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Vorwort.

Im Hamburger Institut fiir Schiffs- und Tropenkrankheiten
ist in den seit seinem Bestehen jihrlich abgehaltenen Kursen fiir
Tropenérzte auch die Malaria in mehreren Vorlesungen und ein-
wehenden, praktischen Ubungen behandelt worden. Da das Inter-
esse fur die Krankheit jetzt weitere arztliche Kreise ergriffen hat,
hielten wir es vielfach geduflerten Wiinschen entsprechend fiir
angezeigt, diese Vortrage in der Form, wie sie von uns mehrfach
wahrend des Krieges bei Kursen fiir Militdrirzte gehalten wurden,
zu verodffentlichen, zumal ein kurzgefafites neueres Lehrbuch zur
Jinfithrung in die Malaria fehlte. Die ncueste Literatur ist trotz
ihres Umfanges méglichst beriicksichtigt worden; auf Literatur-
angaben haben wir im allgemeinen verzichtet und missen auf
die am Schlusse angefiihrten Werke verweisen.

Noeht. Martin Mayer.
Hamburg, im August 1918.
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A. Klinik und Pathologie.

Verbreitung und Bedeutung der Malaria.

Die Malaria .gehort zu den auf der Erde am weitesten ver-
breiteten Krankheiten. Sie ist besonders in den wirmeren Lin-
dern heimisch, aber nicht auf dieTropen und Subtropen beschrénkt,
sondern siec reicht weit bis in die gem#Bigte Zone, besonders auf
der nérdlichen Halbkugel, hinein, ja stellenweise bis an die nord-
lichen Grenzen der gemifBigten Zone.

In Asien erstreckt sich ihr Gebiet in breitem Giirtel von
Kleinasien durch ganz Zentralasien, Indien, Siam und Siidchina
bis zum fernsten Osten, auch iiber die Philippinen, die groBen and
kleinen Sundainseln.

In Nordamerika herrscht die Krankheit im grofleren Teile
der Vereinigten Staaten, in den mexikanischen Kiistenstrichen, in
Westindien auf den gréfleren Inseln. Auf dem Festlande Zentral-
amerikas finden wir sie nicht blof} an den niedrig gelegenen Kiisten-
strecken, sondern sie steigt in den feuchten fruchtbaren Télern
bis hoch in die Berge hinein. Sie hat dort im Verein mit dem
Gelben Fieber dem Bau des Panamakanals die groBten Schwierig-
keiten bereitet, ja, sein Bau und seine Vollendung sind erst
moglich geworden, nachdem die Krankheit durch die energischen
planmiBigen, die Kosten nicht scheuenden Bekdmpfungsmalf-
nahmen der Nordamerikaner auf ein auch fiir Weille ertrégliches
Maf zuriickgedimmt worden war. Durch den Erfolg dieser grof3-
zligigen, nach allen Richtungen wohliiberlegten MaBnahmen hat
das Wort , Kolonisieren, Zivilisieren, heilt Sanicren‘‘ in den
Tropen seine crste und glinzendste Bestdtigung gefunden.

In Siidamerika ist die Malaria besonders an der Ostkiiste bis
sidlich von Rio de Janeiro und in den gewaltigen Ebenen der
groBen FluBgebiete des Orinoko und des Amazonenstromes bis
an die Kette der Anden verbreitet. Der endgiiltige Aufschlul
auch dieser ungeheuren Gebiete durch Eisenbahnen usw. geht,
weil man als Vorbedingung dafiir die Bekampfung der gerade
dort in ciner recht hartnickigen Form eingewmrzelten Krank-
|

Nocht-Maver., Malaria.



2 Klinik und Pathologie.
heit nicht vor allem anderen ziclbewufit angegriffen hat, nur unter
den grofiten Schwierigkeiten und riesigen Menschenverlusten, von
denen auch viele dorthin gelockte deutsche Arbeiter betroffen
wurden, vor sich. Der siidlichste Teil und der westlich jenseits
der Anden gelegene Teil des Kontinents ist ziemlich frei von der
Krankheit.

In ganz Afrika mit Ausnahme des Kaplandes und der Wiiste
Sahara ist die Malaria die Hauptfeindin jeder Erschliefung und
Kolonisation des Landes. Wenn der Ausspruch eines alten deut-
schen Kulturpioniers: ,,Wo Afrika fruchtbar ist, da ist es un-
gesund, und wo es gesund ist, da ist es unfruchtbar‘‘ auch nicht
in dem Umfange gilt, in dem er scinerzeit gemeint war, so wird
er doch fiir weite Gebiete gerade dieses Kontinents seine Be-
deutung so lange behalten, solange man nicht iberall eingesehen
hat, daf3 die erste Vorbedingung fiir das Gedeihen der Européer
in diesen Gegenden eine planméflige, keine Kosten scheuende Be-
kampfung der Malaria ist. Uberall, wo man glaubt, fiir die Ma-
laria nur Arzte nétig zu haben, die die Kranken behandeln, denen
man aher keine Gelegenheit und Mittel gibt, die Krankheit plan-
miBig und griindlich zu bekdmpfen, zwingt die Malaria zu fort-
wihrendem Wechsel unter héheren wie niederen Angestellten,
und verhindert die Durchfiihrung jedes linger ausschauenden
Planes. Hier werden mangelnde Einsicht und starres Festhalten
an dem kurzsichtigen Standpunkt, der die primire Wichtigkeit
der Hygiene gerade in den Tropen verkennt, schliellich kost-
spieliger, als wenn man von vornherein sich tiichtige Hygieniker
zur Bekdampfung der Malaria geholt hitte.

Auch die Eingeborenen in den Tropen, insbesondere auch die
Neger Afrikas, sind gegen die Krankheit nicht geschiitzt. Die
grofle Kindersterblichkeit der Neger Afrikas wird zum wesent-
lichen Teil durch die Malaria bedingt. Im erwachsenen Alter
allerdings verlieren die Malariaparasiten bei den Negern, die die
Krankheit als Kinder durchgemacht haben, einen grofien Teil
ihrer Schédlichkeit. Die Leute bleiben indessen meist ihr ganzes
Leben lang Parasitentriger, leiden aber wenig und jedenfalls
lange nicht so viel darunter, wie chronisch infizierte Weile. Ahn-
lich verhalten sich vicle Stimme der Siidseeinsulaner, wéhrend
dic hellere mongolische Rasse, z. B. die Chinesen, auch als Er-
wachsene fast ebenso von der Malaria mitgenommen werden wie
die Europier.

In Australien ist Malaria nur an der Nordkiiste in geringer
Verbreitung und milder Form zu finden; auch auf vielen Siidsee-
inseln herrseht sie.
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Die Mittelmeerldander, namentlich die alten weiten Ge-
biete, in denen einstmals die griechische und romische Kultur
bliihte, leiden seit dem Ausgang des Altertums dauernd schwer
unter der Geiflel der Malaria. Es ist sehr wahrscheinlich, daB
zum Verfall der antiken Kultur das damals beginnende schnellere
Umsichgreifen der Krankheit ebenso wesentlich mit beigetragen
hat, wie zum Untergang der aus dem Norden einstromenden
jugendkriftigen Germanenscharen. In vielen Ruinen einst herr-
licher Stidte des Altertums sieht man jetzt nur die siechen, von
Malaria ausgebleichten Gestalten einer spérlichen Hirten- und
Bauernbevélkerung.

Der jetzige Weltkrieg hat auf seinen Schauplidtzen in Ru 8-
land, Mazedonien, Griechenland und Kleinasien durch
die Ansammlungen und Ziige der Truppen dic Krankheit vor-
ldufig zu noch groBerer Verbreitung gebracht und neue Herde,
z. B, in QOasen der Wiiste, wo man frither Malaria nicht kannte,
gebildet. Auch aus Siideuropa wird von dem Auftreten der Tro-
pikaform der Malaria in Gegenden, wo sie friiher fehlte, berichtet.

In Italien, wo die Krankheit von Siiden nach Norden zwar
an Verbreitung abnimmt, aber auch in der tropischen Form bis
weit in die siidlichen Alpentiler hinein vorkommt, hatte sich schon
lange vor dem Kriege, dank der unermiidlichen Titigkeit Cellis
unter weitgehender staatlicher Unterstiitzung eine Gesellschaft
zur Bekdmpfung der Malaria gebildet, die schon betrichtliche
Erfolge aufzuweisen hatte. Ebenso war vor dem Kriege die Be-
kiampfung der Krankheit in Griechenland, Bulgarien und
im Osterreichischen Dalmatien energisch in die Hand
genommen worden. Uberall hat aber wohl der Krieg diese Kultur-
arbeit in Unordnung gebracht oder ganz stillgelegt.

In Frankreich herrscht die Malaria an vielen Stellen in
ziemlich milder Form. Belgien (Flandern) und Holland sind
alte Malariagebiete. England war bis vor dem Kriege frei von
Malaria. In Osterreich herrscht sie u. a. in Galizien, Ungarn,
Bosnien, Dalmatien z. T. in alten, fest gewurzelten Herden und in
schwerer Form. Auch in den westlichen und siidwestlichen Ge-
bieten RuBlands und der Randlinder bestehen zahlreiche ende-
mische Malariaherde.

! In Deutschland kam bis zum Kriege einheimische Ma-
laria nur in wenigen kleinen Herden und meist in einer solch
milden Form vor, daB dic Arzte von den Kranken oft gar nicht
in Anspruch genommen wurden. Die Kranken behandelten ihre
..Fieber** selbst mit Chininpriparaten, die sie sich ohne arztliche
Verovdnung vom Apotheker holten. Die aus den Tropen zuriick-

1*



4 Klinik und Pathologic.

kehrenden malariakranken Deutschen liefen sich meist in den
Hafenstidten oder in einzelnen Grofistidten von wenigen be-
kannten Tropenérzten behandeln.

Als Kriegskrankheit hatte die Malaria in unseren letzten
drei Kriegen vor dem Weltkriege keine Rolle gespielt.

So kam es, daf3 die Malaria, als sie in diesem Kriege auf den
Ostlichen und siidostlichen Xriegsschauplatzen in zahlreichen
Fillen auftrat und auch den Heimatslazaretten sehr viele Kranke
rufithrte, den meisten deutschen Arzten eine praktisch unbekannte
Krankheit war, von der man mindestens im Anfang meinte, dafl
man es mit einem leichten und therapeutisch immer und end-
gliltig dankbaren Leiden zu tun hiitte. Diese Ansicht, die sich
in der Folge als irrig erwies. wurde noch bestiarkt durch die im
Gegensatz zur Atiologie meist stiefmiitterliche Behandlung der
Klinik und Therapie der Malaria in unseren grofieren klinischen
Lehrbiichern, in denen die ungeheure schon vor dem Kriege er-
wachsene Malartaliteratur dariiber meist nur sehr wenig bertick-
sichtigt ist. Im Kriege ist nun eine sehr umfangreiche neue Ma-
larialiteratur entstanden, sie hat aber fiir den Kenner der ilteren
Literatur nicht viel Neues gebracht — das gilt auch von der
_Malarialiteratur auf der feindlichen Seite -—. Eine bessere Kennt-
nis der #@lteren Literatur hitte die Veroffentlichung ciner grofien
Anzahl ncuerer Arbeiten verhiitet.

Noch wihrend des Krieges sind hier und da in Deutschland
Malariafalle aufgetaucht, die auf Infektion in der Heimal an
Orten, wo die Krankheit frither nic beobachtet worden war,
zurlickgefithrt werden mulfiten. Nach dem Kriege werden mit
den Truppen, dic im. Osten und Sidosten, zum Teil auch im
Westen (Belgien und Flandern) in Malariagebieten gefochten haben,
verhidltnismiBig viele Malariakeimtréager der Heimat zustromen,
und es ist zu erwarten, daf hier und da noch éfter durch Einschlep-
pung und Ubertragung der Keime auf Einheimische ncue Malaria-
falle in der Heimat entstehen werden. Sind doch die Vorbe-
dingungen dazu, die tibertragenden Stechmiicken (Anopheles) schr
viel weiter in Deutschland verbreitet als bisher bekannt war. Aher
nur an wenigen Stellen in Deutschland dirften sie in solchen
Schwirmen vorhanden sein, dall wir das Entstechen groBlerer
daucrhafter endemischer Malariaherde zu fiirchten hiatten. Jeden-
falls wird man das durch cine cinigermafien griindlich betriebene
Bekimpfung der Anophelesmiicke in allen Gebieten, wo sie zahl-
reicher verbreitet ist, verhindern konnen.  Auch macht es unser
kithlex Klima unmaclich, daB3 sich bei uns Herde der hosartigen
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tropischen Form der Malaria bilden kénnen. Héchstens zu kleinen,
voriibergehenden Ausbriichen dieser Malariaform kann es bei uns
kommen ; Einzelfille sind iibrigens an verschiedenen Stellen schon
heobachtet worden. Von der Tertianaform sind, wie oben erwihnt,
schon eine groBere Anzahl auf Einschleppung und Ubertragung der
Keime in der Heimat zuriickzufiihren und wir diirfen sicher noch
auf mehr solcher Fille rechnen. Aber neue Herde, die sich etwa
zeigen sollten, werden leicht ausgerottet werden kénnen, wenn man
¢leich energisch zugreift. Natiirlich darf man auch keine Malaria-
krankenh#duser mitten in einem Anophelesgebiet einrichten.

In einigen Bundesstaaten ist jetzt schon die Anzeigepflicht fiiv
Malariaerkrankungen eingefithrt worden. Wir halten dies fiir
Fille, bei denen die Infektion im Auslande erworben wurde, nicht
fiir erforderlich und fiir schidlich, weil die an solche Anzeigen
etwa gekniipften behordlichen MaBnahmen leicht zu unnétigen
Beldstigungen des Kranken und seiner Umgebung fiihren kénnen
und das kann leicht zur Folge haben, dafl die Erkrankungen ver-
heimlicht, namentlich die Riickfélle dem Arzt nicht mehr gemeldet
und auch nicht drztlich behandelt werden. Solche verheimlichten
Frkrankungen koénnen aber besonders leicht zu Herdbildungen
fiihren. Wenn man die Anzeigepflicht fiir Malaria in Deutschland
cinfithren will, so sollte man sie auf die Falle beschrinken, in
denen der Arzt nach sorgfialtiger Befragung des Kranken und Ab-
wigung der Umstdnde annehmen zu miissen glaubt, daB die In-
fektion in der Heimat entstanden ist.

In vielen Gebieten, in denen Malaria tropica und
tertiana zugleich heimisch sind, hat jede Form ihre
Jahreszeit, ihre ,,Saison‘. Die Malaria tertiana ist die Friih-
jahrs- und Frithsommerinfektion, wahrend die tropica im Spét-
sommer und Herbst vorherrscht; die Italiener nannten sic daher
auch Astivoautumnalfieber. Aber auch bei den Riickfillen 1Bt
sich diesc Abhéngigkeit von der Jahreszeit beobachten; Leute, die
in warmen Gebieten im Herbst Tropica hatten, erkrankten dort
und auch in der — ev. malariafreien — Heimat im Friithjahr an
Tertiana. Es handelt sich bei diesen Fallen um Mischinfektionen.
Die Ursache fiir den zeitlichen Wechsel des Ausbruchs der ver-
schiedenen Formen ist wohl cine klimatische, die sowohl dic Ent.-
wicklung im Menschen wie im Ubertriger betrifft. Die lingst
bekannte Tatsache dieser scheinbaren ,,Umwandlung‘ der Tro-
pica in Tertiana (die ja die Grundlage fiir diec Unitariertheorie
bildet) hat neuerdings in der Literatur wieder eine grofie Rolle
gespielt.  (Niheres =, a. . Parasitologie.)
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Schon in den Kursen, die vor dem Kriege im Hamburger
tropenhygienischen Institut regelmaflig fiir Tropenirzte gehalten
wurden, haben wir es praktisch gefunden, von Anfang an und wieder-
holt darauf hinzuweisen, daBl die Malaria eine chronische Krank-
heit ist, wie iibrigens die meisten protozoischen Blutinfektions-
krankheiten. Die einzelnen Fieberanfille im Laufe der Malaria
sind die Begleiterscheinungen der von Zeit zu Zeit im Laufe der
chronischen Infektion sich einstellenden voriibergehenden Ver-
mehrung der Malariaparasiten. Der Malariaproze kommt aber
in der Zwischenzeit nicht ganz zum Stillstand. Fieberriickfalle
treten wohl immer ein, sie zu verhindern, haben wir noch kein
sicheres Mittel.

Wenn es vielleicht bei der Syphilis gelingt, im Anfangs-
stadium die Infektion durch einen grofien therapeutischen Schlag
endgiiltig zu ertéten, so sind wir bei der Malaria noch nicht so
weit. Im iibrigen aber ist die Malariainfektion auch bei nicht
zweckmiBiger und nicht griindlicher Behandlung trotz ihrer Nei-
gung zu Riickfillen nicht so hartnéickig wie eine ungeniigend be-
handelte Syphilis. Nach einigen Jahren heilt dic Malaria, wenn
keine ncuen Infektionen hinzugekommen sind, ginzlich aus, auch
die Folgen und Nachkrankheiten verschwinden mit der Zeit.

Indessen besteht, namentlich bei Leuten, die frither in den
Tropen waren, noch immer eine Neigung, alle moglichen Be-
schwerden und Leiden, die sich nach einer Malariainfektion zeigen,
noch nach vielen Jahren auf diese ,,ihre alte Malaria‘* zu beziehen:
solche Erfahrungen konnte man auch bei Leuten machen, bei
denen Rentenanspriiche nicht in Frage kamen. Bei den Kriegs-
teilnehmern, die sich im Kriege Malaria geholt haben, wird diese
Neigung nach dem Kriege noch in viel uimfangreicherem MaBe zu
beobachten sein. Der Arzt muf} sich solchen Verkniipfungen gegen-
iiber sehr vorsichtig verhalten. Man kann ziemlich sicher darauf
rechnen, daBl nach einigen Jahren Aufenthalts in malariafreicr
Gegend jede Malaria samt ihren Folgeerscheinungen ausgeheilt ist.

Die Inkubationszeit — von der ersten Einimpfung der Malaria-
keime durch einen Miickenstich bis zum ersten Fieberanfall - -
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betragt in der Regel mindestens 10 Tage. Bei unmittelbarer kiinst-
licher Blutiibertragung ist sie kiirzer. Leute, die schon innerhalb
der ersten 10 Tage nach ihrem Eintreffen in einer Malariagegend
crkranken, haben sich nicht dort, sondern schon frither infiziert.

Verlangerte Inkubationszeit und Latenz (von meh-
reren Monaten, einem Jahr und linger) kommt hiufiger fast nur
bei Prophylaktikern vor. Indessen haben wir selbst, wie iibrigens
auch Plehn, Kirschbaum u. a. solche verlangerte Inkubation
auch bei Leuten, die nicht unter Chininschutz gestanden haben, in
einzelnen Fillen beobachtet (s. Abb. 4). Aber man muf} in jedem
Falle die Angaben sehr vorsichtig priifen, weil dabei sehr oft
Selbsttduschungen unterlaufen kénnen. Oft sind die ersten Anfille
einfach vergessen worden, oder sie waren nicht voll ausgebildet
und wurden nicht beachtet oder anders gedeutet, z. B. auf Er-
kéltungen bezogen, oder es blieben andere Erscheinungen, die
mehr in den Vordergrund traten als das Fieber, besser im Ge-
déchtnis haften, z. B. das oft mit einem akuten Malariaanfall
verbundene Erbrechen, das sich manchmal bis zum Gallen-
erbrechen steigert und als Gallenkolik oder etwas Ahnliches in
der Erinnerung bleibt.

Ganz &hnlich wie bei diesen in Vergessenheit geratenen oder
falsch gedeuteten Erstlingsfiebern verhélt es sich mit den Riick-
fallen, die nach sehr langen fieberfreien Zwischenrdumen z. B.
nach 3--4 Jahre langen Pausen ganz unvermittelt wieder auftreten
sollen. Bei genauerem Befragen kann man in der Regel fest-
stellen, daB kleine, nicht beachtete Anfille, unbegriindetes Frosteln,
Hitzeschauer, gelegentliches ,,Erkaltungsfieber®, , fieberhafter Ma-
genkatarrh*® wiederholt vorausgegangen sind. Typische, schwerere
Anfille bilden sich bei dem ZErstlingsfieber wie bei den Riick-
fillen héufig erst allméhlich aus.

Prodrome sind wohl immer vorhanden, sie werden aber bei dem
Erstlingsfieber oft nicht beachtet, wihrend die Leute, die schon
ofter Fieber gehabt haben, die Vorldufer davon genau kennen und
an Midigkeit, Knochenschmerzen, Gliederschmerzen u. dgl. manch-
mal auch an Milzschmerzen im voraus spiiren, daf ihr ,,Fieber'
wiederkommt.

Die akuten Fieberantiille sind eine Begleiterscheinung der pe-
riodisch stérker auftretenden Vermehrung der Malariaparasiten
im Blut. Ob aber dabei das Fieber eine unmittelbare Wirkung
dieser Vermehrung ist, ob es z. B. durch Toxine, die durch die
Parasiten gebildet werden, verursacht ist, oder ob es auf die Wir-
kung der Triimmer der bei der Vermehrung der Parasiten massen-
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haft zugrunde gehenden, pathologisch verdnderten roten Blut-
kérperchen, die den Malariaparasiten als Wirtzellen gedient hatten.
zuriickzufiithren ist, wissen wir noch nicht.

Bei einem Malariafieberanfall kénnen gewohnlich drei
"Abschnitte, nimlich ein Frost-, Hitze-und Schweistadium,
unterschieden werden. Dem entsprechen bestimmte Entwick-
lungsstufen der Malariaparasiten. Im Fieberanstieg und Schiittel-
frost finden sich vorzugsweise Teilungsformen und jiingste, eben
aus der Teilung hervorgegangene Ringe, auch wohl in der Ent-
wicklung etwas zuriickgebliebene, dicht vor der Teilung stehende
Formen. Im peripheren Blut finden wir nur bei Tertiana und
Quartana regelmidBig Teilungsformen wéhrend des Schiittel-
frostes. Bei der Tropica trifft dieses nur ausnahmsweise und ge-
wohnlich nur in schwereren Féllen zu. Die Teilung der Parasiten
geht dabei vorzugsweise in den inneren Organen vor sich. (S.
unter Parasitologie.) Auf der Hohe des Fiebers (Hitzestadium)
werden die Parasiten meist spérlicher, Teilungsformen trifft man
nicht mehr an, jiingste und junge Formen {iberwiegen. Im Fieber-
abfall (SchweiBstadium) ist dic Entwicklung der meisten Para-
siten schon weiter fortgeschritten: in der folgenden fieberfreien
Zeit vollendet sic sich. Man findet {iberwiegend halberwachsenc
und zunehmend iltere Formen bis zum U"bergange in neuc Teil-
formen kurz vor Beginn und im Anfange des nidchsten Anfalles.

Fin richtiges Bild des Fieberverlaufs bei einem Malariaanfall
ist nur bei mindestens 6-—8maliger Temperaturmessung in
24 Stunden, wobei auch wihrend der Nacht gemessen werden mul3,
7u erreichen. Damit soll nicht etwa geraten werden, alle Malaria-
kranken daucrnd mit Messungen wiahrend der Nacht zu storen.
Wenn man aber zu diagnostischen Zwecken oder zu Veroffent-
lichungen o. dgl. eine zuverldssige Kurve haben will, mufl man
so oft messen, sonst kommen ganz crstaunliche Téuschungen
heraus. z. B. Kontinua-Bilder, wie sie jetzt die Franzosen fiir die
mazedonische Malaria!) beschrieben haben. Sie behaupten, dal}
der |,paludisme primaire’ in schweren nicht seltenen Fallen unter
dem Bilde eines 14tigigen bis dreiwochigen kontinuierlichen Fie-
bers (Continue palustre & Pallure typhoide) mit typhuséhnlichen
Symptomen verlaufe und daf das auch noch bei den ersten Rezi-
diven zu beobachten sei (période des réchutes). Erst nach lingerer
Dauer der Infektion und lingerem Aufenthalt in Mazedonicn
mildere sich die (Tropica-) Infektion zu einzelnen, getrennten,
dann hilufig im Quotidiantypus auftretenden Anféllen.

N Armand-Delille, Paisseau, Abrami, Lomaire, Le Paludisme Macé-
donien. Paris 1917, :



Die akuten Fieberanfalle. 9

Die Kurvenbeispiele, die sie geben, sind alle durch nur zwei-
malig tégliche Messungen entstanden; abgesehen von diagnosti-
schen Irrtiimern geben die Kurven deshalb kein zuverldssiges
Bild, denn gerade bei der Tropica kénnen so die Remissionen und
Intermissionen, die bei schwerer Infektion oft nur 8—10 Stunden
und selbst kiirzere Zeit dauern, namentlich wenn sie nachts auf-
treten, ganz unbemerkt bleiben. Indessen sind Nachpriifungen
der franzosischen Beobachtungen auf jeden Fall zu empfehlen.

Man unterscheidet bekanntlich drei Arten von Malaria-
parasiten, denen auch verschiedene Fiebertypen entsprechen.
Es gibt nur noch wenige Forscher, inshesondere Albert Plehn
und Laveran mit seinen Schiilern, die an der Ansicht festhalten,
dafl man eine Art von Malariaparasiten beim Menschen annehmen
dinfe und dal die von anderen unterschiedenen drei Arten in-
einander {ibergehen konnten. Nach unserer Ansicht aber handelt
es sich bei diesen ,,Ubergiingen‘‘ von einer Art in die andere um
Doppelinfektionen mit mehreren Parasitenarten, bei denen pe-
riodisch bald die eine, bald die andere Art in den Vordergrund
tritt und im Blut gefunden wird (vgl. u.).

+ Mehr als drei verschiedene Formen der Malariaparasiten und
der dadurch bedingten Fieberarten anzunehmen, liegt aber kein
geniigender Grund vor. Namentlich lassen sich die frither be-
sonders unterschiedenen .,malignen Tertianfieber — gegeniiber
den benignen, durch dic Tertianparasiten bedingten Formen --
die ,,Astivoautumnalfieber®, die ,remittierenden Fieber* und
die ,,perniziosen Fieber‘ alle auf die Infektion mit dem Tropica-
parasiten und auf seinen Fiebertypus zuriickfithren. Es empfiehlt
sich deshalb auch, den Ausdruck ,,perniziés* bei Malaria nur rein
klinisch zu verstehen. ,,Pernizitse Fieber sind schwere Er-
krankungen. Einen ,,Perniziosaparasiten’ in dem Sinne, als ob
durch ibn immer perniziése Fieber hervorgerufen wiirden, gibt
es nicht. : Selbst bei demselben Individuum und einmaliger, ein-
facher Infektion kénnen ,,perniziose‘ und leichtere Anfélle ab-
wechseln. In einzelnen seltenen Ausnahmefdllen konnen aber
auch Tertiana- und Quartanainfektion einen ,,perniziésen* Cha-
rakter annehmen; erst neuerdings ist wieder ejn solcher Quartana-
fall, der im Coma tédlich endete, von Léger und Ryckewaert
heschrieben worden..

Wir unterscheiden also je nach der Infektion mit dem Tertian-.
Quartan- oder Tropikaparasiten Tertian-, Quartan- oder
Tropikafieber mit charakteristischen Kurven. Bei Tertiana
und Tropika dauert die Entwicklung der Parasiten ungeféhr 48,
bei Quartana 72 Stunden.. Die Quotidianafiecbher sind nicht auf
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Infektion mit einem besonderen ,,Quotidianparasiten* zuriick-
zufithren; sie konnen sich bei jeder Malariaparasitenart ent-
wickeln und kommen dadurch zustande, daB sich im Laufe ein
und derselben Infektion mehrere Parasitengenerationen
ausbilden, so daB ihre periodische Vermehrung und als klinischer
Ausdruck davon die Fieberanfille auf verschiedene Tage fallen.
Statt ,,Quotidianfieber* sagt man daher auch besser ,, Tertiana
duplicata‘“, ,,Quartana triplicata‘‘ usw. Neuerdings beschrieb
Briinn bei Tertiana eine ,,beschleunigte Schizogonie* mit be-
sonderen Formen, die die Ursache der Umwandlung der Tertiana
in eine Quotidiana sein soll.

X Die Kurve der durch Tertiana- oder Quartanaparasiten
bedingten Anfalle — einerlei, ob die Anfille im Quotidian-, Ter-
tian- oder Quartantypus auftreten — setzt sich in der Regel aus
einzelnen Fieberzacken mit schmaler Basis, sehr steilem Anstieg
der Temperatur (Schiittelfrost), ebenso steilem Abstieg und schar-
fer Spitze (kurzes Hitzestadium) zusammen. Der Anfall dauert
nur 8—16 Stunden. In seltenen Fillen kann man aber auch
Tertiankurven von lingerer Dauer, die dann der Tropikakurve
dhnlich sind, beobachten (s. Abb. 1—86).

Die Tropikakurve verlauft auch in deutlichem Tertiantypus,
aber der einzelne Anfall dauert langer (16—18 Stunden und mehr).
Die Temperatur steigt dabei meist nicht so plétzlich an wie bei
der Quartan- und Tertianinfektion. Infolgedessen fehlt hiufig
der Schiittelfrost oder ist nur angedeutet. Das Hitzestadium ist
sehr stark verlangert. Auf seiner Héhe verliduft die Kurve in Form
einer unregelmafligen Kontinua, oft mit starken Remissionen, ja
Intermissionen, so daB gelegentlich eine unregelmiBige Quoti-
diana vorgetduscht werden kann. Dann folgt der hiufig auch
noch durch eine oder mehrere Zacken unterbrochene Fieberabfall
(s. Abb. 7 und 8). v

Die einzelnen Anfille kénnen beim Tropikafieber einander
durchaus unédhnlich sein infolge namentlich der auBerordentlich
verschiedenen Gestaltung der Kurve auf der Hohe des Fiebers.
Sie haben aber alle den eben beschriebenen Typus. Die fieber-
freien Pausen konnen bei schwerer Infektion ausnahmsweise nur
kurz und angedeutet sein, so daB das Bild einer 4—5tiigigen un-
regelmiaBigen Kontinua mit einigen Remissionen entsteht. Um-
gekehrt gibt es auch bei Tropika, sei es vor der Ausbildung des.
typischen ersten Anfalles oder als Einleitung zu einem Rezidiv
oder beim Abklingen des Fiebers rudimentiére Anfiille (schmale
einspitzige oder breite zweispitzige, aber nicht sehr hoch gehende
Zacken. meist in deutlichem Tertianatypus).
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Abb. 1. Tertiana simplex.

Abb. 2. Tertiana duplicata (Quotidiana).

Abb. 3. Tertiana simplex mit ausnahmsweise stumpfem Gipfel,
an die Tropika-Kurve erinnernd.

Abb. 4. Malaria tertiana. Fieberkurve mit tropikasihnlichen breiten Gipfeln. Es handelt
sich um Erstlingsanfille, die nach 1!/, jéhriger Latenz (sogenannte verlingerte Inkubation)
durch Verwundung und Operation ausgeldst wurden.
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Abb. 5. Quartana simplex.

Abb. 6. Quartana triplicata. Am 25. und™26. drei gut trennbare Generationen
nebeneinander nachweisbar; Teilungen an drei Tagen hintereinander.

Abb. 7. Tropika-Kurve mit_6_typischen_und einem vorausgehenden rudimentiren Anfall.

Abb. 8. Tropika-Kurve mit tiefgehenden Intermissionen zwischen den Anfiillen
und im einzelnen Anfall,
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Die gewohnlichen Begleiterscheinungen der Malariaanfalle
(auBer Schiittelfrost, Hitze und Schweill) sind: Kopfschmer-
zen, gesteigerte Pulsfrequenz, absolute Appetitlosig-
keit, Erbrechen, das gelegentlich sehr lange anhilt, sehr
quélend wird und sich bis zum Gallenerbrechen steigert (Gallen-
fieber), Milzschmerzen, die unter Umstéinden pleuritische oder
pneumonische Reizungen vortduschen kénnen. Die Milzschwel-
lung, die sich im Laufe der Malariainfektion ausbildet, ist zu-
nichst weich, nicht zu fithlen, sondern nur perkutorisch nach-
weisbar. Die harten, leicht abtastbaren, oft sehr grofien Milz-
schwellungen bilden sich erst allméhlich im Laufe léngerer In-
fektionen heraus. Ein regelméfliger Begleiter der Tertiana ist
Herpes der Lippen- und der Mundgegend und des Gesichtes.
Bei Quartana und Tropika ist Herpes viel seltener.

Die Hautfarbe ist bleich mit subikterischer Verfirbung, die
bei Haufung der Anfélle noch zunimmt. Einige Autoren be-
schrieben auch Hautexantheme bei Malaria. So will Ziilzer?) regel-
méBig ein blaulich-rotes, anullires, roseola-dhnliches Exanthem
mit Pradilektionsstellen an Rippenbogen, Leistenbeuge, Innen-
seite der Oberschenkel, oberer Halfte der Nates beobachtet haben,
das er als Analogon der exanthematischen Hautverinderungen
bei Fleckfieber und Scharlach ansieht. De Brun 2) beschreibt ein
Malaria-Exanthem, charakterisiert durch ein Erythem von ver-
schiedener Ausdehnung und Intensitit. Garin u. Pasquiers?)
sahen Urticaria bei Riickfillen chronischer Malaria und Ra-
théry u. Lévy4) einmal ein purpura-dhnliches Exanthem. Wir
haben solche Erscheinungen als reine Folgen der Malariainfek-
tion noch nicht gesehen.

Bei der Tropika sind Darmstérungen in Form von Durch-
fall auch bei leichteren Anfillen nicht ganz selten (vgl. auch
unter 5, Seite 13 und 14). Albuminurie ist mit den ersten
Anféllen selten verbunden; regelméfig kann man aber schon bei
den ersten Anfillen vermehrte Ausscheidung von Urobilin und
Urobilinogen feststellen. Die Wassermannsche Reak-
tion wird im Anfall oft positiv gefunden, am héufigsten bei
Tertiana, aber durchaus nicht in allen Fallen.

Schwerere ,,perniziose Formen* bilden sich, sei es durch all-
gemeine, schwere Infektion, sei es infolge gefdahrlich starker
ortlicher Infektion einzelner Organe, namentlich bei der Tro-

1) Deutsche Med. W.

*) Ref. Trop. discases bulletin Bd. 11. 1918, Heft 1.
3). Ibid. ‘Heft 4.

%) Tbid. Bd. 9. 1917, Heft 2.
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pika aus. Ihre Prognose ist schlecht, wenn nicht bald energisch
eingegriffen wird. Folgende Formen sind dazu zu rechnen:

1. Lebensgefdhrliche Fieberhohe, weit iiber 41° steigend,
dabei duBerst heftige Kopfschmerzen, oft auch Delirien. Der Zu-
stand erinnert oft an Insolation, wird auch gelegentlich durch
starke Sonnenwirkung ausgelost und ist damit kompliziert.

2. Die algide Form (an das Stadium algidum der Cholera
erinnernd): rascher Krifteverfall, hippokratisches Gesicht, dro-
hender Kollaps, intensive Schweile, kithle Haut. Bei verhéltnis-
méBig niedriger Achseltemperatur hohe Analtemperatur.

3. Die zerebralen Formen, durch stirkste Uberflutung des
Gehirns mit Malariaparasiten bedingt; nicht immer sind dabei im
peripheren Blut entsprechend viele Parasiten zu finden.

Am h#ufigsten unter den zerebralen Formen ist die komatése
Form: Die Kranken sind oft von vornherein und schon vor dem
Anfall apathisch. Die Apathie steigert sich im Anfall sehr schnell
zur Somnolenz, zum Koma. In manchen Fallen stellt sich dies
Bild auch erst im Laufe eines zunéchst ganz leicht erscheinenden
Fieberanfalles oder nach einem oder mehreren vorausgegangenen
leichten Anféllen ein. Die Temperaturen sind nicht immer sehr
hoch. Bis auf seltene Ausnahmen kommt die Komatosa nur bei
Tropikainfektion, aber sowohl bei Erstlingsfieber wie bei Rezi-
diven vor; bei Quartana beschricben, wie oben erwihnt, jingst
Léger u. Ryckewaert einen todlich endenden Fall.

Seltener als die Neigung zum Koma sind bei der zerebralen
Malaria Aufregungszustidnde, Delirien.

Endlich sind meningitische Erscheinungen bei zerebraler
Malaria beobachtet worden, namentlich ausgeprigte Nacken-
steifigkeit. Dabei ist auch der Lumbaldruck gesteigert, weshalb
auch eine Lumbalpunktion dabei oft von guter, wenn auch nur
symptomatischer Wirkung sein kann. Auch epileptiforme Anfille
sind beobachtet.

4. Die pneumonische Form, die sich von leichten pneu-
momischen Erscheinungen (Infiltration, leicht blutiger Auswurf)
bis zu schweren Lungenblutungen und-bedrohlichen asphyktischen
Zustinden steigern kann. Sie ist durch besonders reichliche
Besetzung der Lungenkapillaren mit malariaparasitenhaltigen
Blutkérperchen bedingt. Diese Form scheint sehr selten zu sein.
Wir haben sie nie beobachtet.

5. Die d ysenterische Form: mit ruhrartigen, blutigschlei-
migen Entleerungen und Tenesmen ; auch rein blutige, oft profuse
Entleerungen werden dabei beobachtet. Besonders starke Infektion
der Kapillaren der Darmschleimhaut mit Tropikaparasiten.
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Bei Erstlingsfieber, besonders bei Tropika, aber auch bei
Tertianainfektion kommen auch dysenterische Erschei-
nungen harmloserer Art, die wohl auch durch Uber-
fiillung der Darmkapillaren mit Malariaparasiten bedingt sind,
nicht selten zur Beobachtung.

6. Allgemeine Neigungzu Blutungen (Haut, Mund, Nase,
Magen, Darm, Augen usw.) ist ebenfalls als unmittelbare Wirkung
schwerer Tropikainfektion beschrieben worden. Sie diirfte aber
als reiner Ausdruck einer Malariainfektion sehr selten vorkommen.
Sehr viel hiufiger werden solche Blutungen bei Malaria als Folgen
lange fortgesetzten Chiningebrauchs oder bei von vornherein
bestehender Chininidiosynkrasie beobachtet. Hier wiirde weitere
Darreichung von Chinin den Zustand verschlimmern, wihrend
die als reine Malariawirkung auftretenden Hamorrhagien durch
Chinin behoben werden miiiten. Man muf} also hier wie auch bei
den dysenterischen Malariaformen sorgféltig priifen, ob das Krank-
heitsbild — abgesehen natiirlich von Komplikationen mit echter
Dysenterie — nicht etwa durch Chininwirkung bedingt sein kann
(vgl. unten).

- Ein Ausdruck besonderer Lokalisation der Malariainfektion
sind wahrscheinlich auch die schon friiher bekannten, neuerdings
von Carnot u. Bruyére wieder beobachteten, aber doch an-
scheinend recht seltenen Mastitiden bei Minnern, die sich
wihrend der Fieberanfille zeigen konnen.

In besonderer Form #uflern sich Malariaanfille haufig bei
kleinen Kindern. Der Schiittelfrost fehlt, dafiir treten ge-
legentlich Kréampfe auf. Die Kinder klagen nicht iiber Fieber,
sehen voriibergehend grau und verfallen aus und fiihlen sich dann
kalt an. So verlaufen die Anfille hidufig unbemerkt und die Kinder
werden dabei allm#hlich recht elend und blutarm, auch stellt sich
dabei in der Folge betrichtliche Milzschwellung ein. Bei der Blut-
untersuchung findet man meist eine sehr reichliche Infektion mit
Parasiten.

Weiterer Verlauf der Irankheit. Die durch Tertiana und
Quartana bedingten Fieberanfille konnen sehr lange in gleicher
Wiederkehr anhalten. Die Tropikainfektion nimmt in der Regel
schon nach wenigen Anféillen eine Wendung entweder zum Schlech-
teren, indem perniziése Formen, namentlich die komatése Form,
auftreten, oder zum Bessern, indem die Anfiille auch bei fehlender
oder ungeniigender Behandlung geringer werden und schlieBlich
fir mehr oder weniger lange Zeit verschwinden. Die Selbstim-
munisierung, die man dabei annehmen muB, ist aber nicht voll-
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stdndig, da {itber kurz oder lang Riicktille auftreten. Bei Tertiana
und Quartana héren die Anfélle meist erst nach lingerer Wieder-
kehr von selber auf. Die Selbstimmunisierung tritt also hier
spiter ein als bei Tropika, und das ist auch der Grund dafiir,
dafl man bei Mischinfektion mit Tropika und Tertiana wih-
rend der spéteren Riickfille’ meist nur Tertianaparasiten findet
(hochstens noch — besonders im Frijhjahr — mit Tropika-
Gameten vergesellschaftet). Gesellt sich zu einer schon bestehenden
Tertianainfektion eine Tropikainfektion hinzu, so tritt die Ter-
tiana, sobald der erste Tropikaanfall eingesetzt hat, in der Regel
zundchst ganz zuriick; die Tertianaparasiten sind aus dem Blut
verschwunden und die Tropikainfektion beherrscht die Lage.
Erst wenn sie abgeklungen ist, kommt es wieder zu Tertiana-
riickfillen.

Immunisierungsvorgiinge. Rolle der Milz dabei. Bei den un-
vollstindigen Immunisierungsprozessen, die zum vor-
laufigen Verschwinden der Anfélle auch bei ungeniigender oder
fehlender Beliandlung fiihreén, spielt wahrscheinlich die Milz eine
groBe Rolle. Bei der chronischen Malariainfektion der Affen kann
man durch die Entfernung der Milz akute Fieberanfille und starke
Vermehrung der Parasiten hervorrufen. Ahnliches hat man bei
malariainfizierten Menschen nach Milzexstirpation beobachtet.
In der Literatur ist éin Fall von sehr schnell tédlich verlaufender,
jeder Therapie mit Chinin trotzender Malaria beschrieben, bei dem
sich dann bei der Sektion zeigte, dafl die Milz fehlte. Jiingst
will Pewny?) ,,Parasitolysine’ und ,,Précipitine‘ im Blutserum
von Malarikern gefunden haben.

In den fieberfreien Intervallen von einem Anfall zum
andern fiihlen sich die Kranken verh#ltnism#Big wohl, wenn auch
schwach. Der Appetit fehlt meist auch in der Zwischenzeit ganz.
Schon nach wenigen Anféllen, auch leichteren Grades, veréindert
sich das Aussehen der Kranken, die Gesichtsfarbe wird grau und
gelblich, die Lippen und die sichtbaren Schleimhéute werden in zu-
nchmendem Grade blasser. Die Zahl der roten Blutkérperchen und
der Hamoglobingehalt des Blutes sinkt mehr oder weniger schnell.
Im Urin, mindestens solange sich die Anfiille wiederholen, ist die
Urobilin- und die’ Urobilinogenausscheidung vermehrt. Die Milz
wird allméhlich harter, dicker und palpabel, auch die Leber
schwillt allméhlich an. Nach Zuelzer?) schwellen Leber und
Milz periodisch mit jedem Anfall an, um dann wieder abzu-
schwellen.

1) Wiener kl. Wochenschrift 1918, Nr. 7 u. 8.
2) Zuelzer, Deutsche med. Wochensehr, 1917, Nr, 48
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Latenzzeit.. Nach einer mehr oder weniger groflen Zahl von
intermittierenden Anféllen tritt eine Zeit der Latenz der Ma-
lariainfektion ein, manchmal ganz plotzlich (nach geniigender
Chininbehandlung), manchmal aber auch allm#hlich, indem die
einzelnen Anfalle sich nicht mehr voll ausbilden, kiirzere Zeit
dauvern und so allméhlich abklingen.

In dieser Latenzzeit bleiben die Kranken, namentlich wenn
die vorhergegangenen Anfille ungeniigend mit Chinin behandelt
waren und die Chininbehandlung dann auch nicht weiter fort-
gesetzt wurde, oft mehr oder weniger andmisch und fiihlen sich
dauvernd schwach mit allerlei Beschwerden. Fahles Aussehen,
Milzschwellung, oft auch vermehrte Urobilin- und Urobilinogen-
ausscheidung. Die Wassermannsche Reaktion, die in ungeféhr
einem Drittel aller Falle im Fieberstadium der Malaria positiv
ist, wird im Latenzstadium meist negativ. Im Blutpréparat sind
wahrend des Latenzstadiums nur selten Schizonten, hiufiger aber
Gameten anzutreffen. Die Zahl der weilen Blutkorper ist meist
dauernd vermindert, die der grofien Einkernigen relativ vermehrt.
Unter den roten Blutkérperchen oft viele Basophile.

Bei geniigend mit Chinin behandelten Fillen gelangen die
Kranken schon im ersten Latenzstadium hiufig schnell subjektiv
und objektiv zu merklichem Wohlbefinden. Bei Ménnern bleibt aber
auchuntersolchenVerh#ltnissen dielibido manchmalnochlange aus.

Riickfille. Nach kiirzerer (bei ungeniigender Chininbehandlung)
~oder langerer (bei griindlicherer Chininbehandlung) Latenzzeit
stellen sich Riickfille ein. Das Gegenteil, Ausbleiben der Riick-
falle, gehort zu den groBten Seltenheiten. Oft beobachtet man
dabei Wiederkehr in regelméBiger Zeitfolge, z. B. nach 7 Tagen,
am haufigsten nach drei Wochen. Auch begiinstigen klimatische
Schwankungen und von den Jahreszeiten der Friihling und Friih-
sommer das Auftreten von Rezidiven. Recht héufig sind es be-
stimmte, plotzliche Einwirkungen, die die Riickfélle auslésen, z. B.
Kalte, Durchnéssungen, Mirsche und andere Muskelanstrengungen,
Verwundungen und chirurgische Eingriffe, starke Sonnenbestrah-
lung, Diitfehler, alkoholische Exzesse, geistige Uberanstren-
gungen, psychische Aufregungen (sexuelle Exzesse), starke Abfiihr-
mittel und schlieflich Impfungen aller Art (Schutzimpfungen
gegen Typhus, Cholera, Pocken, Tuberkulinimpfungen, Injek-
tionen von steriler Milch, Serum u. dgl.). Auch im Prodromal-
und Anfangsstadium akuter Infektionskrankheiten z. B. beim
Typhus und Paratyphus, auch nach Influenza, treten bei malaria-
infizierten Leuten hiinfig Riickfille auf.

Nocht-Mayer, Malaria. 2
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Uber Vorboten der Riickfialle siehe S. 7. Die Riickfalle
entstehen, wenigstens zum Teil, sicher durch.Riickbildung der
weiblichen Gameten der Malariaparasiten, die wihrend des
Latenzstadiums in der Milz, im Xnochenmark usw. sich sehr lange
halten koénnen, zu Schizonten und durch Vermehrung dieser neu-
gebildeten Schizonten (ausfiihrl. u. Parasitologie). An dieser Deu-
tungder Beobachtungen vonScha udinn und ihrer Bestéiitigung von
anderen, namentlich hollandischen Forschern, muB man, trotz
mancherlei unseres Erachtens noch nicht geniigend begriindeter An-
fechtungen,diedieBefundeScha udinnserfahrenhaben,festhalten.
Die Entstehung der Riickfélle im unmittelbaren Anschlufl an plétz-
liche Einwirkungen auf den Kérper, wie sie oben aufgezéhlt sind, mufl
man sich wohl so erkliaren, daf} die Dauerformen (Gameten) oft in
recht grofler Zahl im Koérper vorhanden und zur Umwandlung in
Schizonten bereit sind ; sie werden aber an der Umwandlung dureh
Hemmungen immunisatorischer Art gehindert. Diese Hemmungen
koonen nun bei irgendwelchen Schidigungen oder sonstigen Ein-
wirkungen auf den Korper plotzlich wegfallen, dann treten sehr
viele Gameten auf einmal die Riickbildung zu Schizonten an, und
es entstehen so viel junge Schizontenformen, daf} sie sofort zum
Auslosen eines Anfalles geniigen. Sind nur wenige Gameten vor-
handen, so miissen die bei ihrer Riickbildung entstandenen Schi-
zonten sich erst eine Zeitlang vermehren, ehe sie neue Anfille
hervorrufen kénnen. Die Gametenriickbildung geht meist in den
inneren Organen, namentlich in der Milz vor sich; im peripheren
Blut trifft man nur sehr selten Riickbildungsformen.

! Gameten bilden sich nicht erst, wie man frither allgemein an-
nahm und wie Ziemann noch jetzt glaubt, nach lingerer Dauer
der Infektion und als Folge einer durch die wiederholten Anfélle
vielleicht entstandenen Immunitét der Kranken und dadurch
bedingter Beeintrichtigung der Vermehrungsfihigkeit der Schi-
zonten; ihr Auftreten ist vielmehr von Schaudinn und anderen
Forschern schon bei den ersten Anféillen beobachtet worden. So
erklirt es sich, dafi man bei jeder Malaria, auch bei frischer und
nicht blof} bei alter vernachlassigter Infektion, mit Riickfallen
rechnen mufl. Aber die Hartnéckigkeit der Neigung zu Riick-
fillen wird von dem Grade der Anreicherung des infizierten Kor-
pers mit Gameten abhingen und so wird man nicht blof} bei lan-
gerer Dauer der Infektion, sondern auch bei wicderholter Re-
infektion solche Hartnickigkeit der Rezidivneigung ganz be-
sonders erwarten diirfen; denn auch wiederholte Reinfektionen
miissen zur Anreicherung mit Gameten fithren, da sich auch
bei der Vermechrung der eben in den Korper eingeimpften
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Parasiten neben Schizonten immer auch schon Gameten bil-
den diirften.

Warum sollte es im tibrigen aber nicht auch Malariaparasiten-
stémme mit besonders starker Neigung zur Gametenbildung geben ?

Aufler Gameten koénnen sicher aber auch — wie bei anderen
Protozoenkrankheiten — ungeschlechtliche Formen, insbesondere
Ringe, in inneren Organen, seltener auch im peripheren Blut er-
halten bleiben, die sich entweder mit groBer Verzégerung oder
gar nicht mehr weiter entwickeln (Depressionsstadien), bis eine
der oben geschilderten Einwirkungen ihre raschere Weiterentwick-
lung, Vermehrung und so Riickfille auslost. (Niheres iiber Riick-
fallentwicklung s. a. unter Parasitologie.)

Das klinische Bild der Rezidive und der Verlauf ist dem
der Erstlingsfieber durchaus #hnlich. Die ersten Fieber der Re-
zidive sind oft rudimentér. Bei einem Tropikariickfall kann aber
schon der zweite, dritte Anfall pernizios sein. Auf eine Rezidiv-
zeit folgt wieder ein Latenzstadium und so koénnen sich Riickfiille
und Latenzzeit lange ablosen, wobei die Latenzzeit allmihlich
linger, die Rezidivzeit kiirzer wird, 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 hiufiger
Reinfektion bilden kann. Hiufig treten dabei die ausgebildeten
Fieberanfélle ganz zuriick. Die Kranken sind #uBerst blutarm,
von erdfahlem Aussehen, gedunsenem Gesicht. Auch Odeme der
Gliedmafien sind héufig. Milz und Leber sind stark geschwollen.
Hiamoglobingehalt und Zahl der Roten sind staik herabgesetzt,
basophile und polychromatophile Rote, Normoblasten und Megalo-
blasten treten auf, die einkernigen Weilen sind veimehrt, im
tibrigen besteht Leukopenie. Der Urin enthilt oft EiweiB und reich-
lich Urobilin und Urobilinogen. Nicht selten sind Sehstérungen —
durch duBlerste Blutarmut verursacht — (iiber ihre Unterscheidung
von Chininwirkung siehe S. 35), in seltenen Fillen wird auch
Hodenatrophie beobachtet. Bei Kindern bleibt die Entwicklung
verkiimmert und verspitet sich, erwachsene Jiinglinge haben
héufig puerile Geschlechtsteile und pueriles Aussehen. Diese ver-
kiimmerte Entwicklung betrifft besonders die weifle Rasse; bei
Farbigen und insbesondere bei den Negern wird sie vermift.
Osterreichische Militérirzte haben sie regelmiiBig bei Rekruten-
aushebungen in Bosnien und Dalmatien beobachtet.

Die Malariakachexie &uflert sich auch in geistiger Bezichung.
Miidigkeit, Unlust zu geistiger Avbeit, Gediichtnisschwiiche, Sprach-

D%
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storungen gehoéren zu ihren regelmifigen Begleiterscheinungen,
héufig ist auch Impotenz und mangelnde Libido vorhanden.

Bei schweren kachektischen Zustédnden, iibrigens auch bei
akuten Malariafiebern, die schwer heruntergekommene Indi-
viduen z. B. Dysenteriker befallen hatte, aber auch bei unkompli-
zierter Malaria ist gelegentlich auch Glangrin —— insbesondere an
den FiiBen — beobachtet worden. Manchmal zeigen sich bei
der Malariakachexie auch beriberiartige Erscheinungen, wie
Odeme, Herzschwiche, Paresen und Muskelatrophien (iiber Kom-
plikation mit Beriberi vgl. unten). Die sehr groBen Milzen der
Kachektiker kénnen bei Stofien gegen den Leib u. dgl. leicht zu
Rupturen fiihren. Auch sind Punktionen solcher Milzen wegen
der Gefahr schwerer Blutungen nicht ungefihrlich:

Larvierte Formen und Folgezustinde (insbes. nervése Sto6-
rungen). Von der kachektischen Form der chronischen Infek-
tion, deren Zustandekommen, wie schon oben erwihnt, besonders
durch oft wiederholte Reinfektionen begiinstigt wird — abgesehen
von fehlender oder nicht griindlicher Behandlung —, zu unter-
scheiden sind die larvierten Formen der chronischen Malaria.
Hier fehlt oft das Bild der Malariakachexie oder es ist nur an-
gedeutet. Die larvierte Malaria tritt meist in Form von Neu-
ralgien auf, am hdufigsten im Gebiet des Trigeminus. Oft handelt
es sich dabei um regelméfig wiederkehreride neuralgische Anfille,
die' sich eine Zeitlang wiederholen, dann verschwinden, um nach
einer Latenzzeit wiederzukehren. Man darf aber nicht jede anfalls-
weise auftretende Neuralgie bloB deshalb, weil sie durch Chinin
giinstig beeinflufit wird, als Folge chronischer Malariainfektion
ansehen; denn Chinin wirkt auch auf Neuralgien aus anderer Ur-
sache giinstig ein. Es miissen mindestens noch einige andere
Anzeichen noch bestehender chronischer Malaria vorhanden sein,
wenn man solche Neuralgien mit Grund einer chronischen Malaria
zuschreiben will.

Das gilt auch von den Neuritiden mit Paresen einzelner
Muskeln (Abduzens) und Muskelgruppen, auch ganzer Glied-
mafen, die gelegentlich als Malariafolgen auftreten.. Ferner sind
auch Sprachstérungen, wie voriibergehende Aphasie oder
Dysphasie und hesitierende Sprache, zuweilen mit anderen Er-
scheinungen, die auf multiple Sklerose deuten kénnen, endlich
auch solche, die Herderkrankungen im Gehirn und Riickenmark
entsprechen (z. B. spastischer Spinalparalyse), als Malariafolgen
beobachtet worden,

Auch Psychosen konnen sich im Gefolge chronischer Ma-
laria entwickeln. Meist haben sie depressiven Charakter (Apathie
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und Melancholie). Manchmal steigert sich der Zustand zu BewuBt-
seinsschwiiche, Verworrenheit, Dammerungszustinden, in denen
Handlungen begangen werden, deren sich der Kranke nachher
nicht mehr erinnert. In selteneren Fallen kommt es zu Aufregungs-
zustiinden, die manchmal einem Fieberanfall vorausgehen kénnen
oder von ihm begleitet sein kénnen (Tropenkoller). Auch bei
diesen krankhaften Zustdnden ist, damit sie als Folgeerscheinun-
gen einer Malaria angesprochen werden koénnen, der Nachweis
unmittelbaren Zusammenhanges mit vorausgegangener Ma-
laria oder des Tortbestehens sonstiger Malariaerscheinungen bei-
zubringen. Es ist u. A. nach nicht zu begriinden, wenn ohne sol-
chen Zusammenhang oder ohne sonstige Malariasyndrome bei
Straftaten eine alte, schon jahrelang zuriickliegende und ldngst
erledigte Malaria als Milderungsgrund herangezogen werden soll.

Komplikationen. Malaria und akute fieberhafte Infektions-
krankheiten schlieBen sich insoweit aus, als akute Malariaanfille
wihrend des floriden fieberhaften Verlaufs einer solchen Krank-
heit sich nicht zu zeigen pflegen. Man beobachtet sie meist nur
im Inkubations- oder Prodromalstadium und wiederum, nachdem
die Entfieberung begonnen hat. Misch- oder Summierungsformen,
bei denen man etwa den Eindruck haben kénnte, dal z. B. die
Zacken eines oder mehrerer Malariaanfille sich auf eine ausge-
bildete Typhuskurve aufbauten, gehéren wohl zu den gréfiten
Ausnahmen. Die Malariaanfille erscheinen erst bei oder nach der
Entfieberung wieder. Im iibrigen kann sich natiirlich eine chro-
nische Infektionskrankheit wie Malaria mit allen moglichen Leiden
komplizieren. Da eine Malariainfektion die Widerstandsfahigkeit
gegen andere schidliche Einfliisse herabsetzt und andererseits

“auch wieder die verschiedensten schidigenden Einwirkungen, dar-
unter auch Krankheiten, das Ausbrechen von Malariarezidiven
begiinstigen, so kann z. B. auch Malaria wie andere Infektions-
krankheiten (Riickfallfieber, Fleckfieber) bei Leuten, die durch ein-
seitigeund unzureichende Ernéihrung zur echten Beriberi oderauch
nur zur Odemkrankheit vorbereitet sind, diese Krankheiten
ganz akut zum Ausbruch bringen. Auch Endarteriitis mit anschlie-
Benden trophischen Gewebsstérungen an den Extremititen sind
als solche Folgezusténde zu beurteilen. Es ist nicht immer leicht,
aber auch nicht immer unbedingt wichtig, sich dartiber Rechen-
schaft zu geben, ob solche Erscheinungen mehr als unmittelbare
Folge 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
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ersten Diagnose nicht unbedingt erforderlich. Oft genug fehlen
die Parasiten im peripheren Blut, namentlich, wenn vor der Unter-
suchung schon Chinin einverleibt wurde. Man findet aber auch
dann regelméBig wenigstens einige der die Malaria kennzeich-
nenden Verénderungen der weiflen und roten Blutkérperchen
(Leukopenie, Mononukleose, basophile und polychromatophile
Rote usw.). Starke Leukozytose, namentlich bei wiederholtem
Befund, spricht gegen Malaria. Man darf demnach die Blutunter-
suchung bei Malariaverdacht nicht auf die Untersuchung einiger
dicker Tropfen beschrinken, sondern mufl beim Fehlen von Ma-
lariaparasiten im dicken Tropfen unbedingt auch Blutausstriche
untersuchen. Umgekehrt geniigt ein positiver Parasitenbefund,
bei dem aber nur Gameten festgestellt werden, noch nicht fiir die
Annahme, dall der gerade vorliegende fieberhafte Zustand auf
Malariainfektion zuriickzufiihren ist, es kann sich in solchen Féllen
ebensogut um andere fieberhafte Krankheiten, die zu einer chro-
nischen Malariainfektion hinzugetreten sind, handeln.

Bei allen Kranken, die in Malariagegenden gewesen sind und
heutzutage besonders bei Kriegsteilnehmern, mull man {iberall,
wo die Diagnose einer andern fieberhaften Krankheit nicht auf
der Hand liegt, das Blut untersuchen und an Malaria denken.

Die klinischen diagnostischen Zeichen der Malaria sind
blasses, graues oder gelbliches Aussehen, mehr oder weniger
blutarme Schleimhédute, Klagen iiber Midigkeit, Schlaftheit.
Fieber wird nicht immer vom Patienten bemerkt und ange-
geben, deshalb ist sorgfaltige Temperaturmessung auch in den
-Féllen, in denen nicht {iber Fieber geklagt wird, beim Verdacht
auf Malaria erforderlich. Indessen ist es natiirlich zur Begriindung
der Diagnose nicht notwendig, daf gerade bei der Untersuchung
erhohte Temperatur gefunden wird. Im Urin wird wihrend eines
Anfalls und noch mehrere Tage spéter Urobilin und Urobilinogen
fast immer in erhohter Menge ausgeschieden, withrend im Gegen-
satz dazu, z. B. beim Typhus, beim Paratyphus, beim wolhyni-
schen Fieber, diese Stoffe nicht im vermehrten Mafle im Urin.
gefunden werden. Die Wassermannsche Reaktion ist nur bei 1/;
der Malariafille wihrend oder kurz nach einem Anfall positiv,.
am héufigsten bei Tertiana.

Von groBler diagnostischer Wichtigkeit ist die Priifung der
Chininwirkung. Wo bei einer akuten fieberhaften Erkrankung
Chinin, vorausgesetzt, daBl es in zweckméfiger Form und in ge-
niigender Menge verabreicht wurde (vgl. unten), nicht schon nach
3—5 Tagen die Temperatur véllig und fiir mindestens einige Tage
zur normalen herabzudriicken .imstande ist, so dafi auch keine
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kleinen Fieberzacken mehr zu beobachten sind, handelt es sich
nicht um Malaria X Dies gilt nicht blo8 fiir die Differentialdiagnose
zwischen Malaria und Krankheiten aus der Typhusgruppe,
deren Kurve ja alsbald nach dem Aufhéren der Chininwirkung
immer wieder in die Hohe geht, sondern auch fiiv intermit-
tierende malariadhnliche Fieber, wie sie durch Gallenstein-
anfille, Cholezystitis, Leberabszesse, Endokarditis, Blasenkatarrh,
-Syphilis und viele andere Leiden hervorgerufen werden.
Schwierig ist unter Umstédnden die Frage zu begutachten, ob
jemand, der frither Malaria gehabt hat, aber zur Zeit der Unter-
suchung klinisch anscheinend gesund und seit langem fieber-
frei ist, noch Malariaparasitentriiger ist und Riickfdlle be-
kommen wird. In solchen Fillen versucht man jetzt vielfach
die noch vermuteten Malariaparasiten durch allerhand Reiz-
mittel, wie kalte Duschen, Milzduschen, heifle Umschlige auf die
Milz, Heifllyftbédder, Bestrahlung mit ultraviolettem Licht, Ab-
fihrmittel, Einspritzung von Milch, Holzhacken und Marsche usw.
zur Vermehrung zu bringen und dadurch ein positives. Blut-
praparat zu erzielen. Indessen darf man in solchen Fillen-sichere
Schliisse nur aus einem positivem Ergebnis ziehen, da spontane
Riickfille, auch nachdem diese Reizmittel versagt haben, noch
auftreten konnen. Ubrigens darf man deshalb auch das Auftreten
von Parasiten nach langerer Zeit als einige Tage nach solchen Ein-
wirkungen nicht als Erfolg solchen Reizverfahrens buchen.
Endlich ist darauf aufmerksam zu machen, daB zwei sel-
tenere Krankheiten u. U. mit Malaria verwechselt werden
konnen. Erstens ndmlich der hamolytische Ikterus, bei dem
Milzschwellung, Anémie und periodische Fieber auf Malaria hin-
weisen koénnen, aber Malariaparasiten fehlen. Den Ausschlag gibt
hier die’ Priifung der Widerstandsfahigkeit der roten Blutkérper-
chen gegen iso- und anisotonische Kochsalzlosungen. Sie ist beim
hdmolytischen Ikterus deutlich herabgesetzt, bei Malaria ent-
weder ganz normal oder um ein weniges erhoht. Die zweite Krank-
heit kommt bei uns nicht vor, wohl aber — abgesehen von vielen
Tropengegenden — ist sie am Mittelmeer, auch in Griechenland
und Kleinasien heimisch. So kommt sie u. U. auch bei deutschen
Kriegsteilnehmern und Deutschen, die frither in den Tropen waren,
in Betracht und ist auch in zwei Féallen von uns beobachtet worden,
die vorher fiir Malaria gehalten worden waren!). Es handelt sich
um eine Leishmaniose, meist Kala-Azar, in Griechenland auch
Ponos genannt. Die Krankheit verlduft chronisch, mit Fieber-

wwl)-Mﬁa)wfél_ w. Reinhard, Zwei Falle von Kala-Azar bei Deutschen.
Deutsohe med. Wochenschr. 1918, Nr. 6.
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perioden, sehr starker Milz- und Leberschwellung und Ausbildung
cines Zustandes, der eine weitgehende Ahnlichkeit mit der Malaria-
kachexie hat und bis zur Entdeckung des besonderen Erregers
der Krankheit von vielen dafiir gehalten wurde. Die Diagnose ist
leicht durch Punktion der Milz oder — ungeféhrlicher — der Leber
zu stellen, wo man, wenn auch manchmal erst nach sorgfiltigem
Suchen, dic charakteristischen Krankheitserreger (Leishmanien)
in Ausstrichen aus diesen Organen findet. Starke Mononukleosc
bei hochgradiger Leukopenie ist fiir Kala-Azar charakteristisch,

Die Diagnose einer Malariaendemie und TFeststellung des
»Malaria-Index‘ einer Bevolkerung oder grofleren Anzahl von
Leuten (Truppen, Schiffsbesatzungen) griindet sich natiirlich in
erster Linie auf Blutuntersuchungen. Oft erweisen sich dabei (bei
Anwendung der Dicken-Tropfenmethode [s. S. 97 und 101]) auch
scheinbar ganz gesunde Leute als Trager mehr oder weniger zahl-
reicher Parasiten (Glameten oder auch Agamonten). Auch bei
fritheren Malarikern oder Malariagefithrdeten (inshesondere Trup-
pen usw.) sind die ersten 2—3 Jahre solche Massenuntersuchungen
— insbesondere zu Beginn der ,,Malaria-Saison-Zeiten“ — etwa
halbjihrlich vorzunehmen, die durch systematische Behandlung
der ermittelten Parasitentriger sowohl Riickfille der Einzelper-
son wie Aushreitung der Malaria verhindern.

Eine weseniliche Unterstiitzung zur Feststellung des ,Mala-
ria-Index® in Lincern mit encemischen Herden bildet die
Untersuchung der Milz bei Jugendlichen (etwa bis zum
15. Lebensjahre). Inshesondere, wo es zu Massenuntersuchungen
des Blutes an Zeit oder Personal mangell, geniigt oft der ,,Milz-
Index (d. h. die Zah! geschwollener Milzen) mit Feststellung von
Aniimie (blasse, fahle Hautfarbe) und anderer oben angegebener
Symptome chronischer und larvierter Formen, um den Grad der
endemischen Malaria zu bewerten, dementsprechend instesonderc
die Kincer zu behandeln und Mafnahmen gegen die Ubertrager
zu treffen. Fiir Truppen miissen Orte mit hohem Milz-Index zur
Unterkunft vermieden werden.

Die Prognose der Malaria kann bei allen Formen, wenn man
nicht gerade Moribunde in Behandlung bekommt, als gut bezeich-
net werden, wenn die Diagnose sofort gestellt und eine griind-
liche und zweckméfige Behandlung alsbald begonnen wird. Dies
gilt auch von der Malariakachexie, wenn sie nicht zu weit
vorgeschritten ist, selbst bei Graden von Blutarmut und Blut-
degeneration, in dencn Megaloblasten im Blut erscheinen,
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Chininbehandlung. Die Malaria gehort zu den wenigen Krank-
heiten, gegen die wir im Besitze eines spezifischen Heilmittels
sind. Das ist das Chinin, Aber obwohl uns diese Wirkung
des aus der Rinde des Chinabaumes gewonnenen Alkaloids schon
seit Jahrhunderten bekannt ist, sind wir iiber die Art der Malaria-
wirkung des Chinins noch durchaus nicht geniigend aufgeklért.
Meist nimmt man an, daB8 Chinin die Malariaparasiten im Kérper
unmittelbar schédigt und abtétet und bezieht sich dabei auf die
zuerst von Binz begonnenen, spiter von v. Prowazek fort-
gesetzten und vertieften Beobachtungen, nach denen Chinin sich
als ein starkes Protozoengift bei Versuchen im Reagenzglase er-
wiesen hat.

Indessen zeigt sich diese Giftwirkung doch erst bei sehr viel
stirkeren Chininkonzentrationen als sie bei der Chininbehandlung
der Malaria in Betracht kommen. Das gilt besonders fiir die Ab-
totung der Malariaparasiten selbst, wenn man Chinin auf para-
sitenhaltiges-Blut, das dem Koérper entnommen ist, einwirken 1a8t.
Man kann dann eine Schidigung und Abtotung der Parasiten erst
in Konzentrationen beobachten, die fiir den Menschen giftig sind.
Auch wire es nicht einzusehen, warum Chinin, wenn seiner Ma-
lariawirkung die ihm zukommende Giftigkeit gegen Protozoen
im allgemeinen zugrunde lige, im Koérper nur allein die Malaria-
parasiten nicht aber andere Blutprotozoen, wie Trypanosomen,
Piroplasmen abtotet, da es sich im Reagenzglas gegen diesc Pro-
tozoen ebenso giftig wie gegen Malariaparasiten erweist.

Auch die oft beschriebenen und namentlich bei Tertianpara-
siten regelméaBig nach Einverleibung von Chinin bei Kranken zu
beobachtenden ,,Chininformen‘ der Malariaparasiten, sind nicht
notwendig auf direkte Parasitenschidigung und Abtétung zuriick-
zufiihren, sie kénnen auch durch indirekte Chininwirkung erklart
werden. Sie stellen sich als zerrissene Parasiten dar, bei denen
das Protoplasma in einzelne zusammenhanglose Fetzen aufge-
16st ist, und auch oft der Kern isoliert davon gelagert erscheint.

Aber auch dafiir, wie wir uns eine indirekte Chininwirkung
vorzustellen haben, fehlen uns vorléufig sichere Grundlagen. Viel-
leicht verursacht das Chinin, das in die roten Blutkorper eindringt,
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dort geringfiigige Veranderungen, so dal sic den Parasiten nicht
mehrals Nihrboden dienen konnen (Morgenroth). Wirwissen auch
noch nicht, ob wir dem Alkaloid selber oder einem erst im Korper
gebildeten Abbauprodukt davon die Malariawirkung zuschreiben
miissen. Aus diesem Grunde sind auch alle Versuche eine ver-
mehrte oder verminderte Chininausscheidung im Harn in Verbin-
dung mit einer schlechteren Wirkung auf die Parasiten zu bringen,
noch nicht berechtigt, um so weniger, als exakte quantitative Nach-
priifungen die angebliche Verminderung einer Chininausscheidung
im Harn bei sogen. Chininresistenz nicht bestéitigt haben.

Trotz dieser Unkenntnis stehen einige auf langer Erfahrung
gegriindete Tatsachen so fest, dafl wir darauf eine rationelle Me-
thode der Chininbehandlung der Malaria aufbauen kénnen. Diese
Tatsachen sind folgende:

Die Chininbehandlung der Malaria ist keine Thera-
pia magna sterilisans, auch nicht bei noch sc grofBlen
und lange fortgesetzten Chiningaben. Riickfille sind
auch dabei unvermeidlich.

Die Malariaparasiten sind in ihren verschiedenen Entwick-
lungsstadien nicht in gleicher Weise empfinglich fiir die Chinin-
wirkung. Am empfindlichsten sind die jiingsten Formen.

Die Gameten sind am widerstandsfihigsten. Sie wer-
den im Kérper durch Chinin nicht merkbar beeinflulit.

Bei linger fortgesetztem tdaglichen Gebrauch grofier Chinin-
dosen tritt eine Abstumpfung der Malariawirkung des Chinins
und dancben oft auch eine Uberempfindlichkeit gegen das
Mittel ein, die sich im Auftreten von ungewohnlichen Neben-
wirkungen &uflert, wie man sic sonst nur bei Chininidiosynkrasic
beobachten kann.

Hieraus ergeben sich folgende praktischen Anwendungen:

Grofle Chiningaben haben in der Regel keinen Vorzug vor
nittleren Gaben. Die mittlere Dosis Chinin fiir einen Erwachsencun
betragt 1 g. Fiir kleine Kinder bis zu einem Jahre 0,1 g, bis zu
10 Jahren von 0,1 mit dem Alter steigend bis 0,75 g Chinin.
Kinder kénnen iibrigens Chinin verhdltnismidBig gut vertragen.
Da Tabletten und Oblaten von kleinen Kindern nicht hinunter-
geschluckt werden koénnen, empfiehlt sich Chininlosung oder
Chininschokolade (mit Chin. tannicum).

Chinin muB} gerade in der Zeit, in der die jiingsten Parasiten
entstehen und am reichlichsten vorhanden sind, d. h. bei Beginn
eines Anfalls, vor und im Schiittelfrost und unmittelbar nachher
in geniigenden Mengen im Korper vorhanden sein.
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Fieberriickfdlle lassen sich auch durch grofie und langer fort-
gesetzte Chiningaben nicht ganz ausschalten und unter Umsténden
sogar nicht einmal hinauszégern. Es ist vergebliche Miihe, bei
Gametentrigern die Gameten durch grofle, lange fortgesetste
Chiningaben zerstéren zu wollen.

Die Chinindarreichung darf nicht zu lange ununterbrochen
fortgesetzt, sondern mufl durch Pausen unterbrochen werden,
um die Abstumpfung der Chininwirkung zu vermeiden.

Die alte Regel, Chinin in gehoriger 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, sic
postponieren und anteponieren. Hat man das Chinin zu friih ge-
geben, so ist gerade zu der Zeit, wo es wirken soll, ndmlich im
Beginn des neuen Anfalls, vielleicht ein zu groBler Teil davon
schon abgebaut oder ausgeschieden. Gibt man das Mittel zu spét,
so ist, wenn es am kriftigsten wirken sollte, vielleicht noch nicht
geniigend davon resorbiert. Es ist deshalb sicherer, das Mittel
nicht in einer gréfleren Einzelgabe, sondern in mehreren
kleineren, auf lingere Zeit verteilten Gaben rechtzeitig
vorher zu geben und damit schon im Anfang der fieberfreien
Pause, besser noch im vorhergehenden Anfall zu beginnen. Setzt
man diese Teilgaben noch mehrere Tage fort, so kann man sicher
sein, daB gerade immer zur richtigen Zeit die erforderliche Menge
von Chinin im XKoérper ist. Diese Chininkur in verteilten Gaben
ist seit 12 Jahren im Hamburger Tropeninstitut erprobt und
unter dem Namen ,,Chininkur nach Nocht* vielfach einge-
fiihrt worden.

Bei der Tropika sind die fieberfreien Pausen oft so kurz, dali
es gar nicht moglich ist, die erforderliche Chininmenge in Teil-
gaben in der ficberfreien Zwischenzeit zu geben. Daher ist der
alte Rat bei Tropika, das Chinin schon im Fieberabfall zu geben,
durchaus richtig (Plehn). Aber auch-damit kommt man oft zu
spat. Da kleine Chiningaben auch mitten im Fieberanfall meist
gut vertragen werden, so ist die Hauptsache, dal} ohne Riicksicht
auf das Fieber moglichst bald mit der Chinintherapie begonnen
wird; denn je frither eine Chininkur begonnen wird, desto
weniger wird der Korper durch wiederholte Anfille ge-
schadigt. Da Dbei jeder Parasitenteilung auch neue Gameten
entstehen, so wird der Korper durch wiederholte Anfélle auch
immer mehr mit Gameten angereichert. Je frither die Anfille
durch Chinin bekdmpft und beschrinkt werden, desto
geringer wird die Zahl der Gameten und auch die Zahl
der noch zu erwartenden Riickfdlle.
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Da Rezidive nicht zu verhindern sind und trotz der groBten
und moglichst lange fortgegebenen Chinindosen sich immer wieder
einzustellen pflegen, wird man sich fragen miissen, ob es denn
iiberhaupt einen Zweck hat, die Chininbehandlung, nachdem das
Fieber verschwunden ist, noch linger als einige wenige Tage fort-
zusetzen. In der Tat empfehlen jetzt franzoésische Autoren auf
Grund ihrer Erfahrungen mit der sehr hartnickigen, mazedoni-
schen Malaria, nur die einzelnen Anfille und Riickfille zu behan-
deln, in der Zwischenzeit aber das Chinin ganz auszusetzen. Hier-
von ist aber abzuraten, da sich dic Kranken bei solcher kurzen
Chininbehandlung nicht vollstindig erholen — klinisch betrach-
tet —, namentlich lingere Zeit blutarm bleiben und Riickfille
sehr oft schneller eintreten und auch leichter einen schwereren
Charakter annehmen als nach lingerer Chininbehandlung. Aber
auch das andere Extrem ist bedenklich. Auch eine zu lange fort-
gesetzte Chininbehandlung schiitzt nicht vor Riickfillem, sie
schidigt den Korper und vermag eine derartige Abstumpfung der
Chininwirkung herbeizufiihren, daB oft mitten aus einer solchen
téglichen, lange fortgesetzten Chininbehandlung heraus, auch
wenn und vielleicht gerade weil groBie Chinindosen angewandt
wurden, Riickfille, die dann gegen Chinin recht hartnickig sich
erweisen, auftreten. Man hat bei solchen Beobachtungen viel von
einer ,,Chininresistenz’“ der betreffenden Malariastimme ge-
sprochen. Das ist unserer Ansicht nach nicht richtig. Die echte
Arzueifestigkeit von pathogenen Protozoen, z. B. die Arsen-
festigkeit der Trypanosomen — hier ist ja der Begriff der Arznei-
festigkeit von Ehrlich geprigt worden — ist, wenn sie einmal
erworben wurde, eine dauernde. Die ,,Chininfestigkeit'* der Ma-
lariaparasiten verliert sich aber regelméflig bald wieder, wenn
das Chinin ausgesetzt wurde.

Das Nachlassen der Chininwirkung bei lange fortgesetzten
groflen Dosen beruht auch nicht auf schlechter Chininausschei-
dung. Diese von Teichmann fiir die Abstumpfung der Chinin-
wirkung zuerst gegebene Erklirung war auf eine Methode des
Chininnachweises "im Harn gegriindet, die fiir quantitative Be-
stimmungen nicht brauchbar ist. Die mit dem sogenannten Chinin-
reagens (Kaliumquecksilberjodid) angestellte Priifung des Urins
auf ausgeschiedenes Chinin ist nur qualitativ zu verwerten
(s- S. 68). Die starkere oder geringere Tritbung hingt nicht bloB
von der ausgeschiedenen Chininmenge, sondern auch von dem
Kochsalzgehalt, der Konzentration des Urins und noch anderen
Umstdnden ab. Fast bei allen Menschen kann man ferner grofle
Schwankungen an einem und demselben Tage in der Chininaus-
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scheidung beobachten. Auch die gesamte tigliche Ausscheidung
— bei Priifung der gesamten Tagesmenge des Urins — unterliegt
groflen Schwankungen. So muB man also fiir die quantitative
Priifung der Chininausscheidung nicht nur besonders feine und
umsténdliche Methoden anwenden, sondern auch seine Beob-
achtungen immer iiber lingere Zeitrdume fortsetzen. Unter sol-
chen Umstidnden zeigt sich, daB die Chininausscheidung zwar hin
und her schwankt, aber auch nach lingerem Chiningebrauch nicht

Abb. 9. Prompte Chininwirkung (bei Tertiana).

Abb. 10. Verzdgerte Chininwirkung (bei Tropica).

nachliaBt. Ubrigens wissen wir nicht, wie oben bereits erwihnt,
ob gerade das ansgeschiedene Chinin eine antiparasitire Wirkung
ausgeiibt hat.

Wenn man die Abstumpfung der Wirkung des Chinins ver-
meiden will, aber die Chininbehandlung doch auch so gestalten
mochte, dafl Rezidive nicht zu bald wiederauftreten und die
Patienten sich moglichst bald und méglichst vollstandig erholen,
mufl man ecine Behandlung mit Pausen durchfiihven.
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Das allgemeine jetzt von uns dabei beobachtete Schema dafiir
ist folgendes: Wir beginnen sobald als méglich mit der Chininbe-
handlung und ohne Riicksicht darauf, ob noch Fieber vorhanden
ist. Es ist bedenklich, erst die fieberfreie Zeit abzuwarten. Um die
Chininwirkung méglichst zu verlingern und die Nebenwirkungen
moglichst zu verringern, wird die Tagesdosis (meist 1 g Chinin)
in Einzeldosen auf den Tag verteilt. Ob man dabei die Gesamt-
menge in 5 oder 4 oder 3 Einzeldosen gibt, ist gleichgiiltig. Wei-
tere Aufteilungen, etwa in 10 Einzeldosen, sind unbequem und
haben keine Vorteile. So wird das Chinin wihrend der Fieberzeit
und nach dem letzten Fiebertage noch etwa 5 Tage weitergegeben,
dann folgt eine 4tigige Pause, der sich 3 Chinintage, in der das
Chinin in derselben Weise wie oben verabreicht wird, anschliefen.
In dieser Weise wird fortan zwischen 4tégigen Pausen und 3 Chi-
nintagen (das sind dann immer die gleichen Wochentage) ab-
gewechselt, bis der Kranke, klinisch betrachtet, sich vollkommen
erholt hat. Das trifft fiir die meisten Kranken nach 6—8wochiger
derartiger Behandlung zu. Unser fritheres Schema, das zuerst
6-—8 Chinintage, dann 2 Tage Pause, 3 Tage Chinin, 3 Tage
Pause, 3 Tage Chinin und so fort bis zu 5 tigigen Pausen und dann
jeden sechsten und siebenten Tag je 1 g Chinin fiir 6—8 Wochen
vorsah, haben wir aus praktischen Griinden gefindert.

Es hat dann zunéichst keinen Zweck, die Chininbehandlung
noch weiter fortzusetzen, man warte damit bis zum nichsten, auch
bei fortgesetzter Chininbehandlung meist unausbleiblichen Rezidiv,
bei dem dann dasselbe Schema wieder anzuwenden ist.

Es muB aber durchaus empfohlen werden, dicse Art der Pausen-
behandlung nur als praktisch erprobtes Schema,nicht als
starre Regel zu nehmen. Es kann angezeigt erscheinen, dal}
man bei sehr geschwichten Personen, insbesondere wo die Gefahr des
Schavarzwasserfiebers naheliegt, erst mit kleineren Dosen beginnt,
dafl man ferner bei hartnéckiger Malaria die ersten Pausen kiirzer,
die Chininperioden lédnger gestaltet. Bei schweren akuten Formen,
namentlich bei Tropikainfektion, unter Umstdnden aber auch
bei Tertiana und Quartana, kann es erforderlich sein, in den
ersten 2—3 Tagen groflere Tagesmengen von Chinin,
2 selbst 3 g zu geben. Eine lingere Fortsetzung solch grofer
Dosen halten wir aber, wie wiederholt gesagt, fiir unnétig und
schédlich.

Der eine von uns (Nocht) hatte Gelegenheit, recht zahlreiche,
mit lange fortgesetzten Tagesgaben von 2—3 g Chinin behan-
delte Malariafille auf einem Kriegsschauplatz zu sehen, hat aber
durchaus den Eindruck crhalten, dafl Riickfille dadurch nicht
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verhiitet werden, im Gegenteil, mitten in der Chininkur erst recht
héufig Ringe und Fieber sich zeigten. Auch unsere eigenen Beob-
achtungen bei Pausenbehandlung mit fortgesetzten 2 g-Dosen
haben das bestétigt. Wir haben in hartnickigen Féillen von einer
Verkiirzung der Pausen — auf 1—2 Tage — namentlich in der
ersten Zeit der Behandlung mehr Nutzen gesehen, als von der
Erhéhung der Chinindosen.

Zu welchen Tageszeiten die einzelnen Chiningaben genommen
werden, darauf kommt es nicht so sehr an. Dasselbe gilt fiir die
Mahlzeiten, da Chinin von einem einigermaflen guten Magen, auch
wenn es zugleich mit einer reichlichen Mahlzeit eingenomimen
wird oder nach einer solchen, gut resorbiert wird. Im allgemeinen
empfiehlt es sich, wahrend der Zeit, wo der Kranke zu Bett liegt,
die Einzelgaben gleichméflig auf den Tag in der Weise zu ver-
teilen, daB sie nicht in einen leeren Magen kommen. Bei Leuten,
die nicht mehr bettldgerig sind, sondern sich schon beschéftigen
konnen, ist es zweckméfBig, nur etwa die Hélfte der Einzelgaben
vor und wahrend der Arbeitszeit einnehmen zu lassen. Die zweite
Hilfte wird erst am Abend genommen. So wird die Chinin-
wirkung wihrend der Arbeitszeit moglichst gemindert.

Art der Verabreichung des Chinins. Wegen des bitteren Ge-
schmacks der meisten Chininpréparate wird das Chinin bei inner-
licher Verabreichung meist in Oblaten, Kapseln oder Tablet-
ten gegeben. In denTropen war es frither sehr beliebt, das Mittelin
Zigarettenpapier eingewickelt zu nehmen. In der Tat hatten dabei
die Kranken sehr wenig unter den gewéhnlichen etwas beldstigenden
Nebenwirkungen des Chinins und unter seinem bittern Geschmack
zu leiden, aber man konnte auch hiufig beobachten, dafl die
Chininpédckchen unversehrt mit dem Stuhlgang abgmgen Auch
die Kapseln, Tabletten, Pillen usw. miissen gepriift werden, ob
das darin enthaltene Chinin im Magen und Darm den Verdauungs-
siften leicht zuginglich ist. Das wird der Fall sein, wenn die
Priparate im Wasser leicht zu feinen Bréckchen oder Pulver
zerfallen, wihrend man annehmen darf, dafl die Tabletten usw.,
die stundenlang im Wasser liegen koénnen, ohne zu zerfallen, auch
den Darm unangegriffen passieren. Bei Priparaten, die lange auf-
bewahrt werden miissen, mull diese Priifung o6fter wiederholt
werden, da sie sich unter Umsténden durch lange Aufbewahrung
verhiérten konnen. Dagegen brauchen die Priparate nicht leicht
19slich in Wasser zu sein. Die Chininbase z. B. ist fast wasser-
unlgslich und doch ein wirksames Chininpréparat.

Auch mochten wir raten, das Medikament (Kapseln, Tabletten)
namentlich bei dauernd ungenuaondel Heilwirkung, durch einen
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Chemiker auf die richtige Menge priifen zu lassen; es sind uns
néimlich verschiedentlich Préparate vorgelegt worden, deren
Chiningehalt bedeutend geringer war als angegeben.

Das am meisten angewandte Chininpriparat ist das salz-
saure Chinin (Chininum hydrochloricum). Von den gang-
baren Chininpréparaten enthélt es in gleichen Teilen das meiste
Chinin. Im iibrigen steht z. B. die Wirkung des schwefelsauren
Salzes?) der des salzsauren Chinins in keiner Weise nach. Auch
das Chinin. bisulfuric. wird von manchen Autoren gelobt. Ebenso
gut aufgenommen wie die Chininsalze wird die reine Chinin-
base, die ihrer fast volligen Unléslichkeit wegen nur sehr wenig
bitter schmeckt. Geschmacklos ist auch das Chininum tan-
nicum, das aber wegen des grofien Molekulargewichtes der Gerb-
sdure in entsprechend groBeren Mengen gegeben werden mub,
zudem wird es nur sehr langsam und wahrscheinlich auch nicht
immer vollstdndig resorbiert. Es wird vielfach in Form von Chinin-
Schokolade in der Kinderpraxis benutzt. Von Chininderivaten
sind bisher das Euchinin (der Athylkohlensiureester des
Chinins), das Insipin (Sulfat des Chinindiglykolsiureesters) und
das Dihydrochininum hydrochloricum als wirksam er-
probt. .Von Euchinin und Insipin sind 1,5—2 g so wirksam wie
1 g Chininum hydrochloricum. Das Dihydrochininum hydrochlo-
ricam iibertrifft aber noch das Chininum hydrochloricum an
Wirkung (0,6 g = 0,8 — 1 g Chinin. hydrochl). Das Optochin
(Aethylhydrocupreinum hydrochloricum) wirkt nicht besser als
Chinin, ist aber wegen seiner Nebenwirkungen gefdhrlich und kann
fir die Malariabehandlung entbehrt werden. Von den mit dem
Chinin in der Chinarinde zusammen vorkommenden andern Al-
kaloiden ist das Chinidin (auch Conchinin genannt), die rechts-
drehende -Stereoisomere des Chinins, ihm an Wirkung gleich.

In allen Fillen, in denen die Resorption des Chinins bei inner-
licher Darreichung nicht sicher erscheint, muf3 das Chinin intra-
muskuldr oder intravends gegeben werden. Dies gilt nicht
blof3 fiir die schweren Fieber, in denen Somnolenz, Bewufitlosig-
keit oder Erbrechen oder sonst schwerer Allgemeinzustand die
Aufnahme des Chinins in Frage stellen, sondern auch fiir Falle
von Magenkatarrh, Darmkatarrh, Ruhrund ruhrartigen
Erkrankungen. Bei empfindlichen Menschen macht Chinin
selbst nicht selten Durchfall, auch in diesen Fillen ist, wenn es
auf sichere und geniigende Chininwirkung ankommt, das Chinin

1) 1 g Chininum hydrochloricum hat denselben  Chiningehalt  wic
1,12 g Chininum sulfuricam und wie 2,55 g Chininum tannicum.
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durch Einspritzung einzuverleiben. Bei subkutaner Einfith-
rung tritt die Chlmnerkung meist verhiltnismiBig spiat und oft
unvollstindig ein, die intramuskulire oder intraventse Ein-
verleibung ist ihr unter allen Umstdnden vorzuziehen.

Die zu den Einspritzungen verwandten Chininlosungen miissen
das Mittel in ganz leichtloslicher Form enthalten, da es sich sonst
im Korpergewebe leicht abscheidet, als Ablagerung Jliegenbleibt,
das Gewebe infiltriert und abgesehen von der Wirkungslosigkeit
gegeniiber der Malaria zu langdauernden, schmerzhaften Infil-
trationen, ja zu Nekrosen auch bei aseptischer Anwendung fithren
kann. Bei uns hat sich bei diesen Einspritzungen das Urethan-
chinin (Chininum hydrochloricum 10 g, Aqu. dest. 18 g, Athyl-
urethan 5 g) am besten bewdhrt. Eine solche Losung nimmt
bei Zimmertemperatur gerade ein Volum von 30 ccm ein und
enthdlt demnach, in zugeschmolzene Glasrdhrchen zu 1,5 cem
eingefiillt, in jeder solchen Ampulle 0,5 g Chinin. Fiir die Praxis
empfiehlt es sich, jede Ampulle etwas stérker, z. B. mit 1,6 cem
der Losung anzufiillen, damit man sicher 1,5 cem in seine Spritze
hineinsaugen kann. In der Kilte fillt ein Teil des Chinins aus
der Losung in spitzen Nadeln aus. Man muB daher in der kalten
Jahreészeit sich die Ampullen genau ansehen und die, die Trii-
bungen, durch Salznadeln verursacht, aufweisen, leicht anwérmen,
ehe man die Losung benutzt. Die ersten Einspritzungen — und
meist sind ja nur wenige Einspritzungen nétig, da das Chinin nach
dem Abklingen der stiirmischen Fiebererscheinungen fast stets
weiter innerlich gegeben werden und nur bei dauernden Darm-
stérungen eine fortgesetzte intramuskulire Behandlung néotig
werden kann — werden am besten in das obere &uBere Viertel
der Gesafhilften gemacht. Muskeln und Nerven miissen dabei
entspannt sein. Von gréBter Wichtigkeit ist zuverldssig keim-
freies Arbeiten, da sonst bei der Neigung des Chinins zu Abla-
gerungen und Infiltrationen bose Abszesse, Nekrosen, ja selbst
Allgemeininfektionen (Tetanus, Sepsis) vorkommen koénnen und
tatsiichlich nicht so ganz selten beobachtet sind. Meist wird es
geniigen, fiir den Tag 2—3 Spritzen & 0,5 Chinin wihrend der
ersten Tage zu geben, dann kann man in den meisten Fillen zur
innerlichen Verabrelchung iibergehen.

Wo es auf eine besonders schnelle Chlmnwmkung an-
kommt, muf3 die Einspritzung in die Blutbahn vorgenommen
werden. Das ist namentlich angezeigt bei allen pernizi(')sen Fie-
bern. Man wende aber in diesen Fillen die Chininurethanlésung
nur verdiinnt an. Entweder, indem man den Inhalt eineér Am-
pulle mit 0,5 g Chinin zu 10—20 cem 0,9 proz. Kochsalzlosung in

Nocht-Mayer, Malaria 3



34 Behandlung der Malaria.

der Spritze zufiigt, oder, wenn man gleichzeitig die Herzkraft
heben will, dieselbe Menge von Chinin in 120—200 ccm Kochsalz-
lésung einspritzt. Mehr als ein halbes Gramm Chinin sollte intra-
vends nicht auf einmal eingespritzt werden, sonst kann man recht
unangenehme Kollapse erleben. Meist geniigt auch diese Chinin-
menge, oft schon'0,3, um den Zustand augenblicklich giinstig zu
beeinflussen. Daneben empfiehlt es sich, stets gleichzeitig 0,5—1g
Chinin intramuskuldr zu verabfolgen. Natiirlich aber mu8} die intra-
venoseEinspritzung ,wenn bedrohlicheErscheinungen wiederkehren,
wiederholt werden. Sind sie voriiber, kann die gewohnliche Chinin-
behandlung (innerlich oder intramuskulér) wieder Platz greifen.

Anstatt des Urethans wird im Auslande, namentlich bei den
Franzosen, neuerdings vielfach Antipyrin als gutes Losungs-
mittel bei den Einspritzungen verwandt. Laveran gibt dafiir
folgendes Rezept : Chinin. hydrochloricum 0,5, Antipyrin 0,3, Aqua
dest. 4,0. Vor dem Chininurethan wurde besonders Chininum
bimuriaticum carbamidatum in Ampullen von 0,6 bzw.
1,1 empfohlen; doch kommt es bei diesem Préparat manchmal zu
einer Zersetzung des Harnstoffes mit Kohlensurebildung und
Chininausfillung. (Knall beim Offnen der Ampullen.) Gegen ein-
wandfreie Losungen dieser Verbindung, besonders in grofierer
Verdiinnung, ist natiirlich nichts einzuwenden.

In den allermeisten Fillen fallt das Fieber nach gentigender
Chininwirkung an dem zweiten Chinintage zur Norm ab, sehr
viel seltener erst'am 3. Tage. Bei der Tropika stellt sich mitunter
nach dem Abfall noch eine kurzdauernde Temperaturerhthung ein,
iiber deren Deutung (Toxinwirkung durch die massenhaft zu-
grunde gegangenen Parasiten oder abgeschwichter neuer Anfall)
man verschiedener Ansicht ist (s. Abb.9u.10S.29). Mit dem Fieber
verschwinden auch die ungeschlechtlichen Malariaformen meist
vollstédndig aus dem peripheren Blut, in einzelnen Fallen geht es aller-
dings damit etwas langsamer. Nur bei Quartana kann man manch-
mal noch ldngere Zeit trotz des Chinins Agamonten im peripheren
Blute antreffen. Am Ende der 4 t4gigen Chininpausen zeigen sich bei
allen 3 Malariaformen gelegentlich noch junge Parasiten; bei 5- bis
6tiigigen Pausen ist das noch héufiger zu beobachten, auch ohnedaf
dannsofort wieder Fieber dazutritt. (Verhaltender Gametens.S.100.)

Die Temperatur mufl bei unserer Therapie spitestens nach
den ersten 5 Chinintagen zunichst fiir lingere Zeit auch in den
Pausen endgiiltig normal bleiben und darf auch nicht kleine sub-
febrile Steigerungen zeigen. Leichte subnormale Temperaturen
sind im Anfang, namentlich nach schweren Fiebern, nicht selten
und haben keine besondere schlechtere Prognose oder sonstige
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Bedeutung. Erhebt sich die Temperatur aber noch in den Chinin-
tagen oder den ersten Pausen wieder bald auch nur zu kleinen
subfebrilen Zacken, so haben wir es entweder mit einer Fehldiagnose
oder mit einer Komplikation oder mit Chininabstumpfung nach
langem MiBbrauch des Mittels zu tun und es ist vergebliche und
schidliche Miihe, dann die Temperaturherabsetzung durch Stei-
gerung der Chinindosen erzwingen zu wollen. Natiirlich kann — bei
Rezidiven — auch Chinintiberempfindlichkeit, paradoxes Chinin-
fieber (s.unten), wenn die Leute vor dem Rezidiv, das man gerade in
Behandlung genommen hat, anderweitig schon lingere Zeit mit Chi-
nin behandelt waren, in Frage kommen. Hierauf sind u. a. auch die
neuerdings von verschiedenen Autoren (Werner, Ro8 u. Thom-
son) beschriebenen Pseudorezidive— so genannt, weil nie Schi-
zonten dabei gefunden wurden —, die sich im Laufe der Chinin-
“behandlung gelegentlich zeigen, zuriickzufiithren, vorausgesetzt,
daf} keine Komplikationen dabei im Spiele sind. In solchen Fillen
raten wir zum zeitweiligen Aussetzen des Chinins, auch wenn die
sonst angezeigte 6—8wochige Chininnachbehandlung — Pausen-
behandlung — noch nicht zu Ende ist. Solche Patienten lasse
man mindestens 14 Tage mit Chinin ganz in Ruhe. Bleiben sie
wihrend dieser Zeit frei von Malariafieber, d. h. von Fieber,
bei dem auch Parasiten gefunden werden, so brauchen sie aufer
Roborantien, Eisen, Arsen u. dgl. gar keine Medikamente. Be-
kommen sie aber bald ein richtiges Rezidiv, so ist dies zweckméiBig
mit Salvarsan, Neosalvarsan oder Arsalyt zu beh'mdeln

Ahnlich wird man mit chininabgestumpften Patienten,
d. h. solchen, bei denen sich trotz lingerer Chininkur immer wieder
Agamonten zeigen, verfahren. Wer in solchen Féllen eine Malaria-
wirkung des Chinins mit gréBeren Dosen erzwingen will, wird nur
Dnttauschungen ja Verschlimmerungen erleben.

Nur in ganz vereinzelten Féllen haben wir allerdings Leute
getroffen, meist grofle, robuste Ménner, deren Malaria von vorn-
herein auf die gewshnliche Dosis von 1 g Chinin, auch wenn
ungeniigende Resorption ausgeschlossen war, nicht geniigend
beeinfluflt wurde. In solchen Fillen mufl und kann man ohne
Bedenken die tégliche Chiningabe dauernd vergrofern. '

Chinin-Nebenwirkungen. Die bekannten, fast bei allen Men-
schen besonders an den ersten Chinintagen eintretenden leich-
teren Chininnebenwirkungen (Nausea, Ohrensausen, leichter
Schwindel) brauchen die Behandlung nicht zu stoéren, ja man kann
im Gegenteil sagen, dafl, wo sie fehlen, auch die Malariawirkung
des Chinins in Trage gestellt ist. Von grofierer Bedeutung sind

3*
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schwerere Chininnebenwirkungen, wie sie bei Leuten auf-
treten, die entweder von vornherein eine Chininidiosynkrasie
haben oder durch Chininmiflbrauch iiberempfindlich gegen Chinin
geworden sind. Die Erscheinungen sind in beiden Féllen ungeféahr
dieselben, die auslosenden Chiningaben aber individuell ganz ver-
schieden. Es gibt Leute mit Chininidiosynkrasie oder erworbener
Uberempfindlichkeit, die schon nach ganz kleinen Chinindosen
(0,056—0,1 g) Hautausschlédge bekommen, die sich von leich-
ter Rotung, scharlachdéhnlichem Exanthem, Urtikaria bis zu Blés-
chen-Eruptionen, néssenden Ekzemen und umfangreichen, entziind-
lichen Hautinfiltrationen, allgemeinen Odemen steigern kénnen.
Andere bekommen Hautblutungen (Purpura haemorrhagica)
oder Blutungen aus der Nase, dem Munde, auch Darmblutungen,
die in einzelnen Féllen zum Tode gefiithrt haben. Auch Tempe-
raturerhdhungen nach Chinin sind bei solchen Leuten
nicht selten, entweder allein auftretend, oder mit Hauterschei-
nungen verbunden (paradoxes Chininfieber). Diese Erschei-
nungen konnen sich mit, aber auch ohne Malariainfektion ent-
wickeln. Bei einem Malariker stellten sich regelméfig nach einer
Chiningabe Vermehrung der Malariaparasiten und Fieber ein. Idio-
synkrasie von vornherein ist selten. Die erworbene Uberempfind-
lichkeit aber ist verhdltnismaBig haufig zu beobachten, besonders,
wenn Chinin in Gaben von 1 g und mehr lange Zeit téglich ohne
Pausen gegeben wurde. Nicht selten haben wir es dann mit einem
Zusammentreffen von mangelnder Malariawirkung des Chinins und
erworbener Chininiiberempfindlichkeit zu tun und man muf} na-
mentlich bei Temperaturerhéhungen, die unter solchen TUm-
sténden auftreten, in der Deutung vorsichtig sein. Oft schwinden
diese hartniickig immer wieder auftretenden ,,chininresistenten
Malariafieber sofort, wenn man das Chinin aussetzt.
Dieerworbene Uberempfindlichkeit ist meist hartniickiger
als die blofle Abstumpfung, es gelingt aber oft, sie durch lingeres
Aussetzen des Mittels, Wiederbeginn mit kleinen Dosen und allmih-
liches Gewdhnen an gréBere nach und nach zu iiberwinden. Die
Frage,inwieweit das Zustandekommender Uberempfindlichkeit, ins-
besondere die hdmorrhagische Diathese, die sich nach Chininmif-
brauch héufig einstellt, durch eine daneben und trotz des Chinins
weiter bestehende Malariainfektion begiinstigt wird, ist noch nicht
geniigend gekldrt. Es scheint aber, als ob in einzelnen Fillen dic
Neigung zu Blutungen nach Chinin durch die Malaria allein, ohne
daf.Chininmiflbrauch vorausgegangen ist, erzeugt werdenkann. Um-
gekehrt sind auch schwere, selbst todliche Blutungen nach Chinin,
ohne dafl dabei eine Malaria in Frage kam, beobachtet worden.
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Im Gegensatz zu Optochin macht das Chinin nur sehr selten
Sehstorungen. Sie treten meist erst nach lingerem MiBlbrauch
groBler Dosen auf, setzen meist plotzlich ein, betreffen meist beide
Augen und sind oft mit Taubheit und andern Gehérstorungen
verbunden. Mit den als Folge einer Malariainfektion gelegentlich
auftretenden Sehstdrungen sind. sie nicht leicht zu verwechseln.
Diese entwickeln sich im allgemeinen nur bei Malariakachexien,
wo also eher zu wenig, als zu viel Chinin gegeben wurde. Meist
entwickelt sich hierbei die Sehstérung allméhlich, trifft nicht not-
wendig beide Augen, ist nicht mit Taubheit verbunden und steigert
sich meist nicht bis zum génzlichen Verlust des Sehvermogens.
Nur bei Netzhautblutungen, wie sie bei schwer andmischen Ma-
lariapatienten gelegentlich eintreten, tritt die Abschwachung und
der Verlust des Sehvermdogens plotzlich ein.

Bei den durch Chinin bewirkten Sehstérungen mufl das Chinin
natiirlich sofort ausgesetzt werden. Ist aber Malaria die Ursache
der Sehstérung, so wird die Prognose um so besser, je griindlicher
bei aller Vorsicht die Chininbehandlung der Malaria betrieben wird.
Bei Amaurosen durch Chininwirkung ist die Prognose schlecht,
da sich dabei im Gefolge fast regelméBig Atrophie der Sehnerven
ausbildet. Die Prognose der Malariaamblyopie ist in der Regel gut.

Schwere andauernde Horstérungen sind unserer Erfahrung
nach nur selten und nur in Fillen, in denen Chinin in sehr viel.
groBeren Mengen, als sie zur rationellen Behandlung einer Malaria
erforderlich sind, lingere Zeit genommen wurde, zu beobachten.
Aber oft werden Schwerhorigkeit und Gehorleiden durch Chinin vor-
iibergehend fiihlbarer und oft wird unter solchen Umstéinden ihre
allmihliche Verschlimmerung, auch wenn sie vielleicht ohne Chinin
eingetreten wire, dem Mittel allzugern zur Last gelegt. Gegen die
gewohnliche Belistigung durch Ohrensausen empfiehlt Ziemann,
Bromkalium in gleicher Dosis und zugleich mit Chinin zu geben.

So bilden unserer Erfahrung nach Gehorleiden im allgemeinen
keine Kontraindikation gegen die Anwendung des Chinins bei
Malaria. Dasselbe gilt von Nierenreizungen, Albuminurie
und Nephritis, auch hdmorrhagischer, die sogar nicht selten — ein
Zeichen, daB sie durch Malaria bedingt waren — mnach Chinin
verschwinden oder sich wenigstens bessern. Ausgeschlossen sind
natiirlich die Félle, wo die Nierenreizung oder Hamaturie durch
Chininmifibrauch entstanden sind. Auch Herzschwiche ist keinc
Kontraindikation gegen die Chininbehandlung der Malaria (aber
keine groBen Dosen auf einmal geben!) So bleiben als Kontrain-
dikation im allgemeinen nur Idiosynkrasie und erworbene Uber-
empfindlichkeit und Disposition zu Schwarzwasserfieber,
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Arsenikalien sind als gute Hilfstruppen bei der Behandlung
der Malaria zu betrachten und als solche von groBtem Wert.
Namentlich wird die allgemeine Schwiiche und Blutarmut da-
durch sehr giinstig beeinflufft. In vielen Fillen empfiehlt es
sich, sofort die Chininbehandlung mit einer Arsenkur
zu verbinden. AuBler innerlicher Behandlung haben sich Sub-
kutanbehandlung mit Natrium kakodylicum (Einzelgabe 0,05 g
in Ampulle), Solarson (Ampulle Stéirke 1 = 0,003 freies Arsen)
und anderen derartigen Praparaten bewédhrt. Von beiden Mitteln
geniigen gewodhnlich 12 Einspritzungen, bei starker Blutarmut
mehr und gréfere Einzelgaben (z. B. Solarson Stirke 2 = 0,006
freies Arsen oder 2 Ampullen Natrium kakodylicum).

Salvarsan,Neosalvarsan und Arsalyt haben die anfangs
in sie gesetzten Hoffnungen auf starke s pezifische Wirkung gegen
die Malaria nicht erfiillt. Jedenfalls stehen sie dem Chinin darin
erheblich nach. Am besten wirken sie beim Tertianfieber, am
unzuverlissigsten bei der Tropikainfektion. Sie wirken nur im
akuten Stadium der Malaria; in der fieber- und parasitenfreien
Zeit einverleibt, vermogen sie Rezidive weder hinauszuzégern,
geschweige zu verhiiten, im Gegenteil haben wir und andere
mehrmals durch Salvarsaneinspritzungen Malariaanfille aus-
lésen konnen. Dagegen sind sie natiirlich bei chininabgestumpften
oder iiberempfindlichen Patienten von gréfitem Werte (vgl. o.).
Mehr als 2—3 Einspritzungen kleiner Dosen (0,3—0,45 g) in 6- bis
8tigigen Zwischenrdumen sind meist nicht erforderlich. Nur intra-
venose Injektionen sind von geniigend zuverlissiger Wirkung.
Auch zu der oben geschilderten Kombinationstherapie kann
Salvarsan usw. zweckmiflig verwandt werden.

In jedem Falle raten wir, an Salvarsankuren eine Chinin-
nachbehandlung anzuschlieBen, jedenfalls zu versuchen. Bei Uber-
empfindlichen mufl man dann mit kleinen und kleinsten Chinin-
gaben beginnen und ganz allmihlich stéigen. Nur in Ausnahme-
fillen erweist sich erworbene Uberempfindlichkeit hiergegen ganz
abweisend. (Naheres siche unter ,,Schwarzwasserfieber.)

Die Ansicht, daf} die ,,Chininfestigkeit* der Malariaparasiten
durch Arsenikalien, insbesondere durch Salvarsan ,,gebrochen®
werde, beruht auf der Beobachtung, dafl nach Salvarsanein-
spritzungen in der Tat die vorher vorhandene Abstumpfung der
Chininwirkung verschwindet. Aber es ist unserer Ansicht nach
ein voreiliger Schlufl, wenn man meint, daB} das Salvarsan daran
schuld sei. Die Abstumpfung der Chininwirkung verschwindet
von selbst nach langerem Aussetzen des Chinins und das geschieht
auch dann, wenn man in der Zwischenzeit Salvarsan angewandt
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hat. Die Zeit ist es, die die ,,Chininfestigkeit der Malariapara-
siten bricht, nicht die Salvarsanwirkung.

Fieberriickfalle — das kann gar nicht oft genug betont
werden — sind bei jeder Chininbehandlung, wie {iber-
haupt bei jeder bisher bekannten Malariabehandlung unver-
meidlich. Das beruht hauptsichlich auf der Unempfindlichkeit
der Gameten gegen jede Art medikamentdser Einwirkung. Jeder
Rickfall ist wie ein frischer Malariafall zu behan-
deln. Aber, wenn sie leicht verlaufen, konnen sie oft ambulant
mit nur wenige Tage wihrender Arbeitsunterbrechung — natiirlich
aber mit wochenlanger Nachbehandlung — behandelt werden.

Methylenblau wirkt langsamerund unsicherer als Chinin. Am
besten noch bei Quartana. Man gibt es wie Chinin in mehreren
kleinen Einzeldosen zu 0,1—0,2 g iiber den Tag verteilt bis zur
Tagesgabe von 1 g 8 Tage lang und dann mit Pausen genau wie
Chinin. Die Kranken miissen auf Blauférbung von Harn und
Stuhl hingewiesen werden. Gleichzeitig miissen téglich, um un-
angenehmen Harndrang zu vermeiden, einige Messerspitzen ge-
riebener Muskatnufl verabfolgt werden. Methylenblau ist nur
da indiziert, wo Chinin nicht vertragen wird.

Urotropin,Koffein,Silberverbindungen (auch Methylen-
blausilber [Argochrom]) haben sich nicht bew&dhrt, ebensowenig
Antimonpraparate, die sonst gegen protozoische Blutinfek-
tionen (z. B. gegen Kala-Azar und Trypanosomiasis) von guter
Wirkung sind.

Noch andere, immer wieder als Malariaheilmittel empfohlene
Medikamente hier auch nur kurz zu besprechen, wiirde zu weit
fiihren. Einige wenige, mit solchen Mitteln ,,geheilte” Fille be-
weisen nichts. Sehr oft schwindet das Fieber bei der Malaria ja
auch ganz von selbst und kommt fiirs' erste nicht wieder. Wenn
man nicht eine groBere Anzahl von Féllen, die man mit dem zu
priffenden Mittel behandelte, derselben Anzahl gleichzeitiger Zu-
ginge, die nach bisheriger Art behandelt wurden, gegeniiberstellen
kann, ist ein zuverldssiges Urteil nicht mdoglich. Dall man dabei
nicht blofl den Temperaturgang zum Maflstab anlegen darf, son-
dern auch tégliche Blutkontrollen (dicke Tropfenpréparate) an-
stellen mufB, ist selbstverstindlich, geschieht aber vielfach nicht.

Rontgenstrahlen sind gegen Malariaparasiten ohne Erfolg.
Milzschwellungen koénnen dadurch zuriickgebracht werden. Zu
bedenken ist aber, daB bei den bisherigen, wenigen Versuchen mit
Rontgenstrahlen gegen Malaria in cinem Falle danach Schwarz-
wasserfieber aufgetreten ist.

Serumtherapie (Serum von Malariakranken und Rekon-
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valeszenten, Pferdeserum) ist mehrfach, aber ohne Erfolg versucht
worden; neuerdings auch Eigenserum von Scheinert.

Symptomatische Mittel: In sehr vielen Fillen braucht man
auller den die Krankheitsursache beseitigenden Mitteln (Chinin,
Salvarsan) keine weitere Arznei fiir die Behandlung der Malaria.
Wo das Bediirfnis vorliegt, neben der &tiologischen Therapie
noch einzelne, besonders schwere oder besonders hartnickige Sym-
ptome zu bekimpfen, kommen die allgemeinen Mittel, wie kiihle
Bider, kalte Einpackungen oder Abreibungen, Kochsalzinfusionen
und EingieBungen u. a. m. in Frage. Kiinstliche Beforderung des
Schweiflausbruches schafft nur voriibergehende FErleichterung.
Bei starker Aufregung gewahrt Morphium Beruhigung. Gegen das
dullerst quilende Erbrechen, das allerdings, wenn die Kraft
der Malariaanfille erst gebrochen ist, meist von selbst aufhért,
wird Jodtinktur (1 Tropfen auf ein Weinglas voll Wasser), . Eis-
schlucken und vor allem Chloroform empfohlen. Ziemann wen-
det folgende Mischung an: Chloroform 10, Gummi arabic. 10
Zucker 20, in einem Morser zerrieben und versetzt mit Aqua ad 200.
Vor dem Gebrauche gut umzuschiitteln. 1-—2stiindlich 1 Tee-
l6ffel bis zu einem EBlsifel. Die Wirkung ist #uBerst wohltitig.
Wir haben .aber das Mittel nur selten anzuwenden né&tig gehabt,
da wir auch in diesen Fillen immer sofort mit Chinin — evtl. in
Form von Injektionen — vorgehen, und das Erbrechen mit dem
Einsetzen der Chininwirkung von selbst aufhért. Gelégentlich
haben sich ferner auch bei uns die von Ziemann fiir solche Fille
empfohlenen Magenausspiilungen von groflem Nutzen erwiesen.

Bei starker Animie und daraus resultierender Herzschwiche
sind subkutane Kochsalzinfusionen von grofiem Nutzen.

Als Getrinke im Fieber gibt man Limonaden, kohlensaure
Wiisser, evtl. Sekt und andere Stimulantien. Der meist ganz
daniederliegende Appetit hebt sich nach dem Aufhéren der Fieber-
anfille in der Regel von selbst, und es ist erstaunlich, welchen
Appetit namentlich jiingere Individuen entwickeln und wie schnell
die Blutneubildung, der Erndhrungs- und Kriftezustand sich
bessern koénnen. Natiirlich wird die Blutneubildung sehr darch
cine zweckmiflige Eisen--und Arsentherapie beférdert.

Bei Chininblutungen sahen wir von Coagulen (Kochor-
Fonio) sehr gute Wirkung. Auch Kalziumpréparate und Gelatine
kommen in Betracht.

Bei der Nachbehandlung hat sich eine Hohenkur im Mittel-
gebirge vielfach zur Hebung der allgemeinen Widerstandsfiahigkeit
des Korpers als giinstig erwiesen. Orte mit schroffem Temperatur-
wechsel und viel Regen sind wegen Riickfallgefahr dabei zu ver-
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meiden. Auch kiinstliche Hohensonne wirkt oft blutneu-
bildend und kraftigend.

WannisteinMalariakrankerals;,geheilt“anzusehen?
Kranke, die sich — klinisch betrachtet — gut erholt haben, bei
denen die Malariaparasiten — abgesehen von Gameten — aus
dem Blut verschwunden sind und auch das sonstige Blutbild so
ziemlich normal geworden ist, kann man aus-dem Krankenhaus
entlassen und die Chininkur drauflen fortsetzen lassen. Alle Ein-
wirkungen, -die Rezidive hervorrufen koénnen, sind noch lange
Zeit sorgfiltig zu vermeiden, namentlich Erkiltungen, Durch-
ndssungen, grofe Anstrengungen, Mérsche, Difitfehler, Alkohol-
exzesse usw. Auch eine noch so lange fortgesetzte Chininkur
schiitzt nicht mit Sicherheit vor Rezidiven. Es ist u. a. auch nicht
richtig gehandelt, wenn man die Heilung durch sogenannte Pro-
vokationskuren beschleunigen wollte. Man versteht darunter
Methoden (s.u. a. S. 17 u. 23), die durch absichtliche Stérungen
des korperlichen Gleichgewichtes eine Riickbildung etwa noch
vorhandener Gameten, eine Ausschwemmung der Parasiten aus
ihren Schlupfwinkeln ins peripherische Blut und das Auftreten
typischer Riickfille verursachen sollen. Wer biirgt dafiir, daf}
man dadurch sémtliche, im Kérper schlummernde Gameten zur
Riickbildung in die agamogene Entwicklung veranlaBt und sie so
der Chininwirkung zugingig macht?" Es kénnen genug davon un-
gestort bleiben und sich bei jedem neu hervorgerufenen Rezidiv
auch neue Gameten bilden. So ist es durchaus nicht wahrschein-
lich, da} man die Zeit, in der noch Riickfille erwartet werden
koénnen, durch Provokationseingriffe abkiirzt; sicher verlingert
man aber dadurch die Zeit, in der die Kranken in &rztlicher Be-
handlung und unter Chininwirkung bleiben miissen.

Wir kénnen deshalb diese Provokationseingriffe, solange keine
umfangreichen, giinstigen Erfahrungen — denn Einzelfille be-
weisen gar nichts — vorliegen, nur zu diagnostischen Zwek-
ken empfehlen, z. B. wo es sich darum handelt, zu entscheiden,
ob jemand, der behauptet, noch an Malaria zu leiden, mangels
anderen Befundes noch als krank anzusehen ist. Aber auch dabei
wird, wie oben (S. 23) erwahnt, nur ein positives Ergebnis der
Provokationskur zu’ verwerten sein, ein negatives wird nichts
besagen. Milzduschen, heifle Umschlége auf die Milzgegend, Heil3-
luftbidder, Holzhacken, Bestrahlungen mit ultraviolettem Licht
(Reinhard) und dgl. harmlosere Methoden sind - dabei unserer
Ansicht nach allen mehr eingreifenden Verfahren, wie z. B. den
Injektionen steriler Milch, Pferdeserum, Typhusimpfstoff usw.
vorzuziehen.



Schwarzwasserfieber.

Wir nennen Schwarzwasserfieber — englisch Blackwater
fever, franzésisch fidvre bilieuse hémoglobinurique — ein im Ge-
folge der Malaria gelegentlich auftretendes Krankheitsbild, das
durch die plotzliche Auflosung groBer Mengen von roten Blut-
korperchen zustande kommt. Seine Hauptsymptome sind: Hémo-
globinurie, Fieber, meist mit starkem Schiittelfrost begin-
nend, akute Leber- und Milzschwellung, hiufig mit kolik-
artigen Schmerzen verbunden, Ikterus, Herzschwiche, ra-
sche Verarmung des Blutes an roten Blutkérperchen.

Klinik: Wir kénnen dabei verschiedene Formen unterscheiden :

1. Dieleichtere Form. Der Urin ist nur kirschsuppenfarben
oder noch weniger rot geférbt, wird in reichlicher Menge gelassen.
Die Hémoglobinausscheidung hért bald wieder auf. Alle anderen
Symptome sind nur in leichtem Grade vorhanden. Fieber fehlt
manchmal ganz.

2. Die schwere Form. Urin dunkelrot bis schwarz, wird nur
in sehr geringen Mengen entleert; schlieBlich versagt die Urin-
ausscheidung ganz. Hohes Fieber, mit heftigem Schiittelfrost be-
ginnend, andauerndes Erbrechen, kolikartige Leibschmerzen, ra-
pide zunehmende An#mie, Ikterus, Herzschwiiche, Singultus.
Die Prognose dieser Form ist schlecht.

3. Die nicht voll ausgebildete Form. Himolyse ohne
Hiamoglobinurie. Der Urin enthélt sehr reichliche Mengen von
Urobilin und Urobilinogen, mitunter auch Eiweil. Fieber, Ik-
terus, geringe Blutarmut. Auch manche Félle von para-
doxem Chininfieber geh6ren hierher.

4. Die larvierte ,héamorrhagische’ Form. Statt himo-
lytischer Vorgéinge Hémorrhagien. Hautblutungen, Darm-, Ma-
gen-, Lungen-, Nieren- und Schleimhautblutungen, die in schweren
Fillen unstillbar sind und zum Tode fithren. Von den verschie-
denen, schon \bei den fritheren Kapiteln beschriebenen liimor-
rhagischen Zustinden (die z. T. natiirlich nicht hierher gehoren,
insbesondere die erworbene Chininiiberempfindlichkeit), die bei
der Malaria und ihrer Behandlung auftreten, miissen wir zu
dieser Form diejenigen rechnen, die in seltenen Féllen im Gefolge
einer durch Malaria entstandenen Disposition plétzlich durch
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Chinin ausgelost werden. Da man bei Tieren durch dieselben
hdmolytischen Blutgifte sowohl Hémolyse mit Hamoglobinurie,
wie auch schwere Hamorrhagien erzeugen kann, je nachdem
man ihnen die Milz belaBt (H&molyse) oder vorher exstirpiert
(Hamorrhagien), so darf man annehmen, dafl dic unter gewissen
Umstinden nach Chinin bei Malaria’eintretende, bald hdamolyti-
sche, bald hdmorrhagische Wirkung zusammengehoren und daf
ihre Ausbildung nach der einen oder anderen Richtung vom
Zustande der Milz abhéngt. Wir haben kiirzlich einen Malaria-
kranken beobachtet, der nach Chinin erst Hamoglobinurie, einige
Monate spiter Haut- und Schleimhautblutungen bekam.

Namentlich die leichteren Formen des Schwarzwasserfiebers
haben in ihren Symptomen eine vollkommene Ahnlichkeit mit der
paroxysmalen Hémoglobinurie, die bei den dazu Disponierten —
oft liegt dieser Disposition Lues zugrunde — anfallsweise durch
Kalteeinwirkungen oder Muskelanstrengungen ausgelost wird.
Bei Schwarzwasserfieber spielen diese Einwirkungen ebenfalls eine
Rolle, aber sie geniigen allein nicht zum Ausldsen eines Schwarz-
wasserfieberanfalls, sie begiinstigen aber unter Umsténden seine
Entstehung und den Grad seiner Ausbildung.

Entstehung: Schwarzwasserfieber ist eine toxische H&-
molyse, die bei Kranken mit chronischer Malaria, die unter uns
noch unbekannten Umstéinden in eine hémolytische Bereitschaft
geraten sind, durch medikamentdse Eingriffe verschiedener Art,
am hiufigsten durch Chinin (aber auch z. B. durch Antipyrin,
Salipyrin, Phenazetin, Methylenblau, Salvarsan, Bestrahlung der
Milz mit Réntgenstrahlen u. a. m.) hervorgerufen wird. Bei Leuten,
bei denen die Malaria diese besondere Art der Disposition ge-
schaffen hat, wirken also die genannten, sonst harmlosen Mittel
und wahrscheinlich noch andere als toxische Blutgifte.

DaB es die Malaria ist, die diese Bereitschaft herbeifiihrt, ist
durch ungezihlte Beobachtungen bewiesen und -schon lange be-
kannt. Diese Bereitschaft entsteht in schwer mit Malaria verseuch-
ten Gegenden hiufiger als in anderen Malariagebieten, am meisten
wurde sie beobachtet im tropischen Afrika, nicht ganz so oft in
den weiten, tropischen und subtropischen Gebieten Asiens, im
wirmeren Teile Amerikas, in den Mittelmeerlindern — Xlein-
asien, Paliistina, Nordafrika, Sizilien, Italien, Griechenland usw.—,
in sporadischen Fillen aber auch gelegentlich bei Kranken, die
in nérdlicheren Gegenden Europas Malaria erworben hatten. Auch
kann sich die Disposition bei allen Menschenrassen ausbilden.

Lingerer Aufenthaltin wirmeren Gegenden ist nicht
notwendig zum Erwerb der Bereitschaft. In unserem Institut ist
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ein Fall beobachtet und von Otto beschrieben, bei dem die Malaria
in Krakau erworben war und die Disposition in Hamburg sich
ausgebildet hatte. Unserer Ansicht nach sind deshalb auch die
Betrachtungen iiber den EinfluB der Tropensonne auf die Ent-
stehung der Bereitschaft (Hintze) hinfillig. Nicht der Aufent-
halt unter der tropischen Sonne, sondern die in den Tropen gro-
Bere Verbreitung schwerer Malaria diirfte es sein, die die Bereit-
schaft. begiinstigt.

Eine von vornherein bestehende, individuelle Disposition
scheint nicht erforderlich zu sein, sonst wiirde eine gleichméBigere
Verteilung der Fille bei den Européern in den verschiedenen
Tropengegenden zu beobachten sein, sie treten aber ortlich und
zeitlich ganz unregelmaBig auf.

Auch ist dariiber noch nichts bekannt, ob die Lebensweise und
Kost zur Entstehung der Bereitschaft beitrégt.

Einige Forscher haben besondere Erreger der Krankheit be-
schrieben, das waren aber irrtiimliche Beobachtungen. . Andere
Forscher (Manson) haben Mischinfektionen (z. B. mit Piro-
plasmen) zur Erklarung der Disposition heranziehen wollen.
Noch andere suchten nach Besonderheiten der iibertragenden
Miicken. Fiir die Annahme von Mischinfektionen fehlt aber jede
sichere Unterlage. Und sonderbar wire es, wenn — chemische —
mit dem Miickenstich iibertragene Rinfliisse regelméflig erst,
nachdem mindestens Monate danach vergangen sind, zur Wirkung
kommen wiirden.

Dagegen scheint es nicht ausgeschlossen, daf} bestimmte
Stimme der Malariaparasiten die Disposition begiinstigen koén-
nen. Auf die Infektion mit einer der drei Arten von Malariapara-
siten ist das Schwarzwasserfieber nicht beschrinkt. Allerdings
kommt es am hiufigsten bei der Tropikainfektion zur Ausbildung,
aber es sind auch nicht wenige Fille im Gefolge von Tertiana- und
Quartanainfektion beobachtet worden. Der oben erwihnte, von
Otto beschriebene Fall war eine Quartanainfektion. Es ist aber
denkbar, daB bei allen drei Arten von Malariaparasiten gelegentlich
Stdmme vorkommen, die eine die Hamolyse besonders begiinsti-
gende Wirkungskomponente besitzen, wie man das ja auch bei
gewissen Bakterienstimmen beobachtet. Zu beweisen wire diese
Vermutung durch Ubertragung von Parasiten Schwarzwasser-
fieberkranker auf eine Anzahl anderer Menschen und Beobachtung
des Verlaufs dieser Infektionen unter den Bedingungen, die er-
fahrungsgemafl die Ausbildung der h#émolytischen Bereitschaft
begiinstigen.

Es gehort nidmlich zur Entstehung der Bereitschaft fast in



Entstehung. 45

allen Fillen eine lingere Dauer der Infektion und eine Ver-
nachlissigung der Behandlung. Meist haben die Malariakran-
ken, die schlieBlich unter einem Schwarzwasserfieberanfall nie-
derbrechen, schon viele Monate an der Infektion gelitten. Nur
sehr wenige Félle haben wir beobachtet, bei denen die Infektion
erst 4—6 Wochen alt war. In der Regel handelt es sich um Kranke,
die wenig und ganz unregelméBig Chinin genommen haben, meist
immer nur soviel als nétig war, um den einzelnen Anfall notdiirftig
zu unterdriicken. Hieraus erklért sich auch die in den Tropen
vielfach verbreitete Scheu vor dem Einnehmen von Chinin noch
wihrend eines Fieberanfalls. ,,Dabei bekomme man leicht
Schwarzwasserfieber. Die Kranken, die ihre Malaria vernach-
lassigen, nehmen ihr Chinin nur, wenn sie mal wieder Fieber be-
kommen und so bricht auch, nachdem sie durch die lange Dauer
und Vernachlissigung der Malaria die Schwarzwasserfieberdis-
position -erworben haben, die Hamoglobinurie bei diesen Leuten,
wenn sie im Malariaanfall Chinin genommen haben, aus. Aber es
ist durch anderweite, einwandfreie Beobachtungen geniigend fest-
gestellt, daf} Chinin bei Disponierten auch auflerhalb der An-
fallzeit Schwarzwasserfieber verursacht und dafl zum Ausldsen
der Chininhdmolyse nicht einmal die- Anwesenheit von Parasiten
im peripheren Blut gehért.

Auch lingerer, wenn auch unregelmiBiger und unzweckmaiBiger
Chiningebrauch ist nicht notwendig zur Ausbildung der Disposi-
tion. In dem schon mehrfach erwihnten, von Otto beschriebenen
Fall z. B. war die Diagnose der Quartana erst nach mehrere Mo-
nate langem Bestehen der Infektion gestellt worden. Der Kranke
hatte deshalb zwar allerlei andere Medikamente, aber kein Chinin
erhalten. Bei den ersten Chiningaben brach das Schwarzwasser-
fieber aus.

Ebensowenig als wir iiber die dufleren Verhéltnisse, die zur
Schwarzwasserfieberbereitschaft fiihren, wissen, sind wir {iiber
die inneren Vorginge bei dieser Hamolyse unterrichtet.

Hieriiber hat der eine von uns (Nocht) schon im Jahre 1905/06
eingehende und umfassende Untersuchungen angestellt, die er
in den Verhandlungen des Kolonialkongresses 1906 bekanntge-
geben hatl). Spitere Untersuchungen, insbesondere die der Eng-
linder und Amerikaner (Barrat, Yorke u.a.) haben nichts
wesentlich Neues dazu gebracht.

Am niichsten liegt natiirlich die Vermutung, dafi bei den

1) Unzweckmiifligerweise sind sie auch nur in den ,,Verhandlungen®
dieses Kongresses verdffentlicht worden und in weiteren, medizinischen
Kreisen nicht recht bekannt geworden.
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Schwarzwasserfieberdisponierten die roten Blutkérperchen an
Widerstandsfihigkeit verloren haben. Es zeigte sich aber schon
bei den ersten von englischen Forschern angestellten Versuchen,
daB jedenfalls die Widerstandsfahigkeit gegen Kochsalzlosung
nicht- herabgesetzt, im Gegenteil bei einzelnen Kranken erhoht
war. Auch gegeniiber Chininlosungen — Chinin 1ést rote Blut-
korperchen im Serum oder in Kochsalzlésungen aufgeschwemmt
bei lingerer Einwirkung auf — erwies sich die Widerstandsfihig-
keit roter Blutkérperchen von Schwarzwasserfieberdisponierten,
weder nach dem Anfall, noch vor einem solchen irgendwie ver-
indert (Nocht). '

Ruge sprach die Vermutung aus, dafl man die Schwarzwasser-
fieberdisponierten vielleicht daran erkennen konne, daf bei ihnen
schon nach Einverleibung kleiner Dosen von Chinin basophile
und polychromatophile rote Blutkérperchen in grofleren Mengen
produziert wiirden. Auch das hat sich nicht als zutreffend er-
wiesen. Nur so viel ist daran richtig, daB nach einem Schwarz-
wasserfieberanfall die Blutneubildung oft mit einem Schlage kri-
tisch einsetzt und daB man dann plétzlich im Blut die basophilen,
polychromatophilen Erythrozyten stark vermehrt, auch Normo-
blasten usw. findet. Diese Blutkrisen treten aber meist nicht vor
Ablauf von 7—8 Tagen, oft erst spiter ein und sind ein Zeichen,
daB der Kranke sich zu erholen beginnt. Von ciner Chininwirkung
kann aber dann keine Rede mehr sein. )

Auch eine Abweichung im Eintritt eines Grades von Schédigung
der'roten Blutkérperchen durch Chinin, die im Reagenzglas noch
nicht zur Himolyse fiihrt,aber als Vorbereitung dazu dienen kénnte,
hat der eine von uns (Nocht) in dem Blut von'Schwarzwasser-
fieberdisponierten nicht nachweisen kénnen. Mit dem Hamatokrit
gemessen, war z. B. die Volumen#nderung bestimmter Mengen
von roten Blutkérperchen durch gleiche, geringe Chininmengen
genau so groB beim Blut der Disponierten, wie bei dem gesunder
Menschen. '

Da bei jedem Malariaanfall grofere Mengen von roten Blut-
korperchen zugrunde gehen, deren Bestandteile mindestens zum
Teil aufgelost werden, so ist es wahrscheinlich, dafl nach mehreren
Fieberanfillen und nach lingerer Dauer der Malariainfektion Auto-
héamolysine im Korper in zunehmender Menge entstehen. Wih-
rend diese Hiamolysine nun fiir gewdhnlich nicht voll aktiviert
sind und jedenfalls nicht soviel rote Blutkérperchen zerstéren,
daf es zu Himoglobinurie und anderen Zeichen stérkerer himo-
lytischer Vorginge kommt, so konnten sie doch durch beson-
dere Einwirkungen zu vermehrter Titigkeit angeregt oder durch



Entstehung. ‘ 47

eine neu zur vollen Wirksamkeit fehlende Komponente ergénzt
werden. Diese sehr naheliegenden Vermutungen sind schon lange
von verschiedenen Seiten geduBert worden und tauchen als neue
Hypothesen immer wieder von neuem auf. Zum Teil hat man
auch versucht, sie zu begriinden, bisher aber nur mit negativem
Ergebnis. Jedenfalls enthélt, wie der eine von uns (Nocht) nach-
gewiesen hat, das Blutserum der Schwarzwasserfieber-
kranken und -disponierten weder im Anfall noch vor
oder nach einem solchen Héamolysine oder iiberhaupt
Korper, die durch Chinin direkt oder indirekt zu Hé-
molysinen vervollstindigt oder aktiviert wiirden. In-
"soweit ist auch der Vorgang bei der Schwarzwasserhimoglobinurie
als durchaus verschieden von dem Entstehen der Kaltehéimoglobin-
urie anzusehen, was wir einmal auch an parallelen und gekreuzten
hémolytischen Versuchen mit dem Blutserum je eines Schwarz-
wasserfieberkranken und eines Kiltehdmoglobinurikers, die gleich-
zeitig in unserm Krankenhaus waren, erhéirten konnten. Wahrend
das Blutserum des Kéi-lteh'aimoglobinurikers, nachdem es durch
Abkiihlung aktiviert war, auf die roten Blutkgrperchen sowohl
des Kiltehdmoglobinurikers wie des Schwarzwasserfieberkranken
hiimolytisch einwirkte, zeigte das Serum des Schwarzwasserfieber-
kranken weder bei K&lte, noch- bei Chininzusatz irgendwelche
Einwirkungen auf die eigenen Blutkorperchen oder die des andern
Patienten. Auch die Vermutung von de Raadt, daBl Chinin bei
gewissen Individuen die Komplementbildung befordere und daB
dies im Zusammenwirken mit Malariahimolysinen beim Schwarz-
wasserfieber himoglobinurische Anféille hervorrufe, konnte der eine
von uns (Nocht) nicht bestitigen. 'Wihrend de Raadt in Java
Komplementvermehrung nach Chinineinnahme bei manchen Leu-
ten, auch bei einigen malariainfizierten Kranken gefunden hat,
konnte Nocht im Hamburg weder bei Malariakranken, noch bei
Gesunden, noch bei chininiiberempfindlichen Leuten eine solche
Komplementvel mehrung nach Chinin. nachweisen; auch nicht
bei einem Malariakranken; der nicht lange vor der Unte1suchung
an Schwarzwasserfieber gelitten hatte.

Somit wird anzunehmen sein, da8 die h&molytischen Stoffe,
die beim Schwarzwasserfieber wirksam sind, nicht im Blutserum
zu finden, sondern in inneren Organen gebunden sind. Dafl die
Milz dabei eine grofle Rolle spielen wird, geht aus den schon oben
erwithnten Versuchen von Joannovicz hervor, nach denen
man bei Tieren durch Blutgifte (Toluylendiamin) nach Belieben
Héamoglobinuric oder Himorrhagien hervorrufen kann, je nachdem
aman den Tieren die Milz beliBt oder vorher herausgenommen hat.
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Welche Rolle das Chinin oder andere schwarzwasserfieberauslosende
Korper bei den hamolytischen Vorgéngen in den inneren Organen
beim Schwarzwasserfieber spielen, dariiber kénnen wir uns noch
keine genauere Vorstellung machen.

Neuerdings hat Matko interessante Beobachtungen iiber
Chininhdmolyse im Reagenzglas versffentlicht. Die Versuche
wurden mit roten Blutkérperchen angestellt, die in Urin suspen-
diert waren. Matko fand, daB in phosphatreichem Urin die
Chininhdamolyse unter solchen Umstéinden ausbleibt, wihrend
Phosphatarmut sie erleichtert. Matko hat diese Beobachtung
auch mit Erfolg therapeutisch verwertet (vgl. unten). Ob sie
aber zur ausreichenden Erklirung des Zustandekommens eines’
Schwarzwasserfieberanfalls geniigt, scheint uns doch sehr
zweifelhaft, insbesondere, da die Disposition zum Schwarz-
wasserfieber u. a. recht lange Zeit in gleichem Grade weiter-
bestehen kann (monatelang) und es doch sehr unwahrscheinlich
ist, dal etwa wahrend der ganzen Dauer dieser Disposition ein
gleichméfig phosphatarmer Urin als Zeichen von Phosphatmangel
im Koérper entleert wird. Auch wire noch nachzupriifen, ob.die
anderen Stoffe, die gleichwie Chinin bei vielen Patienten Schwarz-
wasserfieber auslésen konnen, sich bei wechselnden Phosphat-
mengen im Urin ebenso verhalten wie Chinin.

Bei “der Behandlung des Schwarzwasserfiebers sind 3 Auf-
gaben zu unterscheiden, nimlich: 1. die Behandlung des
Schwarzwasserfieberanfalls, 2. die Behandlung der dabei be-
stehenden Malaria und 3. die Tilgung der Bereitschaft zur Blut-
auflosung.

1. In der Behandlung des Schwarzwasserfieberanfalls ist
schnelles Handeln und rascher Entschlul erforderlich. Vor
allem mufl man bei Himoglobinurikern an Malaria und Chinin-
hiamolyse denken und nachforschen, ob etwa vor dem Anfall
Chinin oder ein anderes héimolytisch wirkendes Mittel genommen
wurde. Hieriiber machen die Patienten sehr oft oberflichliche
und unklare Angaben, bei denen man erst durch wiederholtes
kritisches Fragen feststellen kann, was daran wahr ist. So muf}
z. B., wenn der Patient leugnet, Chinin in den letzten Tagen ein-
genommen zu. haben, in jedem Falle danach geforscht werden, ob
er nicht etwa Chinineinspritzungen bekommen hat. Selbstver-
standlich muf} jede weitere Einfiihrung von Chinin sofort aufhéren.
Dann muf} der Kranke unbedingt ins Bett, auch bei leichten An-
fillen, sonst verschlimmert sich die Lage. Es muf3 dem Patienten
viel Thissigkeit zugefithrt werden, namentlich leicht alkalische
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Waisser, unter Umsténden sind auch 0,9 proz. Kochsalzinfusionen
unter die Haut oder intravenos erforderlich, teils um den drohen-
den Herzkollaps zu bekémpfen, teils um dem Versiegen der Urin-
sekretion vorzubeugen. Auch Tropfeinldufe haben sich dabei
gut bewéhrt. Gegen Erbrechen wende man dieselben Mittel an,
wie beim Erbrechen bei schwerer Malaria (Magenausspiilungen,
die oft ungeheure Mengen von Magenschleim zutage fordern, Jod-
tinktur, Chloroform-Gummimischung [s. S. 407]). In ganz schweren
Fillen hat man, um die versiegende Urinsekretion wieder in
Gang zu bringen, die Nephrotomie gemacht. Tatséichlich ist
danach in einigen Féllen wieder Urin in grofleren Mengen ausge-
schieden worden; die Kranken sind aber doch mnoch gestorben.
Gegen den Herzkollaps und die Folgen der schweren Blutverarmung
die iiblichen Exzitantien, Infusionen.

Das sonst hdmolytische Vorginge hemmende Cholesterin
ist auch fiir die Behandlung von Schwarzwasserfieber empfohlen
worden. Nach unseren Erfahrungen ist' es aber ohne Wirkung;
umgekehrt mufl man sich bei Schwarzwasserfieberdisponierten
vor der Anwendung sonst hémolytisch wirkender Mittel hiiten.
Es wurde einmal bei uns bei einem Schwarzwasserfieberrekon-
valeszenten ein neuer Anfall dadurch ausgeldst, dafi der Kranke
ein Glyzerinstuhlzéipfchen bekam.

Seine oben erwéhnten interessanten Beobachtungen {iber die
losunghemmende Wirkung phosphatreichen Urins hat Matko
bisher zweimal therapeutisch mit Erfolg verwertet, indem er
2 Schwarzwasserfieberkranken im Anfall einige 100 Kubik-
zentimeter einer 2,5proz. Dinatriumphosphatlésung einspritzte.
Danach wurde zunichst kein blutfarbstoffhaltender Urin mehr
entleert, der Urin war schnell wieder normal geworden. Die
Flnsprltzungen wurden, da der Urin bald wieder Beimischun-
"gen von Hiémoglobin aufw1es ein zweites und auch ein drittes
Mal mit gleichem Erfolge Wlederholt die Kranken wurden geheilt.
Nachpriifungen sind dringend zu empfehlen. In zwei Fallen haben
Rusznydk und Weil!) keinen zweifellosen Erfolg gesehen.
Ubrigens ist es auch sonst nichts Seltenes bei Schwarzwasser-
fieberkranken, daBl zwischen himoglobinhaltigen Urinportionen
gelegentlich ganz normaler Urin entleert wird.

2. Die Behandlung der Malariaanfiille bei Sehwarzwasserfieber-
kranken. Im allgemeinen bleiben die Kranken nach einem Schwarz-
wasserfieberanfall langere Zeit malariafrei; wahrscheinlich werden
in einem solchen Anfall so viele Parasiten infolge der Hémolyse
abgetotet, dafl Malariafieber erst sehr spiit wieder auftreten kann.

1 Wiener klin. Wochensehr, 1918, Nr. 31, S. 871.

Noeht-Mayer. Malaria, +
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In seltenen Fillen trifft das aber nicht zu. Schon wéhrend des
Schwarzwasserfieberanfalles — was sonst nicht die Regel ist —
gind Parasiten im Blut nachzuweisen, und sie bleiben auch nach
dem Anfall im Blut, ja sie kénnen sich vermehren und so kann in
seltenen Fillen an einen Schwarzwasserfieberanfall ein Malaria-
anfall sich unmittelbar anschliefen. Chinin darf man in solchen
Fallen natiirlich zundchst nur in ganz ganz kleinen Dosen, die
den MalariaprozeB kaum beeinflussen, anwenden. Aber auch bei
anderen gegen die Malaria empfohlenen Medikamenten, wie auch
bei beliebiger allgemein antifebriler Behandlung mufl man sehr
vorsichtig sein, da viele solcher Mittel, allerdings nicht bei allen
Schwarzwasserfieberdisponierten, aber doch hier und da Schwarz-
wasserfieber auslésen koénnen. Das ist z. B., wie oben erwihnt,
bei Methylenblau, Salvarsan, bei Antipyrin, Salipyrin, Phen-
azetin u. a. Mitteln beobachtet worden. Auch wurde Auslésung
eines Schwarzwasserfieberanfalles bei einem Malariakranken
durch Rontgenbestrahlung der Milz gesehen. Selbstversténd-
lich gilt das auch von den Chininderivaten (Euchinin u. dgl.),
die genau so wie Chinin wirken, wenn sie in entsprechenden
Mengen gegeben werden. Auch das Chin. tannicum macht ent-
gegen den anfinglichen Beobachtungen von Celli Schwarz-
wasserfieber. Nach der Darreichung von Methylenblau ist der
Harn natiirlich blau, auch wenn er Hémoglobin enthilt. Nach
laingerem Stehen wird aber das Methylenblau in den unteren
Schichten des Urins im Glase zerstort, der Urin bekommt dort
Hamoglobinfarbe, nur die oberste Schicht bleibt in der Dicke
von einigen Zentimetern blau. Wenn nach Methylenblau Ikterus
auftritt und das Fieber nicht weichen will, der Patient dabei im-
mer elender wird, muf3 man an solche hdmolytische, durch Me-
thylenblau ausgeloste Vorgdnge denken.

Wenn die Schwellendosis (siehe unten) fiir die Auslosung des
Schwarzwasserfieberanfalls hochliegt, kann man auch mit klein-
sten Chinindosen gegen die Malariaanfille vorgehen und sie damit
auch schlieBlich zum Schwinden bringen. Im iibrigen ist die hochste
Vorsicht, ja absolute Enthaltsamkeit von Chinin geboten. Man
hért immer wieder von Fillen, in denen grofie Chiningaben Hei-
lung des Schwarzwasserfiebers und der Malaria gebracht haben
sollen. Das ist in seltenen Einzelfdllen wohl méglich und auch
schon friither, z. B. in der Zeit, ehe Robert Koch zum ersten
Male nach Ostafrika kam, beobachtet worden. Damals wurde
nicht bloB die Malaria, sondern auch, das Schwarzwasserfieber
mit sehr grofen Chiningaben behandelt und man hatte neben
sehr vielen MiBlerfolgen, die man der. Schwere der hiimolytischen



Tilgung der Bereitschaft zu Schwarzwasserfieber. 51

Vorgéinge an sich zuschrieb, auch schon damals gelegentlich Er-
folge mit Chinin. Das ist durchaus erklirlich in leichten Fillen
von Schwarzwasserfieber, in denen die auslésende Schwellendosis
von Chinin recht hoch, namentlich héher als 1 g liegt; in solchen
Fillen kann man beobachten, daB spiter gegebene Dosen von
1 g Chinin kein Schwarzwasserfieber mehr hervorrufen, weil in-
zwischen Toleranz gegen diese Dosis eingetreten ist. Darauf
beruht auch die gleich zu besprechende Chiningew6hnung und
Heilung der Intoleranz gegen Chinin.

v 3. Tilgung der Bereitschaft zu Schwarzwasserfieber. Jeder
Kranke, der nach Chinin und dgl. Schwarzwasserfieber bekommt,
hat eine Schwellendosis, bei der ein Anfall ausgeldst wird. Ge-
ringere Mengen von Chinin machen dann kein Schwarzwasser-
fieber oder erzeugen hochstens unvollstindige Anfille (z. B. Fieber
oder Tkterus mit vermehrter Urobilin- oder Urobilinogenausschei-
dung ohne Fieber). Chinindosen, die die Schwellendosis iiber-
schreiten, machen zunehmend schwerere Anfialle. So kann man
aus der gegebenen Chinindosis in Verbindung mit der Schwere
des Anfalles ungefihr auf die Hohe der Schwellendosis schlieBen.
Sie kann sehr hoch (bei 2 g Chinin und héher), aber auch sehr
niedrig liegen. Es sind Fille beobachtet, wo schon 0,005 g Chinin
einen Anfall von Schwarzwasserfieber hervorgerufen haben.
Ist die Schwellendosis bekannt, so kann man mit der Sicher-
heit eines Experimentes durch Wiederholung oder Steigerung
dieser Dosis nach Belieben zu jeder Zeit bei einem Disponierten
einen neuen Anfall hervorrufen. Umgékehrt kann man von klei-
neren Gaben anfangend den Disponierten allméhlich an groBere
Mengen Chinin gewdhnen und so, ohne dal Schwarzwasserfieber-
anfille ausgelést werden, die Schwellendosis iiberschreiten und
den Kranken so weit .bringen, dafl er wieder die mittlere Menge
(1,0 g Chinin) als Tagesgabe gut vertragen und deshalb eine griind-
liche Chininkur zur Tilgung seiner Malaria durchmachen kann.
Es empfiehlt sich, mit einer solchen Gewoéhnungskur erst zu be-
ginnen, nachdem sich der Kranke von dem Schwarzwasserfieber-
anfall, der vorausgegangen ist, etwas erholt hat. Zu lange darf
man aber auch nicht warten, weil sonst ein Malariariickfall auf-
treten kann, der die vorsichtige Durchfiihrung einer Gewshnungs-
kur verhindert.

Jede Gewodhnungskur erfordert sorgfdltigste, mehrmals am
Tage vorzunehmende Temperaturmessung, sowie Untersuchung
aller Urinentleerungen, wobei auf die Vorstufen des Hamoglo-
bins im Urin, némlich auf stark vermehrten Urobilin- oder Uro-
bilinogengehalt, auch auf Albumen zu achten ist. Natiirlich ist

,1:*
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es auch hierbei, wie schon bei der Diagnose eines Schwarzwasser-
fieberanfalles erforderlich, sich durch chemische oder spektro-
skopische Untersuchung des Urins (siehe S. 69) zu vergewissern,
ob eine verdachtige rotliche oder blutrote Farbung des Urins wirk-
lich durch geléstes Himoglobin bedingt ist. Geringerer
oder stérkerer, im Laufe einer Chininkur auftretender Ikterus
ist ebenfalls ein Zeichen von vermehrter Hamolyse.

Wo sich also bei einer solchen Kur Temperatursteigerung oder
Albuminurie oder starke Vermehrung der Urobilin- oder Urobi-
linogenausscheidung oder Ikterus zeigt, deutet das darauf hin,
dafl man sich der Schwellendosis sehr stark genéhert hat. Man mufl
dann doppelt vorsichtig vorgehen.

Nach jeder Chiningabe muf} ein chininfreier Tag eingeschaltet
werden, sonst weil man nie, wie groB die Menge Chinin gewesen
ist, die im Korper gewirkt hat, und wie hoch die Toleranz gegen
Chinin wirklich schon gestiegen ist. Endlich besteht ein Unter-
schied in der Chininwirkung, je nachdem die Schwellendosis auf
einmal oder in Teildosen gegeben wird. Es kann z. B. jemand
5% 0,2 g Chinin schon gut vertragen, bekommt aber von 1 g Chinin
— auf einmal genommen — noch Schwarzwasserfieber.

Wenn man Grund zu der Vermutung hat, dal die Schwellen-
dosis etwa bei 1 g liegt, so beginnt man zweckméfBig mit 0,1 g, bei
tieferliegender Schwellendosis mit kleineren Gaben, und steigt
jeden zweiten Tag um dieselbe Menge an. Bleiben Reaktionen —
Temperaturerhshung, Urinbefunde, Ikterus — aus, so steigert
man die Chinindosen in derselben Weise weiter, bis sich zeigt,
daB der Patient 1 g Chinin wieder gut vertragen kann. Dann schlielt
man eine regelmiaBige Malariachininbehandlung an, wobei dann
auch Arsenikalien von groBem Nutzen sind. Dagegen halten wir
es fiir im allgemeinen nicht richtig, in der Chiningewshnungskur
selbst schon Arsenikalien zu geben. Sie werden natiirlich die Blut-
neubildung auch hier begiinstigen, kénnen aber auch unter Um-
stinden eine hamolytische Chininwirkung verstirken.

Zeigen sich Reaktionen (Temperatur, Urinveréinderungen, Ik-
terus), so pausiere man einen weiteren Tag und gebe dann wieder
je nach der Stdrke der Reaktion entweder eine geringere Dosis
Chinin als vorher oder dieselbe Menge noch einmal und steigere
erst weiter, wenn jede Reaktion ausbleibt.

Besser als weitere Beschreibungen erldutert die beifolgende
Kurve, bei der jede Uberschreitung der Schwellendosis eine Tem-
peraturerhshung zur Folge hatte, den Gang einer solchen Chinin-
gewohnungskur.

Nunmehr wird es auch verstindlich sein, warum bei sehr hoch-
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liegender Schwellendosis und leichten Anfillen auch Chiningaben
von 1 g nichts schaden, sondern die Disposition zu heilen scheinen.
Hier liegt eben die Schwellendosis hoher als 1 g. Aber niemals wird
solche Behandlung mehr als seltene Zufallserfolge aufweisen konnen.
Die Zahl der MiBerfolge und Todesfille wird immer iiberwiegen.

In den meisten Fillen gelingen vorsichtige Chiningewdhnungs-
kuren ohne wesentliche Schwierigkeiten oder Verzogerungen. Es
gibt aber auch Falle, bei denen es nicht gelingt, iiber die — dann

Abb. 11. Kurve einer Chiningewohnungskur nach Schwarzwasserfieber.

meist sehr nijedrigliegende — Schwellendosis ohne bedrohliche
Reaktionen oder einen ausgebildeten Anfall von Hémoglobinurie
hinwegzukommen. In solchen Fillen muB man eine lingere
Pause — mehrere Wochen — einschieben und kann wahrend dieser
Pause natiirlich u. a. auch versuchen, den Patienten durch Ar-
senikalien (selbstverstindlich ohne Chinin) zu fordern.

‘Wiéhrend der Chiningewthnungskur miissen die Kranken
strenge Bettruhe innehalten, weil sonst Muskelanstrengungen
ungiinstig einwirken kénnen.
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Zwischen Chinininjektionen und Aufnahme des Chinins durch
den Mund kann natiirlich in der himolytischen Wirkung nur dem
Grade nach — je nach den resorbierten Chininmengen — nicht
aber in der héamolytischen Wirkung -iiberhaupt ein Unterschied
bestehen. Die 6fter noch zu findende Behauptung, daf Chinin-
injektionen unschédlich seien, weil Schwarzwasser nur nach inner-
licher Darreichung von Chinin auftrete, ist falsch und kann ver-
héngnisvoll werden.

Leider ist bisher eine Untersuchungsmethode, die es gestattet,
vor d¢a Auftreten eines Schwarzwasserfieberanfalles das Be-
stehen einer Disposition zur Chininh&molyse nachzuweisen, noch
nicht gefunden worden. Alle bisher vorgeschlagenén Untersu-
chungsmethoden haben dabei im Stiche gelassen. Den Verdacht,
daf3 Chinin Schwarzwasserfieber auslosen kénnte, mull man aber
in allen Féllen hegen, wo die Malaria chronisch geworden ist, im-
mer wieder Anfille auftreten und die Urobilin- und Urobilinogen-
ausscheidung an sich vermehrt oder schon durch kleine, versuchs-
weise gegebene Chinindosen stark vermehrt wird.

Die Verhiitung des Schwarzwasserfiebers besteht in
der griindlichen, sachgeméifen Behandlung schon
der ersten Malariaanfélle. Nur Leute mit vernach-
lissigter oder unregelmafBig behandelter Malaria bekommen
Schwarzwasserfieber. Wenn Prophylaktiker etwa plétzlich nach
einer prophylaktisch genommenen Chiningabe daran erkranken,
so sind dies immer Leute, die wegen unregelméBiger Prophylaxe
oder — selten — trotz regelmafliger Prophylaxe rudimentiire
Anfélle in o6fterer Wiederholung gehabt, sie aber nicht griindlich
behandelt, sondern .durch die fortgesetzte Prophylaxe nur mehr
oder weniger unvollstindig unterdriickt haben und dadurch in
einen Zustand chronischer, vernachlissigter Malariakachexie ge-
raten sind.
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Bei Verdacht auf Malariatod miissen wir in erster Linie das
Leichenblut auf Malariaparasiten untersuchen. Es ist daher wich-
tig zu wissen, daf} die Malariaparasiten in diesem anders aussehen
als im frischen Blut. Sie erscheinen morphologisch und farberisch
veriindert. Morphologisch erscheinen die Parasiten abgerundet
als Scheibchen mit zentral gelagertem Chromatinkern in den Blut-
korperchen, die Farbung erscheint dunkler, die des Protoplasmas
undeutlich verwaschen.

Der Tod an Malaria selbst erfolgt fast ausschlieBlich bei Ma-
laria tropica; die anderen Formen fiihren nur in sehr seltenen
Fallen zum Tode. Die pathologisch-anatomischen Erscheinungen
gleichen dann im wesentlichen den Hauptbefunden bei ersterer.

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

Die Verfarbung wird verursacht durch das Malariapigment.
Dies beim Verdauen des Himoglobins in den Parasiten entstehende
Produkt findet sich aufler in diesen nur in Phagozyten des Blutes,
der GefiaBwinde und der blutbildenden Organe.

Das frither falschlich als Melanin bzw. Malariamelanin bezeich-
nete Malariapigment ist dem H#ématin nahe verwandt oder mit
ihm identisch. . Es gibt — im Gegensatz zu Hamosiderin — keine
positive Berlinerblau-Reaktion mit Ferrozyankalium, da es Eisen
nur in organisch gebundener Form enthélt. BEs ist leicht loslich
in Alkalien, aber in Ather, Chloroform, Siuren und zunichst
auch in Alkohol unlgslich. Bei Eiterungsprozessen wird es nicht
zerstort.

:Andere differentialdiagnostisch in Frage kom-
mende Pigmente seienimfolgendenkurzangefiithrt:

1) Wir folgen im nachstehenden im wesentlichen den Vorlesungen des
path. Anatomen am Tropeninstitut Herrn Dr. Rocha-Lima, namentlich
seiner Zusammenstellung iitber die Pigmente.
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Das Himosiderin entsteht bekanntlich bei jeder Zerstorung
von: Blut und kommt daher in meist geringerer, aber wechselnder
Menge neben Malariapigment auch bei Malaria vor; es deshalb als
zweites Malariapigment zu bezeichnen, wie es frither oft geschah,
ist falsch. Mikroskopisch erscheint es heller als das meist dunkle
Malariapigment und gibt im Gegensatz zu diesem positive Ber-
linerblau-Reaktion. Man findet es in korniger Anordnung beson-
dersin Leberzellen, Ku p fferschenSternzellen,Kapillarendothelien,
GefiBwandungen, Milz, Knochenmark, Pia mater, Nieren, Pan-
kreas, selten auch in Leukozyten. — Thm steht das eisenfreic,
auch aus Blutzerfall hervorgehende Hématoidin nahe.

Formalinpigment wird auch hiufig mit Malariapigment
verwechselt. Formol bildet nidmlich mit dem aus den Blut-
korperchen ausgelaugten Hamoglobin Niederschlige, die ebenfalls
von Hématin kaum zu unterscheiden sind. Diese bilden sich be-
sonders in Phagozyten und GefiBiendothelien, was die Verwech-
selung mit Malariapigment begiinstigt. Es ist daher bei zweifel-
haften Malariafillen eine Fixierung in Formalin — oder
wenigstens allein in Formalin zu vermeiden; in einem un-
klaren Todesfalle unserer Beobachtung ist erst vor einiger Zeit
aus dem Befund von Formalinpigment Malariaverdacht irrtiim-
lich ausgesprochen worden.

Lipochrome sind autochthone Pigmente des Organismus, die
den Lipoiden und Fetten nahestehen (Lipofuszin). Nach Schmaus-
Herxheimer wiirden zu ihnen nur diejenigen Pigmente gehoren,
welche die Schwefelsdure-Jodkalireaktion geben, z. B. in der
Leber und in Kupfferschen Zellen. Es finden sich aber im Kor-
per viel hdufiger Lipochrome, die zwar diese Reaktion nicht geben,
sich aber mit Fettfarbstoffen, z. B. Nilblau farben. Physiologisch
als braune Kornchen in den meisten driisigen Organen vorhanden,
findet man sie auch in den Kapillaren der Gehirnbasis und vor
allem auch in den quergestreiften und glatten Muskelfasern. Be-
sonders im Alter und bei Kachexie nehmen sie in den Muskeln .
stark zu, wo sie als Abnutzungspigment bei brauner Atrophie
zu finden sind.

Das wirkliche Melanin und das ihm nahestehende, selten vor-
kommende Ochronosepigment, das in Haut, Knorpel, Nieren
und anderen Organen auftreten kann, stellen aus Eiweil} entste-
hende Pigmente dar, die bei Malaria keine Rolle spielen. Auch
das Anthrakosepigment, das im Gegensatz zu den echten
Blutpigmenten (Hémosiderin und Hématoidin) durch Schwefel-
siure nicht zerstort wird, ist schon durch die Lokalisation kaum
mit Malariapigment zu verwechseln.
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Das Gehirn ist das zur Feststellung .des Malariatodes wich-
tigste Organ. Durch Zerquetschen eines Stiickchen Rindenpartie
zwischen Deckglas und Objekttrager findet man schon im frischen
Priparat die gut zu verfolgenden Kapillaren mit pigmentierten
Parasiten angefiillt, die meist Tropikateilungsformen entsprechen.
(Siehe Tafel II, Abb. 38.) Schon bei schwacher VergroBerung ist
das leicht zu erkennen. Streicht man aus, fixiert und farbt nach
Giemsa, so kann man die Einzelheiten der Parasiten sehr gut
sehen (Tafel 11, Abb. 39). Die pralle Ausfiillung der Kapillaren
mit reifen Teilungsformen, die wohl durch eine gewisse Klebrig-
keit zu erklaren-ist, filhrt zu Verlangsamung und Stockung des
Kreislaufes in ihnen und daher zu den tédlich endenden Erschei-
nungen des Malariakomas. In den groBeren Gefiflen findet man
schon weniger Blutkorper mit Parasiten, und zwar hier diejenigen
mit Teilungsformen im Gegensatz zu denen mit Ringen oder
den parasitenfreien stets randstindig gelagert.

Von eigentlichen Veréinderungen des Zentralnervensystems
sind im allgemeinen Hyperémie, kleine Hamorrhagien und Ver-
dnderungen der Ganglienzellen 6fters beschrieben worden, aber
sie gehoren nicht zum konstanten Bild. Neuerdings beschreibt
Diirck herdformige Gliazellwucherungen vorzugsweise in der
weiflen Substanz. Er nimmt an, daB} sie zweifellos durch die un-
mittelbare Einwirkung der Malariaparasiten auf das Gewebe her-
vorgebracht und den sog. infektiosen Granulomen zuzuzihlen
sind. Er nennt sie in seiner vorldufigen Mitteilung Malariagra-
nulome und glaubt, dafl diese der Jugendzustand multipler sklero-
tischer Herde sein koénnen. Es bedarf einer Bestétigung der
Diirckschen Befunde, zumal die ausfithrliche Arbeit noch nicht
erschienen ist, an einem groBeren Material, da es immerhin auf-
tallig erschiene, wenn solche grobanatomischen Verinderungen
als Allgemeinerscheinungen bei Malaria bisher den Pathologen
entgangen sein sollten. _

Die Milz zeigt bei frischen Féllen eine verminderte Konsistenz
keine sehr hochgradigen VergréBerungen, die Farbe der Pulpa
ist dabei schwarz. Milzsinus und Pulpastringe sind stark mit Blut
iberfiilllt. Bei chronischer Malaria nimmt Konsistenz und Ver-
groflerung mit dem Alter der Infektionen zu, und zwar durch
Hyperplasie der Gewebselemente; die Milz erscheint dabei dun-
kelrot bis schokoladebraun. Mikroskopisch findet man parasi-
tierte Blutkorperchen und zahlreiche grofle und kleine Phago-
zyten in den Sinus und der Milzpulpa.

Die Leber scheint je nach dem Pigmentgehalt schokolade-
braun bis dunkelgrau ; sie ist manchmal miéBig vergrofert. Mikro-
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skopisch findet man aufler parasitierten Erythrozyten Makro-
phagen mit Parasiten und Pigment in den Blutkapillaren, sie ent-
stammen wohl in der Hauptsache phagozytierenden Endothelzellen
(Kupfferschen Sternzellen). Innerhalb der Leberzellen findet man
niemals Malariapigment, sondern nur H&mosiderin, Lipofuszin
und evtl. Gallepigment. Sekundére Verinderungen in Form triiber
Schwellungen, Verfettung und degenerative Prozesse kénnen vor-
kommen.

Nebennieren-Verdnderungen als Todesursache bei drei
Fillen perniziéser Malaria, und zwar Degenerationen und Nekrosen,
Hémorrhagien und Thrombosen der Kapselarterien beschrieben
Paisseau und Lemairel); Fraga bestitigt den Befund in
zwei Fallen.

Die iibrigen Organe bieten nichts Besonderes, nur finden sich
bei Tod nach akuter Malaria Hyperdmien und kleine Hamor-
rhagien; im Knochenmark findet man zahlreiche Parasiten, vor
allem auch die Jugendstadien der Geschlechtsformen.

Pathologische Anatomie des Schwarzwasserfiebers.

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 wihrend eines
Schwarzwasserfieberanfalles in der Regel ‘die Parasiten, die im
Blut vernichtet werden.

Der HauptkrankheitsprozeB spielt sich in den Nieren ab, in
denen man charakteristische Verdnderungen findet. Sie erscheinen
groB3, blutgefiillt mit méBiger Rindenschwellung; die Streifung
der Pyramiden tritt dunkelrot hervor. Mikroskopisch wird das
Bild durch die Verstopfung der Harnkanélchen mit Hamoglobin-
und Eiweilmassen beherrscht. Die Kérnung dieser Massen wird
allmihlich gréber, so dafl sie in den Bowmanschen Kapseln
und den gewundenen Kanilchen erster Ordnung feinkérnig er-
scheinen, in den Schleifen grobkoérnig sind, in den Schaltstiicken
schollig und in den geraden Kanilchen und Sammelrshren grob-
schollige Massen darstellen. Dort tritt dies auch makroskopisch
in Form der dunkelroten Streifung der Pyramiden zutage. Diese
Hamoglobinmassen sehen im ungeféirbten Schnitt bréunlich aus
und firben sich im Gegensatz zu nichthimoglobinhaltigen bei

1) Ref. Arch. f. Schiffs- u. Trop.-Hyg. Bd. 21, S. 300. 1917.
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der Bendaschen Markscheidenfarbung olivblau. Die feinkor-
nigen Massen der oberen Partien geben auch die mikrochemische
Eisenreaktion. — Aufler Abplattung der Epithelien und méfliger
Erweiterung der Harnkanilchen findet man sonst keine charak-
teristischen Veréinderungen. Malariaparasiten und Pigment fehlen
in ausgesprochenen Schwarzwasserfallen meist in den Nieren.

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

Kommt der Tod nach dem Abklingen des eigentlichen Schwarz-
wasserfieberanfalls infolge von andauernder Anéimie mit mangeln-
der Blutneubildung zustande, so konnen alle diese Erscheinungen
verschwunden und nur rein andmische festzustellen sein.



Chininprophylaxe.

Die Chininprophylaxe gegen die Malaria ist keine Prophylaxe
in strengem Sinne, sondern eine Therapie, bei der man versucht,
durch Chinin die in den Kérper eingedrungenen Malariaparasiten
immer-alsbald wieder abzutoten, so dafl sie sich nicht vermehren
und Anfélle hervorrufen kénnen. Es handelt sich also dabei nicht,
wie manchmal angenommen wird, um eine Vorbehandlung (Pra-
parierung des Korpers) gegen die Malaria durch Chinin und man
braucht deshalb auch mit der Chininprophylaxe nicht frither zu
beginnen, als bis eine Infektionsgefahr wirklich vorliegt.

Leider fehlen uns bisher experimentelle Feststellungen iiber
die zweckméaBigste Art des Chininschutzes gegen die Malaria; sie
wiren aber leicht zu machen, indem man eine Anzahl von Menschen
bei verschiedener Gestaltung des Chininschutzes absichtlich der
Infektion und Reinfektion durch malariainfizierte Miicken aus-
setzt. Allerdings miiften solche Versuche immer zugleich an einer
grofleren Anzahl von Individuen angestellt werden, damit man
durch Zufallsergebnisse nicht getéuscht wird. Vorlanfig sind wir
aber bei der Beurteilung des Wertes der verschiedenen iiblichen
Arten der Chininprophylaxe auf die praktischen Erfahrungen an-
gewiesen, die man damit gemacht hat.’

Wir kénnen die verschiedenen iiblichen Methoden in 2 Arten
trennen, je nachdem das Chinin in regelméBiger Wiederkehr nur
an bestimmten Tagen, die von chininfreien Pausen unter-
brochen sind, in gréBeren Gabenederintiglichen kleineren
Gaben genommen wird.

Bei der ersten Art des Chininschutzes will man die, in den
vorausgegangenen chininfreien Tagen etwa in den Korper einge-
drungenen Parasiten womoglich auf einmal abtoten. Bei der
zweiten Art kann man angesichts der Geringfiigigkeit der einge-
nommenen Chininmengen (meist 0,3—0,4 g) wohl nicht auf sofor-
tige Abtoétung der Parasiten rechnen, aber erwarten, dafl die
Parasiten durch die Dauerwirkung, wenn auch kleiner Dosen
von Chinin angegriffen, in ihrer Entwicklung gehindert werden
und schliefilich absterben.

Da die Inkubationszeit der Malaria in der Regel etwa 10 Tage
dauert, so lag, als vor 20 Jahren Robert Koch auch in die bis
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dahin génzlich systemlose und wilde Art, Chinin prophylaktisch
gegen Malaria zu nehmen, Ordnung brachte, der Rat, alle 10 Tage
regelmiBig eine gehérige Dosis von Chinin prophylaktisch einzu-
nehmen, in der Tat am nichsten. Aber bald zeigte sich, dafl die
10tagigen chininfreien Pausen zu lang waren und dafl es auch
nicht geniigte, Chinin nur an einem Tage zu nehmen, weil dabei
gelegentliche Resorptionsausfille, z. B. bei Durchfall, die regel-
mifige Wiederkehr geniigender Chininwirkung zu oft in Frage
stellten. Die Erfolge wurden erst besser, als man die chininfreien
Pausen verkiirzte und immer an 2 aufeinanderfolgenden Tagen
Chinin in therapeutischer Dosis (1 g) einnehmen lieB. So hat sich
schlieBlich die Regel ausgebildet, jeden 6. und 7. Tag je ein
Gramm Chinin zu nehmen.. Das hat noch den #uBeren Vorteil,
daB die Chinintage immer auf dieselben Wochentage fallen und
deshalb nicht so leicht vergessen werden.

- } Diese Methode war vor dem Kriege, namentlich in Deutsch-
Ostafrika eingefiihrt und hat sich dort auch bewdhrt. Aller-
dings leiden empfindlichere Personen nach lingerer Durchfiithrung
dieser Art von Prophylaxe am zweiten Chinintage oft nicht un-
erheblich unter der Chininwirkung, weshalb viele am zweiten Tage
nur noch 1/, g, statt eines ganzen einnahmen. Die Ergebnisse
scheinen dadurch nicht verschlechtert worden zu sein. So wird
die’ 6—7 tiigige Prophylaxe meist lange Zeit sehr gut vertragen.
Sie ist namentlich angezeigt fiir Personen, die ihre Geschifte so
einrichten kénnen, dafB sie an den Chinintagen auf ihre, dadurch
etwas geminderte geistige und korperliche Leistungsfahigkeit ge-
niigend Riicksicht nehmen und sich schonen kénnen. Am besten
nimmt man dabei die eine Hilfte der Tagesgabe des Chinins des
Abends, damit man die intensivste Chininwirkung verschlift, die
andere Hilfte verteilt man iiber den Tag. Ob man die Tagesgabe
im iibrigen in 3, 4 oder 5 Portionen nimmt, ist gleichgiiltig, nur
zur Einnahme von 1 g auf einmal méchten wir nicht raten.

In Kamerun war zuerst von Plehn eine Chininprophylaxe
eingefiihrt worden, bei der 1/, g Chinin jeden 5. Tag eingenommen
wurde, Diese Chininmenge war aber zu gering und Plehn selbst
erhéhte sie in der Folge auf 1 g. Ziemann verkiirzte dann noch
die chininfreie Pause und empfahl jeden 4. Tag 1 g Chinin
einzunehmen. Seitdem heit diese Methode die Ziemanmnsche
Prophylaxe. Ihre Erfolge sind wohl im ganzen ebensogut, als
die der in Deutsch-Ostafrika geiibten Art des Chininschutzes,
auch wird sie von den meisten Weilen gut vertragen. Der zweite
Chinintag, der bei der ersten Methode oft Belistigung verursacht,
fallt dabei weg.
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Ganz chininfrei wird wahrscheinlich der- Kérper bei der Zie-
mannschen Methode, wenn iiberhaupt, nur am letzten Tage der
Pause und so bildet diese Methode den Ubergang zur Prophy-
laxe mit tdglichen kleinen Chininmengen, die zuerst von
Celli in Dosen von 0,4 g — spiter anderweitig auf 0,3 g ver-
mindert — in Italien eingefiihrt und dort von Truppen, Land-
arbeitern, Bahnangestellten, Gefangenen und noch weiter in vielen
Kreisen der Bevélkerung mit gutem Erfolge viele Jahre lang geiibt
worden ist. Allerdings diirfen die guten Ergebnisse, z. B. der Be-
kampfung der Malaria in der ifalienischen Armee, wo die Malaria
vor dem Kriege schon von 50%, auf 5%, der Iststérke herabge-
gangen war, nicht ganz allein dieser Prophylaxe zugut geschrieben
werden, denn man hat natiirlich auch in Italien noch andere MaB3-
nahmen zur Bekdmpfung der Malaria im weitesten Umfange ge-
troffen, z. B. Truppen aus ungesunden Standorten in malaria-
freie Ortschaften verlegt, die Héuser eingedrahtet und die Miicken-
plage auf alle mogliche Weise bekdampft. In stark malariaverseuch-
ten Bezirken, z. B. auf Bahnstrecken, die durch Malariasiimpfe
fiihren, ist es bei den Bahnangestellten, trotzdem dort die Chinin-
prophylaxe noch mit mechanischem Miickenschutz verbunden
wurde, nicht gelungen, die Malaria bis auf das von der Armee er-
reichte Minimum herabzudriicken. So wurde die frithere Malaria-
erkrankungsziffer der Angestellten der adriatischen Bahnen durch
Chininprophylaxe und mechanischen Miickenschutz nur von
69/ bis auf 199/, der Kopfstirke der Angestellten gemindert, was
iibrigens bei der starken Verseuchung des ganzen Gebietes immer
noch als ein schoner Erfolg anzusehen ist.

Auch in den englischen Kolonien Westafrikas und in unserm
Togo wurde diese Prophylaxe vor dem Kriege viel geiibt und gelobt.
Sie macht fast gar keine Beschwerden und verlangt keinerlei
Schonung. Deshalb ist sie auch als allgemeine Methode fiir Trup-
pen, Arbeiter, Kolonisten usw. immer besonders empfohlen worden.
Ob es dabei schlielich zu einer Kumulation von Chinin im Kérper
kommt, wissen wir nicht, aber es ist denkbar, dafl auch ohne
solche Kumulation die fortdauernd im Xorper vorhandenen klei-
neren Chininmengen die Parasiten schéidigen, in ihrer Entwicklung
hemmen, so daB sie schlieBlich absterben miissen. Auf der andern
Seite aber liegt es nahe, zu fragen, ob-sich nicht auch nach lén-
gerem téglichen Einnehmen kleinerer Chinindosen die Chininwir-
kung schlieBlich abstumpft und unangenehme Chininnebenwirkun-
gen entstehen kénnen, wie das bei groferen therapeutischen Dosen
in den meisten Fillen zutrifft. In der Tat sind Chininschiadigungen
bei langer Durchfithrung der Prophylaxe in einzelnen Fillen
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beobachtet worden. Aber das gilt auch fiir die antdern Arten der
Prophylaxe, bei denen 'chininfreie Pausen beobachtet werden
(siche unten). Das allméhliche Eintreten einer Abstumpfung der
Chininwirkung wurde von Celli durchaus geleugnet, diirfte aber
doch nach unseren Beobachtungen recht wahrscheinlich sein. Wir
schlieBen das nicht in erster Linie aus den unbefriedigenden Er-
folgen, die die Methode im Kriege bei Freund und Feind an vielen
Orten trotz strengster Durchfithrung hatte, denn da andere Me-
thoden des Chininschutzes unter denselben Verhiltnissen und an
denselben Stellen nicht gepriift wurden, fehlt hier die Moglichkeit
zu vergleichen. Aber man hat vielfach beobachtet, daB Leute,
die trotz dieses téglichen Chininschutzes schliefilich doch Malaria-
fieber bekamen, besonders hartnéckige, der Chinintherapie trotzende
Fieberformen zeigten. Im iibrigen ergab auch eine Erhshung
des gewohnlichen, von Celli empfohlenen téaglichen Chininschutzes
von 0,4 g, wobei 0,5 g Chinin und mehr téglich genommen wurden
— die Franzosen und Englinder haben an der Salonikifront ge-
legentlich 0,6, ja 0,75 g Chinin téglich prophylaktisch gegeben —
keine besseren Erfolge, ja es wurden uns Leute namhaft gemacht,
die téglich 1 g Chinin lingere Zeit ganz regelmifBig genommen
hatten und doch schliefllich schwer an Tropika erkrankten.

Auch schon vor dem Kriege hatten wir manchmal Malaiia-
kranke aus den Tropen zu behandeln Gelegenheit, die dort an-
geblich ganz regelmiBig 0,4 g Chinin téiglich lingere Zeit hindurch
genommen hatten und dabei doch allméhlich in einen Zustand
chronischer Infektion und Kachexie geraten waren. Auch das
spricht fiir die Chininabstumpfung bei dieser Methode.

Fiilleborn verstirkt in schwer mit Malaria verseuchten Ge-
bieten die Cellische Methode jeden vierten Tag durch eine héhere
Chiningabe (0,9—1 g Chinin). Diese ,,verstirkte Cellische Pro-
phylaxe* gewéhrt in der Tat erhohten Schutz, aber nur fiir kiirzere
Zeit, nach ldngerer Anwendung kommt es auch dabei zur Ab-
stumpfung der Chininwirkung.

So haben alle Methoden des Chininschutzes ihre Vorteile und
ihre Nachteile und allen scheint gemeinsam zu sein, dafl keine
in schwer verseuchten Gegenden so recht befriedigt, wihrend in
weniger stark infizierten Gebieten jede Art des Chininschutzes
ihre Erfolge aufzuweisen hat und viele Menschen dadurch wirklich
ganz und gar vor Erkrankung an Malaria bewahrt werden. Dies
Versagen des Chininschutzes in. schwerer verseuchten Gegenden
ist wahrscheinlich darauf zuriickzufithren, dafl das Chinin, in
welcher Art es auch aufgenommen werden moge, die Parasiten,
die in den Kérper cingedrungen sind, nicht immer simtlich ab-
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totet, sondern unter Umsténden sogar ihre weitere Entwicklung
zu Gameten zuldBt. In weniger verseuchten Gegenden wird
solche Gametenbildung, wenn es bei der einen oder andern Infek-
tion einmal dazu gekommen ist, nicht von groflem Belang sein,
weil es sich dabei immer nur um gelegentliche, nicht allzu hdufige
Infektionen und um die Bildung geringerer Mengen dieser chinin-
festen Formen handeln wird, mit denen der Korper, da sie ja doch
nur eine begrenzte natiirliche Lebensdauer haben, schlieflich
fertig wird. In stark verseuchten Malariagegenden aber, in denen
man fortwihrenden Neuinfektionen ausgesetzt ist, kommt es trotz
des Chininschutzes schliellich zu einer Anreicherung der Gameten
im Koérper, fiir die die Abwehrmittel des Korpers nicht mehr ge-
niigen. So fiihrt reichlichere Infektionsgelegenheit trotz des
Chininschutzes, welcher Art er auch sei, leichter zu Fieberanfallen,
als bei Infektion trotz Chininschutzes in weniger verseuchten
Gegenden. In der Tat findet man bei der Durchsuchung einer
grofBeren Anzahl auch von gewissenhaften Prophylaktikern in
schwer verseuchten Gegenden immer einige, die sich ganz gesund
fiihlen und nichts von Fieber wissen, aber geschwollene Milzen
haben und im Blutpriparat Gameten aufweisen. Das ist aber
ithimer nur eine Minderzahl und es kann keine Rede davon sein,
daB etwa Gametentriger durch die Chininprophylaxe geradezu
,geziichtet’ wirden.

Die Chininnebenwir kungen und —schadlgungen die
bei der Chininprophylaxe beobachtet werden, bestehen, abgesehen
von den gewohnlichen geringfiigigen Belii.stigungen, wie sie nament-
lich nach der Einnahme der Tagesgabe von 1 g bei empfindlichen
Leuten sich zeigen (Ohrensausen, Schwindel und dgl.) in dem Auf-
treten von Purpuraflecken auf der Haut, Chininédemen und Exan-
themen und gelegentlichem Auftreten von Chininfieber. Man
kann bei lingerer Dauer der Prophylaxe auf 1-—2°, solcher Vor-
kommnisse rechnen. Gelegentlich aber sind sie, z. B. auf Schiffen
unserer Kriegsmarine, weit héufiger auch bei kleinen Besatzungen
und nach nur kurz dauernder Durchfithrung der Prophylaxe be-
obachtet worden. Welche Umstéinde dabei den -frithzeitigeren
Eintritt beférdert haben, ob z. B. eine trotz der Prophylaxe zu-
stande gekommene Malariainfektion dabei mitspielte; ist mnoch
ganz ungeklirt. Dafl Schwerhorigkeit bei lingerer Durchfithrung
des Chininschutzes, namentlich bei Tagesgaben von 1 g, als dau-
erndes Ubel sich eingestellt habe, und zuriickgeblieben sei, wird
ofter von Laien behauptet, indessen diirften einwandfreie, hierher-
gehorige Fille doch recht selten sein. Auch Herzbeschwerden
werden meist mit Unrecht der Chininprophylaxe als Dauerfolgen
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zur Last geschrieben. Vielfach ist auch der Aberglaube verbreitet,
daB der lingere Gebrauch von Chinin impotent mache. Das trifft
aber nicht zu. Nicht Chinin macht impotent, sondern die Malaria.
Schon bei leichter Erkrankung (z. B. auch bei leichter Tertian-
infektion) schwindet bei ungeniigender Behandlung oft jede Libido
auf Wochen und Monate, bei schwereren Formen ist Hodenatrophie
beobachtet worden. Diese Malariaimpotenz und mangelnde Libido
wird, wenn die Malaria nicht schon zu lange gedauert hat, prompt
durch Chinin geheilt. Der Arzt mufB8 bemiiht sein, solchen Vor-
urteilen gegen das Chinin immer wieder entgegenzutreten.

" Trotz der gelegentlich auftretenden Chininschidigungen und
des nicht unbedingt zuverlissigen Wirkens der Chininprophylaxe
koénnen wir sie nicht missen.

Ohne Chininprophylaxe in Malariagegenden fiir lingere Zeit
ganz frei von der Krankheit zu bleiben, ist ein Kunststiick, das
gelegentlich dem einen oder anderen Arzt gelungen ist, der sich
mit pedantischer Sorgfalt vor infizierenden Miickenstichen zu
schiitzen verstand. Alle anderen werden ohne Chininschutz sehr
viel friiher, 6fter und schwerer von Fiebern heimgesucht, als wenn
sie regelmiBig geniigend Chinin prophylaktisch genommen hétten.
Hiufig kommen die ersten Fieberanfille beim Chininprophylak-
tiker erst nach Jahr und Tag, bei vielen erst, nachdem sie das Ge-
biet, in dem sie infiziert wurden, lingst wieder verlassen hatten
und nachdem sie mit dem regelmiBigen Chinineinnehmen aufge-
hort hatten, in ganz milder Form zum Vorschein. .

Fiir die Durchfithrung gréBerer Unternehmungen; an denen
viele Menschen mitwirken miissen, ist die Chininprophylaxe in
Malariagebieten ganz unentbehrlich, insbesondere dort, wo.die
Malaria in gewissen Jahreszeiten stark um sich greift, und gefihr-
lich wird. Fiir eine fechtende Armee, fiir groffe Unternehmungen
.wie Kanalbauten, Eisenbahnbau, Hafenbau, ist es von der groB3ten
Wichtigkeit, zu verhiiten, daB nicht zur Hauptmalariazeit die
ganze Truppe oder die Arbeiterschaft innerhalb weniger Wochen
auf einmal an Malaria niederbricht. Dann wire der Krieg, die
Expedition verloren, die Kanal- und Eisenbahnbauten miifiten
eingestellt werden. So wird eine MaBregel, die die Erkrankungen
auf eine breitere Zeitspanne verteilt und es ermdoglicht, daBl die
ersten Tille schon wieder arbeitsfihig geworden sind, wenn die
spiteren an die Reihe kommen, schon allein deswegen von grofiter
Bedeutung sich erweisen, auch wenn die absolute Zahl der Ki-
krankungen dadurch nicht wesentlich herabgesetzt wiirde. Aber
die Chininprophylaxe vermindert auch die-Zahl der Malariafille
ganz erheblich und wenn das auch nur um die Hiilfte geschicht,

5

Nocht-Mayer, Malaria.
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was als ausnahmsweise ungiinstiges Ergebnis einer Chininprophy-
laxe anzusehen wire, so ist es bei gleichzeitiger Verléngerung
der Inkubation der Krankheit und Verteilung der Erkrankungen
auf einen breiteren Zeitabschnitt unter Umstinden von ungeheu-
rem ausschlaggebendem Wert fiir den Erfolg einer Unternehmung.

- In den meisten Féllen konnen wir aber auf eine sehr viel wei-
tergehende Herabminderung der Zahl der Malariafieber durch
Chininprophylaxe rechnen.

Die Entscheidung fiir die eine oder andere Methode des Chinin-
schutzes wird im gegebenen Fall unter Beriicksichtigung verschie-
dener Umstinde zu treffen sein. So wird es darauf ankommen,
ob es angingig erscheint, daf die Leistungen der Prophylaktiker
an den Chinintagen hinter den gewohnlichen etwas zuriickbleiben
diirfen und 0b die Leute an diesen Tagen geschont werden kénnen.
Wo das nicht méglich ist, wie z. B. bei einer kimpfenden Truppe,
wird man sich fiir die tégliche Prophylaxe mit kleinen Chiningaben
entscheiden, aber darauf bedacht sein miissen, diese Art des Chinin-
schutzes, um eine Abstumpfung der Chininwirkung zu vermeiden,
nicht zu lange fortzusetzen und dann bald wieder statt der tig-
lichen eine Prophylaxe in Pausen, z. B. nach Zuriickziehen der
Truppe aus der Front, einzufiihren. Im allgemeinen sind wir ge-
neigt, der Prophylaxe in Pausen vor der téglichen den Vorzug zu
geben.

Gelegentlich, nach oder vor besonderen Anforderungen und
Leistungen, nach besonderen Strapazen, Durchnissungen, nach
Jagdpartien, ist eine kurze, besondere Verstirkung des Chinin-
schutzes zu empfehlen, z. B. die Einschiebung eines oder mehrerer
Chinintage, an denen dann 1 g téglich zu nehmen ist. Auch wenn
unter der Zahl der anvertrauten Leute trotz des Chininschutzes
Malariaerkrankungen in groferer Zahl auftreten, wird man an
eine Durchchininisierung seiner Leute fiir mehrere Tage (bis zu
5 Tagen) mit je 1 g Chinin téglich denken miissen. Man hat da-
nach oft sehr willkommene Herabsetzung der Malariazuginge
beobachtet.

Wo die Aufnahme des Chinins durch Magendarmerkrankungen,
Durchfall in Frage gestellt ist, wird der Arzt bei sich selbst und
auch bei einer beschrinkten Anzahl ihm Anvertrauter zu Chinin-
einspritzungen greifen. Bei groBeren Zahlen von Prophylaktikern
ist das unausfithrbar. Man wird dann unter Umstinden statt der
Tabletten, die unvollstindig oder gar nicht resorbiert werden,
Chinin in Losung austeilen lassen.

Unter allen Umstdnden mufl jede Chininprophylaxe streng
durchgefithrt und wo eine groBlere Anzahl von Leuten ihr unter-
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worfen werden sollen, streng aufgepalit werden, daf niemand bei
der Chininausgabe fehlt und dafl jedermann sein Chinin auch wirk-
lich einnimmt und hinunterschluckt, nicht wegwirft, wieder aus-
spuckt usw. Ganz verfehlt wire es, wollte man das Chinin seinen
Leuten einfach in die Hand driicken und es ihnen iiberlassen, ob
sie das Mittel wirklich einnehmen oder wegwerfen. Es ist unglaub-
lich, wie nachléssig in dieser Beziehung nicht bloB der gewshnliche
Soldat, Arbeiter usw. ist. Auch die Vorgesetzten und Gebildeten
lassen es aus Mangel an Vertrauen, Leichtsinn und Gleichgiiltig-
keit oft an jeder RegelméfBigkeit im Chininschutz fehlen. Gutes
Beispiel der Vorgesetzten und Hoherstehenden ist aber wie bei
allen gesundheitlichen Schutzmafiregeln, so auch bei der Chinin-
prophylaxe unbedingt zur Durchfiihrung erforderlich.

Wahrend der Beginn des Chininschutzes, einerlei welcher Me-
thode, mit dem Beginn der Malariagefahrzeit zusammenféllt und
jedenfalls nicht frither angesetzt zu werden braucht, soll man
die Chininprophylaxe erst, nachdem 6—8 Wochen
nach der Malariagefahrzeit vergangen sind, been-
den, sie also auch beim Verlassen des Malaria-
gebietes noch ebensolange Zeit in der Heimat fort-
setzen. Nur unter solchen Umsténden. kann man darauf rech-
nen, dafl die trotz des Chininschutzes im Kérper haften geblie-
benen Parasiten, insbesondere die Gameten, ohne dafl sie sich
vermehren und Anfille hervorrufen kénnen, absterben.

Unregelmaflige Durchfiihrung der Chininprophylaxe bringt
fir Truppen, Arbeiteransammlungen wu. dgl. natiirlich auch
mehr Erkrankungen an Malaria als strenge Beobachtung des ein-
mal eingefithrten Chininschutzes. ' Solche Unregelmafligkeit ver-
mehrt auch die Zahl der Gametentriiger und damit die Anstek-
kungsgelegenheit fiir die noch Gesunden. Fiir den Alleinstehenden
ist eine unregelmiBige Prophylaxe schlechter als gar keine. Ohne
Prophylaxe wird er zwar eher krank werden, aber wenn er sofort
griindlich behandelt wird, nicht gefahrdet sein, bei unregelmaBiger
Prophylaxe aber in einen Zustand chronischer, vernachlissigter
Infektion mit allen Nachteilen und Schwierigkeiten der Behand-
lung geraten. Unter Umstinden kann sich sogar dabei, was wir
nicht selten beobachtet haben, eine Schwarzwasserfieberbereit-
schaft ausbilden, so daB3 der Kranke zu seinem hochsten Schrecken’
bei wieder einmal eingenommenem Chinin von dieser schweren
Komplikation sich heimgesucht findet.



Wichtige physiologisch-chemische Untersuchungs-
methoden bei Malaria,

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

Man macht eine Losung von 10 g kiuflichem Kaliumqueck-
silberjodid in 100 g Wasser und setzt 5 g Eisessig zu. Notigenfalls
stellt man sich das Reagens in folgender Weise selbst dar:

Losung I: Sublimat 27,0 g, Aqua dest. (heifl) 1500,0 g.

Losung I1: Kal. jodat. 100,0 g, Aqua dest. (kalt) 500,0 g.

Man gieBt Losung I zu Losung IT, fiigt noch 25 g Eisessig hinzu
und erhilt so das haltbare Reagens, das mit kaltem Harn schon
bei Chinin 1:200 000 eine Triibung gibt. In der Hitze lost sich
der Niederschlag wieder. Da das Reagens auch Eiweil} fallt, ver-
fahre man, um nicht irregefiihrt zu werden, folgendermafien:
Bleibt der vorher zu filtrierende kalte Harn beim Zusatz des Reagens
klar, so ist weder Chinin noch Eiweil vorhanden. Tritt eine Trii-
bung ein, die beim Erhitzen {iber der Flamme verschwindet, so
ist sie durch Chinin verursacht. Bleibt die Triibung beim Erhitzen
aber bestehen, so ist Fiweil vorhanden. Wird nach Abfiltrieren
des letzteren die Losung beim Erkalten wieder triibe, so ist aufler
Kiweil auch Chinin im Urin.

Andere- Alkaloide als Chinin kommen in den zu Heilzwecken
gegebenen Mengen storend nicht in Betracht.

Es sei ausdriicklich betont, dafl die Stirke der Reaktion von
der Harnmenge, spezifischem Gewicht und Kochsalzkonzentration
abhingt und daB die Methode zu quantitativen Untersuchungen
ungeniigend ist und Schliisse von ihrem Ausfall allein — selbst unter
gewissen Kautelen — beziiglich Chininretention usw. nicht gezogen
werden -diirfen, wie dies in letzter Zeit 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.

2. Untersuchung des Harnes auf Urobilin. Der Nachweis
geschieht mit dem Schlesingerschen Reagens: Es werden 10 g
Zinkazetat mit 100 g Alkohol aufgeschiittelt. Von dieser Auf-
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schwemmung wird ein Teil mit der gleichen Menge Urin vermischt
und durch ein doppeltes Faltenfilter filtriert. Es tritt bei An-
wesenheit von viel Urobilin eine deutlich griine Fluoreszenz auf.

Bei groBlem Urobilingehalt ist es durch Fluoreszenz bei Zusatz
von einigen Tropfen Chlorzink und Ammoniak bereits nachzuweisen.

3. 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 Ehrlichschen Benzaldehydprobe.
Es werden 2 g Dimethylparaaminobenzaldehyd in 100 ccm 5 proz.
Salzséure gelost. 10—15 Tropfen dieses Reagens zu 10 cerm norma-
lem Harn zugesetzt geben bei Erwirmen eine Rotfirbung verschie-
dener Intensitét, da jeder Harn Spuren von Urobilinogen enthélt.

Zur Priiffung auf vermehrten Urobilinogengehalt wird auBer
einer warmen Probe, bei der die Farbung dann sofort eintritt,
noch ¢eine kalte angestellt, bei der die Verfarbung nach einigen
Minuten eintreten muf. Bei nicht vermehrtem Gehalt bleibt die
Reaktion innerhalb dieser Zeit aus.

4. Untersuchung des Harns aut Blut. Sie mufB}. neben Eiweil3-
proben bei Verdacht auf Schwarzwasserfieber vorgenommen werden.

1. Am einfachsten ist die spektroskopische Untersuchung,
die — evtl. nach Verdimnung — charakteristische Absorptions-
streifen fiir Oxyhédmoglobin in Gelbund Griin zwischenden Fraun-
hoferschen Linien D und E ergibt; sie ist jedoch nur bei stéir-
kerem Blutgehalt positiv. (Naheres siehe Spezialliteratur.)

2. Boassche Probe. Herstellung des Boasschen Reagens:
1 g Phenolphthalein wird mit 25 g Kal. hydr. fusc. versetzt und
in 100 g Wasser gelost, dann werden 10 g Zinkstaub hinzugegeben
und so lange gekocht, bis die anfangs rote Fliissigkeit vollkemmen
entfiirbt ist, dann wird die noch heifle Fliissigkeit klar filtriert.
In das Filtrat schiittet man noch etwas Zinkstaub, damit das
Reagens nicht wieder oxydiert.

Zur Untersuchung mischt man 15 ’l‘ropfen Boassches Reagens
mit 20 Tropfen 96proz. Alkohol und 5 Tlopfen Wasserstoff-
superoxyd. Hiermit iiberschichtet man den Urin im Reagenzglas.
Bei Anwesenheit von Blut trltt ein roter Ring an der Beriihrungs-
stelle auf.

3. Guajakprobe. Man l6st einige Kornchen Guajakharz in
1 cem Alkohol, giefit dazu 5 cem Urin und gibt einige Tropfen
Wasserstoffsuperoxyd zu. Ist Blut vorhanden, so entsteht beim
Stehen in der Kilte eine blaue Firbung. Die Probe wird je-
doch auch bei Anwesenheit von Kiter positiv.



B. Parasitologie.

Technische Vorbemerkungen.

Die Blutentnahme fiir Malariauntersuchungen erfolgt am besten
am Ohrlappchen. Man wahlt die tiefste Stelle, wischt mit Alkohol
oder Ather ab und sticht mit flacher Nadel oder Skalpellspitze
parallel zur Flache des Ohrldppchens ein. Dann klafft der Schnitt
beim Zusammenpressen mit Daumen und Zeigefinger. Am ge-
eignetsten zum Stechen sind die Heintze und Blanckertz-
schen Impffedern Nr.646. Vor den sog. Blutschneppern (Francke-
sche Nadel) mochten wir warnen, sie stechen leicht zu tief, auch
sticht man leicht durch in den eigenén Finger, wobei direkte Ma-
lariaiiberimpfungen vorkommen kénnen.

Die Fingerkuppe ist zur Blutentnahme ungeeignet (Schmerz-
haftigkeit und Infektionsgefahr); will man den Finger benutzen,
so wihlt man als Einstichstelle die Dorsalseite eines Endgliedes
unterhalb des Nagelbettes.

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

Die Himoglobinbestimmung erfolgt nach den iiblichen Metho-
den; zur ungefihren Bestimmung geniigt die Tallquistsche
Hamoglobinskala, besonders fiir die Sprechstunde.

Eine Zahlung der roten und weilen Blutkérper bei Malaria
ist gewohnlich nicht nétig.

Zur Frischuntersuchung wird ein kleiner Tropfen Blut mit einem
Deckgliaschen entnommen und zwischen diesem und einem Ob-
jekttriager leicht angepresst. Sollen darin Parasiten (Geielung
usw.) ldnger verfolgt werden, so ist Umrandung mit Vaseline
notig.

Fiir Dunkelfeldbeobachtung miissen die entsprechenden
MaBnahmen fiir gute Praparate getroffen werden.

Zur Herstellung der Dauerpraparate kommen zunéchst diinne
Ausstrichpriparate in Betracht. Hierzu sind ndétig gut gereinigte
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Objekttrager, die auf feste Unterlage gelegt werden, und ein an
einer der Kurzseiten geschliffener Objekttriager, bei dem an der
betreffenden Kurzseite eine Ecke mit dem Diamant abgeschnitten
ist, damit diese Kante schmaler ist als die Breite eines Objekt-
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a) Ausstreicher mit dem Sy
nach hinten unten hin- .
genden Blutstropfen. \ #

b

Aufsetzen des Ausstrei-
chersimschiefen Winkel.
Der im Winkel nach hin-
ten liegende Tropfen be-
ginnt sich auszubreiten.
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hinter der Ausstreich-
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Abb. 12, Technik des Ausstreichens, (hig.
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tragers. (Im Notfall ungeschliffene Objekttriger an Sandstein
selbst abschleifen.)

Diese Kante wird nun direkt am Ohr mit einem kleinen
Tropfchen Blut beschickt und mit diesem nach hinten unten der
Ausstreicher schrig in einem Winkel von ungefihr 45° nahe dem
Ende eines aufliegenden Objekttragers aufgesetzt, so dall also der

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

b) Sehlechter Ausstrich: Aus-
streicher vorzeitig abgesetzt,
so dai$ Ende nicht véllig aus-
westrichen.

Schlechter Ausstrich: Aus-
strich genau so breit wie Ob-
jekttriger, daher Randteile un-
brauchbar; ferner Ende nicht
ausgestrichen (Tropfen war zu
urof3).

e

d) Schlechter Ausstrich: Ob-
jekttriger oder Ausstreicher
war fett, daher Liicken im
Ausstrich.

Abb. 13. Beispiele fiir gute und fehlerhafte Blutausstriche (Orig.-Phet.).
Rechts Anfang, links Ende der Ausstriche.

Tropfen nach hinten (im Winkel von Ausstreicher und Objekt-
triiger) steht. Man kann auch ein Tropfchen mit dem zu beschik-
kenden Objekttriger auffangen und dann den Ausstreicher wie
oben an ihn heranbringen. Vor Beginn des Ausstreichens muf} der
Tropfen sich als schmaler Saum hinter der Ausstreicherkante
kapillar ausgebreitet haben. Dann streicht man langsam mit
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leichtem, gleichmafBigem Drucke den Objekttriger entlang, bis
der Tropfen ganz verstrichen ist (siehe Abb. 12).

Wichtig hierbei ist, dafl der Tropfen nicht zu grol} ist, damit
das ganze KEnde noch auf den Objekttrager kommt und véllig
ausgestrichen wird. Die Seiten des Ausstriches liegen auch, da
wir den Ausstreicher abgeschnitten haben, beide auf dem Objekt-
trager etwas von den Réndern entfernt; dies ist deshalb wichtig,
weil die Parasiten mit Vorliebe an den Randern und dem Ende

Abb. 14. Muster von ..Dicken-Tropfenpriaparaten'. Orig.-I’hot.

des Ausstriches liegen (Klebrigkeit ?). Ist Objekttrager oder Aus-
streicher fett, so entstehen Liicken im Ausstrich (siehe Abb. 13).
Zu diagnostischen Zwecken fertigen wir in jedem Falle gleich-
zeitig sog. ,,dicke Tropfenpriparate‘ an. Man 148t entweder 2—3
mittelgrole Bluttropfen oder drei kleinere auf einen Objekttrager
fallen und verteilt sie mit der Stechfeder etwas, so dal} sie in
maBig dicker feuchter Schicht ausgebreitet sind (siehe Abb. 14).
Sie miissen staubsicher in Schieblade oder Praparatenmappe
vollkommen trocknen, bis sie weiter verarbeitet werden.

Fixierung. Die diinnen Aus- R
strichprivparate missen fixiert wer-
den. Dies geschieht in absolutem
oder 96 proz. Athylalkohol, Alkohol-
dthergemisch oder Methylalkohol.
In ersteren beiden dauert es 10 bis b 1% Hrbroe s it

15 Minuten, in letzteren ca. 5 Mi-  Die Glasstibe liegen lose in Kerben

g ) . s , und konnen jederzeit erneuert werden.
nuten. Man stellt die Pr dparate (Lieferant: F.u. M. Lautenschliger.)
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dazu entweder aufrecht in Firbewéinnchen oder legt sie auf Farbe-
bénkchen, bestehend aus 2 parallelen durch Korken oder Holz-
stiicke verbundene Glasstibe, die eben auf einer Schale liegen
oder beniitzt die hierzu hergestellten Firbetroge (s. Abb. 15).

Nach dem Fixieren 1483t man die Fixierungsfliissigkeit abflieBen
und trocknet zwischen einigen Lagen FlieBpapier ab (es muB mit
den Fingern Papier und Objekttriger dabei fixiert werden, um
die Schicht nicht zu verwischen).

Dicke Tropfenpraparate werden nicht fixiert.

Firbung. Zur Darstellung der Malariaparasiten bedienen wir
uns des von Romanowsky 1891 beschriebenen Firbeeffckts. Das
wirksame Prinzip dieses ist, wie L. Michaelis gefunden hat, das
Methylenazur, das zuerst Bernthsen rein dargestellt hatte.
Nach Verbesserungen der Methode durch Nocht, Ziemann,
Leishman u. a. fand Giemsa eine einfache Darstellungﬁwelse
dieses Methylenazurs; wiahrend man eine Zeitlang noch dieses mit
Eosin unmittelbar vor der Fiarbung in bestimmten Verhialtnissen
mischen muBte, gelang es ihm spéter, ein fertiges, haltbares Ge-
misch aus Methylenazur, Methylenblau und Eosin in Glyzerin
und Methylalkohol darzustellen, das zur Farbung nur verdiinnt
werden mul.

Bei dieser Farbung erscheinen die roten Blutkérper dunkel-
orange bis grau (letzteres bei Methylalkoholfixierung und bei Alkali-
zusatz), die Kerne der weiflen Blutkérper dunkelviolett (als Kenn-
zeichen geniigender Féarbung zu verwenden), Blutpliattchen hell-
violettrot, evtl. mit blauemProtoplasma,die Kerne derParasiten,d.h.
ihr Kernchromatinleuchtend rot und ihr Protoplasma blau oderrosa.

Diese Féarbung (Giemsa - Farbung) geniigt in praxi vollkom-
men auch zur Unterscheidung der weiflen Blutelemente. Will
man diese aber genauer studieren, so empfiehlt sich die von Pap-
penheim eingefiihrte Kombination der May - Griinwald-
Farbung mit der Giemsa-Férbung. May-Grinwald allein farbt
die Parasiten ganz ungeniigend und ist der Manson - Farbung
(siche unten) unterlegen.

Zur Ausfithrung der Giemsa-Férbung wird je 1 Tropfen fertiges
Farbgemisch nach Giemsa (G.Griibler, Leipzig) mit 1 cem destil-
liertem Wasser gemischt; fiir 1—2 Priiparate geniigen 10 cem.
Man tropft dazu aus sonst gut verschlossener Tropfflasche (sonst
verdunstet der Alkohol und die Farbe fillt aus) in einen weiten
MeBzylinder (Durchmesser 2,5 ¢m) die Farbe in destilliertes Was-
ser, schwenkt zart um (nicht stark schiitteln!) und gief3t die Farbe
sofort auf die auf einem Farbebiinkchen eben liegenden Praparate.
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Farbedauer im Mittel 30 Minuten; dann abgielen, abspiilen des
diinnen Ausstrichs unter starkem Wasserstrahl, abtrocknen
zwischen Loschpapier.

Will man ZEinzelheiten des Kernbaues usw. stirker hervor-
heben, so kann man geringe Alkalimengen zusetzen, z. B. 1 Trop-
fen 1proz. Na,CO;z-Losung auf 10 cem. Lingeres Farben mit ver-
diinnter Losung, Frneuern der Losung geben fiir besondere Stu-
dien schone Bilder.

Ein Hauptpunkt bei der Farbung ist, daf} das benutzte destil-
lierte Wasser nicht sauer ist; dies ist meist die Fehlerquelle
fiir miflingende Farbungen. Man priift es von Zeit zu Zeit nach .
Giemsa mit Hilfe einer frisch zubereiteten Losung von einigen
Kornchen Hamatoxylin in etwas absolutem Alkohol. 10 ccm des
zu priifenden Wassers mit einigen Tropfen dieser Lésung ver-
migcht sollen sich innerhalb 5 Minuten, nicht aber vor Ablauf
einer Minute, schwach aber deutlich violett firben; bleibt es farb-
los, so ist zum Vorratsgefdl voll Wasser so lange tropfenweise
1 proz. - Natriumkarbonatlosung zuzusetzen, bis in einer neucn
Probe von 10 cem die Reaktion eintritt.

Die Dicken-Troplenpriparate werden genau nach derselben
Methode, nur im einzelnen etwas anders behandelt. Die ,,Dicke-
Tropfenmethode* ist zuerst 1903 von Ronald Rof zum raschen
Auffinden von Parasiten im Blut angegeben worden; er zog aus
dickerer Schicht zundchst durch 15 Minuten langes Farben mit wés-
seriger Eosinlgsung das Himoglobin aus und firbte mit Methylen-
blau nach. Ruge verbesserte die Methode, indem er zum Aus-
ziehen Formalinessigsdure benutzte. Die deutsche Schlafkrank-
heitskommission unter R. Koch vereinfachte sie, indem sie zeigte,
dall das Wasser der verdiinnten Farblosung vollig geniigt, um das
Himoglobin wihrend der Fiarbung gleichzeitig auszuziehen.

Wir fiarben daher die nicht fixierten trockenen dicken
Tropfenpriparate genau wie oben angegeben nach Giemsa eine
halbe Stunde, dann gielen wir die Farbe ab, diirfen aber nicht
abspritzen wie bei diinnen fixierten Ausstrichen, damit die Schicht
nicht abbldttert, und ebenso nachher nicht abléschen, sondern wir
schwenken das Préparat einigemal in einem Glas voll Wasser hin
und her und stellen es dann schrig bis zum Trocknen auf. (Leich-
tes Erwdrmen oder Ventilator beschleunigt dies etwas.)

Eine Schnellfirbemethode in Anlehnung an ein von Leishman
angegebenes Verfahren, das ausgezeichnete Resultate gibt, hat
Giemsa mit seinem Farbgemisch angegeben. Es ist folgende:
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a) Herstellung des Gemisches: Man verdiinnt die kéufliche
Giemsa-Losung in einem Tropfflischchen mit dem gleichen Volum
Azeton oder Methylalkohol reinster Qualitdt. (Fiir die Tropen
besser Methylalkohol.) Die Mischung ist gut verschlossen einige
Zeit (1 Woche ca.) haltbar.

b) Farbung: Einlegen des Ausstriches mit Schichtseite nach
oben in eine Pctrischale oder ein besonders hierfiir angegebenes
Farbewénnchen (Karl Zeif3, Jena). Aufgielen von 10—15 Trop-
fen des Farbgemisches, das man !/,—1 Minute einwirken 1403t.
Dann Zusatz von ca. 5—10 cem destillierten Wassers, bis das
Praparat ganz bedeckt ist, und gut durchmischen durch Hin- und
Herschwenken. Nach 10 Minuten ist eine fiir diagnostische Zwecke
geniligende Fiarbung meist erreicht; fiir andere Zwecke ist ent-
sprechend linger zu firben.

Die Priparate geben sehr klare Bilder, besonders auch fiir
hématologische Zwecke.

Einfachere Firbemethoden, die zu diagnostischen Zwecken an-
wendbar sind und in der Hand des Geiibten schnelle Diagnose
ermoglichen, sind die Manson-Fiarbung und die Farbung mit
Karbolthionin. Fiir beide Methoden miissen die Ausstriche
vorher fixiert sein.

1. Manson-Firbung. Diese Farbung ist fiir rein diagnostische
Zwecke bei einiger Ubung sehr empfehlenswert, um so mehr, als
auch bestimmte Veréinderungen der roten Blutkérperchen bei
ihr gut hervortreten. Die konzentrierte, vorratig gehaltene Losung
besteht aus: Methylenblau medicinale purum (Héchst) 2 g, Bo-
rax 5 g, destilliertem Wasser 100 g. Von dieser Losung kommen
einige Tropfen in ein Reagenzglas, 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 Sekunden
(2—3 geniigen meist) aufgegossen und sofort abgespiilt. (Der An-
finger hat stets die Neigung, zu stark zu férben.) Das fertige
Priaparat mufl einen griinlichen Schimmer haben. Die Erythro-
zyten erscheinen griinlichblau, die Leukozytenkerne blauviolett.
Die Kerne der Malariaparasiten fiarben sich gewohnlich nur bei
Ringen und erscheinen dann dunkelblédulich mit einem Stich in
Rot, bei dlteren Formen und Gameten erscheinen sic als Vakuolen
(s.Taf.II, Abb.68—72). DasPigment ist stets besonders gut sichtbar.
Die basophile Punktierung der Erythrozyten und die Polychro-
masie derselben erscheinen bei dieser Farbung besonders deutlich.

2. Die Farbung mit Karbolthionin erfolgt wie die Bak-
terienféirbung mit diesem.
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Die Aufbewahrung der Priparate. Ungefédrbte Priparate
miissen trocken aufbewahrt werden, am besten iiber gekérntem
Chlorkalzium in Glasgefdflen mit e1ngeschhffenem Deckel; vor-
herige Alkoholfixierung ist zu empfehlen.

Gefédrbte Priparate halten sich wegen I Nachsiuern des
Kanadabalsams und Zedernéls schlecht unter diesen Einschluf-
mitteln. Man entfernt deshalb das Zedernol und bewahrt sie ohne
Deckglas unter Staubschutz trocken auf. Einschlieflen in fliissigem
Paraffin, wobei das Deckglas zu umranden ist, hat sich sehr gut
bewdhrt (Giemsa).
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Bei der Untersuchung auf Malariaparasiten interessieren uns
hamatologisch zunichst die roten Blutkorper.

Die Form der roten Blutkorper ist eine pessar- oder glocken-
formige, wobei der mittlere Durchmesser geringer ist als die seit-
lichen. Daher erscheint im ungefirbten sowie im maBig stark
gefirbten Praparat die Mitte heller, oft ganz durchscheinend. Beim
andmischen Blut ist dies noch deutlicher. Der — im einzelnen
noch strittige — Bau der roten Blutkérper 1afit sich gerade bei
Malaria durch das Auftreten von Degenerations- undZerfallsformen
gut studieren. Die normalen, erwachsenen roten Blutkorper
farben sich nach Giemsa orangefarben bis grau (oft also mit hel-
lerer Mitte). Bei dem besonders bei chronischer Malaria starken
Blutkérperverlust und der entsprechend einsetzenden Regenera-
tion kénnen bei ihr kernhaltige rote Blutkérper (und zwar Normo-
blasten, Megaloblasten und Mikroblasten) im peripheren Blut
auftreten. Thr Kern erscheint bei Gie msa - Farbung dunkelviolett
oft in strahliger Schattierung; nur die Férbung des Protoplasmas
a6t sie manchmal von Lymphozyten unterscheiden. Hierher ge-
horen ferner Erythrozyten mit Kernkugeln, die als dunkel-
violett bis rotliche runde Scheibchen oder Punkte, meist in Ein-,
manchmal in Mehrzahl in Erythrozyten auftreten (siehe Tafel T,
Abb. 9 u. 10).

Héufigere Formen jugendlicher Trythrozyten bei Malaria
sind polychromatische ZErythrozyten; sie erscheinen bei
Giemsa-Firbung dunkler mit einem Stich ins Blaugraue (siehe
Tafel I, Abb. 11), bei Mangson-Fidrbung — wobei sie besonders
gut erkennbar — blaugrau gegeniiber den normal gefirbten?).
Sehr charakteristisch fiir chronische Malaria sind ferner baso-
phil gekérnte Erythrozyten; sie werden jetzt meist auch als
Regenerationsstadien, aber mit degenerativen Verdnderungen
aufgefafit. Diese ja auch bei anderen Andmien héaufig gefundenen
Formen (z. B. Bleivergiftung) zeichnen sich bei Malaria meist
durch eine grofle Feinheit der basophilen Korner aus, die als

1) Zu ihrem Studium eignet sich besonders Miuse- und Rattenblut,
das sie stets in groBer Zahl enthilt.
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ganz feine, regelmifBige, bei Giemsa und Manson blaugrau-
schwirzliche Punktierung auftritt. Erythrozyten mit basophiler
Kornung sind oft auch polychromatisch; ebenso kénnen kern-
haltige (Normoblasten und Erythrozyten mit Kernkugeln) poly-
chromatisch und basophil gekérnt sein. In zu stark geférbten
Priaparaten ist die Basophilie oft nicht zu erkennen (s. Tafel I,
Abb. 12 u. 13).

Zerfallsformen der roten Blutkorper sieht man in Ma-
lariapraparaten hiufig; sie sind zum Teil sicher im zirkulierenden
Blut vorhanden, zum Teil kommen sie durch grofle Briichigkeit
der Erythrozyten beim Ausstreichen (evtl. bei mangelhafter Fi-
xierung) zustande. Hierher gehéren die sog. Pessarformen.
Sie sind pessar-, ring- oder schleifenféormige dunkelrote Gebilde,
deren Entstehung aus abgeblaBten unregelmifig konturierten
roten Blutkérpern sich leicht verfolgen 1d8t; sie stellen nicht etwa
Randreifen dar, sondern man kann im Gegenteil sehen, wie
sie — #hnlich einer zusammenschrumpfenden Gummimembran —
im Innern der Blutkérper sich bilden (s. Tafel I, Abb. 21—24).

Haufiger sieht man die wegen ihrer blassen Férbung oft iiber-
sehenen und daher vielfach in der h&matologischen Literatur
nicht angefiihrten ,,Riesenformen‘und ,,Halbmondkorper*,
die zuerst von den Gebr. Sergent bei Malaria beschrieben
wurden.

Sie kénnen aus nicht parasitierten und aus parasitierten Ery-
throzyten (besonders bei Tertiana) entstehen. Im ersteren Falle
siecht man um vielfach vergréBerte abgeblaBte, eine Vacuole ent-
haltende Erythrozyten, deren Struktur faserig membranos er-
scheint, die allméhlich — vielleicht durch Quellung — platzen
und halbmondférmige zarte rosa Schatten bilden. Genau dieselben
Gebilde kénnen aus parasitierten Erythrozyten entstehen, wobei
oft zunichst noch eine mehr oder weniger regelmiige Tiipfelung
(8hnlich der Schiiffnertiipfelung) im Rand und der Vacuole zu
erkennen ist. Der eine von uns (M. Mayer) hat solche Formen
im frischen Blut bei Affenmalaria als groBe Blasen mit Parasiten
und dann auch gefirbt zuerst beschriebenl); Schilling-Torgau
gefdrbt dann auch bei menschlicher Malaria. Die Abb. 19 u. 20,
Tafel I nach Originalpriparaten erlautern das Gesagte am besten.

Erythrozyten mit Netzstruktur (s. Taf. I, Abb. 14) sieht man
auch, besonders bei schlechter Fixierung, nicht selten bei Malaria;
der Anfinger kann sie dhnlich wie Erythrozyten mit aufgelagerten
Blutplattehen (s. Taf.I, Abb. 15) leicht fiir Parasiten halten. Diese

1) M. Mayer, Uber Malariaparasiten bei Affen. Archiv f. Protisten.
kunde Bd. X1I, 1908, S. 314.
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Netzstruktur wird auch bei Vitalfirbungen und sog. ,,Halbvital-
farbungen‘‘ durch kolloidale Verinderungen erhalten.

Erhohte Resistenz der Erythrozyten im Malaria-
anfall, ausgesprochener bei Tropika als bei Tertiana, beschrieb
jlingst Netter; grofle Chinindosen, im Fieberanfall gegeben, er-
hshten sie noch.

Die Blutplittchen erscheinen bei Giemsa-Féarbung rotlich-
violett oft mit dunkler feiner Kérnelung und manchmal mit licht-
blauem Protoplasma. Sie liegen bald einzeln, bald zu Haufen frei,
bald auf oder in Ausbuchtungen von Blutkérpern. Bald sind sie
rund, bald oval, zuweilen halbmondférmig, manchmal fein zu-
gespitzt wie Flagellaten (s. Taf. I, Abb. 16). .Man mufl ihre
Mannigfaltigkeit kennen, um sie nicht fiir irgendwelche Parasiten
zu halten. Bei Anémie scheinen sie manchmal vermehrt und ver-
groBert. DaB sie mit der Gerinnung zusammenhéngen und bei der
Blutentnahme auch im peripheren Blut sich bilden kénnen, sieht
man leicht bei Anfertigung von Massenausstrichen. Zweig und
Matko beschreiben eine Verminderung im Malariaanfall.

Die weiflen Blutkérper zeigen bei Malaria oft eine — auch bei -
anderen Protozoenkrankheiten — vorkommende Verschiebung
des Blutbildes. Es seien deshalb kurz die Hauptformen, ihr Aus--
sehen bei Gie msa-Farbung und ihre Verhéltniszahl (auf 100 weille
Blutkorper) besprochen (s. Tafel I, Abb. 1—8).

Wir unterscheiden zunéchst Granulozyten, deren Bildung
im Knochenmark vor sich geht. Die wichtigsten sind die poly-
nukledren (segmentkernigen) Neutrophilen, diese sind
etwa 2—3 mal so groB als die roten Blutkérper; in ihrem jiingsten
Stadium ist der Kern wurstférmig oval (sog. stabkernige), spéter
kommt es zu Einschniirungen, so dal er aus 2—3 durch feine
Fiden zusammenhingenden Teilstiicken zu bestehen scheint; er
farbt sich nach Giemsa dunkelviolett. Im Protoplasma liegen
zahlreiche feine dunkelviolette Granula unregelmiBig verteilt.
Die Zahl der Neutrophilen betrigt 62-—709, aller weiBen Blut-
korper. Treten mehr jugendliche stabkernige auf als normaler-
weise, so spricht man von einer Verschiebung des.neutrophilen
Blutbildes nach links. Bei Malaria gentigt es meist, die Gesamtzahl
der Neutrophilen in Betracht zu ziehen.

Eosinophile Leukozyten dhneln sehr den neutrophilen in
der Kerngestalt, sie haben aber grobere, scheibchenférmige orange
oder schmutziggrau firbbare Granula, die sehr regelméfBig ange-
ordnet sind, oft ineinander verflieBen. Die Zahl der Eosinophilen
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betragt normalerweise nur 2—49, sie sind aber bei Wurmkrank-
heiten, insbesondere bei Nematodeninfektion (Trichinen, Filarien)
oft enorm vermehrt; wo daher eine solche Vermehrung der Eosino-
philen zu sehen ist, muBl. man an Wurmkrankheiten denken
(Malariker aus Tropengegenden!).

GroBle und kleine Lymphozyten. Die kleinen Lym-
phozyten erscheinen bei Giemsafirbung ungefiahr so gro wie
die roten Blutkérper; ihr Protoplasma ist hellblau, der dunkel-
violette rundliche Kern fiillt fast die ganze Zelle aus. Die grofien
sind ebenfalls rund, ihr Kern ist dunkel gefiirbt; der blaue Proto-
plasmasaum ist breiter; manchmal enthalten sie auch vereinzelte
leuchtend rote Granula. Die Zahl der Lymphozyten betrigt
normalerweise 21—259,.

Eine wichtige Rolle bei der Malaria spielen die sog. gro8en
Mononukledren und Ubergangsformen. Sie sind manch-
mal nicht leicht von den grofien Lymphozyten zu unterscheiden.
Ihr Protoplasma ist schmutzig-hellblau oder graublau, hidufiger
rotlich bis blaBviolett. Im Protoplasma konnen auch feine neu-
trophile Granula enthalten sein. Der Kern ist heller als bei
Lymphozyten, unregelméBiger, oft eckig, der Protoplasmasaum
breit, die Zelle oval unregelméBig. Sie spielen bei allen Protozoen-
krankheiten eine Rolle, indem sie bei solchen ‘relativ vermehrt
sind.. Ihre Zahl betrigt normalerweise 4—89.

Abb. 16. Richtiger Ausstrich mit Z#hlfeldern fiir
je 25 Leukozyten; Untersuchung in M#anderlinie
(Nach Schilling-Torgau.)

Will man das leukozytdre Blutbild genauer studieren,
so mufl man die weilen Blutkérper auszdhlen, dies geschieht in
der Regel in einem geférbten Ausstrich; man z&dhlt 100—200 weiBe
Blutkérper durch, indem man nahe den Seiten méanderartig das
Priaparat durchmustert und die Zahlen in Listen eintragt. (Schil-
ling - Torgau hat hierzu praktische Formularblocke mit Ab-
bildungen der Formen eingefiihrt (Carl Zei8, Jena, Filiale Ham-
burg).

Nocht-Mayer, Malaria. 6
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Normale Verhdltniszahlen der Leukozyten im peri-
pherischen Blute.
Neutrophile Leukozyten:

a) segmentkernige . . . . . . . . . . 63 9% (58—66)
b) stabkernige . . . . . . . . ... 4 9% (3—5)
¢) Myelozyten . . . . . .. .. .. 0 9 (1)
d) Metamyelozyten . . . . .. . . . 0 9
Kosinophile Leukozyten . . . . . . . . .. 3,559 (2—4)
Basophile Leukozyten . . . . . . . . . . . 059% (0—1)
Lymphozyten . ". . . . . . . . . . . .. .23 9% (21—25)
Gr. Mononukledre . . . . . . . . . . ... 3 9
Ubergangsformen T I A

Die Erscheinungen des leukozytiren Blutbildes bei Malaria
faBt V. Schilling?) folgendermaflen zusammen,

»Die Leukozytose der Malaria ist ein interessantes und bei
sehr geringen Parasitenzahlen auch wichtiges Spiegelbild des In-
fektionsverlaufes (Kelsch, Vincent, Tirk, Péch u. a.). All-
gemein entsteht sehr bald eine Neigung zur Verminderung der
Neutrophilen mit Erhéhung der Lymphozyten und Gr. Mono-
nukledren bei subnormalen Zahlen. Der jedesmalige Anfall (Tei-
langsprozefl) bewirkt jedoch eine bald voriibergehende Zunahme
der Neutrophilen mit ausgeprigter Verjiingung ihres Kernbildes.
(Arneths Verschiebung nach links) durch Auftreten von jugend-
lichen Neutrophilen oder Metamyelozyten; Myelozyten sind selten.
Kurz nach dem. Anfall sinken die Neutrophilen stark unter nor-
mal: die Verschiebung durch ,Stabkernige’ bleibt jedoch wahrend
desIntervallsbestehen (Gothein,V.Schilling,Scheerschmidt).
Durch die freiwerdenden Pigmente, zugrunde gehende Erythro-
zyten usw. entsteht jetzt die ausgepriigte, allen Protozoenkrank-
heiten gemeinsame makrophagozytire Gr. Mononukleose (Dolega,
Stephens und Christophers u. a.), die besonders bei frisch
behandelten Fallen sehr hohe Grade (bis iiber 309) erreichen kann.
Die herrschende Zellart im Intervall und in der Heilung sind dann
die Lymphozyten. Die Ifosinophilen verhalten sich wie wihrend
der meisten fieberhaften Infektionen: sie sinken im Anfall oder
verschwinden und steigen im Intervall bis zur leichten Eosino-
philie in der Rekonvaleszenz.”

Eine starke Zunahme der Gerinnungsfédhigkeit des
Blutes stellte Leger bei Tropika, insbesondere bei pernizidser
Form fest; bei Tertiana war sie unverdndert.

1) 1) Kraus - Brugsch, Spez. Pathol. und Ther'\ple, Kap.: Die Tropen-
krankheiten, S. 801.
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Fir Malariauntersuchungen wichtige Blutverdn-
derungen sind demnach:

1. Rote Blutkérper: Polychromasie; Basophilie.

2. Weile Blutkorper: Vermehrung der groen Mononukleédren.

Diese Verinderungen dienen hauptséichlich zur Hilfe bei der’
Diagnose bei Malarikern ohne. Anfall; bei chronischen Formen;
bei Leuten, die schon durch einige Dosen Chinin das Fieber unter-
driickt ‘haben. Im Anfall — besonders bei Erstlingsfiebern —
konnen sie fehlen und insbesondere die Mononukleose voriiber-
gehend durch eine Vermehrung der Neutrophilen verdeckt sein.

Uber das Blutbild bei Malaria und seine Auffassung sind
gerade in letzter Zeit wieder eine Reihe von Arbeiten erschienen,
die zeigen, daBl auch hier, wie bei anderen Krankheiten, die
Meinungen der Hamatologen oft auffallend von einander ab-
weichen. Umso mehr muf3 betont werden, dafl alle Blutverinde-
rungen nur als Hilfsmittel zur Diagnose anzusehen sind, wihrend
das Hauptgewicht auf den Nachweis von Parasiten — bei.chro-
nischen und larvierten Formen gegebenenfalls unter Zuhilfenahme
unschiidlicher Provokationsverfahren zu legen ist.

(‘)*
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Die Malariaparasiten gehéren dem niedersten Stamm des Tier-
reichs an, den Protozoen.

Die einzelligen Protozoen miissen innerhalb des Formwertes
einer einzigen Zelle die Funktionen, die bei den Mehrzelligen,
den Metazoen, auf bestimmte Zellgruppen (Gewebe, Organe) ver-
teilt sind, allein verrichten, dhnlich anderen Protisten (den Bak-
terien usw.). Diese hauptsidchlichsten Funktionen sind Bewegung,
Ernéhrung und Fortpflanzung. Bestimmte Differenzierungen inner-
halb der Protozoenzelle dienen diesen Zwecken. Es ergibt sich
daraus; daf Biologie und Physiologie der Protozoen sehr kom-
pliziert sein miissen; ihre Kenntnis ist aber besonders auch fiir
das Studium der pathogenen Formen und ihrer pathogenen Wir-
kung von grofiter Bedeutung?). ) A

Die Zellsubstanz der Protozoen, das Protoplasma ist meist
von zahfliissiger Konsistenz; es kann sekundédr Strukturen an-
nehmen, die bald granulirer, bald fibrillirer, meist alveoldrer
Natur sind (Wabenstruktur Biitschlis). Bei Giemsa-Farbung
farbt sich das Protoplasma der Protozoen je nach der Dichte mehr
oder weniger intensiv blau.

Aufler Protoplasma besitzen die Protozoen Kernsubstanzen,
meist in Form eines oder mehrerer in das Protoplasma eingebet-
teter Kerne. Der von einer Kernmembran umhiillte Kern besteht
aus einem Netzwerk unfirbbarer oder kaum firbbarer Substanz
(Liningeriist, Achromatin), dessen Hohlriume der Kernsaft
(Kernenchylema) ausfiillt. Auf diesem Liningeriist verteilen sich
firbbare Substanzen, besonders dicht liegend an den Knoten-
punkten des Netzwerkes; sie sind das Kernchromatin, das
durch seine Affinitdt zu bestimmten basischen Farbstoffen die
spezifische Kernfirbung gestattet. Bei Giemsa-TFirbung farbt
sich der Kern leuchtend rot und je nach der Menge des Chromatins
mehr oder weniger intensiv; dabei kommt es infolge grofler Avi-
ditdt zu der betreffenden Farbkomponente in der Regel zu einer
Uberfirbung des Kernes. Im Zentrum des Kernes findet sich oft

") s sei verwiesen auf: v. Prowazek, Physiologie der Protisten (Ein-
z»lligen). Teubner, Leipzig 1911.
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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
dauernd oder voriibergehend eine Differenzierung in 2 Kerne, von
denen der zweite dann die Bewegung zu regulieren hat. Diese
Zweikernigkeit hat vor einigen Jahren -Hartmann veranlaBt,
eine Gruppe sonst wenig zusammengehoriger Protozoen, bei denen
zum Teil dieser zweite Xern bzw. .sein Zusammenhang mit der
Bewegung nicht sicher bewiesen war, zu einer Ordnung der Bi-
nukleaten zu vereinigen, in die er z. B. die Malariaparasiten,
Piroplasmen, Trypanosomen und verschiedene Flagellaten auf-
nahm: Diese Einteilung hat jedoch keine Anerkennung gefunden;
der von Hartmann angenommene Flagellatenibau gewisser Sta-
dien der Malariaparasiten (Mikrogameten) hat sich bisher nicht
bestatigt.

Die Bewegung der Protozoen ist sehr mannigfach. Wihrend
bei manchen besondere Bewegungsorganellen (Geifleln, Wimpern)
vorhanden sind, haben andere keine konstanten solchen, son-
dern sie bilden sich in Form von Pseudopodien zeltwelse aus;
man spricht dann von amoéboider Bewegung. Die Pseudopodlen
dienen dann auch gleichzeitig der Nahrungsaufnahme, die bald
gasformig durch Osmose, bald in fester Form erfolgt. Die Verdau-
ung der Nahrung geschieht oft in sog. Nahrungsvakuolen. Auch
die Malariaparasiten fithren solche améboiden Bewegungen aus
und erndhren sich durch Osmose; auch bei ihnen werden Nahrungs-
vakuolen beobachtet.

Die Vermehrung der Protozoen ist teils eine ungeschlecht-
liche (= vegetative Entwicklung), teils eine geschlechtliche (= ge-
nerative Entwicklung). Neuerdings nennt man die ungeschlecht-
liche Entwicklung Agamogonie und ihre Stadien Agamonten,
die geschlechtlichc Gamogonie, ihre Stadien Gamonten (im
unreifen Stadium auch Gametozyten, 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 vollsténdiger, von Zerfallsteilung = Schizogonie. Die unge-
schlechtlichen Parasiten selbst heifien dann Schizonten. Die
jungen aus dem Zerfall hervorgehenden SproBSlinge nennt man
auch Merozoiten.

— Nach einer Zeit ungeschlechtlicher Vermehrung setzt bei vielen
Protozoen eine Bildung von Geschlechtsformen (Gametozyten
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oder Gamonten) ein, dies ist bei Malaria auch der Fall, doch kénnen
solche auch schon beim ersten Anfall gefunden werden. Es kénnen
also aus einer gewohnlichen Schizogonie Merozoiten entstehen,
die zum Teil Agamonten (Schizonten), zum Teil Gamonten hzw.
Gametozyten sind. Die weiblichen Geschlechtsformen heiien
Makrogamonten bzw. Makrogametozyten und nach
vollendeter Reife Makrogameten, die ménnlichen Mikro-
gamonten bzw. Mikrogametozyten und ihre reifen Stadien
Mikrogameten?).

Nach vollendeter Reifung kommt es — oft erst nach Wirts-
wechsel, wie bei Malaria — zur Befruchtung. Ist die Befruch-
tung eine voriibergehende Vereinigung der Gameten, wobei nur
ein Austausch von Zellkernsubstanz erfolgt, so spricht man von
Konjugation; kommt es zu volliger Verschmelzung eines Makro-
und eines Mikrogameten, zur Kopulation, so entsteht eine nun
ménnliche und weibliche Kernsubstanzen in inniger Vermischung
enthaltende Kopula, die Zygote heifit und entweder direkt zu einer
Oogzyste oder zunichst zu einem beweglichen Stadium = .Oo-
kinet wird, der sich dann zur Zyste umbildet. In solchen Oozy-
sten kommt es zur Sporogonie, d. h. unter Wachstum, Kern-
und Protoplasmavermehrung und -teilung iibereinSporoblasten-
stadium, zur Bildung von Sporozoiten, die, nachdem sie frei
geworden sind, den Zyklus der Schizogonie (gewdhnlich in einem
neuen Wirt) von neuem beginnen.

Da nun aber hierbei durch die volhge Verschmelzung der
(leschlechter eine innige Vermischung der Kclnbubstan/cn ein-
getreten ist, ist es lelcht verstindlich, dafl auch bei der unter
fortgesetzter Kernteilung erfolgenden Sporozoitenbildung jeder
dieser jungen Keime sowohl ménnliche wie weibliche Kern-
anteile enthilt und als Schizont beibehilt. Daher ist cs jeder-
zeit moglich, dafl durch Regulierungsvorginge und bestimmte
Entmischungen plétzlich aus den scheinbar un,geschlechtlichen —
in Wirklichkeit doppelgeschlechtlichen — Formen bei einer Schi-
zogonie getrenntgeschlechtliche Geschlechtsformen entstehen.

Die oben geschilderten Begriffe und Bezeichnungen sollen nur
dem Mediziner das Verstéindnis des Entwicklungsganges der Malaria-
parasiten erleichtern ; beziiglich der vielen schwierigen Einzelfragen
der Protozoologie muf auf die Sonderliteratur verwiesen werden 2).

1) Im Sprachgebrauch der Mediziner hat es sich eingebiirgert, allgemein
von Makro- bzw. Mikrogameten und dabei von jungen und erwachsenen
zu sprechen.

%) Hierzu insbesonderc Hartmann u. (. Schilling, Pathogene Proto-
zoen. Julius Springer, Berlin 1917.




Die Malariaparasiten.
Nomenklatur.

Die Malariaparasiten reihen sich nach der Nomenklatur Dof-
leins folgendermalien in sein System der Protozoen.

Stamm Protozoa: I. Unterstamm: Plasmodroma:

I11. Klasse: Sporozoa.

I. Unterklasse: Telosporidia
I. Ordnung: Coccidiomorpha.
I. Unterordnung: Coccidia.
I1. Unterordnung: Héimosporidia.
1. Familie: Hamoproteidae.
2. Familie: Plasmodidae.

s ist oben bereits erwéhnt, daBl das System Hartmanns
mit der Aufstellung einer Binukleatenordnung, in die er auch die
Malariaparasiten einreihte, keinen Anklang gefunden hat.

Von.der Gattung Plasmodium werden heute beim Menschen -
3 Arten unterschieden, und zwar:

1. Plasmodium malariae (Laveran), Erreger der Ma-
laria quartana.

2. Plasmodium vivax (Grassi & Feletti), BErreger der
Malaria tertiana.

3. Plasmodium immaculatum (Gr assi & Feletti), Kr-
reger der Malaria tropica.

Wir halten mit Lithe und Schaudinn diese Bezeichnungen
fir die jetzt geltenden, die anderen fiir Synonyme.

Wihrend die Entwicklungsstadien dieser 3 Formen im Men-
schen durch konstante, morphologische Unterschiede
charakterisiert sind, die nach geltenden zoologischen Gesetzen
die Aufstellung ve1schleden01 Arten (specles) begriinden, sind dic
Stadien der geschlechtlichen Entwicklung in der Miicke bisher
noch nicht genau zu unterscheiden; es mag dies an der Technik
liegen, die bisher nicht gestattete, dabei so genaue morphologische
Einzelheiten zu erkennen, wie im Blute.

Nun sind manche dieser 3 Arten in einem Gebiet gleichzeitiy
verbreitet; man beobachtet daher Mischinfektionen, man be-
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obachtet aber auch, daf3 bei Individuen, die vorher nur eine Art
im Blute hatten, spater Riickfille mit einer anderen Art auftreten,
cbenso, daBl an bestimmten Orten im Friihjahr die eine (Tertiana),
im Herbst die andere (Tropika) Form vorherrscht (s. a. S. 5). Diese
cpidemiologischen und klinischen Beobachtungen haben einzelnc
Forscher zu der Annahme veranlat (Laveran, Plehn), da8 s
sich nur um eine Gattung handelt, bei der Umwandlungen der For-
men nach Klima und Jahreszeit eintraten ; diese ,,Unitarier‘‘ haben
heute nur noch wenig Anhiinger. Es sei betont, dafl nach den
geltenden zoologischen-Regeln nur nach morphologischen Grund-
sitzen Arten aufgestellt werden diirfen und daf} solche fiir die
3 oben benannten Arten sicher bestehen?).

Eine weitere Aufstellung von Arten ist neuerdings mehrfach
(Stephens,Ziemann u.a.) versucht worden ; wir halten diese For-
men bis auf weiteres nur fiir Varietdten einer der 3 genannten Arten.

Geschichtliches.

Laveran hat 1880 die menschlichen Malariaparasiten im
Blute entdeckt; Marchiafava und Celli, die die Entdeckung
zuerst bezweifelten, bestitigten sie dann. Golgi legte 1885 den
Entwicklungsgang der Quartanaparasiten im Blute klar und ent-
deckte 1886 denjenigen der Tertianaparasiten und seinen Zusam-
menhang mit dem Fieberverlauf. 1891 fand Romanowski
seine neue Farbemethode, die genaue Einzelstudien erméglichte.
1897 entdeckte Mac Callum die Befruchtung der Makrogameten
und ebenfalls 1897 fand Rof3, nachdem er bereits nach Man -
sons Anleitungen Anfinge bei Proteosoma 1895 gefunden hatte,
den Beginn der Entwicklung der Tropika in der Miicke, und im
Jahre 1898 dic ganze Entwicklung der Vogelmalaria in der Miicke.
Grassi beschrieb dann 1898 die ganze Entwicklung der Tropika
in Anopheles und spiter auch der anderen Formen; er falite sie
in ,,Die Malaria®, Studien eines Zoologen 1901 zusammen, die
klassische Abbildungen enthalten ;1903 versffentlichte Schaudinn
seine Arbeit iiber Plasmodium vivax, die viele morphologische
Einzelheiten und vor allem die Erklarung der Riickfille durch
Gametenriickbildung bringt (Arb. a. d. Kais. Ges.-Amt Bd. 19)2).

1) AlsKuriosumni sei erwihnt,daB Laveran,der Vorkiampfer der Unitaricr
hei den Malariaparasiten trotz morphologischer Unterschiede, ganz im
Gegensatz hierzu verschiedene ticrische Trypanosomen meist auf Grund nur
geringer biologischer Unterschiede (Virulenz und Pathogenitit fiir einzelne
Ticre) in cine ganze Anzahl neuer Arten aufgeteilt hat.

%) Beziiglich der geschichtlichen Einzelheiten sei auf Ruge, Malaria-
parasiten in Kolle-Wassermann, Hdb. d. path. Mikroorganismen, I1. Aufl.,
Bd. 7, verwiesen.
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Morphologie der Malariaparasiten.

Im folgenden seien zunichst die 3 Formen im einzelnen im
Blut, und zwar im wesentlichen bei Gie msa-Féarbung geschildert,
withrend die Entwicklung im Ubertriger am Schlusse fiir alle
Arten gemeinsam abgehandelt wird.

1. Plasmodium vivax.
Erreger der Malaria tertiana (Tafel II, Abb. 1—24).

Der Erreger der Malaria tertiana kommt in allen Weltteilen-
vor, er ist offenbar in Beziehung auf Temperatur zur Entwicklung
im Menschen und Ubertriiger am anspruchlosésten, wohl auch am
widerstandsfahigsten 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 kraft ihrer Eigenbewegung an einen roten
Blutkorper fest an. Schaudinn hat im Experiment den Vorgang
verfolgt und ein Eindringen in den Erythrozyten beobachtet.
Dort — mégen sie nun mitten darin oder an der Oberfléche des
Blutkorpers haften — runden sie sich ab und erscheinen. im fri-
schen Préparat als heller mattglinzender Fleck, der umhertanzt.
Der Kern tritt bei Abblendung oft deutlich als stark licht-
brechendes Kiigelchen mit scharfer Begrenzung hervor; allméhlich
wird der Parasit grofler, unregelméaBiger und bald kann man briiun-
liche Pigmentkorner in Molekularbewegung darin erkennen. Bei
weiterem Wachstum kann man sehen, wie der Parasit améboide
Bewegungen - ausfiihrt, wobei lange Pseudopodien von den ver-
schiedensten Seiten ausgestreckt und wieder eingezogen werden,
unter Auftreten von Vakuolen, die wieder verschwinden kénnen.
Dieses wechselvolle bewegungsreiche Spiel hat zu dem Artnamen
,,vivax‘ Veranlassung gegeben:

Die n#heren Einzelheiten lassen sich besser am geféarbten
Priparat verfolgen. In diesem erscheint bei Gie msa-Firbung
der jiingste Parasit als Ring, der einen blauen Protoplasmasaum
darstellt und an irgendeiner Stelle, meist auf dem Saum, seltener
innerhalb des Ringes, ein leuchtend rotes Chromatinkorn, den
Kern zeigt. Die Grofle des jiingsten Ringes betrdgt bei Tertiana
ungefihr 1/, des Blutkérperdurchmessers. Die im Innern des
Ringes sichtbare Hohle, die oft Hamoglobin durchschimmern
1a6t, manchmal auch ungeférbt erscheint, stellt nach Schau-
dinn eine Nahrungsvakuole dar. Bei weiterem Wachstum wird
zuniichst oft noch die Ringform unter Zunahme der Protoplasma-
breite und langsamem Wachstum des Kerns beibehalten. Spiter
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lassen sich die amdboiden Bewcgungen der heranwachsenden
Parasiten auch in den gefarbten Priparaten dadurch erkennen,
daf} dieselben eine regellose, bizarre Gestalt mit Ausldufern und
ciner oder mehrered Vakuolen annehmen konnen und dabei die
Grofle des Blutkorperchens erreichen oder sogar unter gleich-
zeitiger Vergroferung des Blutkorperchens dieselbe mnoch iiber-
treffen. Dabei kann es schon wihrerid dieses lebhaften Bewegungs-
stadiums zu einer Vermehrung und Teilung des Kerns kommen,
so dafl wir solche amoboide — gewdhnlich halberwachsene ge-
nannte — Formen oft schon mit 2-—3 Kernen antreffen.

. Wéahrend man bei den jingsten Formen das Protoplasma
rein blau sieht, treten bei GroBerwerden der Ringe, vor allem bei
weiterem Wachstum auf ihm zahlreiche feinkérnige, bréunliche
bis schwérzliche, unregelméfige Kornchen auf, das Malaria-
pigment, das aus dem verdauten H&moglobin gebildet wird
und ein dem H&matin nahestehendes . Verdauungsprodukt des
Hémoglobins darstellt.

Bei weiterer Reifung werden die Bewegungen des Parasiten lang-
samer, er stellt sie schlieBlich ganz ein, die Vakuolen verschwinden
und er rundet sich ab. Mit diesem Aufhoren der vegetativen Tatig-
keit beginnen die Vorbereitungen zur Fortpflanzung durch die
fortschreitende Aufteilung der Kernsubstanz. Anfangs in unregel-
méafBigen Brocken leuchtender Chromatinmassen verteilt, werden
diese allméhlich kleiner und zahlreicher und erreichen eine Zahl
von 12—24 kleiner, runder neuer Kerne, die bei Tertiana unregel-
méfig, maulbeerenférmig angeordnet sind. Mit der Abrundung
und beginnenden Teilung sammelt sich allméhlich das vorher fein
verteilte Pigment zu grofieren Schollen und wird zu ein oder zwei
Klumpen in der Mitte oder seitlich der reifen Teilungsformen ge-
lagert. Inzwischen hat sich um jedes neue Chromatinteiichen,
das also einem jungen Kern entspricht, ein Protoplasmahiufchen
angesammelt, und schlieBlich kommt es zum Platzen des Gebildes,
und die jungen SproBlinge (Merozoiten) werden frei. Dabei bleibt
das Pigment als Restkérper zuriick und wird hauptséichlich in
inneren Organen phagozytiert.

Die freien Merozoiten sind bald rundlich, bald oval,
bald stdbchenformig, bald amobendhnlich (s. Tafel I1, Abb. 13).
Ihr Kern liegt bald in der Mitte, bald exzentrisch. Schaudinn
hat an ihnen amé&boide Bewegungen beobachtet und sah
ihr aktives neues Eindringen in rote Blutkérper. Neben diesem
aktiven Kindringen werden aber die freien Merozoiten zweifellos
auch mechanisch an Blutkérperchen herangeschwemmt, kleben
an ihnen an und konnen so eindringen. Sind die aus der Teilung
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hervorgegangenon Merozoiten ungeschlechtliche Formen (Aga-
monten, Schizonten), so erscheinen sie wieder im jlingsten Sta-
dium als Ringe und beginnen den Zyklus aufs neue. Die ganzc
Dauer der Entwicklung von Teilung zu Teilung betrigt
bei Malaria tertiana 48 Stunden, sodaB jeden dritten
Tag ein Anfall auftritt. Sind zwei Generationen im Blute, so
entsteht dann das Bild der Tertiana duplicata, das
Quotidianfieber.

Es kann ein Blutkérperchen gleichzeitig von mehreren Para-
siten befallen werden, so dafl Zwei- und Mehrfachinfektionen ein-
und desselben Blutkérperchens nicht selten sind, dabei gelangen
aber meist nicht alle Parasiten zur voélligen Reife, so dall man
zwei oder gar mehr reife Teilungsformen in einem Blutkérper
selten zu Gesicht bekommt.

AuBer diesen ungeschlechtlichen Formen treten aber auch
im Blute die fiir die Weiterentwicklung im Ubertriiger bestimm-
ten Geschlechtsformen (Gametozyten, Gamonten, Gameten) in
charakteristischer Gestalt in Erscheinung. Diesen 'Geschlechts-
formen sind — und das gilt fiir alle 3 Plasmodienarten — bestimmte
Merkmale eigen, die die weiblichen und ménnlichen Formen fast
aller Protozoen erkennen lassen. Die weiblichen Formen (Makro-
gametozyten, Makrogamonten, Makrogameten), die noch ein
langes Leben zu erfiillen haben, besitzen meist ein sehr nédhrstoff-
reiches, dichtes Protoplasma, das sich demgemé&fl nach Giemsa
cinheitlich stark blau farbt. Ihr Kern ist meist dicht und sehr
chromatinreich, firbt sich demnach intensiv rot. Die médnnlichen
Formen (Mikrogametozyten, Mikrogamonten) dagegen haben meist
nach crfolgter Reifung (Mikrogametenbildung) und Befruchtung
ihr Leben als selbsténdige Zelle erfiillt, brauchen deswegen ein
weniger reichliches Protoplasma, dagegen wegen des Zerfalls in
die Mikrogameten cin reiches lockeres Kernsystem. Infolgedessen
farbt sich ihr Protoplasma schr blafl, der Kern zeigt cine netz-
artige Chromatinanordung, und oft erfiillen Chromatinteilchen
grofle Teile des Protoplasmaleibes.

Ob schon bei der Ubertragung von der Miicke Sporozoiten
iberimpft werden, die gleich zu Geschlechtsformen werden, ist
noch nicht erwiesen. Solche entstehen in der Regel erst mach
einigen Teilungen, aber auch schon bei der ersten Teilung (im
ersten Anfall) aus Merozoiten. Biedl sah auch schon in der
Inkubation solche. Die jiingsten Formen beider Geschlechter
sind voneinander oft kaum zu unterscheiden und stellen kleine
ovale blaue Scheibchen dar, bei denen in der Mitte oder seitlich
ein rotes Chromatinkorn liegt. Dieser Kern kann von einem
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hellen Hof wmgeben sein, niemals aber tritt cine ringidhnliche
Gestalt mit ausgesprochener Nahrungsvakuole auf. Bei weiterem
Wachstum bleiben beide Geschlechter stets rundlich, améboide
Bewegungen sind nicht zu erkennen?). Die weiblichen For-
men erscheinen spater als dunkelblaue ovale Gebilde, deren
Kern meist seitlich gewohnlich schriig an einem der Pole gelagert
ist und als intensiv gefarbter langlicher Chromatinkérper erscheint,
um den manchmal ein schwach oder ungefirbter Hof erkennbar
ist. Die Gebilde erreichen bei vélliger Reife fast die doppelte
GroBle wie die Erythrozyten. Das blaue Protoplasma ist sehr
reich iiberlagert von braunschwarzen Pigmentkorn-
chen. Diese sind viel zahlreicher als bei ungeschlechtlichen
Formen.

Die ménnlichen Geschlechtsformen (Mikrogamonten,
Mikrogametozyten), in der Form gleichfalls rundlich oval, firben
sich blafiblaulich bis rosa, ihr Kern liegt meist in der Mitte als
netzartig aufgelockerte Chromatinmasse, fast die ganze Breite des
Parasiten einnehmend. Die ménnlichen Formen sind gewdhnlich
etwas kleiner als die weiblichen; wenn sie vollig reif sind, kénnen
sie durch die gleichméflige Verteilung von Kernsubstanz iiber den
ganzen Parasiten im ganzen unregelméiﬁig leuchtend rot erschei-
nen. Auch sie zeichnen sich durch ein sehr relchhches iber sie
verteiltes Pigment aus.

Dieser Pigmentreichtum der Geschlechtsformen
1aBt solche sowohl im ungefarbten Préparat als im Dunkelfeld
als auch im Dickentropfenpriiparat bei einiger Ubung sehr leicht
von den ungeschlechtlichen Formen unterscheiden; insbesondere
sind lebhafte Molekularbewegungen des zahlreichen feinen zer-
streuten Pigments charakteristisch.
|+ Doppelinfektionen von Blutkorpern mit geschlechtlichen und
ungeschlechtlichepn Formen kommen vor; gelangen letztere zur
Teilung, so ist meist eine scharfe Trennungslinie zwischen diesen
und dem Gameten sichtbar, was wegen der Gametenriickbildung
(s. S, 100) wichtig ist.

Verhalten der Blutkorper bei Malaria tertiana. Gewdohnlich
werden von den Parasiten reife Erythrozyten befallen, jedoch
dringen sie bisweilen auch, wenn sie dazu Gelegenheit haben, in
jugendliche Formen ein. Es kénnen also polychromatische und
basophile, ja kernhaltige Blutkorper parasitiert werden.

Im-Verlauf der Tertianainfektion erleiden die Blutkérperchen

o 1) Die Iebhafte Molckularbewegung des Pigments in Gameten darf nicht
mit solcher verwechselt werden.
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ganz charakteristische Verinderungen, und zwar gleichgiiltig, ob
es sich um Infektion mit ungeschlechtlichen oder geschlechtlichen
Formen handelt. Die befallenen Blutkérper werden zunichst
abgeblaft und mit dem GroBenwachstum der Parasiten — aber
auch schon vorher — vergroBert. Bei guter Farbung sieht man
dann schon im Anfangsstadium der Entwicklung in den Blutkér-
perchen eine feine, ganz gleichmifige rote Tiipfelung auftreten.
Diese heiit nach ihrem Entdecker Schiiffnérsche Tiipfelung.
Die Tiipfel sind zunéchst ganz feine, fast chromatinrote, gleichmi Big
grofle runde Piinktchen, die in regelméBiger Anordnung den ganzen
Blutkorper bedecken, wahrend die dazwischenliegenden Stellen
nur -ganz schwach geféirbt erscheinen. Mit dem Wachstum der
Parasiten werden die Tiipfelchen intensiver und etwas grofier, und
schlieBlich scheint der ganze Blutkdrper nur noch aus solchen
Tiipfeln zu bestehen. Sie leuchten durch die Vakuolen und das
Protoplasma der Parasiten durch und umgeben die Parasiten in
reiferen Stadien oft nur noch als schmaler getiipfelter Saum. Wenn
Parasiten zugrunde gehen, konnen Reste getiipfelter Blutkdrper
iibrigbleiben, wie Abb. 17 und Abb. 18, Tafel I aus dem gleichen
Priaparate zeigen. Auch bei dem Zerfall reifer Teilungsformen blei-
ben oft Reste des Blutkorpers zum Teil mit erhaltener Tiipfelung
zuriick, ahnlich den Halbmondschatten, wie sie oben beschrieben
sind (s. Abb. 11 u. 12, Tafel II).. '

Diese Schiiff ner-Tiipfelung, die also nicht zum Parasiten
selbst gehort, ist fiir Tertiana charakteristisch und wird nur ganz
selten bei den anderen Formen beobachtet; sie mit Basophilie
zu identifizieren, wie das jingst geschehen ist (Klieneberger),
ist ganz unversténdlich.

AuBer dieser regelmifliigen Tipfelung hat aber Brug 1910
namentlich bei jiingeren Tertianaformen auch das Auftreten gro-
berer unregelméBiger roter Flecken beschrieben, wie es sonst nur
bei Tropika vorzukommen pflegt; diese Tertianafleckung,
wie er sie nennt, ist nur bei besonders intensiven Fafbungen zu
erhalten.

Die Bedeutung der Schiiffnerschen Tiipfelung wird noch
umstritten. 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 ausge-
prigt ist. Wohl aber ist bei diesen groBen und lebhaften Parasiten
sicher der Stoffwechsel ein sehr reger und ruft sie so indirekt hervor.
Schaudinn hat schon vermutet, daB es sich um gewisse Aus-
fillungen handle, und nahm an,dafl zunéichst dieleicht verdaulichen
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Protoplasmabestandteile der befallenen Blutkérper resorbiert wiir-
den, wihrend die Kernsubstanz, die bei den reifen Blutkérperchen
innig mit dem Protoplasma vermischt sei, der Verdauung am
lingsten Widerstand leiste und so die Schiiffner-Tiipfelung eine
Art Ausfdllung der chromatischen Kernbestandteile des Blut-
kérperchens darstelle. Auch wir sind der Ansicht, daf es sich bei
der Schiiff ner-Tiipfelung wie bei den groberen Fleckungen (Per-
niziosafleckung, Tertianafleckung) um kolloidale Entmischungen
und Ausféllungen handle.

-Praktisch wichtig ist es, dal bei Tertiana in den Dik-
ken-Tropfenpriparaten das Stroma und die Schiiffner-
Tipfelung der befallenen roten Blutkérper im Gegensatz
zum Stroma der nicht befallenen meist gut erhalten bleibt
und so die Diagnose erleichtert (s. Tafel ITI).

2. Plasmodium malariae.
Erreger der Malaria quartana (Tafel 11, Abb. 51—67).

Der Erreger der Malaria quartana ist von allen 3 Arten relativ
am seltensten. FEr ist nicht auf heifle Liander beschrinkt, kommt
aber, wo er verbreitet ist, gewshnlich nur ortlich begrenzt vor.
Relativ haufig ist er in Ostasien. In Europa sind auch Fille in
Deutschland beschrieben.

Der Parasit der Quartana ist nicht sehr amoéboid beweglich.
Die jiingsten ungeschlechtlichen Formen stellen etwas klei-
nere Ringe als die der Tertiana dar, diese nehmen bald unregel-
miBige Gestalt an und zeigen vor allem die Neigung, sich quer
iiber den ganzen Blutkorper auszustrecken, so daB sie als ganz
schmale Bédnder. iiber ihn hinwegziehen. An irgendeiner Stelle
cines solchen schmalen Bandes liegt dann ein Chromatinkorn. Bei
weiterem Wachstum wird das Gebilde breiter, enthilt manchmal,
aber nicht immer, noch eine Zeitlang eine Vakuole und bildet
schlieBlich ‘ein breites {iber einen groflen Teil des Blutkérpers
hinwegziehendes Band.  Gewéhnlich in der Néhe eines Randes
liegt der Kern, der sich oft schon ldnglich gestreckt hat oder gar
schon in zwei Teile geteilt ist. Die ungeschlechtlichen Formen der
Quartana zeichnen sich durch ein sehr feines, oft gold-
gelbes Pigment aus, das sich mit Vorliebe in der Néhe der
Rénder des. bandartigen Parasiten anhéuft.

Werden die Parasifen reif, so fiillen sie den ganzen Blut-
korper aus, enthalten im Innern einige Chromatinbrocken, und
schlieflich sammeln sich um einen oder einige Klumpen von
Pigment oft in regelmidBiger Anordnung die jungen Kerne in der
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Peripherie an. Sie betragen bei Quartana meist 8—12, selten
auch 16. Wegen ihrer regelméfBigen Anordnung hat man die
Quartanateilungsform mit der Form einer Ginseblume ver-
glichen. SchlieBlich platzen die Teilungsformen, und der Zyklus
beginnt genau wie bei Tertiana von neuem. Die ganze unge-
schlechtliche Entwicklung bei Quartana dauert
72 Stunden, wodurch also der Anfall jeweils am 4. Tage auf-
tritt. Sind mehrere Generationen. im Blute, so kann auch, von
diesen ausgelést, an den Zwischentagen Fieber auftreten und so
das Bild einer Quartana 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 Grofle eines
Blutkorperchens nicht iiberschreiten. Manchmal ist es im Pri-
parat nicht leicht, ein breites Band mit noch ungeteilter Chro-
matinmasse von einer Geschlechtsform zu unterscheiden.

Die Blutkoérper werden bei Quartana in der Regel nicht
vergroBert, nicht abgeblaBt und zunéchst nicht sichtbar verdandert.
In ganz seltenen Féllen konnten wir bei ihr Schiiff ner-Tiipfelung
und Brug jene grobere Fleckung sehen.

3. Plasmodium immaculatum.
Erreger der Malaria tropica (Tafel II, Abb. 25--50).

Bei diesem Parasiten herrschén in der Benennung verschiedene
Unstimmigkeiten; so hélt Doflein in seinem System fiir ihn die
Gattung Laverania noch aufrecht, reiht ihn aber bei der Besprechung
in die Gattung Plasmodium ein. Ziemann teilt die Gattung -
Laverania noch in 2 Arten (malaria und perniciosa). Wir halten
die Aufstellung einer besonderen Gattung wegen der besonderen
Gestalt der Geschlechtsformen (die im reifen Stadium wegfillt)
fiir iiberfliissig und folgen in der Benennung Schaudinn, Liihe
und Hartmann. Den Populdrnamen Tropikaparasit und Malaria
tropica behalten wir bei, da sie ihr Hauptverbreitungsgebiet in
den Tropen haben. Malaria perniciosa und Perniziosaparasit sind
irrefiihrend, da auch bei anderen Formen pernizitse Zusténde
beobachtet sind. Verbreitet ist-der Tropikaparasit, auller in den
eigentlichen Tropen, im Mittelmeergebiet und anderen warmen
Gegenden, ist aber auch in unseren Breiten zur heiflen Jahreszeit
ibertragungsfahig.

Die ungeschlechtlichen Formen der Tropika sind in
ihren jiingsten Stadien viel kleiner und feiner als die der Tertiana.
Sie stellen meist winzig kleine Ringe mit einem feinen blauen
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Protoplasmasaum dar. Oft sind die Ringe verzerrt, langgezogen oder
liegen als lingliche bogenférmige Stdbchen direkt dem Rande an.
Manchmal ragen auch Ringe iiber die Peripherie des Blutkdrper-
chens heraus. Der Kern erscheint zuniachst als kreisrundes Xorn, das
im blauen Saum oder auch in der Vakuole liegt. Sehr friihzeitig
sieht man aber oft schon bei den Ringen den Kern linglich ge-
streckt, hantelformig 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. Auch mehrkernige Ringe kénnen so entstehen. Wir sind
der Ansicht, die auch schon von anderen Autoren geiuBert wurde,
daB es sich hierbei um vorzeitige Zweiteilungen der Tro-
pikaparasiten handelt. (Vielleicht erkldren diese fortgesetzten
Teilungen auch den charakteristischen Fieberverlauf der Tropika.)
Aufler dieser Doppelkernigkeit sieht man besonders bei Tropika
(aber auch bei den anderen Formen) bei den Ringen oft ein kleines
neben dem Kern oder in der Vakuole liegendes winzig kleines
punktférmiges Chromatinkorn, das der eine von uns (Mayer)
auch bei Affenmalaria konstant beobachtet hat (s. Tafel IT, Abb. 27
u. 52). Diese Zweikernigkeit bedeutet vielleicht eine Reduktion,
wie auch Ziemann annimmt, hat aber sicher nichts mit der
Zweikernigkeit der Flagellaten im Sinne Hartmanns gemein.

Bei weiterem Wachstum sehen wir beim Tropikaparasiten in
der Regel nur etwas groflere Ringe von sog. Siegelringform im
peripheren Blut, an denen manchmal spérliches Pigment zu er-
kennen ist. Die reiferen Formen der Tropika und die Teilungs-
formen findet man in der Regel nicht im peripheren Blut; sie
treten bei schweren perniziésen Fallen darin auf und bedeuten,
wenn sie sonst im peripheren Blut gefunden werden, klinisch immer
eine Gefahr. Die Teilung erfolgt gewohnlich in den Kapil-
laren des Gehirns und im Knochenmark. Die Teilungsformen
entsprechen der Form nach genau denen der Tertiana, nur sind
sie winzig klein, fiillen ein Blutkérperchen meist nicht einmal ganz
aus; sie” zerfallen in 8—12—24 SprioBlinge. Die Teilung dauert
ungefihr 48 Stunden.

"Die Geschlechtsformen der Tropika &hneln in ihren jiing-
sten Stadien denen der Tertiana. Allmé#hlich aber strecken sie
sich, werden linglich oval und dehnen, sobald sie die Gréfe des
Blutkorperchens erreicht haben, dasselbe mit sich ans. Im heran-
gewachsenen Stadium stellen sie dann linglich ovale, leicht ge-
kriimmte konkavkonvexe Gebilde dar, die man Halbmonde
benannt -hat. Die Weibchen habcn bei Giemsafirbung ein
dichtes blaues Protoplasma, einen dichten roten in der Mitte oder
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nahe einem Pol liegenden relativ kleinen Kern. Das Pigment
klebt mit Vorliebe auf dem Chromatin und verdeckt daher oft
den Kern in Form dicker braunschwarzer Brocken. Dic ménn-
lichen Halbmonde sind blasser, haben ein rotliches Proto-
plasma, einen sehr aufgelockerten Chromatinkern, der oft in der
Nihe eines Poles liegt, und reichliches braunliches Pigment, das
den Kern manchmal iiberlagert, manchmal aber auch an einer
anderen Stelle angehduft ist. Man findet in der Regel hauptséchlich
erwachsene Halbmonde im peripheren Blut, wihrend die jugend-
lichen Formen bei Obduktionen besonders reichlich im Knochen-
mark gefunden werden. Bei komatoser Malaria sahen wir solche
auch massenhaft kurz vor dem Tode im peripheren Blute.

Vollig reife Halbmonde runden sich ab. Dies geschieht in der
Regel nicht im Kreislauf, kann aber bei der Blutentnahme ein-
treten, so dafl man reife abgerundete Tropikageschlechtsformen
(besonders ménnliche), die frither Sphéiren genannt wurden, ge-
legentlich in Praparaten — besonders auch in Dicken-Tropfen-
und Frischpriparaten — antreffen kann (s. Tafel 11, Abb. 47—50).

YVerdnderungen der roten Blutkorper bei Tropika. Entsprechend
der Kleinheit der Parasiten erleiden bei der ungeschlechtlichen
Entwicklung die roten Blutkérper keine Vergroferung. Oft aber
kann man an ihnen insbesondere bei intensiver Farbung (auch bei
absichtlich mangelhafter Fixierung)eine charakteristische Fleckung
beobachten, die.nach ihrem Entdecker Maurersche Perniziosa-
fleckung heilt. Es treten dabei unregelméflige chromatinfarbene
rote Flecken oder Ringe oder Schleifen, gelegentlich auch ein
intensiv rot gefirbter Rand an dem infizierten Blutkorperchen
auf. Diese Fleckung gehort also nicht zum Parasiten und be-
deutet wohl, wie oben (S. 94) erwihnt, nur eine Ausféllung seitens
der Erythrozytensubstanz (s. Tafel II, Abb. 33).

Bei den Geschlechtsformen dehnt sich das Blutkérperchen mit
dem Lé#ngenwachstum betréchtlich aus, es wird dabei zum Teil
abgeblafit, oft aber umgibt es schlieflich den Halbmond in Form
einer intensiv, fast chromatinrot gefiirbten, nach auBen unregel-
miBig ausgezackten Kapsel. Andererseits siecht man oft an der
konkaven Seite noch einen feinen, bogenférmig vorspringenden
Saum als Rest des Blutkoérperchens. Wenn die Halbmondkapsel
gut ausgebildet ist, konnen namentlich ménnliche Halbmonde dann
im.ganzen intensiv rot erscheinen.

Die Malariaparasiten im Dicken-Tropfenpriparat (Tafel III).

Die S. 73 u. 75 beschriebenen Dicken-Tropfenpraparate sind zur
Diagnosestellung der Malaria heute cin unentbehrliches Hilfsmittel

Nocht-Mayer, Malaria, 7
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geworden. Gestatten sie doch dadurch, dafl man in einem Gesichts-
feld einc viel grofere Blutmenge als im Gesichtsfeld eines diinnen
Ausstriches, eines Frischpréparats oder cines Dunkelfeldpraparats
durchmustern kann, auch bei ganz spirlichem Parasitenbefund
verhéltnisméfig rasch die Diagnose zu stellen. Es gehért einige
Ubung dazu, die Parasiten, die dabei ctwas geschrumpft aus-
sehen, im Anfang zu erkennen, und dies hat scheinbar manche
Untersucher iiberhaupt abgeschreckt, sich der Methode zu be-
dienen. Wenn man sich zunichst Dicke-Tropfenpriparate von
vorher positiv befundenen Féllen anfertigt, kann man sich sclbst
rasch das Aussehen der Parasiten cinprégen.

Im Dicken-Tropfenpraparat nach Gie msa-Farbung sicht man
cinen kérnigen, netzartigen, rotlichgranen Untergrund, auf dem
gelegentlich noch die Umrisse schlecht ausgelaugter Erythrozyten
zu erkennen sind. Vor allem findet man in einem Gesichtsfeld
stets eine Anzahl weifler Blutkorper, die teils geschrumpft er-
scheinen mit schlechten Umrissen; teils sind die Kerne geplatzt
und erscheinen heller, unregelméBiger. Bei einiger Ubung lassen
sich die Leukozytenformen leicht darin differenzieren und auch
Eosinophile gut erkennen (s. Tafel I1T). Dazwischen sieht man
Blutpldattchen vereinzelt oder in. Haufen, deren Zahl grofler ist,
wenn das Blut schon vor dem Verteilen in Gerinnung begriffen
war. Rote und blaue Farbniederschldge, aufgefallener Staub und
bei schlechter Bedeckung und langer feuchter Aufbewahrung
gelegentlich auch Bakterien, Pilzfiden, Hefen (ja Fliegenkot und
Flagellaten aus solchem) kommen im Dicken-Tropfenpréparat vor.
Die Diagnose auf Malariaparasiten darf nicht aus leuchtend
roten Kérnern allein gestellt werden, sondern es mufl auch bei
den jiingsten Ringformen stets ein blauer Protoplasmateil deutlich
zu erkennen sein. Jingste Tertiana-, Quartana- und Tropikaringe
erscheinen teils in Ringform, teils, besonders bei Tropika, nur
als blaue Scheibchen neben einem roten Chroma-
tinkorn. Halberwachsene Tertianaparasiten sind stets ge-
schrumpft, erscheinen daher dunkler und durch das aufgelagerte
Pigment oft grauer als im diinnen Préparat; meistens sind Reste
des Blutkorperchens als rosa Scheibe oder in gut
erhaltener Schiiffner-Tiipfelung bei Tertiana zu cr-
kennen. Bei ciniger Ubung kann man auch die Gameten schr gut
unterscheiden, die keine - verzerrten Bilder, sondern rundliche
Pigmentanhdufungen mit deutlichem Chromatin zeigen. Dic
Gameten der Tropika erscheinen oft blasser, deformiert, sind
aber auch durch -ihr Pigment - lcicht zu crkennen.

Die heiden Abbildungen (Tafel 11T) von Malaria tertiana und
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tropica bringen typische Bilder, bei kiinstlicher Beleuchtung
gemalt (bei Tageslicht ist das Pigment und dadurch die Parasiten
manchmal noch besser zu erkennen).

Ohne Untersuchung Dicker - Tropfenpréparate darf
heute keine negative Diagnose auf Malariaparasiten
mehr gestellt werden?).

Die Malariaparasiten hei Manson-Farbung.

Bei Manson-Farbung, die, wie S. 76 angegeben, nach der
Fixierung nur wenige Sekunden in Anspruch nimmt, kann man
im diinnen Ausstrichpriparat die Parasiten sehr leicht erkennen.
Thr Protoplasma hat gegeniiber dem griinlichen der Erythrozyten
einen mehr blauvioletten, das Chromatin, wenn es sich, wie bei
Ringen, farbt, oft einen rotlichen Farbton. Besonders der Pigment-
gehalt 148t &dltere Tertiana- und Quartanaparasiten und Halb-
monde leicht erkennen (s. Tafel II, Abb. 68—72). Fiir Dicke-
Tropfenpriaparate geniigt die Zeit der Farbung oft nicht zum
volligen Auslaugen der Erythrozyten, weshalb vorheriges Aus-
laugen durch Aufgielen von Wasser zu empfehlen ist.

Die Dunkelfelduntersuchung der Malariaparasiten

bictet keine wesentlichen Vorteile gegeniiber der anderen Frisch-
untersuchung, wenn man auch Halbmonde und reife Gameten,
besonders auch geifielnde, schr leicht darin auffinden kann.
Biedl?) hat neuerdings eine Reihe von Beobachtungen im Dunkel-
feld veréffentlicht, seine Behauptung, dafl es die cinfachste Me-
thode zum- Aufsuchen von Parasiten sei, hat bisher niemand be-
stitigt.

Ziichtung der Malariaparasiten.

Vor einigen Jahren versffentlichte Baf3, dafl es ihm gelungen
sei, Malariaparasiten kiinstlich weiter zu entwickeln. Er vermischte
10 cem Blut mit 0,1 com 50 proz. Dextroselosung und hielt
die Kulturréhrchen bei 40—41°. Dal} es dabei zu Weiterentwick-
lungen kam, ist mehrfach bestétigt worden; es konnte aber nicht
mit Sicherheit bewiesen werden, daf3 wirklich neue Generationen
entstanden. Auf jeden Fall ist die Frage der Kultur der Malaria-
pma%)ten durch die Baf3sche Methode noch nicht geldst.

1) Der Nachweis schr spirlicher Parasiten durch Zentrifugation (Ba 8,
Hegler) ist umsténdlich und bei geniigender Durchsicht Dicker-Tropfen-
priiparate fast stets entbehrlich.

%) Wiener klin. Wochenschrift, Bd. 30, 1917.

T
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YVerhalten der Malariaparasiten bei chronischer Infektion und
Entstehung der Rezidive. .

Bei chronischen Infektionen finden sich oft nur die oben an-
gegebenen Blutverinderungen, dagegen keine Parasiten im Blut.
Meist erschopfen sich bei Nichtbehandlung, falls die Krankheit
nicht zum Tode fithrt, allmihlich die Anfille, und die Parasiten
scheinen hauptséichlich in inneren Organen weiter zu leben. Bei
genauem Untersuchen findet man aber doch, besonders in Dicken-
Tropfenpréparaten bei solchen Leuten, insbesondere auch bei
Kindern und Eingeborenen von Gegenden mit endemischer Ma-
laria, Parasiten im Blut. Vor allem findet man Geschlechts-
formen, und zwar meistens weibliche, aber nicht selten auch
ungeschlechtliche, und zwar davon meist Ringformen.

Auch bei Behandlung sind die Geschlechtsformen dem Chinin
gegeniiber am widerstandsfahigsten und verschwinden immer erst
nach einiger Zeit. Vor allem sind es die Halbmonde, die trotz in-
tensiver Behandlung mit den verschiedensten Mitteln wochen- bis
monatelang im Blute auftreten koénnen, wihrend die Tertiana-
Geschlechtsformen bei Chininbehandlung meist nach einigen Tagen
aus dem Blut verschwinden, sich aber dann auch in inneren Or-
ganen (Milz) halten. Diese Widerstandsfihigkeit der Geschlechts-
formen legte den Gedanken nahe, dafl sie mit den Riickfillen,
besonders den Spétriickfiallen der Malaria etwas zu tun hitten.
Schaudinn (1. ¢.) fand nun bei solchen Riickféllen von Malaria
tertiana Formen im Blute und im Milzpunktat, die dafiir sprechen,
daf} die Makrogameten die Fahigkeit haben, unter unvollstdndiger
Abschniirung eines dem Zugrundegehen geweihten Teilesihres Kerns
und Protoplasmas sich durch Schizogonie zu vermehren. Er nannte
diesen Vorgang ,,Riickbildung und.-Schizogonie der Makro-
gameten’. Die heute fast allgemein hierfiir gebrauchte Bezeich-
nung einer Parthenogenesis lehnte er fiir seine Person ausdriicklich
abl). Eine Verwechselung mit Doppelinfektion von Geschlechts-
formen und Teilungsformen, wie sie ihm neuerdingsJ.D. Thomson
und Alcock zuzuschreiben scheinen, ist recht unwahrscheinlich,
denn solche waren ihm wohl bekannt, und er bildet sie sogar ab.

1) Er schreibt: ,,Wenn man will, kann man dic Schizogonie der Makro-
gameten von Plasmodium auch als Parthenogenesis auffassen, man kénnte
dann dic AbstoBung eines Teiles des Kerns mit der Richtungskorperbildung
bei der Parthenogenese der Metazoeneier vergleichen. Ich personlich halte
die Anwendung von Bezcichnungen, dic bei den vielzelligen Metazoen eine
bestimmte und meist andere Bedeutung haben, bei den einzelligen Proto-
zoen vorliufig cher fir verwirrend als nutzbringend.*

Die Unkenntnis der Schaudinnschen Originalarbeit hat itherhaupt
im In- und Auslande schon die merkwiirdigsten Auficrungen gezeitigt.
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Inzwischen sind die Schaudinnschen Befunde von vielen Seiten
bestatigt worden, und auch bei Malaria tropica, wobei Schaudinn
selbst sie schon gesehen und beschrieben hat, sind von Neeb,
Swellengrebel, Abrami und Sénevet u. a. Riickbildungen
von Halbmonden beschrieben worden. Auch wir sahen gerade in
der letzten Zeit beim Auftreten von Rezidiven von. Tertiana im
ersten Anfall hdufiger wieder solche Formen (s. Taf. I, Abb.22—24)
und glauben an die Richtigkeit derselben. Insbesondere ist uns
ebenso wie den letztgenannten franzosischen Autoren auch aufge-
fallen, dal bei Tropikartickfillen mit dem Auftreten von Ringen
vorher lianger beobachtete Halbmonde plotzlich verschwanden.

Die Riickbildung geht zweifellos, wie schon Schaudinn an-
nahm, in den inneren Organen vor sich, so dafl eben die Riick-
bildungsformen nur ausnahmsweise im peripheren Blut gefunden
werden. Dafl auch ménnliche Geschlechtsformen sich zuriick-
bilden kénnen, ist theoretisch nicht auszuschliefen, doch haben die-
selben nach Schaudinn nicht die lange Lebensdauer der Makro-
gameten, von denen er sagt : ,,Ich komme auf Grund aller bisherigen
Befunde zu der Uberzeugung, da die Rezidive nach langen Inter-
vallen ihre Entstehung der Langlebigkeit der Makrogameten und
ithrer Fahigkeit, sich wieder zu Schizonten zuriickzubilden, ver-
danken.

Verschiedene Autoren nehmen an, dafi der Riickbildung eine
Befruchtung im Blute vorangehe; der Beweis hierfiir ist von
ihnen noch nicht geniigend erbracht.

* '~ Auller der Riickbildung der weiblichen Geschlechtsformen
kommt aber fir die Riickfalle unseres Erachtens noch ein anderes
Moment in Frage. Es konnen unter der Einwirkung von Abwehr-
stoffen des Organismus bei vielen parasitischen Protozoen die
ungeschlechtlichen Entwicklungsstadien in ihrer Weiterentwicklung
gehemmt werden, wodurch sie in einem jiingeren Stadium fiir
langere Zeit, aber immer noch lebensfihig, stehen Dbleiben.
Manche Parasiten bilden dabei besondere Depressions- und Ruhe-
formen. Die Befunde von Agamonten bei scheinbar gesunden
Leuten beweist, daB3 bei Malaria auch ein solches Verhalten vor-
kommt; so werden besonders in inneren Organen auch ungeschlecht-
liche Stadien erhalten bleiben, die sich auch sehr verzogert ver-
mehren und selbst im Blut erscheinen konnen, ohne dal} es zu
einer solchen Anreicherung kommt, dall Anfille auftreten. Bei
gelegentlicher Stérung (Erkéltungen und anderen Schidigungen)
wird der Korper geschwicht und ein Riickfall durch wiedereinset-
zendes energisches Wachstum ausgeldst. Diese Ansicht hat der eine
von uns (Nocht) schon vor Jahren ausgesprochen, und Kabelik,
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Ziemann u.a.nehmen dasselbe, letzterer besonders zur Erklirung
der Friihriickfille, an. C.Schilling bezeichnet diese Zustidnde bei
Protozoenkrankheiten sehr kennzeichnend als ,,labile Infektionen‘‘.

Von Biedl, Briinn u. a. neuerdings beschriebene und mit
Riickfillen in Beziehung gebrachte Beobachtungen bediirfen noch

sehr der Nachpriifung.

I Blut des< Menschen. In der Anopheles-Miicke.

Abb. 17, Entwicklungskreis der Malariaparasiten.
(Der Tertianaparasit =: Plasmodium vivax.)
Nach einer Wandtafel des Instituts fiir Sehiffs- und Tropenkrankheiten; abgeéndert.



Die Entwicklung der Malariaparasiten im Ubertrager.

Zur Weiterentwicklung im Zwischenwirt sind die Geschlechts-
formen der Malariaparasiten bestimmt. Die Anfinge dieser Weiter-
entwicklung, besonders die Bildung und AusstoBung der Mikro-
gameten konnen auch schon unmittelbar nach der Blutentnahme
einsetzen und so im lebenden und gefirbten Praparat beobachtet
und unter geeigneter Versuchsanordnung bis zur Befruchtung
weiter verfolgt werden. Es diirfen daher aus dem Auffinden solcher
Formen bei Lebendbeobachtung oder im Dicken-Tropfen oder im
Ausstrich keine Schlufifolgerungen auf das Vorkommen solcher Sta-
dien im strémenden Blut gezogen werden (s. Tafel 1T, Abb. 49 u. 50).

Die ganze Entwicklung und ihre Hauptstadien sind aus dem
Zyklus Abb. 17, S. 102, erkennbar.

Gelangt Malariablut in eine zur Ubertragung geeignete Stech-
miicke, so gehen zunichst alle ungeschlechtlichen Parasiten zu-
grunde, ebenso die unreifen Geschlechtsformen. Nur die reifen
Geschlechtsformen, von denen gewohnlich die weiblichen an Zahl
bedeutend iiberwiegen, konnen sich weiter entwickeln. Die Ent-
wicklung beginnt bei den Ménnchen damit, daBl im Innern unter
rotierenden Stromungen, die das Pigment zu starkem Tanzen und
den Parasiten selbst oft in drehende Bewegungen bringen, der
Kern in einzelne peripher wandernde Brocken zerfillt und dann
— nach den Untersuchungen R. 0. Neumanns bei Proteosoma —
die Kernsubstanz und das Protoplasma sich in aufgerollten Faden
anzuordnen beginnt; plotzlich werden solche Faden = Geifleln =
Mikrogameten ausgeschleudert und kénnen zunéchst unter leb-
haft hin und her schlagenden Bewegungen an dem Gebilde haften
bleiben. Man spricht dann von geilelnden ménnlichen Gameten
oder von geiBBelnden Sphiaren, da sich auch bei Tropika die
reifen méinnlichen Halbmonde vorher kugelig (sphérisch) abge-
rundet haben. Die Zahl der gebildeten Geilleln betriagt gewshnlich
4—8. Schlielich reilen sich die Geifleln los und schwimmen unter
aktiven Flagellatenbewegungen hin und her. Es bleibt ein rund-
licher Restkorper mit Pigment- und Protoplasmaresten zuriick,
wie ihn Abb. 50, Tafel 11 aus einem Dicken-Tropfenpriparat zeigt.
Gefirbt stellen sich die Mikrogameten als sehr feine zugespitzte
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blaurote Gebilde von 20—25 x4 Linge mit einem oder mehreren
Chromatinkérnern dar. IThre Entwicklung und ihr Bau ist nament-
lich von Schaudinn und bei Vogelmalaria von Neumann und
Brug studiert worden. Nach letzterem entspricht ihr Bau keines-
wegs dem der Trypanosomen, wie Hart mann angenommen hatte.

Abb.18. Zystenentwicklung von Plasmodium vivax am Anophelesmagen.
Nach R. 0. Neumann und M, Mayer.

1. Stiick eines Magens von Anopheles claviger; 10 Tage nach der Blutaufnahme
mit dlteren Zysten zirka 6"0/1 Frisches Priparat mit Osmiumsiure fixiert. a) Magen-
epithel; b) Trachee; c) jiingere Zyste; d) erwachsene Zyste mit sichtbaren Restkérpern
und Sichelkeimen; e) erwachsene Zyste, dicht gefiillt mit Sichelkeimen; f) Muskelfasern
des Magens.

. Teil eines Magens von Culex pipiens; 10 Tage nach dem Blutsaugen, mit
»Black spores‘‘, Zyste zirka 630/, Trisches Priparat, Osmiumsiurefixierung. a) Zyste;
b) Black spores; ¢) Magenepithel,

. Stiick eines Magens von Anopheles claviger; 4 Tage nach der Blutaufnahme
mit jiingsten Zysten zirka 609/,. Frisches Priparat. a) Magenepithel; b) c¢) d) Zysten;
e) Tracheen.

4. Stiick eines Magens von Anopheles claviger; 11 Tage nach dem Blutsaugen
mit reifer und leerer Zyste zirka 1000/;, Frisches Pravarat. a) Magenepithel: b) Magen-
muskulatur; ¢) leere Zystenhiille, aus der die Sichelkeime bereits herausgefallen sind;
d) reife, geplatzte Zyste: e) freie Sichelkeime; f) Restkorper mit anhingenden Sichelkeimen.

. Magen von Anopheles claviger; 11 Tage nach der Blutaufnahme zirka 40/,
mit Zysten. Frisches Pridparat. a) Magen; b) Enddarm; ¢) Malpighische Gefiile;
d) Tracheen; e) Zysten.

w

w

o

Stoflit 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 XKerne beider.
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Vorher ist seitens des Makrogameten ein kleiner Kernanteil aus-
gestoBen worden (Reduktion). Nach der Befruchtung kann
genau wie bei der Metazoenzelle kein weiterer Mikrogamet (Samen-
faden) eindringen.

Abb.19. Zystenentwicklung von Plasmodium vivax am Anophelesmagen.
Schnittprdparate. Hadmatoxylinfirbung. Nach R. O. Neumann und M. Mayer.
Zeichenerklirung: a) Zellen des Magenepithels; b) Kerne deser Zellen; ¢) Magen-
muskulatur; d) Zyste; e) Zystenwand; f) Restkorper; g) Sporozoiten.

1. Ganz junge Zyste, 3—4 Tage nach dem Blutsaugen zirka 659/;. Die Zyste ist

mit dichtem Protop'asma gefiillt, welches grob granuliert erscheint.

2, Junge Zyste, 5—6 Tage nach dem Blutsaugen der Miicke zirka 850/,. Die Zyste
ist groBer geworden und das Protoplasma hat angefangen, sich in viele unregelmaBige
Stiicke zu teilen (beginnendes Sporoblasten-Stadium).

3. Altere Zyste, 6—7 Tage nach dem Blutsaugen der Miicke zirka 9/,., Sporo-
blasten-Stadium.

4. Zyste am Ende des Sporoblasten-Stadiums, 8—9 Tage nach dem Blutsaugen
der Miicke zirka 859/,,

5. Einzelne, fast reife Zyste mit Sporozoiten, 9—10 Tage nach dem Blutsaugen
der Miicke zirka €89/,.

8. Reife Zyste, 10—11 Tage nach dem Blutsaugen der Miicke zirka 650/,

7. Rosette von Sichelkeimen aus einer Zyste. Giemsafirbung zirka 1000/,

8, Freie Sichelkeime. Giemsafdrbung zirka 1000/,

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 posthornférmige Gestalt hat, all-
méhlich in ein langgestrecktes wurmartiges Gebilde, den Ooki-
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net, auf. Der Ookinet ist 18—24 1 lang und 3—5 u breit, er ist
aktiv beweglich und macht gleitende, drehende, kriimmende und
streckende Bewegungen. Gefarbt, erkennt man in ihm dunkel-
blaues Protoplasma, aufgelockerte Kernsubstanz und das noch
von dem Makrogametenstadium her in ihm enthaltene Pigment,
das sich hauptséchlich in seiner hinteren Hélfte ansammelt. Die
Ookineten durchbohren nun die Magenwand, und zwar dréingen
sie sich zwischen den kubischen Epithelzellen hindurch, bis sie
unter das duBere Epithelhdutchen des Magens zu liegen kommen,
wo sie sich zu einer kleinen Kugel, der Oozyste, abrunden.

Diese Oozysten kann man am ungeféarbten Miickenmagen als
kleine glasige Kiigelchen bzw. Scheibchen erkennen, in denen man
das schwarzbraune Pigment deutlich sieht. Die Oozysten wachsen
nun allméhlich heran, wobei es in ihrem Innern zu einer Protoplasma-
auflockerung unter gleichzeitiger Kernvermehrung kommt. Die
neugebildeten Kernmassen sammeln sich um einzelne Protoplasma-
schollen in regelméaBiger Anordnung an, an deren Rand sie schliel3-
lich als runde Piinktchen (bei Chromatinfiarbung rot) in regel-
méBiger Anordnung zu erkennen sind.

Man spricht in diesem Stadium von Sporoblastenbildung.
Allmahlich strecken sich von diesen Kernen aus feine Protoplasma-
fortsiitze aus, und es entstehen um einen Protoplasmakérper in ra-
didrer Anordnung zahlreiche, beiderseits zugespitzte, sichelartige Ge-
bilde,die Sporozoiten oderSichelkeime. Dabeihat die einzelne
Zyste eine bedeutende GroéB8e (im Durchschnitt 40 4, im Maximum
nach Grassi gewohnlich 60 u) erreicht und kommt schlieBllich durch
den Druck der zahireichen Sichelkeime zum Platzen; diese werden
nun einzeln frei und geraten in den auBerhalb des Magens vor-
handenen Fliissigkeitsstrom der Leibeshohle 1).

Die Sichelkeime, Sporozoiten selbst erscheinen ge-
fiarbt als zarte blaBblaue Gebilde von 14—15 u Liénge mit einem
oder mehreren Kernen. Sie sind beweglich und gelangen teils
durch eigene Bewegung, teils durch Strémungen nach dem
vorderen Teile des Thorax zu, wo sie von auflen nach innen
schlieBlich die Wandungen der Speicheldriisen durchbohren und
sich innerhalb der glasigen Speichelzellen ansiedeln, besonders
im Mittellappen. Sticht nun die Miicke, so wird mit dem Stich

1} Manchmal werden Zysten mit dunkelbraunem Inhalt angetroffen,
die RoB als ,,black spores“ zuerst beschrieben hat. Die Annahme,
daBl es sich dabei um Mischinfektionen mit anderen Parasiten handelt,
scheint nach neueren Untersuchungen Brugs nicht zu stimmen, Brug
reigte nidmlich, daB e¢s sich um eine Chitinisierung des Zysteninhalts
handelt (5. Abb. 18, 2).
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jedesmal auch Speichel sezerniert, die Sichelkeime werden mit
solchem Speichel mitgerissen und gelangen von neuem in die Blut-
bahn. Hier befallen sie sofort Blutkérperchen, dringen aktiv,
wie Schaudinn experimentell zeigen konnte, in diese ein und
beginnen den Zyklus der sog. endogenen Entwicklung. Es ist
nicht auszuschlieffen, dafl ein Teil dieser Sporozoiten gleich zu
Geschlechtsformen wird, wenn auch, wie oben erwihnt, gewdhnlich

Abb. 20. Sporozoiten in der Speicheldriisec.
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. Hématoxylinfdrbung
zirka 438/,. a) Parenchym des Driisenl\ppens in der Umgebung der Sekretionszellen;
b) Kerne der Parenchymzellen; ¢) Ausfithrungsgang der Speicheldriise; d) Sporozoiten,
einzeln oder zu Biindeln einge!agert in die Sekretionszellen.
. Infizierte Speicheldriise (mittlerer Lappen). Am 14. Tage nach dem Blut-
saugen. Lingsschnitt. Hamatoxylinfirbung 65°/,. a) Ausfilhrungsgang der Speichel-
driise; b) Sekretionszellen; ¢) Sporozoiten; d) Parenchym des Driisenlappens.
3a und 3b. Nicht infizierte Speicheldriise von Anopheles claviger. Quer-
ychnitt. Hiamatoxylinfirbung zirka 338/,

4. Nicht infizierte Speicheldriise von Anopheles claviger. Lingsschnitt.
Himatoxylinfarbung zirka !%9/;. a) und b) Seitenlappen; c) Mittellappen (Giftlappen);
d) Ausfithrungsgang der Speicheldriise; e) gemeinsamer Ausfgiihrunsgang.

1w

solche erst nach einigen Generationen ungeschlechtlicher Ver-
mehrung gebildet werden. Es sei aber nochmals betont, daBl von
dem Moment der Befruchtung an eine innige Verschmelzung ménn-
licher und weiblicher Kernanteile stattgefunden hat und daB
somit auch bei der weiteren Kernteilung in den Qozysten bis zur
Sporozoitenbildung jeder Sporozoit einen Kern mitbekommt, der
weibliche und méannliche Anteile enthélt, daB3 also in Wirklichkeit
auch die ungeschlechtlichen Formen eigentlich zweigeschlechtlich
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sind, so dafl jederzeit unter entsprechenden Regulierungsvor-
gingen bei der Teilung Geschlechtsformen entstehen konnen.

Die eben geschilderte Entwicklung in der Miicke ist ungefihr
bei allen Formen die gleiche, geringe Unterschiede sind woh! be-
schrieben, doch diirften sicher mit der heute verbesserten Technik
sich noch feinere Unterschiede feststellen lassen.

Die Dauer der Entwicklung hingt wesentlich von der
Temperatur ab; das Plasmodium immaculatum entwickelt sich
unter bestimmten Temperaturen i{iberhaupt nicht mehr. und
kommt deswegen nur in wirmeren Gegenden vor.

Die Befruchtung findet innerhalb von 20 Minuten bis 2 Stunden
nach dem Saugakt statt. Die Ookineten haben sich spitestens
nach 48 Stunden durchgebohrt und sind zu Zysten geworden.
Frithestens nach 8—10 Tagen kénnen wir bei Temperaturen von
24—30° C die ersten Sichelkeime in den Speicheldriisen erwarten.
Es hat sich gezeigt, dafl eine bei 20° C begonnene Entwicklung
von Tropika und Tertiana auch bei voriibergehender Abkiihlung
der Miicken bis auf 8° C doch weitergeht. Die Bildung der Sichel-
keime wird nur verzégert. Bei stindiger Temperatur von 15°,
nach Grassi schon bei 20°, entwickelt sich der Tertianaparasit
nicht mehr. Quartana entwickelt sich noch bei einer Temperatur
von 16,5°.

Die Frage, ob die Sichelkeime in den Miicken iiber-
wintern konnen, wird vielfach auf Grund negativer Experimente
verneint. Epidemiologisch spricht aber vieles dafiir, daB es doch
der Fall ist, und sind neue Versuche in grofem Malstabe unter
moglichst natiirlichen Verhdltnissen zur Kldrung dieser Frage er-
forderlich. Dies wire auch deshalb nétig, um zu entscheiden,
weshalb in Gegenden, in denen Tertiana und Tropika endemisch
sind, die letztere stets im Herbst, die erstere im Frithjahr
auftritt.

Schaudinn hielt auch eine Vererbung durch Einwandern
von Sporozoiten in die Ovarien nicht fiir unwahrscheinlich. Ex-
perimentell konnte dieses nie gezeigt werden, und auch epidemio-
logisch sind zuverldssige Anhaltspunkte hierfiir bisher nicht ge-
funden worden.



Die Ubertriger der Malaria.

Die Insekten, welche die menschliche Malaria iibertragen,
sind Stechmiicken bestimmter Gattungen, die sich folgendermafien
in das zoologische System einordnen:

Ordnung: Diptera
Unterordnung: Nematocera
Familie: Culicidae
Unterfamilie: Culicinae
Unterfamilie: Anophelinae
Gattung: Anopheles.

Die Systematik der Kuliziden ist zur Zeit noch etwas schwan-
kend, da sie bisher englischen Autoren folgend meist nach den er-
wachsenen Imagines bestimmt wurden, neuerdings aber einer
amerikanischen Bestimmungsmethode zufolge nach dem Bau der
Larven unterschieden werden. Letztere Kinteilung hat eine Ver-
einfachung zur Folge gehabt, nach der fast alle Malariaiibertréger
wieder in die Gattung Anopheles eingereiht wurden. Inner-
halb dieser Gattung gibt es eine ganze Anzahl malariaiibertragender
Arten, doch kann es dem praktischen Arzte gleichgiiltig sein, sie
néher zu bestimmen, da ihm jede Stechmiicke mit den Merkmalen
von Anopheles als Malariaiibertriger verdichtig sein muf}. Er
mufB} aber wissen, daf} diese Gattung mit dem Hauptvertreter der
Culicinae, unserer gemeinen Stechmiicke Culex, groBe Ahnlich-
keit hat, und muBl deshalb die Unterscheidungsmerkmale im
Bau beider kennen (s. Abb. 21).

Bei den Stechmiicken kann man unterscheiden den Kopf
mit dem kompliziert gebauten Stechapparat, den danebenliegen-
den Tastern (Palpen) und den weiter nach auflen liegenden Fiihlern
(Antennen). An diesen freibeweglichen Kopf mit Halsstiick schlieft
sich der Brustkorb mit den 3 Beinpaaren an; derselbe ist von einer
festen Chitinhiille umgeben. Weiter entspringt von ihm das
Fliigelpaar, wihrend ein zweites Fliigelpaar in die sog. Schwing-
kolbchen (Halteren) riickgebildet ist.

Es folgt der Leib (Abdomen), der aus 8 weichen und daher
ausdehnbaren ineinander beweglichen Segmenten besteht. Am
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letzten Segment hefindet sich der weibliche resp. ménnliche Ge-
schlechtsapparat.

Die Mannchen der Gattung Culex und Anopheles erkennt
man leicht daran, daB sie lange kolbenférmige Taster und feder-
fésrmige Fiihler haben. Da die Ménnchen kein Blut saugen, sind
sie fiir uns bei der Bestimmung weniger wichtig.

Die weiblichen Culex haben kurze Taster, die weiblichen
Anopheles lange, dem Stechriissel meist anliegende. Die Fiih-
ler beider Weibchen
sind borstenformig.
Im Sitzen knicken
die Culex gewohnlich
den Bauch nach dem
Thorax ventral ab,
wihrend Anopheles
mit Bauch und Tho-
rax eine gerade
Ebene bildet. Die
Fliigel von Anophe-
les sind meist ge-
fleckt, die von Cu-
lex gewohnlich nicht.
Bei der Eiablage legt
Culex keulenférmige
Eier in groflen Pa-
keten ab, die wie ein
kleines Schiffchen ge-
formt sind, das auf
der Wasseroberflidche
schwimmt, wihrend
diezierlichenAnophe-
leseier, oft in stern-
formiger Anordnung,
einzeln auf demselben schwimmen. Die Larven von Culex hin-
gen an einer langen Atemrohre schrig ins Wasser herab, wahrend
die von Anopheles wagerecht an der Wasseroberflache ruhen. Die
Larven beider kriechen je nach der Aullentemperatur wenige Tage
nach der Eiablage aus den Eiern aus und verpuppen sich nach mehr-
maliger Hiutung nach 2—3 Wochen, bis nach weiteren 2—4 Tagen
aus den Puppen die erwachsene Miicke ausschliipft. (Weitere
biologische Angaben siehe unter Miickenbekdmpfung.)

Fiir die Entwicklung der Malariaparasiten interessiert uns der
innere Bau der Stechmiicke (Abb. 22). Der Ernahrungs-

Abb. 21a. Merkmale von Anopheles.
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apparat, der vorn im Stechriissel miindet, geht zunéichst in den
Schlund, dann in einen Osophagus iiber, den Vorderdarm, dann
in den Mitteldarm, der aus dem Vormagen und dem eigentlichen
Magen besteht, an den sich der Hinterdarm und der Enddarm an-
schlieflen. Zum Vorderdarm gehéren praktisch noch der Saug-
magen mit luftgefiillten Nebenreservoiren und die Speicheldriisen.
DieSpeicheldriisen, die ganz vornim Thorax liegen, bilden
ein paariges Organ, bestehend aus 2 je dreilappigen Driisen. Von
diesen Lappen sind
die beiden seitlichen
gewohnlich ldnger;
die Ausfithrungsgin-
ge der beiden Spei-
cheldriisenvereinigen
sich in einen gemein-
samen, der in den
Stechapparat miin-
det. Fein anatomisch
bestehen dieSpeichel-
dritsen aus pyrami-
dendhnlichen Zellen,
die nach einem zen-
tralen Gang zu den
Speichel sezernieren.
In diesen Zellen sie-
deln sich die Sichel-
keime an (s. Abb. 20).
Von dem eigent-
lichen Darmapparat
interessiert unshaupt-
séchlichderMagen,
dessen Wand aus ku-
bischen, bei starker
Fiilllung abgeplatteten Zellen besteht, die nach auBlen von ciner
Membran, die ein Netz von Léngs- und Quermuskelfasern enthilt,
umzogen ist. Am herauspréparierten Magen erkennt man oberflich-
lich schwirzliche fadenartige, stark verzweigte Kanilchen; es sind
die Tracheen, Atmungsorgane, die durch die Luftlocher (Stig-
men) der Leibeshiille mit der AuBlenwelt in Verbindung stehen.
Am Ende des Magens entspringen 5 briunliche Schliuche, die
Malpighischen Gef#Be, die Exkretionsorgane darstellen.
Bei der Préparation der Weibchen fallen vor allem die beiden am
Endglied sich ansetzenden Eierstdcke auf, die nach dem Blut-

Abb. 21b. Merkmale von Culex.
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saugen, mit reifen Hiern gefiillt, oft fast den ganzen Leib aus-
fiillen konnen.

Zur Untersuchung auf Malariaparasiten mufl man den Magen
freipraparieren. Dies geschieht, indem man an der mit Chloroform
oder Ather getiteten Miicke — nach Abschneiden der Beine und
Fligel — in einem Tropfen Kochsalzlosung auf einem Objekt-
triger nach Abkneifen des letzten Bauchsegments unter sanftem
7Zug und Druck allméhlich die Bauchorgane aus der Hiille heraus-
quetscht. Will man kurz nach dem Saugen dabei die Befruchtung

Abb. 22, Innerer Bau eines Culiciden-Weibchens.
Nach R. O. Neumann und M. Mayer.
Frisch pripariert zirka 25/,. a) Pharynx mit Pumporgan; b) Speicheldriisen; ¢) Aus-
fithrungsgang der Speicheldriise; d) gemeinsamer Ausfithrungsgang der Speicheldriisen;
e} Osophagus; 5) Saugmagen-Osophagusdivertikel-Hauptreservoir, mit Luft oder Wlissig-
keit gefiillt; g) h) Saugmagen-Nebenreservoire-Flugblasen (h ist noch mit Luft gefiillt;
¢ enthilt zur Zeit nur noch ein Luftblischen, ist sonst kontrahiert); i) Vormagen, Pro-
ventrikel; k) vorderer Abschnitt des Magens; ) Magen (Mitteldarin); m) Tracheen;
n) Magenfalten, durch kontrahierte Muskulatur bedingt (Lingenmuskulatur); o) Pylorus:
pr Pylorusdivertikel; ¢) Heum; r) Kolon; s) Rektun; ¢) Malpighische Gefille; u) Rektal-
driisen; v) junger Eierstock; w) reifer Eierstock mit erwachsenen Eiern; x) letztes Segment
der weiblichen Miicke; y) Spermatheken: 2) diuBlere weibliche (ieschlechtstelle,

und Ookinetenbildung studieren, so mufl man den Magen zer-
driicken und den Inhalt untersuchen; bei der Untersuchung auf
Zysten wird der unverletzte Magen zwischen Deckglas und Ob-
jekttrager ungefarbt betrachtet.

Die Untersuchung auf Sichelkeime in den Speicheldriisen er-
fordert einige Ubung; man muB dazu den Anfang des Thorax
durchschneiden und die Driisen freipréaparieren oder zerquetschen.

Beziiglich der genaueren Untersuchungstechnik muf3 auf die
Spezialliteratur verwiesen werden, ebenso beziiglich der kiinst-
lichen Zucht und Verwendung der Stechmiicken zu Versuchs-
zwecken bei Malaria.
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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. Vielfach wird in
Biichern und populéren Anweisungen dabei auf einé Unterschei-
dung der harmlosen Kulizinen von den malariaiibertragenden
Anophelinen ein grofler Wert gelegt. Wir selbst méchten bei der
praktischen Ausfithrung der Miickenbekdmpfung davor warnen,
sich nur auf Anophelinen zu beschrinken, kénnen doch in warmen
Landern auch die Kulizinen Seuchen (z. B. Filarien) iibertragen
und bilden sie doch mit anderen Kuliziden in unseren Breiten eine
stets zunehmende Plage, so da8 sie vielerorts das Wohlbefinden, die
Nachtruhe und somit die nétige Erholung und Arbeitskraft der
Bevolkerung erheblich beeintriachtigen. Sind doch sogar schon
Sommerfrischen allein wegen der Miickenplage ungeeignet ge-
worden. Wir halten es daher im Interesse einer besseren Organi-
sation und freudigerer und willigerer Mitarbeit von Behorden,
Gemeinden und Privatpersonen bei der Miickenbekampfung sogar
fiir forderlich, wenn durch das Auftreten neuer Malariafille durch
den Krieg an Plitzen, wo sie seit langem verschwunden war, die
Angst vor der Malaria hier helfend eingreift.

A. Bekimpfung der Miickenbrut. Die wirksamste Bekampfung
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. Altwéisser, Siimpfe, gestaute
Biiche, auch ganz langsam flieBende Bichchen bevorzugen, ge-
legentlich auch in Zisternen, Regentonnen, Viehtrinken, Jauche-
gruben usw. sich finden, wiihrend die anspruchsloseren Culex
sogar in kleinsten Wassermengen, in leeren Konservenbiichsen,
Flaschenscherben usw. ihre Brut ablegen. Die ganze Entwicklung
bis zum gefliigelten Insekt dauert 2—3 Wochen, aber auch in
warmen Gegenden selten unter 10 Tagen.

Nocht-Mayer, Malaria. 8
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Die Bekampfung der Brut erfolgt

1. Durch radikale systematische Beseitigung der
Brutplatze. Es miissen also alle verddchtigen Wasserstellen
aufgesucht, iiberfliissige Tiimpel und Teiche zugeschiittet werden.
Scherben, Biichsen und andere Behilter, in denen sich Regen-
wasser sammeln kann, werden entfernt, Regentonnen und Zister-
nen werden abgedichtet und durch Drahtnetze geschiitzt.

Abb. 23. Miickenbrutplatz: Wassergraben mit ungereinigten
Ufern. (Miihlens phot.)

2. Durch Drénage der nicht zu beseitigenden Brut-
platze. Eine solche Dridnage, wie sie in tropischen und sub-
tropischen Gegenden (Panama, Suez) mit grofSem Erfolg ausge-
fiihrt worden ist, muf} natiirlich unter sachversténdiger Leitung
geschehen. Es miissen glatte Abzugsgraben gezogen werden, um
Siimpfe trockenzulegen und stagnierende Gewédsser von Zeit zu
Zeit in flieBende verwandeln zu kénnen. Dies geschieht auch durch
Stauanlagen, mit denen man einmal wochentlich die stehenden
Grében durchspiilt, da ja die Brut lénger bis zur Reife gebraucht.
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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 (s. Abb:23 und Abb. 24).

Die Einzelheiten der Ausfiihrung ergeben sich selbstverstind-
lich je nach dem Ort. Dabei ist auch in unseren Breiten auf das
Vorkommen von Stechmiicken (gewisse Aédinae) zu achten, die,
wie Bresslau und Glaser gefunden haben, ihre Eier auf trockene
Unterlage (Wiesen) legen, wo sie erst nach Uberschwemmung mit
Wasser ausschliipfen. Die Kosten geeigneter Entwisserungen

Abb. 24. Derselbe Graben wie Abb. 23 nach Reinigung
der Ufer und Umgebung. (Miihlens phot.)

werden meist iiberschiitzt. Fast iiberall finden sich Sachverstindige,
wie Forstbeamte, Wasserbauingenieure, Vermessungsbeamte usw.,
die ihre Kraft gern fiir die wichtige Aufgabe zur Verfiigung stellen.

3. DurchregelméaBiges Abfischender Larven in stehen-
den Gewissern mit kleinen flachen, an einem Stock befestigten
Gazenetzen. Dieses Abfangen ist natiirlich nur bei kleinen
Wasseransammlungen moglich. Man muf sich dabei den Miicken-
tiimpeln vorsichtig nédhern und schnell mit dem Netz durch die
Randpartien der Wasseroberfliche streichen, da die Miicken-
larven bei der geringsten Beunruhigung der Oberfliche sofort

8*
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untertauchen. (Auch zum Fangen von Larven, zur Bestimmung
der Art eignet sich diese Methode; man kann dazu auch einen
Schopfeimer benutzen. Anopheleslarven sucht man dabei beson-
ders in kleinen bewachsenen Tiimpeln, aus sumpfigen Wiesen,
-bewachsenen StraBengrdben, stagnierenden FluBlarmen, schilf-
bewachsenen Seeufern usw.)

4. Durch Einsetzen miickentotender Tiere in Timpel,
langsam flieende Gewisser und Abzugsgriaben. Solche Miicken-
larvenfeinde sind vor allem viele kleine Fische, deren Geeignet-
heit man je nach dem Land selbst erproben muf}, ferner Libellen-
larven, Schwimmkéafer, Riickenschwimmer, Wasserwanzen, Wasser-
skorpione usw.

5. Durch Bepflanzen von Timpeln. Es ist schon vor
Jahren angeregt worden, Timpel so dicht mit Wasserpflanzen
zu beschicken, daf3 durch ihr Wachstum den Larven die Oberfliche
des Wassers und dadurch die Atmungsfiahigkeit verschlossen wird.
Namentlich ist Azolla hierfiir empfohlen worden, doch eignet sich
nicht jeder Tiimpel zur Bepflanzung, auch ist eine stindige Uber-
wachungnotwendig, sodaf} die Erfolge bisher unbefriedigende waren.

6. Durch AbtétenderMiickenbrutindenBrutstiatten.
Man iiberschichtet dazu die Oberfliche mit einer feinen Ol- bzw.
Fetthaut, damit den Larven, die zur Atmung an die Oberfliche
kommen, die Atemoffnungen verstopft werden und sie so er-
sticken. Die betreffende Flussigkeit mul} dazu sehr fein und gleich-
mafig auf die Oberfliche verteilt werden, und Hauptbedingung
ist, dafl eine zusammenhingende Schicht entsteht, die keine
Liicken aufweist. Man spritzt die Flissigkeit mit Giefkannen mit
feinem Sieb oder mit Pflanzenspritzen mit entsprechenden An-
satzen auf die Oberflache (s. Abb. 25). Ist keine Spritze vorhanden,
so empfehlen Bresslau und Glaser die Flissigkeit auf das Wasser
zu gielen und sie mit Stangen oder Baumzweigen zu verteilen;
besser noch ist es, sie auf das mit Lappen umwickelte Ende eines
Stockes zu giellen und diesen im Wasser umherzuschwenken. Die
Schicht muB} 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 ungefihr
alle 14 Tage erneuert werden.

Geeignete Sprayfliissigkeiten hierfiir sind:

a) Saprol, ein Kresolkohlenwasserstoffgemisch der Chemischen
Fabrik Nordlinger, Florsheim a. M., von dem 1!/, Liter fiir
10 Quadratmeter geniigt.

b) Petroleum, von dem etwas groflere Mengen genommen
werden miussen; es ist nicht so wirksam.
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c) Floria-Larviol von Dr.N6rdlinger. Bresslau und Glaser
empfehlen es fiir nicht verunreinigte Gewésser, die Végel und an-
derem Getier als Trinke dienen. Es ist nicht so giftig wie Saprol
und Petroleum -und verdunstet nach 1—2 Tagen von selbst wieder.

B. Die Bekampfung der erwachsenen Insekten (Imagines). Sie
erfolgt in unseren Breiten hauptséichlich in den Winter monaten,
da die meisten Stechmiicken die Gewohnheit haben, als' Imagines
in dunklen Réumen, wie Kellern, Stillen, Scheunen, aber auch
geschiitzten Hohlrdiumen von Mauerwerken, dle dem Frost nicht
ausgesetzt sind, zu
tiberwintern. Sie sitzen
dort an den Wénden
und bedecken diese
Raume oft in unglaub-
lichen Mengen, und
zwar handelt es sich
meistens um weibliche
befruchtete Exemplare.

Auch in den Tropen
und warmen Gegenden
suchen die Miicken zur
trocknen  Jahreszeit
Schutz in dunklen
Riumen, und auch im
Sommer kann man
besonders Anopheles
auch in unseren Brei-
ten in geschlossenen
Réaumen ruhend an-
treffen. Die Anopheles ) o .

. . Abb. 25. BegieBen der Oberfliche eines Miickenbrut-
halten sich Uberhaupt tiimpels mit Saprol. (Miihlens phot.)
mit Vorliebe in der
Nihe menschlicher Ansiedelungen auf, und zwar besonders in
feuchtwarmen Niederungen, die dem Wind weniger ausgesetzt
sind. Innerhalb gréBerer Stiidte findet man sie seltener als in
einzelnen Gehoften und Dorfern; finden sie dort in der N&he
Brutpliitze, so werden sie fast zu Haustieren, d. h. sie fliegen nicht
weit, andernfalls konnen sie auch gegen méiBigen Wind ziem-
lich weit fliegen. Die Anopheles stechen besonders gern abends,
wiahrend sie bei Tag an dunklen Stellen der Héuser, auch in
Aborten und Stillen oder in der Umgebung unter Biischen und
(ras sich verstecken.
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Die Bekdmpfung in unseren Breiten geschieht am zweckméBig-
sten im Winter in den oben genannten R#dumen, in denen die
Miicken iiberwintern, und zwar kommen dafiir in Betracht:

1. Abbrennen der Miicken mit kleinen Spirituslampen oder
Fackeln. _

2. Verbrennen miickenbetiiuhender Mittel in den Riumen, sog.
Ausrduchern, wofiir verschiedene Mittel angewandt werden:

a) Schweflige Sdure. Sie wird erzeugt durch Verbrennen von
Schwefel in Pfannen oder durch andere Schwefelpraparate (Salfor-
kose). Es geniigen 50—100 g Schwefel fiir einen Raum von 50 cbm.

b) Pyrethrummischung. Diese besteht nach einem Rezept
von Br. Heymann aus: Spanischem Pfeffer 2 Teilen, frischem
dalmatinischem Insektenpulver, gepulverter Baldrianwurzel, ge-
pulvertem Kalisalpeter je einem Teil. 3 EBloffel, in einer Pfannc
verbrannt, geniigen fiir ca. 50 cbhm. :

¢) Tabakrducherungen. Rezept nach Hecker: 30 g
Salpeter werden in !/, 1 Wasser gelost und mit dieser Losung
100 g Tabakstaub zu ecinem Teige geknetet, den man in einem Ge-
faB tber dem Feuer zu einem staubtrockenen Pulver verriihrt.
Das Kilogramm dieses Pulvers kostet etwa 40—50 Pf. Auf jeden
Kubikmeter Luftraum nimmt man davon 3—4 g.

d) Blausdurerducherungen. Die Blausiure wird dabei
durch Zyannatrium in verdiinnter Schwefelsdure entwickelt. Es
liegen zur Stechmiickenbekdmpfung mit dieser in Amerika seit
langem zur Pflanzenschédlingsbekdmpfung angewandten Methode
sowohl Laboratoriumsversuche, wie neuerdings auch Versuche
praktischer Anwendung von Teichmann (Ztschr. f. angewandte
Entomologie 1918, Bd. 5, S. 118) vor. Nach ihm geniigt eine
Gaskonzentration von 0,03 Vol 9, zur Abtétung der Miicken,
wofiir 0,69 g Zyannatrium pro Kubikmeter notig sind. (In praxi
wegen des Gasverlustes 1 g pro 1 Kubikmeter.) Die Erfolge bei
15 Minuten Einwirkung waren sehr giinstige.

Bei allen Abbrenn- und Ausrducherungsmethoden ist vor
allem auf Feuersgefahr, auf Sachschaden durch die Gase und bei
Blausiure auch auf die Lebensgefahr Riicksicht zu nehmen. Alle
auszurduchernden Réume miissen vorher gut abgedichtet werden
und gut verschlossen den ausrduchernden Déampfen mindestens
3 Stunden ausgesetzt bleiben. Es miissen also alle Fugen und
Ritzen der Fenster, Tiiren und Wéande durch Papierstreifen ver-
klebt werden. Nach der Rducherung miissen sofort, nachdem die
ausgerducherten Raume wieder gedffnet sind, die Miicken zu-
sammengekehrt und verbrannt werden, da sich sonst etwa nur
betiubte Miicken wieder erholen kénnen. ‘
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3. Durch Bespritzen der iiberwinternden Miicken mit ab-
totenden Flissigkeiten (sog. Sprayverfahren). Als Spreng-
fliissigkeiten werden hierfiir benutzt:

a) Pyrethrumtinktur nach Gicmsa (Rezept: 20 proz.
alkoholische Pyrethrumtinktur 550 g, griine Kaliseife 180 g, Gly-
zerin 240 g, Kohlenstofftetrachlorid 30 g; das Ganze vor Gebrauch
mit 20facher Menge Wasser zu verdiinnen).

b) Formaldehydseifengemische nach Giemsa, und zwar
entweder 50 cem Seifenspiritus oder 15 g medizinische Seife in
11 Wasser gel6st oder 9 ccm Seifenspiritus und 24 g Formalin bzw.
5 g medizinische Seife und 20 g Formalin auf 1 1 Wasser gelost.

¢) Mikrothan, Floria-Insektizid und K-Inscktizid
der Firma Nordlinger in Florsheim a. M. Es wird eine Lésung
von 3—5 Teilen Mikrothan-K in 100 Teilen Wasser verwendet.

Diese Flissigkeiten werden mit Insektenspritzen, deren Ansatz
ein auBerst feines Sieb haben muf, in den Raumen direkt an Wan-
den und Decken zerstdubt. Hierzu sind automatisch wirkende
Spritzen, und zwar Handspritzen, sowie tragbare und fahrbare, im
Handel (Holder in Metzingen [Wiirttemberg], Karl Platz,
Ludwigshafen, und Leonhard Schmidt, Hamburg). Auch die
durch Spray betdubten Miicken miissen zusammengekehrt und ver-
brannt werden. Auch in den Tropen ist das Sprayverfahren in
Eingeborenenhiitten schon mit Erfolg versucht worden.

Auch im Sommer sitzen — wie erwadhnt — Anopheles bei Tag
gern in dunklen Rdumen, wie Viehstallungen, und zwar konnten
Bresslau und Glaser zeigen, dafl sie im Gegensatz zu Culex be-
sonders ‘trockene Stellen aufsuchen, wo sie durch Spray abge-
totet werden konnen.

Im Sommer kann man auch die in die Héuser eingedrungenen
Miicken, wenn sie trige an den Winden sitzen, einzeln abfangen
bzw. mit Miickenklappen, kleinen Besen usw. totschlagen.

4. Miickenfallen. In den Tropen hat man beobachtet, daff die
Miicken sich auch im Freien in dunkle Erdlécher, dem Wind ab-
gewandt, gern zuriickziehen, was Blin veranlaf3t hat, kiinstlich
solche Miickenfallen (trou piéges), die unter sehr spitzem
Winkel zur Oberfliche an schattiger, windgeschiitzter Stelle an-
zubringen sind, zu konstruieren, in denen sie dann mit Fackeln
abgetotet werden.



Personlicher Schutz gegen Stechmiicken.

Der wirksamste persénliche Schutz besteht in der Sicherung
der Wohnungen bzw. der Betten durch enge Drahtgitter bzw.
Moskitonetze. In den Tropen hat sich der Drahtschutz von
Hausern sehr bewdhrt, aber nur, wenn er sorgfaltig ausgefiithrt
war, wobei rostsicheres Material (Kupfer, Nickel oder Aluminium-
drahtgaze) verwendet wird. Alle Offnungen, auch Ventilatoren
und Luftlécher, Schornsteine miissen damit versehen sein, und die
Tireinginge miissen durch Einbauen kéfigartiger Behélter mit
selbstschlieBenden Doppeltiiren das Eindringen einzelner Miicken
beim Eintritt verhindern. Natiirlich miissen diese Drahtnetze
sorgfaltig kontrolliert und instand gehalten werden. Die grofite
Maschenweite darf 1,8 mm nicht {ibersteigen.

Moskitonetze miissen innerhalb des Gestdnges aufge-
hingt sein, die gleiche Maschenweite haben und bei Tag sorgfaitig zu-
sammengerollt, des Nachts an allen Seiten fest unter die Matratze
gestopft werden konnen. ZweckmiBigerweise tragen sie, um das
Durchstechen hungriger Miicken zu verhindern, unten einen ca.
25 cm breiten Leinwandstreifen aufgensht; auch bei Feldbetten
und Schlafsicken lassen sich Moskitonetze sehr wohl anbringen,
und selbst Zelte mit ausreichendem Miickenschutz sind im Handel.

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

~ Alle chemischen Schutzmittel, die auf die Haut ge-
rieben werden, haben sich bisher nicht bew#hrt.

Zur Durchfiihrung der allgemeinen MaBnahmen . gegen die
Stechmiicken empfiehlt sich eine besondere Organisation durch
Einrichtung eigener Miickenkolonnen, die entsprechend an-
gelernt unter sachverstindiger Leitung dic Arbeiten regelmaBig aus-
zufithren haben. Dabei zeigt sich, daB eigentlich nur die Anfangs-
kosten gewohnlich erhebliche sind, wéhrend spéter die reguldren
Ausgaben sich in recht bescheidenen Grenzen halten. Es ist un-
bedingt erforderlich, daf3 sowohl in den Tropen wie bei uns, wo
es notig ist, die Miickenbekdmpfung gesetzlich angeordnet und
zu ihren Kosten jeder Anwohner herangezogen wird.

In den Tropen hat sich auBlerdem eine Trennung der Sied-
lungen der Eingeborenen, die ja als chronische Malariatrager
meist die Quelle der Infektion bilden, von den Europiernieder-
lassungen bewéhrt.
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Alle Bilder sind, soweit nichts anderes angegeben, nach Giemsa-
araten angefertigt. Objektiv. Apochr. 2 mun, Komp. Okular. 4.

Vergr. 920X ; kiinstliche Beleuchtung.

Abh.

Abb.

Tafel 1.

Fiir Malaria wichtige Blutbestandteile.

1. Polynukledrer Leukozyt, sog. stabkerniger (jiingere Form).
2. Polynukledrer Leukozyt, scgmentkerniger.

3. Eosinophiler Leukozyt.

4. Zerplatzter eosinophiler Leukozyt.

5. Kleiner Liymphozyt.

6. Grofler Lymphozyt.

7. Grolfler Mononukledrer.

8. Zerquetschter Leukozytenkern (Kernschatten).

9. Kernhaltiger Erythrozyt (Normoblast).

10. Erythrozyt mit Kernkugeln.

11. Oben normaler, unten polychromatischer Erythrozyt.
12. Polychromatischer Erythrozyt mit basophiler Kérnung.
13. Erythrozyt mit basophiler Kérnung.

14. Erythrozyt mit Netzstruktur.

15. Erythrozyt mit aufgelagertem Blutplittchen.

16. Blutplittchen in verschiedener Gestalt.

17 u. 18. Reste von vergréBerten Blutkérpern mit Schiiffnertiipfe-
lung bei Malaria tertiana; bei 17 unten noch zerstorter
Malariaparasit.

19 u. 20. Riesenformen u. Halbmondformen (Trypanosomenschatten);
bei 20 Schiiffnertiipfelung im Randteil und der Vakuole
(wahrscheinlich urspriinglich parasitierter Blutkorper).

2]—24. Pessar- und Schleifenformen und deren Entstehung (21).

Tafel II.

Die Malariaparasiten in Ausstrichpriaparaten.

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

1--5. Junge Schizonten = Agamonten (Ringe und Schleifen);
zum Teil mit vorzeitiger Chromatinteilung.

6u.7. Améboide (halberwachsene) Schizonten mit Schiiffner-
tiipfelung des befallenen Blutkérpers.
S. Beginnende Teilung; Schiiffnertiipfelung. (Der Parasit hat

sich bercits abgerundet und zcigt keine Vakuole mehr.)



Abb. 9 u. 10.
,, 1l u 12.
,»  13.

. 14—17.
.  18—21.
22—24.
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Teilungsformen.

Teilungsformen mit Ausbildung und Zuriickbleiben einer
»Riesenform‘* des Blutkdrpers beim Zerfall.

Freie Sproflinge (= Merozoiten, die Agamonten [Schizon-
ten] oder Gamonten sein konnen).

Weibliche Gamonten (Gametozyten): Abb. 14 junges Q;
Abb. 15 ilteres Q mit randstindigem Kern; Abb. 16
ilteres Q mit innenliegendem Kern; Abb. 17 erwachsener
Q Gamet. (Schiiffnertiipfelung der Blutkérper.)

Mannliche Gamonten (Gametozyten): Abb. 18 junges ;
Abb. 19 ilteres ¥'; Abb. 20 u. 21 reife, sehr chromatin-
reiche, daher im ganzen sich rot firbende minnliche
.Gamonten,

Schaudinnsche Riickbildungsformen weiblicher Gameten.
Bei allen 3 sieht man an einer Seite Q Gameten-Struktur,
auf der anderen Teilungsform. Sie entstammen dem
peripheren Blut von 3 Fiillen am ersten Tag des Rezidivs.

Abb. 25—50. Plasmodium immaculatum (Malaria tropica).
Abb. 25.,

2

E2]

26.
27.

28—30.

31.
32.
33.

34.

35—37.

38.
39.

40—41.
42—43.
44—15. .

46

47—18.

49.

50.

Ganz junge Schizonten,

Stabformiger, randstindiger Parasit.

Ring mit Nebenkorn..

Frithzeitige Zweiteilung des Xerns.

Randsténdige, zum Teil iiberstehende Ringe.

Verzerrter Parasit.

Maurersche Perniciosafleckung. {Die violettrote Ring-
bildung — nicht aber die Fleckung im Innern — findet
sich in solchen Fillen auch 6fters bei nichtparasitierten
Blutkérpern.)

Beginnende Teilung aus dem peripheren Blut bei Malaria
comatosa.

Teilungsformen aus dem peripheren Blut bei Malaria coma-
tosa.

Gehirnkapillare vollgepfropft mit-Teilungsformen. Frisches
Quetschpriparat von im Malariakoma Verstorbenem.

Dasselbe, ausgestrichen bei Giemsafirbung. Die schmutzig-
violettroten Teilungsformen mit zentralem. Pigment-
‘haufen sind gut kenntlich. Die hellvioletten Gebilde sind
Endothelzellkerne.

Junge Gamonten aus dem peripheren Blut bei Malaria
comatosa. )

Minnliche Gamonten (Halbmonde) mit Resten des Blut-
korpers. '

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

Weiblicher Halbmond mit ,,Halbmondkapsel®.

Abgerundete reifc Gamonten (frither Sphiren genannt) mit
Kapsel (wahrscheinlich reife 8 Gamonten).

Geiflelnder ménnlicher Gamont aus dickem Tropfen-
priparat (noch 2 Geifleln anhaftend). -

Abgerundete ' Gamonten aus dickem Tropfen (vielleicht
das obere schon Restkdrper nach vollendeter Geiflel-
bildung).
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Abb. 531—67. Plasmodium Malariae (Malaria quartana).

Abb. 51-53.

54.

.o 55—58.

59.

60—61.
62—64.

. 65
66
67.

Abb. 68.
. 69.
70.
7L
.o T2

Junge Parasiten in Ringform; bei 52 Nebenkorn.

. Schmales Band.

Breitere, zum Teil unregelmiBige Binder.
Breites Band mit 2 Kernen.

Beginnende  Teilung.

Teilungsformen.

_Freie Merozoiten mit Pigmentrestkorper.

Weiblicher erwachsener Gamont.
Minnlicher erwachsener Gamont.

Abb. 68—72. Mansonféarbung.
Malaria tertiana; halberwachsener Parvasit.

- - Teilungsform.
» " weiblicher Gamont.
. tropica; Ring.
. » Halbmond.
Tafel 111.

Malariaparasiten im ,,Dicken-Troplenpriparat<.
p s plenpray

Abb. 1.

W

Malaria tertiana. Die Struktur der parasitierten roten
Blutkérperchen, zum Teil mit Schiiffnertiipfelung, ist
crhalten. Zwischen den bezeichneten Parasiten ver-

schiedene weifle Blutkérper, Blutplattchen.

Malaria tropica. Zwischen -den Parasiten weifie Blut-

kérper,” Blutplittchen und Niederschlige.
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