafig, maulbeerenférmig angeordnet sind.
Mit der Abrundung und beginnenden Teilung sammelt sich all-
mahlich das vorher fein verteilte Pigment zu gréfseren Schollen
und wird zu ein oder zwei Klumpen in der Mitte oder seitlich der
reifen Teilungsformen gelagert. Inzwischen hat sich um jedes
neue Chromatinteilchen, das also einem jungen Kern entspricht,
ein Protoplasmahaufchen angesammelt, das nach ScHUFFNER und
Maramos von einer dunkelroten Membran umgeben sein kann,
ebenso wie die ganzen reiferen Parasiten. Schliefflich kommt es
zum Platzen des Gebildes, und die jungen SproBlinge (Merozoiten)
werden frei. Dabei bleibt das Pigment als Restkorper zurtick und
wird hauptsdchlich in inneren Organen phagocytiert (meist von
Monocyten, aber auch von segmentkernigen Leukocyten). Auch
ein Restkorper aus hellblau gefirbtem Protoplasma kann dabei
entstehen (SCHUFFNER, MALAMOS).

Die freien Merozoiten sind bald rundlich, bald owval, bald

1 De VinNE BeacH glaubt auf Grund solcher Bilder, daf auch bei
Pl. vivax frithzeitige Zweiteilungen (s. a. bei Pl. immaculatum) vorkom-
men konnen. )

2 DE Buck fand bei zwei Stdmmen konstante Unterschiede in der
"Zahl der gebildeten Merozoiten bei Paralytikermalaria. Ein Madagaskar-

Stamm bildete nach Ubertragung durch Miicken im Mittel 18,1, ein: hol-
landischer Stamm 12,9 Merozoiten.

Nocht-Mayer, Malaria. 2. Aufl. 9
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stabchenformig, bald amébendhnlich (s. Tafel I, Abb. 12 u. 13). Thr
Kern liegt bald in der Mitte, bald exzentrisch. ScHAUDINN hat
an ihnen amdéboide Bewegungen beobachtet und sah ihr aktives
neues Eindringen in rote Blutkorper. Neben diesem aktiven Ein-
dringen werden aber die freien Merozoiten zweifellos auch mecha-
nisch an Blutkorperchen herangeschwemmt, kleben an ihnen an
und koénnen so eindringen. Sind die aus der Teilung hervor-
gegangenen Merozoiten ungeschlechtliche Formen (Agamonten,
Schizonten), so erscheinen sie wieder im jingsten Stadium als
Ringe und beginnen den Cyclus aufs neue. Die ganze Dauer der
Entwicklung einer Generation von Teilung zu Teilung betrdgt bes
Malaria tertiana 48 Stunden, so daBl jeden 3. Tag ein Anfall auf-
tritt. Sind zwei Generationen im Blute, so entsteht dann das
Bild der Tertiana duplicata, das Quotidianfieber.

Ein Blutkérperchen kann gleichzeitig von mehreren Para-

siten befallen werden, so daB Zwei- und Mehrfachinfektionen ein
und desselben Blutkérperchens nicht selten sind, dabei gelangen
aber meist nicht alle Parasiten zur volligen Reife, so daBl man
zwei oder gar mehrere reife Teilungsformen in einem Blutkorper
selten zu Gesicht bekommt.
"~ AuBer diesen ungeschlechtlichen Formen treten aber auch im
Blute die fiir die Weiterentwicklung im Ubertriger bestimmten
Geschlechtsformen in charakteristischer Gestalt in Erscheinung.
Diesen Geschlechtsformen sind — und das gilt fiir alle 3 Plasmo-
dienarten — bestimmte Merkmale eigen, die die weiblichen und
ménnlichen Formen fast aller Protozoen erkennen lassen. Die
weiblichen, Formen (Makrogametocyten, Makrogamonten, Makro-
gameten), die noch ein langes Leben zu erfiillen haben, besitzen
meist ein sehr ndhrstoffreiches, dichtes Protoplasma, das sich dem-
gemil bei GiEMsa-Farbung einheitlich stark blau farbt. Ihr Kern
ist meist dicht und sehr chromatinreich, farbt sich demnach intensiv
rot. Die mdnnlichen Formen (Mikrogametocyten, Mikrogamonten}
dagegen haben nach ihrer Reifung — bei der sie in Mikrogameten
(;,;Samenfiden* dhnlich)! zerfallen, welche die Makrogameten be-
fruchten (s. S.148) — ihr Leben als selbstindige Zelle erfiillt, sie
zeigen ein weniger reichliches Protoplasma und ein reiches lockeres
Kernsystem. Infolgedessen firbt sich ihr Protoplasma sehr blaB,
der Kern zeigt eine netzartige Chromatinanordnung, und oft er-
fiillen Chromatinteilchen groBe Teile des Protoplasmaleibes, so daf3
er bei GiEMsa-Firbung im ganzen rotlich getént erscheint.

Ob schon bei der Ubertragung von der Miicke Sporozoiten

1 Dies kann oft schon in frischem Blut unter dem Deckglas nach einigen
Minuten als sog. ,,Geilelung* der Mikrogameten beobachtet werden.
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iiberimpft werden, die gleich zu Geschlechtsformen werden, ist
noch nicht erwiesen. Solche entstehen in der Regel erst nach einigen
Teilungen, werden aber manchmal auch schon bei der im ersten
Anfall sichtbar werdenden Teilung nachgewiesen.. Die jiingsten For-
men beider Geschlechter sind voneinander oft kaum zu unterscheiden
und stellen kleine ovale blaue Scheibchen dar (Tafel I, Abb. 14),
bei denen in der Mitte oder seitlich ein rotes Chromatinkorn liegt.
Dieser Kern kann von einem hellen Hof umgeben sein, niemals
aber tritt eine ringéhnliche Gestalt mit ausgesprochener Nahrungs-
vakuole auf. Bei weiterem Wachstum bleiben beide Geschlechter
stets rundlich, amoboide Bewegungen sind nicht zu erkennen’.
Die weiblichen Formen erscheinen spiter als dunkelblaue ovale
Gebilde, deren Kern meist seitlich, gewohnlich schrig an einem
der Pole gelagert ist und als intensiv gefirbter langlicher Chro-
matinkdrper erscheint, um den manchmal ein schwach oder un-
gefarbter Hof , Kernsaftzone“ erkennbar ist. Die Gebilde er-
reichen bei volliger Reife fast die doppelte Gréfe wie die Erythro-
cyten. Das blaue Protoplasma ist sehr reich wberlagert von gleich-
mdafig iiber den Parasiten verteilten braunschwarzen Pigmentkirn-
chen. Diese sind viel zahlreicher als bei ungeschlechtlichen Formen
(Tafel I, Abb. 15—17).

Die mdnnlichen Geschlechtsformen (Mikrogamonten, Mikro-
gametocyten), in der Form gleichfalls rundlich oval, firben sich
blaBblaulich bis rosa, ihr Kern liegt meist in der Mitte als netz-
artig aufgelockerte Chromatinmasse, fast die ganze Breite des
Parasiten einnehmend. Die ménnlichen Formen sind gewdéhnlich
etwas kleiner als die weiblichen; wenn sie vollig reif sind, kénnen
sie — wie oben erwihnt — durch die gleichmiBige Verteilung
von Kernsubstanz iiber den Parasiten im ganzen unregelméifig
leuchtend rot erscheinen. Auch sie zeichnen sich durch ein sehr
reichliches, aus feinen Kérnchen bestehendes Pigment aus (Tafel I,
Abb. 18—21).

Dieser Pigmentreichtum der Geschlechisformen 1aBt diese so-
wohl im ungefdrbten Praparat als im Dunkelfeld als auch im
Dicken-Tropfen-Priparat bei einiger Ubung sehr leicht von den
ungeschlechtlichen Formen unterscheiden; insbesondere sind leb-
hafte Molekularbewegungen des zahlreichen feinen, zerstreuten
Pigments charakteristisch. (Reife ungeschlechtliche Formen haben
ja im Gegensatz zu ihnen in groben Schollen verkluniptes Pigment.)

Doppelinfektionen von Blutkérpern mit geschlechtlichen und
ungeschlechtlichen Formen kommen-vor; gelangen letztere zur

1 Die lebhafte Molekularbewegung des Pigments in Gameten darf nicht
damit verwechselt werden.

9*
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Teilung, so ist meist eine scharfe Trennungslinie zwischen diesen
und dem Gameten sichtbar, oft aber fehlt sie, was eine der Ur-
sachen war, die SCHAUDINN zu seiner Gameten-Riickbildungs-
theorie fithrte (s. S. 143 und Tafel I, Abb. 22—24).

Verhalten der parasitierten Blutkdrper bei Malaria tertiana. Ge-
wohnlich werden von den Parasiten reife Erythrocyten befallen,
jedoch dringen sie bisweilen auch, wenn sie dazu Gelegenheit haben,
in jugendliche Formen ein. Es kénnen also polychromatische und
basophile, ja kernhaltige Blutkdrper parasitiert werden.

Im Verlauf der Tertianainfektion erleiden die Blutkérperchen
ganz charakteristische Verdnderungen, und zwar gleichgiiltig, ob
es sich um Infektion mit ungeschlechtlichen oder geschlechtlichen
Formen handelt. Die befallenen Blutkérper werden zunéichst ab-
geblaft und mit dem GroBenwachstum der Parasiten — aber auch
schon vorher — wvergréfert. Bei guter Farbung (besonders bei Zu-
satz von etwas Alkali) sieht man dann schon im Anfangsstadium
der Entwicklung in den Blutkérperchen eine feine, ganz gleich-
miBige rote Tipfelung auftreten. Diese heifit nach ihrem Ent-
decker ScHUFFNERsche Tlipfelung. Die Tiipfel sind zunédchst ganz
feine, fast chromatinrote, gleichmiBig groBe runde Piinktchen,
die in regelmiBiger Anordnung den ganzen Blutkérper bedecken,
wihrend die dazwischenliegenden Stellen nur ganz schwach ge-
farbt erscheinen. Mit dem Wachstum der Parasiten werden die
Tiipfelchen intensiver und etwas grofer, und schliefllich scheint
der ganze Blutkérper nur noch aus solchen Tiipfeln zu bestehen.
Sie leuchten durch die Vakuolen und das Protoplasma der Para-
siten durch und umgeben sie in reiferen Stadien oft nur noch als
schmaler getiipfelter Saum. Wenn Parasiten vor vollendeter Teilung
(z. B. durch medikamentése Wirkung) zugrunde gehen, kénnen
Reste getiipfelter Blutkorper tibrigbleiben. Auch bei dem Zerfall
reifer Teilungsformen bleiben oft Reste des Blutkdrpers zum Teil
mit erhaltener Tiipfelung zurtick, &hnlich den Halbmondschatten,
wie sie oben beschrieben sind (s. Tafel I, Abb. 6—12 und 16—21).

Diese ScuUrrxER-Tupfelung, die also nicht zum Parasiten
selbst gehort, ist fiir Tertiana und Plasmodium ovale charakte-
ristisch und wird nur ganz selten bei den anderen Formen beob-
achtet; mit der blauschwarzen basophilen Punktierung hat sie
nichts zu tun!

Es sei aber ausdriicklich betont, dafi die Tipfelung bei ge-
-wohnlichér Farbung in' manchen Féllen ganz oder bei zahlreichen
Blutkdrpern fehlen kann, dann sieht man aber die fiir Tertiana
charakteristische Abblassung meist deutlich.
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AuBer dieser regelméBigen Tupfelung hat Brua 1910 nament-
lich bei jingeren Tertianaformen auch das. Auftreten gréberer
unregelméaBiger roter Flecken beschrieben, wie es sonst nur bei
Tropica vorzukommen pflegt; diese Tertianafleckung, wie er sie
nennt, ist nur bei besonders intensiven Farbungen zu erhalten.

Die Bedeutung der ScutU¥FNERschen Tipfelung ist noch um-
stritten. DaB sie direkt.durch die améboide Bewegung der sehr
lebhaften Tertianaparasiten verursacht werde, wie heute noch
manche Forscher annehmen, ist deshalb sicher falsch, weil sie
auch bei den kaum beweglichen Geschlechtsformen stets sehr aus-
geprigt ist. ScHAUDINN hat schon vermutet, dafl es sich um
gewisse Ausfillungen handle, und nahm an, dall zunéchst die
leicht verdaulichen Protoplasmabestandteile der befallenen Blut-
kérper resorbiert wiirden, withrend die Kernsubstanz, die bei den
reifen Blutkorperchen innig mit dem Protoplasma vermischt sei,
der Verdauung am lingsten Widerstand leiste und so die SCHUFF-
NER-Tiupfelung eine Art Ausfillung der chromatischen Kern-
bestandteile des Blutkérperchens darstelle. Auch wir sind der
Ansicht, daBl es sich bei der ScHUFrNER-Tipfelung wie bei den
groberen Fleckungen (Perniziosafleckung, Tertianafleckung) um
kolloidale Entmischungen und Ausfdllungen handle.

Praktisch wichtig ist es, daf bei Tertiana in den Dicken-Tropfen-
Praparaten das Stroma und die ScHUFFNER-TWipfelung der be-
fallenen Blutkirper im Gegensatz zum Stroma der nichtbefallenen
metst erhallen bleibl und so die Diagnose erleichtert (s. Tafel IT).

2, Plasmodium malariae.
Erreger der Malaria quartana
(Tafel I, Abb. 51—67).

Der Erreger der Malaria quartana ist relativ selten. Er ist
nicht auf heifle Linder beschrinkt, kommt in allen Weltteilen,
aber gewohnlich nur ortlich begrenzt, vor. Relativ haufig ist er in
Ostasien. In Europa sind auch Fille in Deutschland beschrieben.

Die Quartanaparasiten finden sich oft recht sparlich im peri-
pherischen Blut; man muB insbesondere die Randteile und Enden
des Ausstrichs nach ihnen absuchen. Ihre Schizonten sind nicht
sehr amo6boid beweglich. Die jiingsten ungeschlechilichen Formen
stellen etwas kleinere Ringe als die der Tertiana dar, sienehmen bald
unregelmifBige Gestalt an und zeigen vor allem die Neigung, sich
beim Ausstreichen quer tiber den ganzen Blutkorper auszustrecken,
so daB sie oft als ganz schmale Binder iiber ihn hinwegziehen!. An

1 Die ,,Qaartana,binder“, vielleicht bedingt durch eine gewisse Klebrig-
keit, liegen durchaus nicht immer in der Ausstreichrichtung.
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irgendeiner Stelle eines solchen schmalen Bandes liegt dann ein
Chromatinkorn. Bei weiterem Wachstum wird das Gebilde breiter,
enthdlt manchmal, aber nicht immer, noch eine Zeitlang eine
Vakuole und bildet schlieBlich ein breites, iiber einen grofen Teil des
Blutkoérpers hinwegziehendes Band. Gewdhnlich in der Nihe eines
Randes liegt der Kern, der sich oft schon linglich gestreckt hat
oder gar schon in zwei Teile geteilt ist. Die ungeschlechtlichen
Formen der Quartana zeichnen sich durch ein sehr feines, oft
goldgelbes Pigment aus, das sich mit Vorliebe in der Néihe der
Rénder des bandartigen Parasiten anhduft, oft an der entgegen-
gesetzten Seite, wie die Kernmasse (Tafel I, Abb. 56 und 57).

Werden die Parasiten reif, so fiillen sie den ganzen Blutkérper
aus, enthalten im Innern einige Chromatinbrocken, und schlieB-
lich sammeln sich um einen oder einige Klumpen von Pigment, oft
in regelmifiger Anordnung, die jungen Kerne in der Peripherie
an. Sie betragen bei Quartana meist 8—12, selten auch 16. Wegen
der oft regelmdfigen Anordnung hat man die Quartanateilungsform
mit der Form einer Génseblume verglichen. SchlieBlich platzen
die Teilungsformen, und der Cyclus beginnt genau wie bei Tertiana
von neuem. Die ganze ungeschlechtliche Entwicklung bei Quartana
dauert 72 Stunden, wodurch also der Anfall jeweils am 4. Tage
auftritt. Sind mehrere Generationen im Blute, so kann auch, von
diesen ausgeldst, an den Zwischentagen Fieber auftreten und so
das Bild einer Quartana duplicata oder triplicata entstehen.

Die Geschlechtsformen der Quartana verhalten sich im Bau ganz
genau wie diejenigen von Plasmodium vivax, nur sind sie im reifen
Stadium bedeutend kleiner, indem sie die Grofe eines Blutkérper-
chens nicht iiberschreiten, und zeigen helleres Pigment. Manchmal
ist es im Préparat nicht leicht, ein breites Band mit noch ungeteilter
Chromatinmasse von einer Geschlechtsform zu unterscheiden.

DieBlutkdrper werden bei Quartana in der Regel nicht vergroBert,
nicht abgeblaBt und zunéchst nicht sichtbar verdndert. In seltenen
Fillen, oft nur bei besonders kraftiger Farbung, kann man auch bei
Quartana Tiipfelung und Fleckung sehen. Sie ist zuerst von Brue,
NocHT-MAYER (s. 1. Aufl. 1918) und Zremaxx beschrieben worden,
ferner auch noch von Craic, James, SteBURGH, WEISE. Die der
ScHCFFNER-Tipfelung dhnelnde Tiipfelung bei Quartana ist nach
ibereinstimmenden Beobachtungen meist feiner, blasser, die etwas
unregelmaBigeren Tiipfel sind nicht so scharf, rund. Auch die der
Mavurerschen Perniziosafleckung dhnelnden Flecken sind meist
nicht so stark ausgebildet wie bei Tropica ; WEISE fand sie am besten
in bei pg, 7,6 gefirbten Praparaten. Eine differentialdiagnostische
Bedeutung kommt dieser nicht regelméBigen Fleckung nicht zu.
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3. Plasmodium ovale (STEPHENS)
[syn. Plasmodium minutum (EmIN)?].

STEPHENS beschrieb 1922 einen neuen Malariaparasiten aus
Ostafrika, der sehr dem Quartanaparasiten glich. Die Parasiten
und die befallenen Blutkorper streckten sich etwas in die Linge.
Er benannte ihn daher Plasmodium ovale. ScHUFFNER-Tiipfelung
war regelmaBig vorhanden. 1927 fand er mit OWEN einen 2. Fall
aus Nigeria. Einen weiteren Fall aus Nigeria beschrieben dann
YorkE und OWEN; FAIRLEY einen solchen aus Westafrika. Durch
das genaue experimentelle Studium des Blutes eines Falles von
YorkE vom belgischen Kongo konnte durch James, Nicor und
SHUTE bewiesen werden, daBl es sich um eine konstante, neue
Art handelt. Inzwischen hat auch MiuLENS in 10 Fillen, meist
aus Westafrika, aber auch einem aus Ostafrika und einem von
der Westkiiste Stidamerikas, die Art festgestellt; auch RopHaIN,
ScHWETZ u. a. beschrieben Fille von Westafrika. D. B. und
M. E. WiLsox sahen 39 Fille bei unbehandelten Eingeborenen in
Ostafrika.

Plasmodium ovale zeigt in seinem jiingsten Stadium Ring-
form, spater zeigt es keine so amoboiden Formen wie Pl. vivax,
sondern dhnelt in Form und GréBe dem Plasmodium malariae,
ohne aber ausgesprochene Béinder zu bilden. Das Pigment ist
schwirzlich und spérlich vorhanden. Bei reiferen Formen wird
durch Streckung der Parasiten der Blutkérper oft oval verzogen.
Die Teilungsformen zerfallen wie bei Plasmodium malariae nur
in 8—10 Merozoiten. Die befallenen Blutkorper werden niché
vergr6fert, nicht abgeblafit; dagegen besteht meist eine aus-
gesprochene ScHUFFNER-Tipfelung (s. Abb. 18a—f). Bei Blut-
iberimpfung wurde die Konstanz der Formen beibehalten, wie
WARRINGTON YORKE und OWEN bewiesen, ebenso bei Ubertra-
gung durch kiinstlich infizierte Stechmiicken durch JamEs, N1cown
und SHUTE. Dabei beschrieben letztere zunédchst bei den Oocysten
in der Miicke eine besondere Anordnung des Pigments, die fiir
diese Art charakteristisch sein sollte (s. S. 153). Das durch Plas-
modium ovale verursachte Fieber zeigt einen Tertianatypus, da-
mit entfillt die Annahme einer atypischen Quartana.

Als  Plasmodium wvivax var. minutum beschrieb Emmx 1914
Malariaparasiten, die er bei Féllen von der Insel Camaran im
Roten Meer sah. Sie hatten ungefahr die gleichen Merkmale wie
die oben beschriebenen Formen, er sah auch ScHUFFNER-Tiipfe-
lung, aber nicht konstant. ZIEMANN beschrieb nach Priparaten
von EmIN die Form 1915 genauer mit guten Abbildungen. Er
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sah nur ausnahmsweise Tipfelung, die aber mehr der MAURER-
schen Fleckung glich. Craic hatte bereits 1900 eine Abart der
Malaria tertiana-Parasiten auf den Philippinen beobachtet, die er
1914 genauer beschrieb und 1926 als identisch mit EmINs Para-
siten als Subspezies Plasmodium vivax minutum benannte. Er
halt sie aber jetzt fiir identisch mit Plasmodium ovale.

Abb. 18, Plasmodium ovale (nach MUHLENS)., Vergr. 1:1000,

a Ringform SCHUFFNER-Tipfclung: b—d heranwachsende langgestreckte Formen in
ovalen Blutkorpern mit SCHUFFNER-Tiipfelung; e und j Teilungsformen.

Falls Emixs Parasiten doch identisch mit Plasmodium ovale
sind, miillite nach den Nomenklaturregeln der giiltige Name fiir
beide Plasmodium minutum (EmIx) lauten (WENYON, CL. LANE).
Grovanyora hilt Plasmodium ovale nur fir eine Varietit von
Pl. vivax, die vielleicht durch lange Dauer der Passagen im
menschlichen Wirt entstehen koénnte.

4. Plasmodium immaculatum
syn. Plasmodium falctparum syn. Laverania malariae.
Erreger der Malaria tropica. ,,Subtertiana’* oder ,maligne Tertiana
der Engldnder
(Tafel I, Abb. 25—30).
Wihrend manche Zoologen (SCHAUDINN, LUﬁE) den Tropica-
parasiten nur als besondere Art anerkennen, hielten andere die
Aufstellung einer besonderen Gattung Laverania wegen der ab-
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weichenden Form der Gametocyten fiir richtig (Grasst und FE-
LETTI, DorLEIN-REICHENOW, WENYON).

ZI1EMANYN teilt die Gattung Laverania noch in 2 Arten (mala-
riae und perniciosa), die aber nicht allgemein anerkannt wurden.
Die neue Art Plasmodium tenue (STEPHENS) wird ebenfalls nur
als ein vielleicht etwas atypischer oder durch die Praparation
deformierter Tropicaparasit angesehen. Den Populirnamen
Tropicaparasit und Malaria tropica behalten wir bei, da sie ibr
Hauptverbreitungsgebiet in den Tropen haben. Die Bezeich-
nungen Malaria perniciosa und Perniciosaparasit sind irrefithrend,
da auch bei anderen Formen perniziése Zustéinde beobachtet sind.
Die Benennung der Malaria tropica als ,,Subtertiana® oder ,,ma-
ligne Tertiana‘ durch englische Autoren hat schon wiederholt
Anlafl zur Verwechslung (mit atypischem, unregelmafligem
Tertianafieber) gegeben. Verbreitet ist der Tropicaparasit aufler
in den eigentlichen Tropen im Mittelmeergebict und anderen
warmen Gegenden, subtropischem Amerika usw., ist aber auch in
unseren Breiten zur heiflen Jahreszeit iibertragbar.

Die ungeschlechtlichen Formen der Tropica sind in ihren jiing-
sten Stadien viel kleiner und feiner als die der Tertiana. Sie
stellen meist winzig kleine Ringe mit einem feinen blauen Proto-
plasmasaum dar. Oft sind die Ringe verzerrt, langgezogen oder
liegen als langliche bogenférmige Stiabchen direkt dem Rande an.
Manchmal ragen auch Ringe iiber die Peripherie des Blutkérper-
chens heraus. Der Kern erscheint zunidchst als kreisrundes Korn,
das im blauen Saum oder auch in der Vakuole liegt. Sehr friih-
zeitig sieht man aber oft schon bei den Ringen den Kern linglich
gestreckt, hantelférmig und findet dann alle Stadien bis zu doppel-
kernigen Ringen, wobei die 2 Kerne zunichst nebeneinander
liegen, dann aber an 2 entgegengesetzte Pole verlagert werden
konnen (Tafel I, Abb. 28—30). Auch mehrkernige Ringe kénnen
so entstehen. Wir sprachen berecits in der I. Aufl. (1918) die
Ansicht aus, die auch von anderen Autoren geduflert wurde, daf}
es sich hierbei um wvorzeitige Ziceiteilungen der Tropicaparasiten
handelt. Vielleicht erklaren diese fortgesetzten Teilungen auch
den charakteristischen Fieberverlauf der Tropica, der natiirlich
auch durch mehrere ausgebildete Generationen, genau wie bei
Tertiana und Quartana, beeinflult werden kann. AuBer dieser
Doppelkernigkeit sieht man besonders bei Tropica (aber auch bei
den anderen Formen) bei den Ringen oft ein kleines, neben
dem Kern oder in der Vakuole liegendes winzig kleines punkt-
formiges Chromatinkorn, das der eine von uns (MAYER) auch bei
Affenmalaria konstant beobachtet hat (s. Tafel I, Abb. 27 und 52).
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Diese Zweikernigkeit bedeutet vielleicht eine Reduktion, wie auch
ZIEMANN annimmt.

Bei weiterem Wachstum sehen wir beim Tropicaparasiten in der
Regel nur etwas groflere Ringe von sog. Siegelringform im periphe-
ren Blut, an denen manchmal spérliches Pigment zu erkennen ist.
Das alleinige Auffinden von Ringformen (bei Abwesenheit von Ga-
metocyten) im Blutpriaparat erlaubt daher meist schon die Diagnose
einer Malaria tropica. Die reiferen Formen der Tropica und Teilungs-
formen findet man in der Regel nicht im peripheren Blut; sie
konnen aber bei schweren pernizigsen Fillen darin auftreten und
bedeuten, wenn sie sonst im peripheren Blut gefunden werden,
klinisch immer eine Gefahr. Die Teilung erfolgt gewdhnlich in den
Capillaren innerer Organe, nicht nur des Gehirns, sondern auch des
Herzens, Darms, der Placenta u.a. und im Knochenmark. Die Tei-
lungsformen entsprechen der Form nach genau denen der Tertiana,
nur sind sie wingig klein und fiillen ein Blutkérperchen meist nicht
einmal ganz aus; sie zerfallen in 8—12—24 Sprofllinge (Tafel 1,
Abb. 34—37). Die Teilung dauert ungefihr 48 Stunden.

Die Gesehlechtsformen der Tropica dhneln in ihren jiingsten
Stadien denen der Tertiana, sind also Scheibchen ohne Vakuole.
Allméahlich aber strecken sie sich, werden lianglich oval und deh-
nen, sobald sie die Grofie des Blutkorperchens erreicht haben,
es mit sich aus. Im herangewachsenen Stadium stellen sie dann
linglich ovale, leicht gekriimmte konkav-konvexe Gebilde dar,
die man Halbmonde benannt hat. Die weiblichen Halbmonde
haben bei GiEmMsa-Fiarbung ein dichtes blaues Protoplasma, einen
dichten roten, in der Mitte oder nahe einem Pol liegenden relativ
kleinen Kern. Das Pigment klebt mit Vorliebe auf dem Chro-
matin und verdeckt daher oft den Kern in Form dicker braun-
schwarzer Brocken (Tafel I, Abb.44—46). Die weiblichen Formen
sind fast stets zahlreicher. Die mdannlichen Halbmonde sind blasser,
haben ein rétliches Protoplasma, einen sehr aufgelockerten Chro-
matinkern, der oft in der Niahe eines Poles liegt, und reichliches
briaunliches Pigment, das den Kern manchmal iiberlagert, manch-
mal aber auch an einer anderen Stelle angehauft ist, meist be-
steht es aus mehr zerstreuten Kornern als bei weiblichen Halb-
monden. Durch ihren reichen Chromatingehalt erscheinen die
méinnlichen Halbmonde oft im ganzen rétlich (Tafel I, Abb. 42
und 43). Man findet in der Regel hauptsichlich erwachsene Halb-
monde im peripheren Blut, wihrend die jugendlichen Formen bei
Obduktionen besonders reichlich im Knochenmark gefunden wer-
den. Bei komatdser Malaria sahen wir solche auch massenhaft
kurz vor dem Tode im peripheren Blute (s. Tafel I, Abb. 40 u.41).
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Vollig reife Halbmonde runden sich ab. Dies geschieht in
der Regel nicht im Kreislauf, kann aber bei der Blutentnahme
eintreten, so dall man reife abgerundete Tropicageschlechtsformen
(besonders ménnliche), die frither Sphdren genannt wurden, ge-
legentlich in Pridparaten — besonders auch in Dicken-Tropfen-
und Frischpriaparaten — antreffen kann (s. Tafel I, Abb. 47—48).

Yeriinderungen der roten Blutkorper bei Tropica. Entsprechend
der Kleinheit der Parasiten erleiden bei der ungeschlechtlichen
Entwicklung die befallenen roten Blutkorper keine Vergroferung.
Sie konnen im Gegenteil manchmal etwas kleiner erscheinen. Ihr
Farbton ist bei Giemsa-Farbung hiufig etwas dunkler mit einem
Stich ins Gelbliche, ,,Messingfarbene’*. Oft aber kann man an
ihnen, insbesondere bei intensiver Farbung (auch bei absichtlich
mangelhafter Fixierung) eine charakteristische Fleckung beob-
achten, die zuerst von MATRER genauer beschrieben wurde und
nach ihm MAURERsche Perniciosafleckung heifit; ScHUFFNER hatte
sie auch beobachtet. Is treten dabei unregelmiBlige, chromatin-
farbene rote ¥lecken oder Ringe oder Schleifen, gelegentlich auch
ein intensiv rot gefirbter Rand um den Parasiten oder um den
infizierten Blutkorper auf. Diese Fleckung gehort also nicht zum
Parasiten und bedcutet, wie oben (S.133) erwdhnt, wohl nur eine
Ausfallung seitens der Erythrocytensubstanz, die aber in dieser
groben Form — trotz des seltenen Vorkommens bei Malaria quar-
tana — fiir Malaria tropica charakteristisch ist (s. Tafel I, Abb. 33).

Bei den Geschlechtsformen dehnt sich das Blutkorperchen mit
dem Liangenwachstum betrichtlich aus, es wird dabei zum Teil
abgeblafBlt, oft aber umgibt es schlieflich den Halbmond in Form
einer intensiv, fast chromatinrot gefirbten, nach auflen unregel-
miBig ausgezackten Kapsel. Andererscits sieht man oft an der
konkaven Seite noch einen fcinen, bogenférmig vorspringenden
Saum als Rest des Blutkorperchens (s. Tafel I, Abb. 43, 45, 46).
Auch die Halbmondkapsel kann zu einer intensiv roten Farbung
des Halbmondes fithren (also nicht nur das Chromatin). Ob die
Kapseln vielleicht ein ,,Periplast®, also eine vom Erythrocyten
unabhéingige Membran darstellen, ist wiederholt erdrtert worden
(J. G. THOMSON u. a.).

Die Malariaparasiten im Dicken-Tropfen-Priiparat (Tafel II).
Die S. 113 beschriebenen Dicken-Tropfen-Praparate sind zur
Diagnosestellung der Malaria heute ein unentbehrliches Hilfs-
mittel geworden. Gestatten sie doch dadurch, dal man in einem
Gesichtsfeld eine viel groflere Blutmenge als im Gesichtsfeld eines
diinnen Ausstriches, eines Frischpriaparates oder eines Dunkelfeld-



140 Die Malariaparasiten.

praparates durchmustern kann, auch bei ganz spéarlichem Para-
sitenbefund verhdltnismaBig rasch die Diagnose zu stellen. Es
gehort einige Ubung dazu, die Parasiten, die dabei etwas ge-
schrumpft aussehen, zu erkennen, und dies hat scheinbar manche
Untersucher iiberhaupt abgeschreckt, sich der Methode zu be-
dienen. Wenn man sich zundchst Dicke-Tropfen-Priaparate von
vorher positiv befundenen Fillen anfertigt, kann man sich selbst
rasch das Aussehen der Parasiten einpragen.

Im Dicken-Tropfen-Priaparat nach Giemsa-Farbung sieht man
einen kornigen, netzartigen, rétlichgrauen Untergrund, auf dem
gelegentlich noch die Umrisse schlecht ausgelaugter Erythrocyten
zu erkennen sind. Vor allem findet man in einem Gesichtsfeld
stets eine Anzahl weiller Blutkorper, die teils geschrumpft er-
scheinen mit schlechten Umrissen; teils sind die Kerne geplatzt
und erscheinen heller, unregelmaBiger. Bei einiger Ubung lassen
sich die Leukocytenformen leicht darin differenzieren und auch
Hosinophile gut erkennen (s. Tafel II). Dazwischen sieht man
Blutpliattchen vereinzelt oder in Haufen, deren Zahl groBer ist,
wenn das Blut schon vor dem Verteilen in Gerinnung begriffen
war. Rote und blaue Farbniederschlage, aufgefallener Staub und
bei schlechter Bedeckung und langer feuchter Aufbewahrung ge-
legentlich auch Bakterien, Pilzfiden, Hefen (ja Fliegenkot und
Flagellaten aus solchem) kommen im Dicken-Tropfen-Priparat
vor. Die Diagnose auf Malariaparasiten darf nicht aus leuchtend
roten Kérnern allein gestellt werden, sondern es mull auch bei
den jiingsten Ringformen stets ein blauer Protoplasmateil deut-
lich zu erkennen sein. Jiingste Tertiana-, Quartana- und Tropica-
ringe erscheinen teils in Ringform, teils, besonders bei Tropica,
nur als blaue Scheibchen neben einem roten Chromatinkorn. Halb-
erwachsene Tertianaparasiten sind stets geschrumpft, erscheinen
daher dunkler und durch das aufgelagerte Pigment oft grauer als
im diinnen Priparat; meistens sind ber Tertiana Reste des Blut-
korperchens als rosa Scheibe oder in gul erhaltener SCHUFFNER-
Tipfelung zu erkennen. Auch Quartanaparasiten kann man aus
ihrer Form (wenig verzerrt) und dem hellen Pigment diagnosti-
zieren. Bei einiger Ubung kann man auch die Gameten von
Schizonten sehr gut unterscheiden, die keine verzerrten Bilder,
sondern rundliche Pigmentanhdufungen mit deutlichem Chromatin
zeigen. Die Gameten der Tropica (Halbmonde) erscheinen oft
blasser, deformiert, sind aber auch durch ihr Pigment leicht zu
erkennen.

Die beiden Abbildungen (Tafel IT) von Malaria tertiana und
tropica bringen typische Bilder, bei kiinstlicher Beleuchtung ge-
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malt (bei Tageslicht ist das Pigment und dadurch die Parasiten
manchmal noch besser zu erkennen).

Ohne Untersuchung Dicker-Tropfen- Praparate darf heute Leine
negative Diagnose auf Malariaparasiten mehr gestellt werden?.

Die Malariaparasiten bei Mansox-Firbung. Bei Maxsox-Far-
bung, die, wie S. 116 angegegeben, nach der Fixierung nur wenige
Sekunden in Anspruch nimmt, kann man im diinnen Ausstrich-
priaparat die Parasiten sehr leicht auffinden. Ihr Protoplasma
hat gegeniiber dem griinlichen der Erythrocyten einen mehr blau-
violetten, das Chromatin, wenn es sich — wie bei Ringen — firbt, oft
einen rétlichen Farbton. Besonders der Pigmentgehalt 148t altere
Tertiana- und Quartanaparasiten und Halbmonde leicht erkennen
(s. Tafel I, Abb. 68—72). Fiir Dicke-Tropfen-Priparate geniigt
die Zeit der Fiarbung oft nicht zum vélligen Auslaugen der
Erythrocyten, weshalb vorheriges Auslaugen durch Aufgiellen von
Wasser zu empfehlen ist.

Die Dunkelfelduntersuchung der Malariaparasiten bietet keine
wesentlichen Vorteile gegeniiber der anderen Frischuntersuchung,
wenn man auch Halbmonde und reife Gameten, besonders auch
geiflelnde, sehr leicht darin auffinden kann.

Ziichtung der Malariaparasiten. Im Jahre 1912 versffentlichte
Bass, dall es ihm gelungen sei, Malariaparasiten kiinstlich weiter
zu entwickeln. Er vermischte 10 cem Blut mit 0,1 cem 50 proz.
Dextroselosung und hielt die Kulturrohrchen bei 40—41°, SiN-
TON verbesserte die Methode (1929). Er setzt zu 5 cem Malaria-
blut, das er mit Glasperlen 5 Minuten in einem starken Reagens-
glas schiittelt, 0,2 cem einer 50 proz. Glucoselésung zu, genau wie
Bass. Dann gibt er je 1 cem dieser Mischung in ein enges
Reagensrohrchen und  fiigt 0,5 cem Blutserum des gleichen
Patienten zu. Bebriitet wird bei 37°; alle 48 Stunden werden
Blutausstriche von der unmittelbar unterhalb der Oberfliche lie-
genden Schicht angefertigt.

CHoRINE sah das beste Wachstum bei einer p; von 7,1 (6,9
bis 7,3), die er durch Zusatz von Kohlensiure oder Salzsiure er-
zielte. KxowLes empfiehlt die Kultur zu diagnostischen Zwecken.
Er beschickt den Boden kleiner Reagensrohrchen von 12,5 zu
1,5 ecm mit 1 Tropfen 50proz. Dextroselgsung und gibt mit einer

1 Der Nachweis sehr spérlicher Parasiten durch Zentrifugation (Bass,
HEGLER) ist umstindlich und bei geniigender Durchsicht Dicker-Tropfen-
Praparate fast stets entbehrlich,
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Capillare bis zu einer Hohe von 2!/, cm defibriniertes Blut (wie
SmvToN) zu. Dann erwidrmt er den oberen Teil des Roéhrchens
zum Austreiben der Luft, verschlieBt hermetisch mit einem
Gummistopfen und bebriitet bei 37°. Es setzt sich eine Plasma-,
Leukocyten- und Erythrocytenschicht ab. Von der Oberflache
letzterer entnimmt man téaglich mit einer Capillare Untersuchungs-
material und macht daraus Priaparate. Nach KxowLEes gibt die
Methode noch positive Ergebnisse, wenn der Dicke Tropfen ver-
sagt. Die Kulturparasiten sind meist dunkel gefirbt und leicht
erkennbar durch ihr besonders dunkles Pigment. Am besten ent-
wickelt sich Plasmodium immaculatum weiter. Besonders bei
Fillen, die durch eine kleine Dosis Chinin (etwa 0,3 g) mikro-
skopisch negativ geworden sind, wird nach ihm die Kultur positiv.
Diese Angaben sind von MANsoN-BAHR u. a. bestitigt worden.

Dafl es dabei zu Weiterentwicklungen kommt, ist mehrfach
bestdatigt worden; ob aber wirklich dabei neue Generationen
entstehen oder nur eine Weiterentwicklung bis zu vollendeter
Teilung im gleichen Blutkorper stattfindet, ist schwer zu ent-
scheiden.

Yerbalten der Malariaparasiten bei chronischer Infektion und
intstehung der Rezidive. Bei chronischen Infektionen finden sich
oft nur die oben angegebenen Blutverdnderungen, dagegen keine
Parasiten im Blut. Meist erschopfen sich bei Nichtbehandlung,
falls die Krankheit nicht zum Tode fithrt, allmahlich die Anfille,
und die Parasiten scheinen hauptsiachlich in inneren Organen
weiterzuleben. Bei genauem Untersuchen findet man aber doch,
besonders in Dicken-Tropfen-Priaparaten bei solchen Leuten, ins-
besondere auch bei Kindern und Eingeborenen in Gegenden mit
endemischer Malaria, Parasiten im peripherischen Blut. Vor allem
findet man Geschlechtsformen, und zwar meistens weibliche, aber
nicht selten auch ungeschlechtliche, und zwar davon meist Ring-
formen, oder halberwachsene Tertianaparasiten.

Auch bei Behandlung sind die Geschlechtsformen dem Chinin
gegeniiber am widerstandsfahigsten und verschwinden immer erst
nach einiger Zeit. Insbesondere sind es die Halbmonde, die trotz
intensiver Behandlung mit den verschiedensten Mitteln auBler
Plasmochin wochen- bis monatelang im Blute auftreten kénnen,
wihrend die Tertiana-Geschlechtsformen bei gentigender Chinin-
behandlung meist nach einigen Tagen aus dem Blut verschwinden,
sich aber dann auch in inneren Organen (z. B. Milz) halten und
spater wieder im Blut erscheinen koénnen. Diese Widerstands-
fahigkeit der Geschlechtsformen legte den Gedanken nahe, dal



Entstehung der Riickfille. 143

sie mit den Riickfiillen, besonders den Spitriickfillen der Malaria,
etwas zu tun hitten. ScHAUDINN (L. c.) fand bei solchen Riick-
fillen von Malaria tertiana Formen im Blute und im Milzpunktat,

® @

{

Abb. 19. Entwicklungskreis der Malariaparasiten (Plasmodium vivax).

Nach einer Wandtafel des Instituts fiir Schiffs- und Tropenkrankheiten Hamburg
(FELLEBORN comp.).

die dafiir sprachen, dafl die Makrogameten die Fahigkeit haben,
unter unvollstindiger Abschniirung eines dem Zugrundegehen ge-
weihten Teiles ihres Kerns und Protoplasmas sich durch Schizo-
gonie zu vermehren (s. Tafel I, Abb. 22—24). Er nannte diesen Vor-
gang ,,Riickbildung und Schizogonie der Makrogameten'‘. Obwohl
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die ScHAUDINNschen Befunde von manchen Seiten bestétigt wurden
und auch bei Malaria tropica, bei der ScHAUDINN selbst sie schon
gesehen hat, von NEEB, SWELLENGREBEL, ABRAMI und SENEVET
u. a. Riickbildungen von Halbmonden beschrieben sind, hilt man
heute diese Theorie nicht fiir bewiesen und glaubt fast allgemein,
daB es sich doch um Tauschungen durch Doppelinfektionen handelt.
Die Entscheidung hierither mufl den Zoologen belassen werden.
(In Abb. 19 ist der Vorgang noch dargestellt.)

Auller dieser angenommenen Riickbildung kommt aber far
die Riickfille vor allem noch ein anderes Moment in Frage. Es
kann unter der Einwirkung von Abwehrstoffen des Organismus
bei vielen parasitischen Protozoen die ungeschlechtliche Entwick-
lung gehemmt werden, wodurch sie in einem jiingeren Stadium
fir lingere Zeit, aber immer noch lebensfihig, stehenbleiben.
Die Betunde von Agamonten bei scheinbar gesunden Leuten be-
weisen, dal3 bei Malaria auch ein solches Verhalten vorkommt;
so bleiben besonders in inneren Organen (Milz, Knochenmark)
ungeschlechtliche Stadien erhalten (Jamrks, ZIEMAXNN), die sich
auch vermehren und selbst spirlich im Blut erscheinen koénnen,
ohne dafl es zu einer solchen Anreicherung kommt, dafl Anfille
auftreten!. Bei gelegentlicher Storung (Erkiltungen und anderen
Schadigungen) wird der Kérper geschwicht und ein Riickfall
durch wieder einsetzende energische Vermehrung ausgelost. Diese
Ansicht hat der eine von uns (NocHT) schon vor Jahren aus-
gesprochen; ZTEMANN u. a. nehmen dasselbe, letzterer besonders
zur Erklirung der Frihrickfille, an. C. ScHiLLiNve bezeichnet
diese Zustinde bei Protozoenkrankheiten sehr kennzeichnend als
wHlabile Infektion®, REITER als ,stumme’* Infektion, Ep. SERGENT,
PArRROT und DoNATIEN als ,,Prémunition’ (s. a. unter Tmmunitit
S.101).

! Diese Auffassungen erhielten einen gewissen experimentellen Beleg
durch Versuche von CaxNoN und TALIAFERRO bei Vogelmalaria. Danach
handelt es sich beim Ubergang vom akuten zum chronischen Stadium
um immunisatorische Vorgiange derart, dafl das Reticuloendothel mit
fortschreitender Immunisierung einen immer groBer werdenden Teil der
neugebildeten Parasiten durch phagozytire Tatigkeit vernichtet und da-
durch einer schrankenlosen Vermehrung dieser entgegenwirkt. Auch
kommt es — insbesondere bei Wiederinfektion — sowohl zu einer starken
Wucherung des Reticulo-Endothels als auch zu einer Steigerung seiner
‘Funktion. Selbst wenn bei der Teilung auch stets die gleiche Zahl neuer
‘Parasiten entsteht, so werden diese in immer gréBerer Zahl vorzeitig
vom Reticulo-Endothel vernichtet. Auf diese Weise wird ein Gleichge-
wichtszustand hergestellt, der durch verschiedene Ursachen erschiittert
werden kann, so daB die Tdatigleit des Reticulo-Endothels. erlahmt und es
zu Riickfdllen durch ungehemmte Vermehrung der Parasiten kommt.
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Beziehungen zwischen der Malaria der Affen und
Menschen.

Plasmodiden gibt es nicht nur bei Menschen, sondern auch bei
den verschiedensten Tieren, insbesondere Affen. Die Plasmodiden
der Affen wurden vielfach genauer untersucht, man unterscheidet
eine Reihe von Arten. Neuerdings wird eine hochvirulente Form,
das Plasmodium knowlest, als Studienobjekt, insbesondere fiir
chemotherapeutische Zwecke, von vielen Forschern verwendet.

Zahlreiclie Versuche, menschliche Malaria direkt oder durch
Anophelen auf héhere und niedere Affen zu tibertragen und ebenso
umgekehrt Affenmalaria auf Menschen, waren lingere Zeit fehl-
geschlagen. Tm folgenden sollen nur die fiir die menschliche
Malaria wichtigen positiven Ergebnisse erortert werden.

I. Befund von Plasmodien bei Affen, die morphologisch den
menschlichen gleichen.

In Westafrika sind mehrfach bei hoheren Affen Malariapara-
siten gefunden worden, die den menschlichen gleichen. REICHENOW
fand in Kamerun bei 6 Schimpansen und 1 Gorilla spérliche
Ringe und Halbmonde, bei 1 Gorilla Plasmodium vivax-ahnliche
Parasiten mit Tertianacyclus und bei 2 Schimpansen dem Plas-
modium malariae dhnliche. Er glaubt nicht, dafl, wenn sic mit
der menschlichen Malaria identisch sind, die Affen als Reservoir
fiir diese eine Rolle spielen. ApLER und Brackrock fanden in
Sierra Leone bei Schimpansen Parasiten, die anfangs tertiana-
und quartanadhnlich, spéiter nur tropicadhnliche Ringe und
Halbmonde zeigten. Ubertragung auf 2 Europder miBlang.
ApLER fand bei einem weiteren Schimpansen tropicadhnliche
Ringe und Gameten. Necuerdings hat ScHWETz bei Schimpansen
alle 3 Formen wiedergefunden (cinmal Plasmodium vivax dem
Plasmodium ovale dhnlich). SLUITER, SWELLENGREBEL und IHLE
benannten die der Tropica dhnliche Form Laverania reichenows:.
TaLiarErro fand in amerikanischen Affen quartanadhnliche
Formen.

I1. Gelungene Ubertragung mensehlicher Malaria auf Affen.

1917 berichteten MesNIL und RouBAUD iiber eine gelungene
Ubertragung von Malaria tertiana auf den Schimpansen (nach
Miflerfolg bei einem Tier mit Tropica und Tertiana). Von 2 Imp-
fungen mit Tertianablut ergab erst die zweite nach 12tagiger
Inkubation Auftreten von Parasiten in 4 Generationen, die 9 Tage

Nocht-Mayer, Malaria. 2. Aufl. 10
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nachweisbar waren und dann verschwanden. Eine Superinfektion
mifllang. Verschiedene Autoren vermuteten, dafl es sich hier nur
um Aktivierung einer latenten Affenmalaria gehandelt habe.

1934 berichteten W. H. und L. G. TAL1AFERRO und CANNON iiber
gelungene Ubertragung von Malaria tropica auf Heulaffen (Alouatta
palliata) in Panama. Es wurden 5—20ccem Blut von Tropica 9 Heul-
affen injiziert, von denen 5 partiell splenektomiert waren; simt-
liche zeigten bald darauf Parasiten, zum Teil mit 48-Stunden-
Cyclus. Bei einem Tier waren sie 8 Tage nachweisbar, die Ringe
waren morphologisch Plasmodium falciparum gleich. Es fanden
sich auch Teilungsformen mit zahlreichen Merozoiten (bis zu 40).
(Auch in der Placenta vom Mensch fanden sie bei Tropica Tei-
Jungen mit zahlreichen Merozoiten.) Weiterimpfung auf einen
zweiten Affen gelang, bei dem aber nur 12 Stunden Parasiten
nachweisbar waren.

IIL. Gelungene Ubertragung von Affenmalaria auf den
Menschen.

Der bei Macacus irus in Indien gefundene, fir Rhesusaffen
hochvirulente Malariaparasit Plasmodium knowlesi konnte von
Kxowres und Das Gupra (1932) auf 3 Menschen iibertragen
werden. Beim ersten Fall trat nach subcutaner Injektion von
2 ccm Blut nach 20tagiger Inkubation Fieber mit Parasiten im
Blut auf, das 8 Tage dauerte, dann nach 9téigiger Pause 4tigiges
Rezidiv mit Parasitenbefund. Der zweite Fall wurde mit 5 ccm
Blut des ersten subcutan geimpft. Nach 8tigiger Inkubation
schwerer Anfall mit Parasiten im Blut, nach 6 Tagen Fieber-
abfall ohne Rezidiv. Ein dritter von einem Rhesusaffen Ge-
impfter zeigte nur eine sehr milde Infektion. Die Parasiten waren
zeitweise bandférmig. Von allen 3 Versuchspersonen gelang Riick-
impfung auf Rhesusaffen, die den charakteristischen Typus dieser
Parasiten zeigten. Inzwischen ist Pl. knowlesi von vaAN ROOYEN
und PiLE sowie NIicor zur Malariaimpfung von Paralytikern
herangezogen worden.

JoNESCO-MIAHAIESTI, ZoTTA, RADACOVICI und BADENSKI be-
richten (1934) aus Ruminien iiber gelungene Ubertragung eines
Malariaparasiten von Papio babouin aus Afrika auf den Menschen.
Bei intraperitonealer Impfung mit Virus von klimatischen Bubonen
war dieser Babuin an toédlichem Malariarezidiv vom Typus Plas-
modium inui erkrankt, nachdem er vorher stets negativ war. Eir
weiterer Babuin und Rhesus starben nach Verimpfung an schweres
akuter Malaria. Ein Freiwilliger wurde von der Babuin-Passage i1
travends geimpft. Nach 9tagiger Inkubation Fieber, das stets z
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nahm und am 26. Tag nach der Infektion mit Chinin geheilt
wurde. Vom 3. Fiebertage an wurden bis zur Behandlung Para-
siten in Gestalt feiner, tropicadhnlicher Ringe gefunden. Von
diesem Menschen wurden 2 weitere intravenos geimpft (mit 12 bzw.
10 ccm Blut). Auftreten der Parasiten vom 9. bzw. 10. Tage an,
Fieber vom 10. bzw. 11. Tage an. Nach 17 bzw. 18 Tagen Heilung
mit Chinin. Die Parasiten blieben spérlich, aber Teilungsformen
traten auf! Riickimpfung vom ersten Fall auf Mac. rhesus gelang,
der nach 5tagiger Inkubation schwer erkrankt und nach 5 Tagen
mit zahlreichen, typischen Parasiten im Blut stirbt.

Es sind somit den menschlichen Malariaparasiten morphologisch
gleiche ber hiheren Affen festgestellt worden. Es konnie menschliche
Malaria auf Affen und wmgekehrt Affenmalaria auf Menschen iiber-
tragen werden.

Inzwischen ist durch das Studium der Affenmalaria eine ganze
Fiille von Erkenntnissen fiir Klinik, Immunitit und Chemo-
therapie gewonnen worden (KnowLEs, CHOPRA und Mitarbeiter,
StvroN und Mitarbeiter, vaAx RooyEN und PimLe, Navck und
MarLaMos u. a.).

Die Entwicklung der Malariaparasiten im Ubertriger.

Zur Weiterentwicklung im Zwischenwirt sind die Geschlechts-
formen der Malariaparasiten bestimmt. Die Anfange dieser
Weiterentwicklung, besonders die Bildung und AusstoBung der
Mikrogameten, kénnen auch schon unmittelbar nach der Blut-
entnahme einsetzen und so im lebenden und gefarbten Priaparat
beobachtet und unter geeigneter Versuchsanordnung bis zur Be-
fruchtung weiter verfolgt werden. Es diirfen aber aus dem Auf-
finden solcher Formen bei Lebendbeobachtung oder im Dicken
Tropfen oder im Ausstrich keine SchluBlfolgerungen auf das Vor-
kommen solcher Stadien im stromenden Blut gezogen werden
(s. Tafel I, Abb. 49 und 50).

Die ganze Entwicklung und ihre Hauptstadien sind aus dem
Cyclus Abb. 19, S. 143 erkennbar.

Gelangt Malariablut in den Magen einer zur Ubertragung ge-
eigneten Stechmiicke, so gehen zunichst alle ungeschlechtlichen
Parasiten zugrunde, ebenso die unreifen Geschlechtsformen. Nur
die reifen Geschlechtsformen, von denen gewishnlich die weib-
lichen an Zahl bedeutend iiberwiegen, konnen sich weiterentwickeln.
Die Entwicklung beginnt bei den Mannchen damit, dafl im Innern
unter rotierenden Strémungen, die das Pigment zu starkem Tanzen

10*
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und den Parasiten selbst oft in drehende Bewegungen bringen,
der Kern in einzelne peripher wandernde Brocken zerfillt und
dann die Kernsubstanz und das Protoplasma sich in aufgerollten
Faden anzuordnen beginnt. Plotzlich werden solche Fiden
= Geifieln = Mikrogameten ausgeschleudert und kénnen zunichst
unter lebhaft hin und her schlagenden Bewegungen an dem Ge-
bilde haften bleiben. Man spricht dann von geilelnden minn-
lichen Gameten oder von geifelnden Sphéiren, da sich auch bei
Tropica die reifen minnlichen Halbmonde vorher kugelig (sphi-
risch) abgerundet haben. Die Zahl der gebildeten Geifleln betrigt
gewohnlich 4—8. Schliellich reiBlen sich die Geileln los und
schwimmen unter aktiven Flagellatenbewegungen hin und her.
Es bleibt ein rundlicher Restk6érper mit Pigment- und Proto-
plasmaresten zuriick, wie ihn Abb. 50, Tafel 1 aus einem Dicken-
Tropfen-Priaparat im Blute zeigt. Gefiarbt stellen sich die Mikro-
gameten als sehr feine zugespitzte blaurote Gebilde von 20—25
Lange mit einem oder mehreren Chromatinkérnern dar.

StoBt nun ein Mikrogamet im Miickenmagen beim Umbher-
schwimmen in der Blutmasse auf einen reifen Makrogameten,
zum Teil vielleicht chemotaktisch angezogen, so schiebt ihm dieser
einen Befruchtungshiigel entgegen, der ganze Mikrogamet dringt
ein, und es kommt zu einer innigen Verschmelzung der Kerne
beider. Vorher ist seitens des Makrogameten ein kleiner Kern-
anteil ausgestolen worden (Reduktion). Nach der Befruchtung
kann genau wie bei der Metazoenzelle kein weiterer Mikrogamet
(Samenfaden) eindringen.

Das befruchtete Gebilde wolbt sich nun an einer Stelle vor,
streckt diesen Buckel immer mehr und mehr aus und rollt sich
iiber ein Stadium, in dem es posthornihnliche Gestalt hat, all-
méhlich in ein langgestrecktes wurmartiges Gebilde, den Qokinet,
auf. Der Ookinet ist 18—24 g lang und 3—4 u breit, er ist aktiv
beweglich und macht gleitende, drehende, kriimmende und
streckende Bewegungen. Gefiarbt erkennt man in ihm dunkel-
blaues Protoplasma, aufgelockerte Kernsubstanz und das noch
von dem Makrogametenstadium her in ihm enthaltene Pigment,
das sich hauptsichlich in seiner hinteren Héilfte ansammelt. Die
Ookineten durchbohren nun die Magenwand, und zwar dringen
sie sich zwischen den kubischen Epithelzellen hindurch, bis sie
unter das dullere Iipithelhautchen des Magens zu liegen kommen
wo sie sich zu einer kleinen Kugel, der Oocyste, abrunden.

Diese Qocysten kann man am ungefarbten Miickenmagen a
kleine glasige Kiigelchen bzw. Scheibchen erkennen, in denen m
das schwarzbraune Pigment deutlich sieht. Die Oocysten wach:s
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nun allmihlich heran, wobei es in ihrem Innern zu einer Proto-
plasmaauflockerung unter gleichzeitiger Kernvermehrung kommt.
Die neugebildeten Kernmassen sammeln sich um einzelne Proto-
plasmaschollen an, an deren Rand sie schlieBllich als runde Piinkt-
chen (bei Chromatinfirbung rot) in regelméfBiger Anordnung zu
erkennen sind.

Abb, 20, Cystepentwicklung von Plasmodium vivax am Anophelesmagen.
(Nach R. O. NEUMANN und M. MAYER.)

1. Magen von Anopheles elaviger: 10 Tage nach Blutaufnahme ca. 6001, Frisches Pri-
parat mit Osmiumsiture fixiert, a) Magenepithel: b) Tracheen; ¢) jiingere Cyste; d) er-
wachsene Cyste mit Restkirpern und Sichelkeimen: ¢) erwachsene Cyste; f) Muskelfasern
des Magens. 2. Magen ron Culex pipiens: 10 Tage nach Blutsaugen, mit ..black spores*,
ca. 65071, Frisches Priiparat, Osmiumsiuresixierung. a) Cyste; b) black spores; ¢) Magen-
epithel. 3. Magen von Anopheles claviger; 4 Tage nach Blutaurnahme ca, 600 1. Frisches
Priparat. a) Magenepithel; b—d) junge Cysten: e) Tracheen. 4. Magen von Anopheles
elaviger: 11 Tage nach dem Blutsaugen ca. 10001, Frisches Priparat. a) Magenepithel;
y Magenmuskulatur: ¢) leere Cystenhiille; d) reife, geplatzte Cyste: e) freie Sichelkeime;
1) Restkiorper mit anhiingenden Sichelkeimen. 5. Magen von Anopheles cluviger; 11 Tage
nach der Blutaurmahme ca. 40,1, Frisches Priiparat. a) Magen: b) Enddarm; ¢) MaL-
riGHIsche Gefiile; d) Tracheen; ¢) Cysten.

Man spricht in diesem Stadium von Sporoblastenbildung. All-
miithlich strecken sich von diesen Kernen aus feine Protoplasma-
fortsitze aus, und es entstehen um einen Protoplasmakérper in
radidrer Anordnung zahlreiche, beiderseits zugespitzte, sichel-
artige Gebilde, die Sporozoiten oder Sichelkeime. Dabei hat die
einzelne Cyste eine bedeutende Gréfe (im Durchschnitt 40 u, im
Maximum nach Grasst gewohnlich 60 u) erreicht und kommt
schlieflich durch den Druck der zahlreichen Sichelkeime zum
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Platzen; diese werden nun einzeln frei und geraten in den aufer-
halb des Magens vorhandenen Fliissigkeitsstrom der Leibeshohlel.

Die Sichelkeime, Sporozoiten, selbst erscheinen gefirbt als zarte
blalblaue Gebilde von 14—15 ¢ Linge mit einem oder mehreren

Abb. 21, Cystenentsricklung von Plasmodium vivax am Anophelesmagen. Schnittpriiparate.
Himatoxylintiirbung. (Nach R. O. NEUMANN und M. MAYER.)

Zeichenerklirung : a) Zellen des Magenepithels; b) Kerne dieser Zellen; ¢) MagenmusKkulatur;
d) Cyste; e) Cystenwand; f) Restkorper; g) Sporozoiten. 1. Ganz junge Cyste, 3—4 Tage
nach dem Blutsaugen ca. 650/1. 2. Junge Cyste, 5—6 Tage nach Blutsaugen: ca. 650/1.
Die Cyste ist groBer geworden, beginnendes Sporoblasten-Stadium. 3. Altere Cyste, 6 bis
7 Tage nach Blutsaugen ca. 6501, Sporoblasten-Stadium. 4. Cyste am Ende des Sporo-
blasten-Stadiums, 8—9 Tage nach Blutsaugen etwa 650/1. 5. Einzelne, fast reife Cyste mit
Sporozoiten, 9—10 Tage nach Blutsaugen ca. 650/l 6. Reife Cyste, 10—11 Tage nach
Blutsaugen ca. 650/1. 7. Rosette von Sichelkeimen aus einer Cyste. GIEMSA-Firbung ca.
1000/1. 8. Freie Sichelkeime. GIEMSA-Firbung ca. 10001,

Kernen. KxowLEs und Basv bringen die Mehrkernigkeit neuer-
dings mit einer moglichen Weiterentwicklung in Zusammenhang,

! Manchmal werden Cysten mit dunkelbraunem Inhalt angetroffen
die Ross als ,,black spores* zuerst beschrichen hat. Die Annahme, daB
es sich dabei um Mischinfektionen mit anderen Parasiten handelt, ist nach
Untersuchungen BruaGs nicht richtig. Er zeigte niamlich, daB es sich um
eine Chitinisierung des Cysteninhalts handelt (s. Abb. 20, 2); nach Strick
LaND und Roy entstehen diese ,,BrRuGschen Chitinksrper in Zygoten und
Sporozoiten, die vor der Entwicklung abgestorben sind.
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Sie sind beweglich und gelangen teils durch eigene Bewegung,
teils durch Strémungen nach dem vorderen Teile des Thorax zu,
wo sie von auBen nach innen schlieBlich dieWandungen der glasigen
Speicheldriisen durchbohren und sich innerhalb der Speichel-
zellen ansiedeln, besonders im Mittellappen (s.a.S.155). Sticht nun
die Miicke, so wird mit dem Stich jedesmal auch Speichel sezer-
niert, die Sichelkeime werden mit solchem Speichel mitgerissen

Abb. 22, Sporozoiten in der Speickeldriise. (Nach R. O. NEUMANN und M. MAYER.)

1. Speicheldriise (mittlerer Lappen) von Culex pipiens mit Sporozoiten von Vogelmalaria.
Am 13, Tage nach dem Blutsaugen. Querschnitt. Himatoxylinfiirbung ca. 435/1.
a) Parenchym des Driisenlappens in der Umgebung der Sekretionszellen; b) Kerne der
Parenchymzellen; ¢) Ausfithrungsgang der Speicheldriise; d) Sporozoiten, einzeln oder zu
Biindeln eingelagert in die Sekretionszellen. 2. I'nfizierte Speicheldriise (mittlerer Lappen).
Am 14. Tage nach dem Blutsaugen. Lingsschnitt. Hamatoxylinfirbung 650;1. a) Aus-
fiihrungsgang der Speicheldriise; b) Sckretionszellen; ¢) Sporozoiten; d) Parenchym des
Driisenlappens. 3a und 3b. Nickt infizierte Speickeldriise von Anopheles claviger. Quer-
schnitt. Himatoxylinfirbung ca. 3351, 4. Nicht infizierte Speicheldriise von Anopheles
claviger. Lingsschnitt. Himatoxylinfirbung ca. 140;1. a) und b) Seitenlappen; c) Mittel-
lappen (Giftlappen); d) Ausfiihrungsgang der Speicheldriise; e) gemeinsamer Ausfithrungs-
gang.

und gelangen von neuem in die Blutbahn. Hier befallen sie nach
ScHAUDINN sofort Blutkorperchen, dringen aktiv, wie er experi-
mentell zeigen konnte, in diese ein und beginnen den Cyclus der
sog. endogenen Entwicklung.

Neuerdings hat man gelegentlich von Versuchen zum Studium
chemotherapeutischer Wirkung dem Verhalten der Sporozoiten
besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Es wird fiir méglich ge-
halten (KikuTH und GIovANNOLA u. a.), daf} sie nicht sofort in die
Blutbahn gelangen, sondern Zwischenstadien darstellen, die im
Gewebe nichst der Stichstelle eine Ruhephase durchmachen und
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erst dann das Blut befallen. GrassI hatte bereits — was vielfach
iibersehen wurde — eine besondere Entwicklung der Sporozoiten
vor dem Befall der Erythrocyten fiir moéglich gehalten, und
MisstroLI sah bei Vogelmalaria einen Zerfall der Sporozoiten in
grobe Granula nach vorhergehender Vermehrung der Chromatin-
teile und hilt es auch fiir moglich, daB sie eine weitere Teilung
durchmachen miissen, ehe sie in das Blut iibergehen; er schlief3t
aber nicht aus, daf} es sich auch um zugrunde gehende Formen
handeln kann.

Die ScuaupiNnsche Beobachtung des direkten Eindringens der Sporo-
zoiten in die Erythrocyten wurde von Boyp und STrRATMAN-THOMAS be-
zweifelt. Sie infizierten eine Person durch Stiche von 15 stark infizier-
ten Anophelen und injizierten 10 cem von deren Blut dann téglich an-
deren Menschen. Erst am 9., 10. und 11. Tag war das Blut der Ver-
suchsperson infektios und diese selbst hatte vom 8. Tag an Parasiten im
Blut und bekam am 11. Tag Anfille. Andererseits erhielten sie Infek-
tion, wenn sie 6 Minuten nach dem Stich die Haut und das subcutane
Gewebe in 1 cm Umkreis ausschnitten und auch wenn sie durch eine
Hautblase hindurch stechen lieflen.

Gegen die vielfach vermutete Entwicklung oder Latenz im Gewebe
sprechen aber neuere Versuche von DE Sancris MoNaLpi: Subcutane
Injektion von 2500—10000 Sporozoiten von Pl vivax fithrte zu keiner,
intradermale von 5000 einmal nach 74tdgiger Inkubation, in anderen
Fallen zu keiner Infektion, dagegen gab intravenidse Injektion der gleichen
Sporozoitenmenge in 3 von 7 Fillen typische Anfille nach 15—17 tigiger
Inkubation.

(Diese Frage ist von praktischem Interesse wegen der Versuche einer
,.kausalen Prophylaxe® d. h. Vernichtung der Sporozoiten im Menschen
vor ithrer Weiterentwicklung.)

Es ist nicht auszuschlieBen, dafi ein Teil der Sporozoiten gleich
im Blut zu Geschlechtsformen wird, wenn auch, wie oben erwihnt,
gewohnlich solche erst nach einigen Generationen ungeschlecht-
licher Vermehrung im peripherischen Blut auftreten. Es sei aber
nochmals betont, dafl von dem Moment der Befruchtung an eine
innige Verschmelzung maéannlicher und weiblicher Kernanteile
stattgefunden hat und dafl somit auch bei der weiteren Kern-
teilung in den Oocysten bis zur Sporozoitenbildung jeder Sporo-
zoit einen Kern mitbekommt, der weibliche und méinnliche An-
teile enthilt, daf3 also in Wirklichkeit auch die ungeschlechtlichen
Formen eigentlich zweigeschlechtlich sind, so daf} jederzeit unter
entsprechenden Regulierungsvorgingen bei der Teilung Ge-
schlechtsformen entstehen koénnen.

Die Entwicklungsformen in der Miicke sind bei allen Plas-
modien (und bei Vogelmalaria) ungefahr gleich, erst neuerdings
glaubt man einige Unterschiede festgestellt zu haben.

Die Entwicklung des Plasmodium malariae (Quartanapara
war bisher stets nur ganz liickenhaft gelungen, so dafl man
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sonders seltene Ubertrager (auch wegen seiner sporadischen Ver-
teilung) annahm. Sporozoitenentwicklung erhielten frither in
Anopheles culicifacies STEPHENs und CHRISTOPHERS (1902) und
Jancs6é 1903 ! in Anopheles maculipennis. Neuerdings erhielt
Bruce-MAINE einmal in Anopheles punctipennis Speicheldriisen-
infektion. 1933 erzielten Boyp und STRATMAN-THOMAS sowie
MER die vollstindige Entwicklung, erstere in Anopheles quadri-
maculatus, letzterer in Anopheles elutus (s. unter ,,Dauer der
Entwicklung®). Sie konnten Menschen durch den Stich der
Miicken mit Quartana infizieren.

Als morphologische Unterschiede der 4 Formen in der Miicke
werden angegeben:

1. Das Verhalten des Pigments. Nach WENYON ist es bei
Oocysten von Plasmodium vivax lichtbraun, besteht aus feineren
Kornern wie bei den anderen Arten und ist oft in einer gebogenen
Linie statt in Klumpen angeordnet. Bei Plasmodium immacula-
tum und malariae ist es scheinbar schwirzer. Bereits BasTia-
NELLI und BieNaMr hatten derartige Unterschiede gesehen. Bei
Plasmodium ovale fanden JamEes, NicoL und SHUTE das Pigment
in jungen Oocysten so besonders angeordnet, dafl die Form in
diesem Stadium mit Leichtigkeit von allen anderen Arten unter-
schieden werden kénne. Nach Giovannora fanden JAMES und er
spater diese Anordnung nicht mehr konstant.

2. Die Grifle der Ookineten. Nach Grassi, WENYONX u. a. sollen
diese bei Plasmodium immaculatum kleiner sein als bei den an-
deren Formen.

3. Die Grifle der Oocysten. Viele Autoren nehmen an, dafl die-
jenigen von Plasmodium vivax grofler seien (Grassi, DARLING,
WENYON u. a.); das Umgekehrte fand Kivosurra. Exakte ver-
gleichende Messungen machten MEr und WarLcH. Ersterer fand
nach volliger Entwicklung bis zur Reife bei Plasmodium vivax
— nach 17 Tagen — einen Durchmesser bis zu 40 gx; bei Plas-
modium immaculatum — nach 18 Tagen — einen solchen bis
54 u und bei Plasmodium malariae — nach 28 Tagen — einen
solchen bis 60 . WarLcH fand ebenfalls die Oocysten von Plas-
modium immaculatum gréfer als die von Plasmodium vivax,
letztere waren im Schnitt mehr oval. Die Anordnung der Sporo-
zoiten in den Cysten, die manchmal Unterschiede zeigt, ist nicht
konstant (WALCH).

4. Die Grifle und Form der Sporozoiten. Hier mafl MERrR bei
Plasmodium vivax eine Linge von 8 u, bei immaculatum von 9 u

1 Siehe Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 25, Beih. 2 (1921).
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und bei Plasmodium malariae eine solche von 11 x. Bei letzterem
fand er die Sporozoiten breiter als bei den ersteren beiden Formen.
Nach.BoyDp gibt es so groBe individuelle Schwankungen in der
GroBe, dafl eine Identifikation der 3 Species nach den Sporozoiten
unmoglich ist. Er fand jedoch, dafl die Sp. von Pl. immaculatum
am feinsten und die von Pl. malariae am kiirzesten waren. Die
Chromatinmasse war bei ersterem am dichtesten, bei letzterem
mehr diffus.

Alle diese Unterschiede scheinen uns aber noch nicht endgiiltig
beweisend zu sein, um die Entwicklungsstadien wirklich zu wunter-
scheiden.

Die Dauer der Entwicklung in der Miicke hingt wesentlich
von der Temperatur ab.

Die Befruchtung findet innerhalb von 20 Minuten bis 2 Stunden
nach dem Saugakt statt. Die Ookincten haben sich spitestens
nach 48 Stunden durchgebohrt und sind zu Cysten geworden.
Frithestens nach 8—10 Tagen konnen wir bei Temperaturen von
24—30° C die ersten Sichelkeime in den Speicheldriisen erwarten.
Es hat sich gezeigt, daf} eine bei 20° C begonnene Entwicklung
von Tropica und Tertiana auch bei voriibergehender Abkiihlung
der Miicken bis auf 8° C doch weitergeht. Die Bildung der Sichel-
keime wird nur verzégert. JancsO konnte seinerzeit zeigen, daf3
vor allem wihrend des Eindringens der Ookineten in die Magen-
wand eine hohere Temperatur benotigt wird. Bei stindiger Tem-
peratur von 15°, nach GrassTI schon von 20°, entwickelt sich der
Tertianaparasit nicht mehr. Quartana entwickelt sich noch bei
einer Temperatur von 16,5°.

Uber die Unterschiede in den Entwicklungszeiten bei ungefihr
gleicher Temperatur finden sich, gerade auch fir die Epidemio-
logie der Malaria quartana, neuere wichtige Angaben. Boyp und
StraTMAN-THOMAS fanden bei 20° C Entwicklung von Plas-
modium vivax in 16, von Plasmodium falciparum in 22 und
von Plasmodium malariae in 30—35 Tagen. MER fand bei 23 bis
28° solche bei Plasmodium vivax und falciparum in 17—18 Tagen,
bei Plasmodium malariae in 28 Tagen. AverBoucH konnte
26 Tage nach Infektion von Anopheles maculipennis var. sacharovi
mit Plasmodium malariae sich selbst infizieren. Jancsé hatte
seinerzeit Sporozoiten von Plasmodium malariae bei Stechmiicken,
die er bei 20° hielt, nach 36 Tagen festgestellt. Die langsame
Entwicklung des Pl.malariae und deren Unabhingigkeit- von
hoheren Temperaturen erklart sein hiufigeres Auftreten im Spiit-
herbst oder Winter.
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Zu der Frage, ob die Stechmiicken durch die Malariainfektion
geschadigt werden, ist eine Beobachtung GIOVANNOLAS von
Interesse. Er fand die infizierten Speicheldriisen weniger .licht-
brechend und zerbrechlicher als die normalen. Ihre Oberfliche
erschien unregelmiBig, und sie waren im Durchschnitt groBer
als sonst.

Die Mdglichkeit einer Uberwinterung der Entwicklungsstadien,
insbesondere der Sichelkeime, in den Miicken wurde auf Grund
negativer Versuche vielfach verneint. Daf eine Verzégerung der
Entwicklung durch voriibergehende Abkiihlung méglich ist, ohne
zum Absterben zu fiihren, hatten ja schon Jawcsds Versuche
ergeben. Manches sprach epidemiologisch fiir das Vorkommen
ciner Uberwinterung. Der eine von uns (M. MAYER) stellte als
Arbeitshypothese die Méglichkeit auf, daf die Sporozoiten an
anderen Korperstellen der Miicke iiberwintern konnten und erst
im Frithjahr in die Speicheldriisen einwandern wiirden. In Ver-
suchen mit Vogelmalaria konnte er 28—52 Tage nach der In-
fektion tatsichlich massenhaft Sporozoiten zwischen den Brust-
muskelfasern, in den Palpen und an anderen Stellen nachweisen.
MUHLENS bestéitigte den Befund am 21. Tage bei Anophelen, die
an Malaria tropica gesogen hatten, und schloB sich obiger Hypo-
these an. JAMES konnte inzwischen durch , kiinstliche Uberwinte:
rung* Oocysten und Sporozoiten von Plasmodium vivax bis zu
3 Monaten lebend erhalten. OrroLENGHI und Brorzu konnten
mit Anopheles claviger, die im November mit Plasmodium vivax
infiziert und dann bis Mérz stets bei Temperaturen unter 12° C
gehalten wurden, im Mai einen Menschen infizieren. (Wieder-
aufnahme der Versuche mit einer grofien Zahl von Stechmiicken
erscheint erwiinscht.)

Eine Vererbung durch Einwandern von Sporozoiten in die
Ovarien konnte experimentell nie gezeigt werden, und auch epi-
demiologisch sind zuverlissige Anhaltspunkte hierfiir bisher nicht
gefunden worden.

Die Ubertriger der Malaria.

Die Ubertrager der menschlichen Malaria gehoren der Familie
der Culicidae, den Stechmiicken, an. Genauer gehoéren sie zur
Unterfamilie Culicinae, die durch ihren langen Stechriissel cha-
rakterisiert, sind. Letztere zerfillt in 4 sog. Tribus, darunter Ano-
phelini und Culicini. Die Gattung Anopheles aus dem vorgenann-
ten . Tribus enthilt allein die zahlreichen zur Entwicklung der
menschlichen Malariaparasiten geeigneten Arten.
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Das Studium dieser Arten und ihrer Lebensgewohnheiten hat
sich zu einer der Hauptaufgaben der angewandten Entomologie
entwickelt.- In ailen Malarialindern sind heute die wichtigsten
Arten bekannt. Der mit Malariabekdmpfungsmafnahmen betraute
Arzt muf sie kennen und sich in Spezialkursen und aus der Fach-
literatur mat ihnen vertraut machen'. Dem praktischen Arzt aber,
ohne diese Kenntnisse, mull jede Stechmiicke mit den Merk-
malen von Anopheles
als Malariatbertrager
verdachtig sein. Da
diese Gattung mit
dem Hauptvertreter
der Culicini, der ge-
meinen Stechmiicke
Culex, groBe Ahnlich-
keit hat, muf} er des-
halb mindestens die
groben Untersches-
dungsmerkmale  im
Bau beider kennen
(s. Abb. 23a und b).
Die genaue Bestim-
mung der Gattungen
und Art geschieht
heute im wesent-
lichen nach dem Bau
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Abb. 23a. Merkmale von Anopheles (Fiilleborn comp.).

der Larven, dem Ge-
schlechtsapparat der
Ménnchen und der
Aderung der Flugel2.

Bei den Stechmiik-
ken kann man unter-

scheiden den Kopf
mit dem kompliziert gebauten Stechapparat, den danebenliegenden
Tastern (Palpen) und den weiter nach auBen liegenden Fiihlern
(Antennen). An diesen frei beweglichen Kopf mit Halsstiick
schlieBt sich der Brustkorb mit den 3 Beinpaaren an; derselbe

1 Ein gutes Beispiel fiir solches Studium gibt: SWELLENGREBEL u.
RoDENWALDT: Die Anophelen von Niederlindisch-Ostindien. 3. Aufl.
Jena: G. Fischer 1932. )

2 Fiir die Unterscheidung der einzelnen Rassen (Varietdten) von
Anopheles maculipennis kommen Unterschiede in der Zeichnung der
Eier, Zahl der Maxillenzihnchen u. a. in Betracht. (Ausfiihrliches bei
Hackerr u. MissirorI in Riv. Malariol. 14, 45 (1935).
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ist von einer festen Chitinhiille umgeben. Weiter entspringt von
ihm das Fligelpaar, wihrend ein zweites Fliigelpaar in die sog.
Schwingkélbchen (Halteren) riickgebildet ist. Es folgt der Leib
(Abdomen); der aus 8 weichen und daher ausdehnbaren, inein-
ander beweglichen Segmenten besteht. Am letzten Segment be-
findet sich der weibliche resp. ménnliche Geschlechtsapparat.
Die Mdnnchen der Gattung Culex und Anopheles erkennt man
leicht daran, daB sie
lange kolbenférmige
Taster und federfor-
mige Fiithler haben.
Die weiblichen Cu-
lex haben kurze Ta-
ster, die weiblichen
Anopheles lange, dem
Stechriissel meist an-
liegende. Die Fiihler
beider Weibchen sind
borstenformig. Im
Sitzen knicken die
Culex gewhnlich den Tl
Bauch nach dem Tho-
rax ventral ab, wah-
rend Anopheles mit
Bauch und Thorax
eine gerade Ebene bil-
det. Die Fligel von
Anopheles sind meist
gefleckt, die von Culex
gewohnlich nicht. Bei
der Eiablage legt
Culex keulenfﬁrmige Abb. 23b. Merkmale von Culex (Fiilleborn comp.).
Eier meist in groflen
Paketen ab, die wie ein kleines Schiffchen geformt sind, das
auf der Wasseroberfliche schwimmt, wihrend die zierlichen
Anopheleseier, oft in sternférmiger Anordnung, einzeln auf
ihr schwimmen. Die Larven von Culex hingen an einer langen
Atemrohre schrig ins Wasser herab, wahrend die von Ano-
pheles waagerecht dicht an der Wasseroberfliche ruhen. Die
Larven beider kriechen je nach der AuBentemperatur wenige
Tage nach der Eiablage aus den Eiern aus und verpuppen
sich nach mehrmaliger Hautung nach 2—3 Wochen, bis nach
weiteren 2—4 Tagen aus den Puppen die erwachsene Miicke

Culex (Gemeine Miicke)

Ceilex Xopf, Welkhen




158 Die Ubertriger der Malaria.

ausschlipft. Manche Arten konnen auch als Eier odér Larven
iiberwintern.

Fir die Entwicklung der Malariaparasiten interessiert uns der
innere Baw der Stechmiicke (Abb.24). Der Ernahrungsapparat,
der vorn im Stechriissel miindet, geht zundchst in den Schlund,
dann in einen Oesophagus iiber, den Vorderdarm, dann in den
Mitteldarm, der aus dem Vormagen und dem eigentlichen Magen
besteht, an den sich der Hinterdarm und der Enddarm anschliefen.
Zum Vorderdarm gehdren praktisch noch der Saugmagen mit
luftgefiillten Nebenreservoiren und die Speicheldriisen.

Abb. 24, Innerer Bau eines Culicidenweibchens. (Nach R. O. NEUMANN und M. MAYEK.)
Frisch priparicrt etwa 25/1. a) Pharynx mit Pumporgan; b) Speicheldriisen; ¢) und d) Aus-
fiihrungsgang der Speicheldriise; e) Oesophagus; f) Saugmagen-Oesophagusdivertikel-
Hauptreservoir, mit Luft oder Flissigkeit gefiillt; g) und h) Saugmagen-Nebenreservoire-
Flugblasen (h ist noch mit Luft gefiillt; g enthiilt zur Zeit nur noch ein Luftblischen, ist
sonst kontrahiert); i) Vormagen, Proventrikel; k) vorderer Abschnitt des Magens; 1) Magen
(Mitteldarm); m) Tracheen; n) Magenfalten, durch kontrahierte Muskulatur bedingt (Léngen-
muskulatur); o) Pylorus; p) Pylorusdivertikel; q) Ileum; r) Colon; s) Rektum; t) MAL-
PIGHIsche Gefife; u) Rectaldriisen; v) junger Eierstock; w) reifer Eierstock mit Eiern;
x) letztes Segmen der weiblichen Miicke; y) Spermatheken; z) duere weibliche Geschlechts-
teile.

Die Speicheldriisen, die ganz vorn im Thorax liegen, bilden
ein paariges Organ, bestehend aus 2 je dreilappigen Driisen. Von
diesen Lappen sind die beiden seitlichen gewohnlich linger; die
Ausfithrungsgénge der beiden Speicheldriisen vereinigen sich in
einen gemeinsamen, der in den Stechapparat miindet. Die Speichel-
driisen bestehen aus pyramidenahnlichen Zellen, die nach einem
zentralen Gang zu den Speichel sezernieren. In diesen Zellen
siedeln sich die Sichelkeime (Sporozoiten) an (s. Abb. 22 u. 24).

Die Entwicklung der Oocysten erfolgt an der Magenwand, die
aus kubischen, bei starker Fillung abgeplatteten Zellen besteht.
Sie ist nach auBlen von einer Membran, die ein Netz von Lings-
und Quermuskelfasern enthélt, umzogen.. Am herauspriparierten
Magen erkennt man oberflachlich schwirzliche fadenartige, stark
verzweigte Kandlchen; es sind die Tracheen, Atmungsorgane, die

durch die Luftlocher (Stigmen) der Leibeshiille mit der AuBen-
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welt in Verbindung stehen. Am Ende des Magens entspringen
5 braunliche Schlduche, die MarpriGHIschen Gefdfe, die Exkre-
tionsorgane darstellen. Bei der Préiparation der Weibchen fallen
vor allem die beiden am Endglied sich ansetzenden HKierstdcke
auf, die nach dem Blutsaugen, mit reifen Eiern gefiillt, oft fast
den ganzen Leib ausfiillen koénnen.

Zur Untersuchung auf Malariaparasiten mul man den Magen
freipraparieren. Dies geschieht, indem man an der mit Chloro-
form oder Ather getoteten Miicke — nach Abschneiden der Beine
und Fliigel — in einem Tropfen Kochsalzlosung auf einem Objekt-
triger das letzte Bauchsegment abkneift und unter sanftem Zug
und Druck allméhlich die Bauchorgane aus der Hiille heraus-
quetscht. Will man kurz nach dem Saugen dabei die Befruchtung
und Ookinetenbildung studieren, so mufBl man den Magen zer-
driicken und den Inhalt untersuchen; bei der Untersuchung auf
Cysten wird der unverletzte Magen zwischen Deckglas und Objekt-
trager ungefirbt betrachtet.

Die Untersuchung der Speicheldriisen auf Sichelkeime erfordert
einige Ubung; man muB dazu den Anfang des Thorax durch-
schneiden und die Driisen freipréaparieren oder zerquetschen.

Beziiglich der genaueren Untersuchungstechnik mufi auf die
Spezialliteratur verwiesen werden, ebenso beziiglich der kiinst-
lichen Zucht und Verwendung der Stechmiicken zu Versuchs-
zwecken bei Malaria.

Die Bekampfung der Malariaiibertrager.

Im Kampf gegen die Ausbreitung der Malaria spielt die mog-
lichste Ausrottung ihrer Ubertriiger in allen Gebieten eine Haupt-
rolle. Wir haben deshalb oben schon die biologischen Merkmale
derselben in den Hauptziigen gekennzeichnet. Wie S.156 er-
wihnt, muB man in jedem Malariagebiet die wichtigsten Uber-
triger kennen, um sie erfolgreich bekampfen zu kénnen. Die sog.
,»Spezies- Assanierung® spielt heute eine Hauptrolle dabei. An-
dererseits erscheint es jedoch vielfach zweckmdiBig, sich bei der
Miickenbekimpfung nicht nur auf Anophelinen zu beschrinken,
kénnen doch in warmen Léndern auch die Culicinen Krankheits-
erreger (z.B. Filarien) tibertragen und bilden sie doch mit anderen
Culiciden in unseren Breiten eine stets zunehmende Plage.

Im folgenden sollen kurz einige Grundziige der Stechmiicken-
bekdmpfung angefiihrt werden.
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A. Bekimpfung der Miickenbrut. Die wirksamste Bekdmpfung
in den Tropen und in unseren Breiten richtet sich gegen die Brut
der Stechmiicken. Culex wie Anopheles legen ihre Eier meist in
ruhige, stagnierende Fliissigkeitsansammlungen, wobei letztere
besonders kleine Teiche, Tiimpel, sog. Altwisser, Siimpfe, ge-
staute oder ganz langsam flieBende Biche, unter. Umstianden
aber auch stark stromende Bergbiche bevorzugen; manche Arten
finden sich auch in Zisternen, Regentonnen, Viehtréinken, Jauche-
gruben, andere auch im salzhaltigen Brackwasser usw., wihrend
anspruchslosere Culiciden sogar in kleinsten Wassermengen, in
leeren’ Konservenbiichsen, Flaschenscherben, Blattscheiden usw.
ihre Brut ablegen. Die ganze Entwicklung bis zum gefliigelten
Insekt dauert 2—3 Wochen, aber auch in warmen Gegenden
selten unter 10 Tagen.

Die Bekimpfung der Brut erfolgt:

1. Durch radikale systematische Beseiligung der Brutpldtze. Es
miissen also alle verddchtigen Wasserstellen aufgesucht, iiber-
fliissige Timpel und Teiche zugeschiittet werden. Scherben,
Biichsen und andere Behélter, in- denen sich Regenwasser sam-
meln kann, werden entfernt, Regentonnen und Zisternen werden
abgedichtet und durch Drahtnetze geschiitzt.

2. Durch Drainage der mnicht zu beseiiigenden Brutplitze. Eine
solche Drainage, wie sie in tropischen und subtropischen Gegenden
(Panama, Suez, Italien usw.) mit groem FErfolg ausgefiihrt
worden ist, mufl natiirlich unter sachverstindiger Leitung ge-
schehen. Es miissen glatte Abzugsgriben gezogen werden, um
Siimpfe trockenzulegen und stagnierende Gewésser von Zeit zu
Zeit in flieBende verwandeln zu konnen. Dies geschieht auch
durch Stauanlagen, mit denen man einmal wéchentlich die stehen-
den Griben durchspiilt, da ja die Brut langer bis zur Reife ge-
braucht. Auch Schaffen von Abflissen bei stagnierenden Lagunen
in Deltagebieten usw. kann in Frage kommen. Ferner miissen
vor allem bei Gewissern, die man nicht entfernen kann, die Ufer
scharf gereinigt und gerade abgestochen werden, damit sich nicht
an den flachen Ufern unter dem Pflanzenwuchs ein Schutz fiir die
Miickenlarven bietet. Natiirlich kommt auch hiufig die Anlage
unterirdischer Drainagen (Rohrensysteme) in Frage.

Die Einzelheiten der Austiihrung ergeben sich selbstverstéind-
lich je nach dem Ort und den Gewohnheiten der betreffenden
Ubertrager. Die groBartigsten Erfolge solcher MaBnahmen sind
inden letzten Jahren in den Sumpfgebieten Italiens erreicht worden.

Vielfach werden auch wasserentziehende, rasch wachsende Pflan-
zen, wie Eucalyptus, Papaya u. a., zur Anpflanzung empfohlen.
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3. Durch regelmdfiges Abfischen der Larven in stehenden Ge-
wissern mit kleinen flachen, an einem Stock befestigten Gaze-
netzen. Dieses Abfangen ist natiirlich nur bei kleinen Wasser-
ansammlungen moglich. Man muf} sich dabei den Miickentiimpeln
vorsichtig ndhern und schnell mit dem Netz durch die Rand-
partien der Wasseroberflache streichen, da die Miickenlarven bei
der geringsten Beunruhigung der Oberfliche sofort untertauchen.
(Auch zum Fangen von Larven zwecks Bestimmung der Art eignet
sich diese Methode; man kann dazu auch einen Schépfeimer be-
nutzen. Anopheleslarven sucht man dabei besonders in kleinen
bewachsenen Tiimpeln, aus sumpfigen Wiesen, bewachsenen
StraBengriben, stagnierenden FluBarmen, schilfbewachsenen See-
ufern usw.) )

4. Durch Einsetzen miickentdtender Tiere in Timpel, langsam
flieBende Gewésser und Abzugsgriben. Solche Miickenlarven-
feinde sind vor allem viele kleine Fische ; namentlich kleine ameri-
kanische Kirpflinge der Gattung Gambusia und Tylapia haben
sich sehr bewihrt. Sie sind mit groBem Erfolg in vielen Lindern
eingefiihrt worden; dieser kann jedoch ausbleiben, wenn reichlich
Vegetation und andere Nahrung vorhanden sind. In Timpeln
kann man auch ferner Libellenlarven, Schwimmkifer, Riicken-
schwimmer, Wasserwanzen, Wasserskorpione usw. aussetzen.
Diese ,,Miickenlarvenfeinde* — aufBler den Fischen — erfiillen
ebenfalls ihren Zweck meist nur dann, wenn sie keine andere
Nahrung in den betreffenden Wasseransammlungen vorfinden.

5. Durch Bepflanzen wvon Tiimpeln. Man kann versuchen,
Tiimpel so dicht mit Wasserpflanzen zu beschicken, daf durch ihr
Wachstum den Larven die Oberfliche des Wassers und dadurch
die Atmungsfahigkeit verschlossen wird. Namentlich ist Azolla
hierfiir empfohlen worden, doch eignet sich nicht jeder Timpel
zur Bepflanzung, auch ist eine stindige Uberwachung notwendig,
so dafl die Erfolge bisher unbefriedigend waren; insbesondere
auch, da heftige Winde Liicken in der Pflanzendecke schaffen.

6. Durch Abtoten der Miickenbrut in den Brutstitten.

a) Durch Uberschichtung der Oberfliche mit einer feinen OI- bzw. Fett-
haut, damit den Larven, die zur Atmung an die Oberfliche kommen, die
Ateméffnungen verstopft werden und sie so ersticken. Die betreffende
Flissigkeit muBl dazu sehr fein und gleichmiBig auf die Oberfliche verteilt
werden, und Hauptbedingung ist, daB eine zusammenhingende Schicht
entsteht, die keine Liicken aufweist. Man spritzt die Fliissigkeit mit
GieBkannen mit feinem Sieb oder mit Pflanzenspritzen mit entsprechen-
den Ansitzen auf die Oberfliche. Ist keine Spritze vorhanden, so
kann man die Flissigkeit auf das Wasser giefen und mit Stangen oder
Baumzweigen verteilen; besser noch ist es, sie auf das mit Lappen um-
wickelte Ende eines Stockes zu giefen und diesen im Wasser wmherzu-

Nocht-Mayer, Malaria. 2. Aufl. 11
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schwenken. Die Schicht muf} also nach dem Aufbringen stets gut verteilt
werden, damit eine geschlossene Oldecke entsteht, und je nach der Ent-
wicklungszeit der Miicken in dem betreffenden Klima ungefahr alle 14 Tage
erneuert werden. Geeignete Sprayfliissigkeiten hierfiir sind : Saprol, Larvicid
(Dr. NORDLINGER, Florsheim a. M.), 3 proz.. Kresollssung, Petroleum,
Flit (Deutsch-Amerikanische Petroleumgesellschaft, Hamburg) u. a.

b) Durch Verstiuben von Schweinfurtergriin (in Amerika Parisergriin
genannt). Hs ist eine arsenigsaure Kupferoxydverbindung. Es wird 1 Teil
mit 100 Teilen (Volumprozenten) ganz feinem, trockenem StrafBlenstaub in
drehbaren Metallbehiltern oder improvisierten Mischgefaflen gut durch-
gemischt und mit Zerstdubern (die mit der Hand oder durch Druck be-
dient werden) fein auf die Wasseroberfliche verteilt; auch durch Flugzeuge
ist dies schon mit Erfolg geschehen. Anstatt StraBenstaub kénnen auch
andere fein pulverisierbare Substanzen verwendet werden (z. B. Kohle-
pulver); sie miissen stets zuerst auf ihre Brauchbarkeit (Schwebeféhigkeit)
untersucht werden. Alle Substanzen miissen vollstindig trocken und fein
pulverférmig sein. Bei vorgenannter Verdiinnung kommen etwa 12,6 g
Schweinfurtergriin auf 11 Gemisch. Man benéstigt 10 cem der Mischung
fiir 1 qm Sumpf oder Wasser. Das Verfahren ist eins der billigsten und
wirksamsten. Es werden in der Regel nur die Anopheleslarven abgetotet.
Die Anopheleslarven strudeln sich alle Teilchen, die an der Wasserober-
fliche schwimmen, in den Mund und damit auch den vergifteten Staub.
Culexlarven sind kaum gefihrdet, hichstens von den allméhlich herab-
sinkenden Teilchen. In der angewandten Konzentration schadet das Gift
weder Fischen noch Pflanzen noch den das Wasser trinkenden Tieren. Es
ist ratsam, daB die mit dem Mischen und Zerstduben beschaftigten Per-
sonen die Augen und Hénde vor dem Arsenstaub schiitzen.

Die Schicht muB, je nach der Jahreszeit, alle 10—14 Tage
erneuert werden.

. B. Die Bekimpfung der erwachsenen Insekten (Imagines). Sie
erfolgt in unseren Breiten hauptsichlich in den Winfermonaten,
‘da die meisten Stechmiicken die Gewohnheit haben, als Imagines
in dunklen Raumen, wie Kellern, Stallen, Scheunen, aber auch
geschiitzten Hohlriumen von Mauerwerken, die dem Frost nicht
ausgesetzt sind, zu iiberwintern. Sie sitzen dort an den Wéanden
und bedecken diése Riume oft in unglaublichen Mengen, und
zwar handelt es sich meistens um weibliche befruchtete Exemplare.
Auch in den Tropen und warmen Gegenden suchen die Miicken
zur trockenen Jahreszeit Schutz in dunklen Rdumen, aber im
Sommer kann man besonders Anopheles auch in unseren Breiten
in geschlossenen Réumen rubend antreffen. Die Anopheles halten
sich iiberhaupt mit Vorliebe in der Néhe menschlicher Ansied-
lungen auf, und zwar besonders in feuchtwarmen Niederungen,
die dem Wind weniger ausgesetzt sind. Innerhalb groferer Stadte
findet man sie seltener als in einzelnen Gehoften oder Dorfern;
finden sie dort in der Ndhe Brutplatze, so werden sie fast zu
Haustieren, d.h. sie fliegen nicht weit, andernfalls kénnen sie
auch gegen mifigen Wind ziemlich weit fliegen (s. a. S.105).
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Die Anophelen stechen besonders gern abends, wihrend sie
bei Tag an dunklen Stellen der Hiuser, auch in Aborten und
Stillen oder in der Umgebung unter Biischen und Gras sich ver-
stecken.

Die Bekampfung in unseren Breiten geschieht am zweck-
miBigsten im Winter in den obengenannten Réumen, in denen
die Miicken iiberwintern, und zwar kommen dafiir in Betracht:

1. Abbrennen der Miicken mit kleinen Spirituslampen oder
Fackeln.

2. Verbrennen miickenbetiiubender Mittel in den Réumen, sog.
Awusrduchern, woftir verschiedene Mittel -angewandt werden:

a) Schweflige Siure. Sie wird erzeugt durch Verbrennen von Schwefel
in Pfannen oder durch andere Schwefelpriparate (Salforkose). Es geniigen
80—100 g Schwefel fiir einen Raum von 5 cbm.

b) Pyrethrummischung. Diese besteht nach einem Rezept von Br. HEy-
MANN aus: spanischem Pfeffer 2 Teilen, frischem dalmatinischem Insekten-
pulver, gepulverter Baldrianwurzel, gepulvertem Kalisalpeter je 1 Teil.
10 g, in einer Pfanne verbrannt, geniigen fiir 1 cbm. Auch die viel ver-
wendeten ,,Riucherkerzchen‘‘ enthalten Pyrethrum. -

c) Tabakriucherungen. Rezept nach HECkER: 30 g Salpeter werden in
1/,1 Wasser gelost und mit dieser Losung 100 g Tabakstaub zu einem
Teige geknetet, den man in einem Gefaf iiber dem Feuer zu einem staub-
trockenen Pulver verriihrt. Das Kilogramm dieses Pulvers kostet etwa
40—50 Pf. Auf jeden Kubikmeter Luftraum nimmt man davon 3—4 g.

d) Blausigurerducherungen. Die Blausiure wird dabei durch Cyan-
natrium in verdiinnter Schwefelsiure entwickelt. Nach TEICHMANN geniigt
eine Gaskonzentration von 0,03 Vol.-% zur Abtétung der Miicken, wofiir
0,69 g Cyannatrium pro Kubikmeter nétig sind. (In praxi wegen des Gas-
verlustes 1 g pro 1 cbm.) Sehr bewéhrt hat sich die Blauséure als Cyklon B
{Deutsche Gesellschaft fiir Schadlingsbekdmpfung), ein trockenes Pulver,
das nach Ausstreuen in den Réumen verdunstet und Blausiduredampfe
entwickelt. Die Gefahr (Wohnriume) ist durch Zusatz eines Reizstoffes
gemildert.

Bei allen Abbrenn- und Réucherungsmethoden ist vor allem
auf Feuersgefahr, auf Sachschaden durch die Gase und bei Blau-
sédure auch auf die Lebensgefahr Riicksicht zu nehmen. Alle aus-
zurduchernden Réume miissen vorher gut abgedichtet werden
und gut verschlossen den ausriuchernden Diampfen mindestens
3 Stunden ausgesetzt bleiben. Es miissen also alle Fugen und
Ritzen der Fenster, Tiiren und Wénde durch Papierstreifen ver-
klebt werden. Nach der Réaucherung miissen sofort, nachdem die
ausgerducherten Riume wieder geoffnet und gut geliftet sind,
die Miicken zusammengekehrt und verbrannt werden, da sich
sonst etwa nur betiubte Miicken wieder erholen kénnen.

3. Durch Besprifzen der iiberwinternden Miicken mit abtéten-
den Fliissigkeiten (sog. Sprayverfahren). Als Sprengfliissigkeiten
werden hierfir benutzt:

11*
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a) Pyrethrumitinkiur nach Giemsa. (Rezept: 20proz. alkoholische Pyre-
thrumtinktur 550 g, griine Kaliseife 180 g, Glycerin 240 g, Kohlenstoff-
tetrachlorid 30 g; das Ganze vor Gebrauch mit 20facher Menge Wasser zu
verdiinnen.) Neuerdings werden auch Pyrethrumextrakte in 5proz. Sus-
pension in Petroleum u. a. Olen empfohlen.

b) Formaldehydseifengemische nach GIEMSA, und zwar entweder 50 cem
Seifenspiritus oder 15 g medizinische Seife in 11 Wasser gelost oder 9 cem
Seifenspiritus und 24 ¢ Formalin bzw. 5 g medizinische Seife und 20 g
Formalin auf 11 Wasser gelost.

¢) Mikrothan, Floria-Insektizid und K-Insektizid (NORDLINGER in Flors-
heim a. M.). Es wird eine 3—5proz. wasserige Lésung verwendet.

d) Flit und dhnliche aus Petrolen gewonnene Fliissigkeiten,

Diese Fliissigkeiten werden mit Insektenspritzen, deren An-
satz ein duBerst feines Sieb haben mubB, in den Raumen direkt
an Winden und Decken zerstdubt. Hierzu sind automatisch
wirkende Spritzen, und zwar Handspritzen sowie tragbare und
fahrbare, im Handel. Die durch Spray betdubten Miicken miissen
zusammengekehrt und verbrannt werden. Auch in den Tropen
ist das Sprayverfahren in Eingeborenenhiitten schon mit Erfolg
versucht worden.

4. Miickenfallen. In den Tropen hat man beobachtet, dafl die
Miicken sich auch im Freien in dunkle Erdlécher, dem Wind ab-
gewandt, gern zuriickziehen, was Brix veranlaBt hat, kiinstlich
solche Miickenfallen (trou piéges), die unter sehr spitzem Winkel
zur Oberfliche an schattiger, windgeschiitzter Stelle anzubringen
sind, zu konstruieren, in denen die Miicken dann mit Fackeln
abgetotet werden.

5. Es soll hier erwihnt sein, daB nach p’HfrELLE, KRYSTO
u. a. durch die Anpflanzung cumarinhaltiger Pflanzen (insbeson-
dere von Kleearten) ein Anophelismus ohne Malaria entstehen
soll, da — nach ersterem — das Cumarin des aufgesaugten Honigs
die Entwicklung der Malariaparasiten hemme. ZIEMANN hat eine
Liste solcher Pflanzen zusammengestellt [Arch. Schiffs- u. Tropen-
hyg. 35,414 (1931)]. Nach Beobachtungen von STRATMAN-THOMAS
hat Klee keinen Einflufl auf das Verschwinden der Malaria.

6. Ansiedeln Miicken-fressender Tiere, wie Fledermduse und
Schwalben, hat immer nur maBige Teilerfolge durch geringe Ver-
minderung der Miickenzahl ergeben.

Personlicher Schutz gegen Stechmiicken. Der wirksamste per-
sonliche Schutz besteht in der Sicherung der Wohnungen bzw.
der Betten durch enge Drahtgitter bzw. Moskitoneize. In den
Tropen hat sich der Drahtschutz von Héusern sehr bewahrt, aber
nur, wenn er sorgfiltig ausgefithrt war, wobei rostsicheres Material
(Kupfer-, Nickel- oder Aluminiumdrahtgaze) verwendet wird.



Personlicher Schutz gegen Stechmiicken. 165

Alle Offnungen, auch Ventilatoren, Luftlocher und Schornsteine
miissen damit versehen sein, und die Tiireingénge miissen durch
Einbauen kifigartiger Behélter mit selbstschlieBenden Doppel-
tiiren das Eindringen einzelner Miicken beim Eintritt verhindern.
Natiirlich miissen diese Drahtnetze sorgfiltig kontrolliert und in-
stand gehalten werden. Die grofite Maschenweite darf 1,8 mm nicht
iibersteigen.

Moskitonetze miissen innerhalb des Gestéinges anfgehdngt sein,
die gleiche Maschenweite wie die Drahtnetze haben und bei Tag
sorgfaltig zusammengerollt, des Nachts an allen Seiten fest unter
die Matratze gestopft werden konnen. ZweckméBigerweise tragen
sie, um das Durchstechen hungriger Miicken zu verhindern, unten
einen ca. 25 cm breiten Leinwandstreifen aufgendht; auch bei
Feldbetten und Schlafsicken lassen sich Moskitonetze sehr wohl
anbringen, und selbst Zelte mit ausreichendem Miickenschutz sind
im Handel. Ebenso gibt es kammerartige Gestelle mit Wéinden
aus Moskitonetzen oder Drahtgaze, in die man Betten und an-
dere Mobel stellen kann.

Recht problematisch ist ein mechanischer persénlicher Schutz
mit Handschuhen und Miickenschleiern, der nur da zu empfehlen
ist, wo die Miickenplage tatsichlich sehr stark ist; dagegen ist
das Tragen hoher Stiefel (keine Halbschuhe!) dringend anzuraten.

Alle chemischen Schutzmittel, die auf die Haut gerieben werden,
haben sich bisher nicht bewihrt, sie schiitzen meist nur kurze
Zeit und reizen héufig den Geruchsinn oder die Haut.

Zur Durchfithrung der allgemeinen MafBnahmen gegen die
Stechmiicken empfiehlt sich eine besondere Organisation durch
Einrichtung eigener Miickenkolonnen, die, entsprechend angelernt,
unter sachverstindiger Leitung die Arbeiten regelmifig auszu-
fithren haben. Dabei zeigt sich, daBl gewShnlich nur die Anfangs-
kosten erhebliche sind, wihrend spater die regelméfigen Aus-
gaben sich in recht bescheidenen Grenzen halten. Es ist unbedingt
erforderlich, daf3 sowohl in den Tropen wie bei uns, soweit es
notig ist, die Miickenbekdmpfung gesetzlich angeordnet und zu
ihren Kosten jeder Anwohner herangezogen wird.

In den Tropen hat sich auBerdem eine Trennung der Sied-
lungen der Eingeborenen, die ja als chronische Malariatrager meist
die Quelle der Infektion bilden, von den Europierniederlassungen
bewihrt.
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Alle Bilder sind, soweit nichts anderes angegeben, nach GIEMSA-
Priparaten angefertigt. Objektiv. Apochr. 2 mm, Komp. Okular. 4.
Vergr. 920 X ; kiinstliche Beleuchtung.

Tafel 1.

Die Malariaparasiten in Ausstrichpriparaten.

Abb.1—24. Plasmodium vivax (Malaria tertiana).

Abb. 1—5.

. 6u.7.

’ 8.

. 9u 10,

. 1lu. 12,

. 13.

5 14—17.

,, 18—21.
2224,

Junge Schizonten, zum Teil mit vorzeitiger Chromatinteilung.
Halberwachsene Schizonten; ScHUFFNER-Tiipfelung.
Beginnende Teilung; ScEUFFNER-Tiupielung.
Teilungsformen.

Teilungsformen mit Entstehen von ,,Riesenformen® der
zuriickbleibenden Blutkorper.

Freie Sproflinge (= Merozoiten).

Weibliche Gamonten (Gametocyten) (ScEUFFNER-Tipfelung
der Blutkorper).

Minnliche Gamonten (Gametocyten): Abb. 20 u. 21 reife,

‘sehr chromatinreiche, daher im ganzen sich rot firbende

ménnliche Gamonten.

Sogenannte Scuavpinysche Riickbildungsformen weiblicher
Gameten. Bei allen 3 sieht man an einer Seite @ Gameten-
struktur, auf der anderen Teilungsformen. Sie entstammen
dem peripheren Blut von 3 Fillen am ersten Tag des Rezidivs.

Abb. 25—30. Plasmodium immaculatum (Malaria tropica).
Abb. 25—32.

33.

34—37.

38.

39.

40—41.

Schizonten. Abb. 27. Ring mit Nebenkorn. Abb. 28—30.
Frithzeitige Zweiteilung des Kerns. Abb. 31. Randstandige,
zum Teil iiberstehende Ringe. Abb. 32. Verzerrter Parasit.
MavureRrsche Perniciosafleckung. (Die violettrote Ring-
bildung — nicht aber die Fleckung im Innern — findet
sich in solchen Fillen auch ofters bei nichtparasitierten
Blutkorpern.)

Teilungsformen aus dem peripheren Blut bei Malaria coma-
tosa.

Gehirncapillare, vollgepfropft mit Teilungsformen. Frisches
Quetschpriparat von im Malariakoma Verstorbenen.
Dasselbe, ausgestrichen bei GiEmsa-Firbung. Die schmutzig
violett-roten Teilungsformen mit zentralem Pigmenthaufen
sind gut kenntlich. Die hellvioletten Gebilde sind En-
dothelzellkerne.

Junge Gamonten aus dem peripheren Blut bei Malaria coma-
tosa.
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Minnliche Gamonten (Halbmonde) mit Resten des Blut-
korpers.

Weibliche Gamonten (Halbmonde) mit Resten des Blut-
korpers.

Weiblicher Halbmond mit ,,Halbmondkapsel®.
Abgerundete reife Gamonten (frither Sphéren genannt) mit
Kapsel (wahrscheinlich reife ¢ Gamonten).

GeiBelnder mannlicher Gamont aus Dickem-Tropfen-Pripa-
rat (noch 2 Geifleln anhaftend).

Abgerundete 3@ Gamonten aus Dickem Tropfen (vielleicht das
obere schon Restkérper nach vollendeter GeiBelbildung).

Abb. 51—67. Plasmodium malariae (Malaria quartana).

Abb. 51—53.
» o4
,, H5—58.
,, 59,
,, 60—64.
., 65.
,, 66.
., 67.

Abb. 68.
., 69.
., 10.
,» 7L
12,

Junge Parasiten in Ringform; bei 52 Nebenkorn.
Schmales Band.

Breitere, zum Teil unregelmaflige Béander.
Breites Band mit 2 Kernen.

Teilungsformen.

Freie Merozoiten mit Pigmentrestkérper.
Weiblicher erwachsener Gamont.

Mannlicher erwachsener Gamont.

Abb. 68—72. MaxsonN-Farbung.
Malaria tertiana; halberwachsener Parasit.
Malaria tertiana; Teilungsform.
Malaria tertiana, weiblicher Gamont (Kern ungefirbt).
Malaria tropica; Ring.
Malaria tropica; Halbmond.

Tafel 1I.

Malariaparasiten im ,,Dicken-Tropfen-Priparat¢.

Abb. 1.

Malaria tertiana. Die Struktur der parasitierten roten Blut-
korperchen, zum Teil mit ScEUFFNER-Tupfelung, ist er-
halten. Zwischen den bezeichneten Parasiten verschiedene
weifle Blutkorper, Blutplattchen.

Malaria tropica. Zwischen den Parasiten weile Blut-
korper, Blutplattchen und Niederschlage.
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