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I. Definition.

Unter Kala-Azar verstehen wir eine meistens chronisch, manchmal akut
oder subakut verlaufende, durch Leishmania donovani bedingte Allgemein-
erkrankung, die durch ein hartnickiges Fieber, einen betriachtlichen Milztumor,
ferner einer Leberschwellung, Andmie, Leukopenie, oft Blutungen der Haut
und Schleimhiute, gangranésen und dysenterischen Erscheinungen ausgezeichnet
ist und ohne Behandlung unter den Zeichen schwerster Kachexie, eventuell
durch Hinzutreten einer anderen Krankheit, besonders Noma, fast immer zum
Tode fiihrt.

Die Krankheit befdllt in Indien, wo sie stark verbreitet ist, vor allem
Erwachsene, dagegen in China, Kaukasus, Transkaukasien, Turkestan, Samar-
kand, den afrikanischen und europdischen Mittelmeerlindern vor allem Kinder
in den ersten Lebensjahren.

1I. Bezeichnungen der Krankheit.

Kaum eine andere Krankheit ist durch so viele verschiedene Namen
ausgezeichnet. Diese Tatsache findet in der starken Verbreitung der Kala-
Azar in vielen subtropischen und tropischen Léindern einerseits, wo sie fast
iiberall von der einheimischen Bevélkerung mit einem anderen Namen be-
zeichnet wird, und andererseits in der erst vor relativ kurzer Zeit einheit-
lichen &tiologischen Erkennung dieser verschiedenen Krankheitsbegriffe ihre
Erklarung (s. spéiter).
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Neben Kala-Azar wurden und werden folgende Bezeichnungen verwendet:
Leishmaniasis interna, viscerale Leishmaniose, schwarzes Fieber, schwarze
Krankheit, kachektisches Fieber, Dum-Dum-Fieber, Burdwan-Fieber, Sirkari
Disease, Sahibs Disease, Kala Dukh, Kala Jwar, Assam-Fieber (Indien), Simieh,
Dobaal, Marad el Saayed, Al Safar, tropische Kachexie, Ponos (Griechenland),
Tzanaki (Hydra, Griechenland), Haplopinakon (Kephalonien, Griechenland),
Semiesh, tropische Splenomegalie, Anaemia febrilis splenica (FEDE), Anaemia
infantum a Leishmania (PraNEesg), Leishmania-Anaemia (JEMMA und D1 Cri-
sTINA), Marda tal biccia (Malta), Malta da Mense (Sizilien) und Pseudoleukimia
infantum febrilis.

II1. Geschichte der Kala-Azar.

Meist wird behauptet, daB} die Krankheit zuerst in Indien klinisch erkannt
wurde. Die genauere Durchsicht der Literatur ergibt aber, da dieselbe zweifellos
in Griechenland und Italien (zusammengefaBlt bei ARAVANTINOS und GaBsI)
als selbstindige Erkrankung beschrieben wurde.

RoEeser (1835), dann Krapos, PEONTANAS (1836), ZyGoMALAS (1842) beschreiben eine
Megalosplenie bei Kleinkindern ,,Ponos‘ genannt, die seit 1832 auf der griechischen Insel
Spetzia vorkommen soll. GiannacopouLos (1879) und TETzis (1881) geben eine genaue
klinische Beschreibung und heben die eintretende Kachexie, die Aniamie, das hektische
Fieber, den Milztumor hervor, der Verlauf ist meist todlich; die Krankheit kommt auch
auf der benachbarten Insel Hydra vor und heiBt dort ,,Tzanaki®.

CarDARELLI (1880) beschreibt die Krankheit bei Kindern aus Neapel.

In Indien wurde die Krankheit zuerst von MCNAUGHT (1882) in Tura im Garrobezirk
beobachtet. Sie heiBt dort, wegen der Schwarzfarbung der Haut, ,,schwarze Krankheit‘
und wird von den Eingeborenen ,,Kala Jwar’ benannt (Jwar = Krankheit, Fieber; Kala
= schwarz, todlich). Er beobachtete dort 120 Falle. Nach CLARKE (1882) soll den Behérden
Assams die Krankheit seit 1869 bekannt sein und auf einer Malaria beruhen. Nach ROGERS
(1875) soll das ,,Bourdwan-Fieber“ (1854—1875), nach ELrior das , Iwar Vikar‘-Fieber
in Jessore (1824—1825) Kala-Azar gewesen sein. In den folgenden Jahren beschiftigte
man sich in Indien viel mit der Kala-Azar und fithrte dieselbe auf eine Malaria, eine
Ankylostomiasis oder Trypanosomiasis zuriick.

Am 30. 5. 03 fand LeisEMAN in England bei einem englischen Soldaten,
der in Dum Dum (nahe von Calcutta) gedient hatte, bei der Sektion einen groBen
Milztumor. In den Milzausstrichen sah er eine groe Anzahl runder oder ovaler
Gebilde von 2—3 g im Durchschnitt, die zweikernig waren. Dieselben waren
meist intracelluldr gelagert. Er hielt dieselben fiir Degenerationsprodukte von
Trypanosomen.

Unabhéngig von ihm beschrieb am 11. 7. 03 Donovax dieselben Gebilde in
Milzausstrichen dreier Verstorbener aus Madras und im Milzpunktionssaft eines
12jahrigen Madchens, das an einem unregelmiBigen Fieber litt.

Von LAVERAN und MEes~yIL (1903) wurden die Gebilde nach Durchsicht der
Priparate DoNovans fiir Piroplasmen gehalten. Ross (1903) sah sie zuerst als
ein Sporozoon einer neuen Art an und benannte sie den Entdeckern zu Ehren,
Leishmania donovani.

1904 wurden die Parasiten von MARCHAND und LEDINGHAM bei einem deutschen Soldaten,
der in China gedient hatte, bei der Sektion, in der Milz gefunden. CasTELLANI (1904) fand
sie zuerst bei einem Fall in Ceylon. CATHOIRE und LAVERAN (1904) in T'unis. 1905 stellte
P1anNESE Leishmanien in Milz-, Leber- und Nierenpulpa von Kindern in Italien fest; 1907
NrcoLLe und Cassuro bei einem 2jahrigen Kinde in Tunis; 1908 Cummins im Sudan,
GasBI in Sizilien und Calabrien; 1910 GasBI in Griechenland (Insel Spetzia), CRITIEN
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und BaBBINGTON auf Malta, Tausmm IBRAHIM in Libyen, ALVAREZ in Portugal; 1912
Prrrarvea in Spanien, MARZINOWSKY, PETROFF, NikoFOROFF, GOURKO und YAKIMOFF
in Rupland (Taschkent und Turkestan). In Frankreich wurde die Krankheit 1918 zuerst
in Marseille entdeckt.

1904 gelang RocEers die Ziichtung der L. donovani. In dem benutzten Citrat-
Blut-Néhrboden wuchsen die Parasiten nach 3—4 Tagen zu Leptomonasformen
aus. Durch die Ziichtung der Leishmanien war die Vermutung, daB es sich bei
den Parasiten um Piroplasmen bzw. Trypanosomen handelt, endgiiltig widerlegt
und die von Ross vorgeschlagene Selbstindigkeit der L. donovani vollkommen
anerkannt,

Man ersieht also, daB wenige Jahre nach Entdeckung des Erregers, Krank-
heitsfélle aus den verschiedensten Léndern Europas, Asiens und Afrikas
beschrieben wurden.

IV. Geographische Verbreitung.

Die geographische Verbreitung der Kala-Azar in den verschiedenen Mittel-
meerstaaten ist ungefihr folgende (s. Abb. 1):

Afrika.

AuBer in Tunis ist die Krankheit selten.

Tunis: Zuerst von CATHOIRE und LAVERAN (1904) in La Goulette festgestellt.
Bis 1935 wurden 123 Fille (davon 6 bei Erwachsenen) beschrieben. Die Krank-
heit ist fast ausschlieBlich auf den Norden, nahe dem Meere, beschrankt, auler
einem Fall in Tozeur (VILLAIN). 86 der Fille stammen aus dem Bezirk Tunis
selbst. Kala-Azar kommt fast ausschlieBlich bei Italienern (80 Fille), selten
bei Eingeborenen (18) vor. Das 2. und 3. Lebensjahr werden vorwiegend befallen.

Algier: Bis 1934 insgesamt 21 Fille, seitdem weitere 5 (BENHAMOU, FOURRIER,
Gexova und DuvereNE) bekannt. Die Krankheit findet sich fast ausschlieBlich
sporadisch im Norden des Landes, 4 Fille aus der Stadt Algier und 3 aus der
Stadt Constantine.

Marokko: Krankheit sehr selten. Bisher 6 sichere, 2 fragliche Fille
beschrieben, teils aus dem Norden, teils dem Siiden des Landes stammend.

Libyen: Krankheit im ganzen selten. Vereinzelte Falle iiber das ganze Land
verstreut [PATANE (1917, 1928), FranxcuiNt (1932)].

Agypten: Krankheit sehr selten. Vereinzelte Fille in Alezandrien [PaNayo-
TATOU (1922), WiGMORE und CAMERON (1931)] beobachtet. Weitere von PETRITIS
in Tanub und von PHmLIpps (1904) in Quasr el Aini beschrieben.

Englisch-dgyptischer Sudan: Trotzdem das Land nicht zu den eigentlichen
Mittelmeerlindern gehért, muB hier erwihnt werden, daf sich gréBere Herde
der Krankheit entlang dem Blauen Nil nach der Grenze von Abessinien hin
finden. Singa, Kasalla, Kurmok, Fung, Mongalla, Darfur scheinen besonders
verseucht zu sein.

Aus Afrika wurden weiter vereinzelte Fille aus Kenya, Madagaskar, dem
Senegal und dem Gabbon mitgeteilt.

Asien.

Die Kala-Azar ist in. Asien am weitesten verbreitet. Vor allem ist sie in
Indien, China und dem asiatischen Rufland heimisch. Die Verbreitung in diesen
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Lindern soll hier nicht erdrtert werden, sondern nur die wenigen Fille aus den
am Mittelmeer gelegenen Landern Astens (s. Abb. 1).

Palistina: Bisher nur 5 Fille bekannt [FaBricanT (1929) aus 7Tel-Aviv;
OstrOWSKY (1930) aus Hadassa (Haifa); CanxaanN (1931) aus Beit-Iksa (nahe
Jerusalems); ADLER je einen Fall aus Afuleh und Nahalal).

Syrien: Nur 5 Fille [LEpiNe (1926) 3, Hirr1 (1926) 2 Falle aus Beyrouth]
bekannt.

Irak: Nur wenige Fille bisher bekannt [KtUvrz und Apur-Keprr (1926)
9 Falle; Low (1919), SprawsoN (1919) 5 weitere in Bagdad]. Es ist nicht sicher,

Abb. 1. Verbreitung der menschlichen Kala-Azar in den Mittelmeerlindern. Orig. 1:50000000.

ob die Fille samtlichst autochton entstanden waren bzw. von Indien ein-
geschleppt wurden.

Kleinastatische Tiirke:: Vorkommen noch nicht bewiesen, wenn auch CHRISTO-
MaNOS (1911) mitteilt, daB3 er in Griechenland Fille behandelte, die sich in der
Kleinasiatischen Tiirkei infiziert hatten.

Insel Cypern: 1933 wurden 2, 1934 weitere 2 Fille im Krankenhaus Lewkosia
(Nicosia) (THOMAS-STANTON) behandelt.

Vereinzelte, manchmal fragliche Fille, wurden aus Siam, Niederlindisch-
Indien, Ceylon beschrieben.

Europa.

Italien, Griechenland, dann Spanien und Portugal sind als die Mittelmeer-
lander zu betrachten, in denen die Krankheit am weitesten verbreitet ist. Die
meisten Herde wurden erst in den letzten Jahren erkannt, und es ist sicher
damit zu rechnen, dafl noch eine Anzahl neuer entdeckt wird. Im folgenden
soll die Verbreitung in den einzelnen Liandern kurz gestreift werden.

Portugal: Wenn auch dieses Land nicht zu den eigentlichen Mittelmeer-
landern gehort, mul es hier kurz erwahnt werden. Kala-Azar wurde zuerst von
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ALvAREZ (1910) bei einem Kinde in Lissabon festgestellt. Heute finden sich
drei groBere endemische Herde. Der erste und grofite in Lissabon und seiner
Umgebung, entlang dem 7age-FluB (bis 1934 244 Fille); der zweite Herd
stidlicher, entlang dem Sado-FluB}, der dritte nérdlicher, entlang dem Douro-
Fluf (bis 1934 16 Fille).

Spanien: Das Land ist stark verseucht. Prrravuvca stellte 1912 den ersten
Fall fest. Heute findet sich die Krankheit in folgenden Mittelmeerbezirken:
Barcelona, Tarragona, Castellon, Valencia, Murcia, Almeria, Granada, Malaga,
Sevilla. Weiter wurde die Krankheit in folgenden Bezirken im Inneren des
Landes festgestellt: Madrid, Toledo, Aragonien, Huesca, Logrono, Saenz, Rioja,
Cordoba, Caceres, Badajoz, Jaen, Palencia und der Insel Mallorca. Nach
Prrraruea kann man drei groBere endemische Herde feststellen: 1. an der
Ost-, 2. an der Siidkiiste, 3. von Madrid nach der Grenze von Portugal hin
sich erstreckend. FEr schitzte bis 1926 die Erkrankten auf etwa 400.

Frankreich: Wenn auch die Krankheit erst 1918 entdeckt wurde, so sind
nach GIrauD, TrRaBUC und CASsouTo bis 1932 iiber 100 Falle bekannt geworden.
Verseucht sind die Cdte d’Azure, besonders Marseille, Nizza, aber auch Toulon,
Cannes, Menton, Cassis.

Korsika: Bisher 2 Fille bekannt (BENELLI; PIERI und LENA).

Italien: Von den Mittelmeerlindern ist Ifalien am stirksten verseucht. Die
Krankheit ist meldepflichtig. Sie kommt besonders in Sizilien, dann in Sid-
und nur vereinzelt in Mittel- und Norditalien vor. Die grofiten Herde finden
sich in Catania, Palermo, Messina, Agrigento, Caltanisseta, Ragusa und Syrakus
auf Sizilien. Weitere Herde finden sich in Campanien (Benevento, Salerno,
Neapel), Latium (auch Rom), Apulien, Toscana, Emilien, Ligurien. Jéhrlich
werden 2—300 Fille beobachtet.

Sardinien: Nach Maccrorta bis 1934 insgesamt 42 Fille beschrieben.
Besonders sind die Bezirke Cagliar: und Nuoro verseucht.

Insel Elba: Von Raser (1933) ein Fall mitgeteilt.

Malta: Auf der Insel ist die Krankheit auerordentlich verbreitet und sowohl
praktischen Arzten als auch der Bevilkerung gut bekannt. Die Kala-Azar ist
iiber die ganze Insel verstreut und wird besonders in Dérfern, weniger in Stédten,
festgestellt. Jahrlich werden etwa 120 Fille (THomas STanTON) behandelt.

Jugoslavien: Wenn auch die Kala-Azar zuerst 1930 durch PrASEK festgestellt
wurde, so wird ihr Vorkommen schon lingere Zeit, auch von NocHT, vermutet.
Bis 1934 sind insgesamt 89 Fille nachgewiesen. Die Krankheit beschrinkt sich
auf Dalmatien, meist in meeresnahen Dérfern bis zu einer Hohe von 3—400 m.
Verseucht sind die Umgebung von Split (Klis, Zrnovica, Kucine, Jesenice),
die Umgebung von Makarska (Tucepi, Podgora, Kotisna), die Umgebung von
Knin, Sibenik, Blato, Cettigné, Bar, Ulcinj, der Norden von Stor, die Halbinsel
Peljesza.

Griechenland: Neben Italien ist Griechenland das am stirksten verseuchte
Land des Mittelmeeres und es werden dauernd neue Herde festgestellt. Die
Krankheit findet sich heute in folgenden Orten: der Hauptherd scheint die
Provinz Messinia im Peloponnes darzustellen. Weiter wird sie im Peloponnes
in Poros, Patras und Nauplia festgestellt. An der Peripherie von Athen findet
sich ein weiterer Herd, ebenso ein kleinerer in der Umgebung von Pirgeus und
der Insel Salamis (Pawcaros). Kleinere endemische Herde finden sich in
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Thessalien (Volos, Trikkalla, Almyros, Lamia), in Mazedonien (Saloniki, Cavalla,
Serres, Drama). Besonders sind auch die Inseln befallen: so Krefa (Canea,
Lasithi), Hydra (ARAVANTINOS, LicNos), Spetzia (CAMINOPETROS), Kephalonien
(besonders Pylaro, Sami, Argostoli; DENDRINOS und Divaris, KoraNarIs) und
Korfu (besonders Episkeppi und Lakki). Die Zahl der in Griechenland fest-
gestellten Falle hat 1000 lingst iiberschritten.

Bulgarien: Von MoLLow (1922) wurde ein Fall beobachtet, der sich allerdings
in Mazedonien infiziert hatte. Sonst ist kein weiterer autochthoner Fall
beschrieben.

Europdische Tiirkei: In letzter Zeit wurden von ARHIL MOUKHTAR (1936)
einige Fille aus Stambul beschrieben.

Kala-Azar kommt also in simtlichen am Mittelmeer gelegenen Léindern
Europas vor. Besonders sind Italien, Griechenland und Spanien heimgesucht
(s. Abb. 1).

V. Der Krankheitserreger und seine Ziichtung.

Der Krankheitserreger, die L. infantum, ist vollkommen morphologisch dem
aus Indien von LEISHMAN und DoNovAN beschriebenen (L. donovani) identisch.
In vielen Féllen konnte ich mich von der morphologischen Gleichheit beider
iiberzeugen. Die frither erwdhnten GroBenunterschiede sind auf die verschiedene
Technik der Materialsentnahme, weiter, ob das Material in vivo oder post
mortem entnommen wurde, zuriickzufithren. Der Erreger besteht aus einer
cytoplasmatischen Masse verschiedener GréBe von runder oder ovaler Form.
Die runden Formen messen im Durchmesser 2—3 y, die ovalen 3—5u und
1—3 u. Der Parasit besteht aus einer Membran (PIANESE, JEMMA), dem Cyto-
plasma, Kern und Nebenkern (Blepharoplast). Das Cytoplasma, das fein granu-
liert ist, zeigt manchmal in der Nahe des Kerns Vakuolen, vor allem bei gréBeren
Parasitenformen. Mit GieEmsa-Farbung farbt sich das Cytoplasma lichtblau.
Der Kern ist rund, selten linglich, aus einer dichten Chromatinmasse bestehend.
Meist liegt er zentral, selten peripher. Die Grofle schwankt, er ist aber nicht
grofer als 2 u. Der Nebenkern (Blepharoplast), der die Form eines plumpen
Stibchens hat, liegt tangential oder senkrecht zum Kern. Meist ist er 0,5 u
groB, selten bis 1 bzw. 1,5 u. Gelegentlich ist er punktférmig, oder er kann
auch fehlen. Kern und Nebenkern farben sich mit Giemsa rot bis rotviolett.

Die Parasiten vermehren sich durch direkte Teilung. In letzter Zeit (NATTAN-
LARRIER und Mitarbeiter) wurde vermutet, daB sie auch durch Schizogonie
sich vermehren kénnen. Der Befund der Parasiten in den einzelnen Organen
wird bei der pathologischen Anatomie besprochen werden.

Die Kultivierung der Parasiten gelingt leicht. Am geeignetsten zur Kultur
ist der durch NicorLLE vereinfachte Novy-MacNEAL-Nahrboden, der abgekiirzt
N.N.N. benannt wird (Kaninchenblutagar-Nahrboden) und in dessen Kondens-
wasser die Parasiten iippig gedeihen. Auch der von NocucHI angegebene halb-
feste Kaninchenblut-Serum-Nédhrboden (zum Leptospirenwachstum) erwies sich
mir sehr zuverldssig. 1/, cm unter der Oberfliche vermehren sich die Parasiten
sehr schnell. Kulturen konnen auch auf den NOLLERschen Pferdeblutagar-
platten erzielt werden (s. spiter). Auf diesen ist eine Differenzierung der
verschiedenen Leishmanien méglich. In den Kulturen wachsen nach kurzer
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Zeit, meist schon nach 1—2 Tagen, die Leishmanien zu Leptomonasformen
aus, die begeilelt sind.

Naheres iiber die verschiedenen Zichtungsméglichkeiten kann hier nicht
erértert werden.

VL. Verlauf und Klinik der Erkrankung.

Nach der Entdeckung der Kala-Azar Indiens und der kurz darauffolgenden
Beschreibung der Krankheit aus den verschiedenen Mittelmeerstaaten wurde
angenommen, dal es sich um zwei voneinander verschiedene Krankheiten
handelte (LE1SEMAN, PIANESE, CASTELLANI, RHO u. a.) und von NICOLLE, der
Erreger der Kinderleishmaniose, L. infantum, im Gegensatz zur L. donovani
benannt.

Die Hauptargumente, die fiir eine Verschiedenheit der beiden Krankheiten
angefithrt werden, waren folgende:

1. DaB das Lebensalter der Betroffenen in Indien (Erwachsene) und in den
Mittelmeerldndern (Kinder) verschieden ist.

2. DaB die klinischen Krankheitsbilder geringe Unterschiede aufweisen.

3. DaB die epidemiologische Verbreitung in Indien mit gewshnlich gréBeren
Herden, von dem mehr sporadischen Vorkommen in den Mittelmeerlindern
abweicht.

4. Daf} anfangs angenommen wurde, daf3 die beiden Parasitenformen diffe-
rente biologische Reaktionen erkennen lassen.

Bald aber zeigte sich, daB die angefithrten Griinde nicht stichhaltig sind
und man die Krankheiten nicht voneinander trennen kann.

In Indien befillt die Krankheit Erwachsene, verschont aber keineswegs
junge Leute und Kinder, in einzelnen Herden Chinas werden sogar ausschlieBlich
Kinder heimgesucht. Im Muttelmeergebiet dagegen werden vorwiegend Kinder,
aber durchaus nicht so selten Erwachsene befallen. Weitgehendst gleichen sich
auch die klinischen Erscheinungsformen und Symptome der beiden Krankheiten
und die bei ihnen auftretenden, oft tédlichen Komplikationen (Noma, Erkran-
kungen des Darmkanals, Nephritis, Cystitis, Bronchitis, Bronchopneumonie
usw.).

. Die Identitat der indischen und Mittelmeer-Kala-Azar wird heute allgemein
anerkannt. JEMMA (1912), N1coLLE und LAVERAN (1913) vertraten die Ansicht,
dal die indische Kala-Azar und die infantile Leishmaniose von demselben
Krankheitserreger Leishmania donovani hervorgerufen werden und die Bezeich-
nung Leishmania infantum zur besonderen Charakterisierung des Erregers der
kindlichen Mittelmeer-Kala-Azar unnétig ist.

Auch ist inzwischen das gleiche kulturelle Verhalten und die gleiche patho-
gene Wirkung von L. donovani und infantum erwiesen.

Ebenso zeigte sich, daf} die anfangs vermuteten GréSenunterschiede zwischen
L. donovani und infantum tatséchlich nicht vorliegen.

Fiir die Auffassung der Identitit beider Formen sprechen die Agglutinations-
versuche. Werden Kaninchen mit Kulturen von L. donovani, infantum, tropica,
brasiliensis vorbehandelt, so agglutiniert das Donovani-Kaninchenserum nach
bestimmter Zeit sowohl Kulturaufschwemmungen von L. donovani und infantum,
dagegen nicht die anderen Leishmaniakulturen. Das Infantumserum agglutiniert
nur L. infantum und donovani [NocusHr (1924), LaminsicH (1931) u. a.].
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MavER und RaY (1931) konnten nachweisen, daf3 L. donovani und L. tropica
auf Pferdeblut-Agarplatten sich kulturell voneinander verschieden verhalten
(bei erster Wachstum wallartig ohne Ausldufer; bei zweiter mit zahlreichen,
oft verzweigten Ausliufern). MavErR und Maramos stellten fest (1936), dal3
mehrere L. donovani und infantum-Stimme auf Pferdeblutagarplatten sich
kulturell vollkommen identisch verhalten.

In der folgenden Darstellung werden die Krankheitssymptome und der Ver-
lauf von kindlicher und Erwachsenen Kala-Azar nicht voneinander getrennt,
sondern gemeinsam besprochen werden.

Verlauf, klinische Formen und Stadien.

Der Verlauf der Krankheit ist auBerordentlich verschieden. Die meisten
Fille zeichnen sich durch einen chronischen, oft mehrjihrigen Verlauf aus,
daneben gibt es subakut und selten auch akut verlaufende Fille.

I. Akute Form. Mit kurzer Krankheitsdauer von 22—40 Tagen ohne beson-
dere Charakterisierung von Fieber, Milztumor und auftretender Andmie. Héaufiger
in Indien vorkommend; im Mittelmeergebiet nur sehr wenige Fille beobachtet
(z. B. GaBBi, LoNnco, PULVIRENTI, TRIPUTTI).

II. Subakute Form. Hiufiger, mit einer Krankheitsdauer von 1!/, Monaten
bis 1 Jahr. Bei dieser Form nehmen die Symptome der Krankheit progredient
zu. Bei Nichtbehandlung tritt der Tod, hiufig durch eine interkurrente Krank-
heit, ein.

III. Chronische Form. Sie wird am hiufigsten beobachtet und zeichnet sich
durch einen manchmal, jahrelangen 2, 3—61/,jihrigen (CasTorina) Verlauf aus.
Der Krankheitsverlauf wird oft durch ausgesprochene Remissionen unterbrochen.
Dabei verschwindet fiir lingere Zeit das Fieber vollkommen, der Milztumor
geht zum Teil, aber nie ganz zuriick, die Farbe der Haut und sichtbaren
Schleimhéute bessert sich. Dann setzt erneut wieder eine Verschlimmerung
ein, indem sich sdmtliche Symptome entwickeln und zunehmen, bis endlich
der Tod eintritt. Durch interkurrente Krankheiten kann es bei der chronischen
Form zu einem vorzeitigen Ende kommen (s. spiter). Gelegentlich heilen Fille
dieser chronischen Verlaufsform spontan aus (BaLrour, JeEmma, LigNos,
NicoLLe, SpagNOLIO u. a.).

Gelegentlich wird eine himorrhagische Verlaufsform beobachtet?, bei welcher
das Krankheitsbild durch eine Himatemesis, hochgradige Hamaturie, Melaena,
Epistaxis, Blutungen der Haut und Schleimhiute beherrscht wird und bei
stdrkerer Intensitdt derselben der Tod hervorgerufen werden kann (Loxco,
PULVIRENTI u. a.).

Der Verlauf der Kala-Azar wird gewohnlich in folgende, nicht scharf inein-
ander iibergehende Stadien cingeteilt.

1. Initialstadium. — 2. Anidmisches oder Acmestadium. — 3. Kachektisches
oder Terminalstadium.

Die Krankheit befillt beide Geschlechter ungefihr gleichméiBig. Im Mittel-
meergebiet werden vor allem Kinder, und zwar mit besonderer Bevorzugung
die drei ersten Lebensjahre befallen, gelegentlich kommt die Erkrankung auch

1 Hamorrhagien bei der Krankheit sind nicht selten (s. spiter). Treten sie mit be-
sonderer Stiirke in den verschiedensten Organsystemen auf, dann kann man von hiamorrha-
gischer Verlaufsform sprechen.
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bei élteren Kindern und Erwachsenen vor. Im allgemeinen scheint keine
besondere Rassenbevorzugung vorzukommen. Nur aus T'unis ist bekannt, daB
sie hauptséichlich bei Ifalienern und nur vereinzelt bei der eingeborenen Bevdl-
kerung vorkommt. Da relativ noch zu wenig Fille bekannt sind und die
epidemiologischen Verhéaltnisse noch nicht geniigend geklirt sind, 1aBt sich
noch nicht entscheiden, ob die Italiener durch eine Préidisposition fiir die Krank-
heit oder wegen geeigneterer Infektionsmoglichkeiten starker erkranken. Vor
allem wird die ganze Bevélkerung, die unter schlechten hygienischen Bedingungen
lebt, befallen, der Mittelstand aber keineswegs verschont. In den meisten
Mittelmeerldndern treten die meisten Erkrankungen am Ende des Winters und
im Frithjahre auf, in Indien zu Ende der Regenzeit (April—Juni). Sporadische
Fille kommen aber wihrend des ganzen Jahres vor. Den genaueren Beginn
der Erkrankung festzustellen, ist, bei den anfénglich uncharakteristischen und
nur leichten Symptomen, so dall der Arzt nicht aufgesucht wird, meist unmdglich.
Krankheitserscheinungen!. Die Symptome des Initialstadiums sind duBerst
uncharakteristisch. — Die Kranken suchen nur selten wihrend dieses Stadiums
den Arzt auf, und wenn iiberhaupt, dann wird an die Krankheit meist nicht
gedacht, so dall sehr wenige Fille in diesem Stadium klinisch beobachtet und
schon diagnostiziert werden. Die dabei vorkommenden Krankheitssymptome
“sind meist retrospektiv durch Befragung der Patienten bekannt geworden.

1. Initialstadium.

Die Inkubationsperiode ist bei der Krankheit sehr schwer festzustellen.
Nach RoGERs betrigt sie 3 Wochen bis mehrere Monate. Die Norm scheinen
mir 3—7 Monate zu sein, zumal nach den heute geltenden Ansichten die Krank-
heit im Mittelmeere meist im Spatsommer bzw. Herbst iibertragen wird, die
ersten Krankheitserscheinungen dagegen Ende des Winters bzw. im Friihjahre
(s. spater) auftreten. Sicherlich kommen Fille mit einer Inkubationszeit von
mindestens 1 Jahr und linger vor, wie Fille beweisen, die 1 Jahr vor Beginn
der ersten Krankheitserscheinungen die Gegend, in welcher sie sich infiziert
hatten, verlassen haben. NAPIER sah bei einem Fall die Erkrankung erst
18 Monate nach Verlassen der verseuchten Region auftreten. Spirliche Fille
bei Sduglingen von einem Monat zeigen, dafl auch eine kurzfristige, iiber einzelne
Wochen sich erstreckende Inkubationszeit vorkommen kann. Manson (1919)
sah einen Fall, der 10 Tage nach Ankunft in endemischer Region erkrankte.
Von Low wurde berichtigt, daB es sich um 20 Tage handelte. NaPIER und
Murr sahen eine Inkubationszeit von 14 Tagen.

Unter den ersten Krankheitserscheinungen féllt die Abmagerung, der Verlust
der Arbeits- bzw. Spiellust auf. Alle Anstrengungen werden verabscheut. Bei
Kleinkindern klagen die Eltern, daB sie trotz aller Bemiihungen nicht zum
Spielen zu bewegen sind. Der Appetit ist im allgemeinen anfangs noch aus-
gezeichnet, auBer bei den schon friihzeitig auftretenden Magen-Darmsymptomen.
Diese kennzeichnen sich durch Perioden von Durchfillen (die nur selten schleimig-
blutig oder schleimig sind) und nachfolgender Obstipation; daneben besteht

1 Die besonderen Krankheitserscheinungen, die jedes dieser 3 Stadien charakterisieren,
werden bei jedem gesondert besprochen. Die Hauptsymptome, die sich iiber den ganzen
Verlauf hin erstrecken und deren Intensitit sich nur wihrend des Verlaufs dndert, werden
beim zweiten Stadium, um Wiederholungen zu vermeiden, ausfiihrlich behandelt.
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oftmals Erbrechen. Der Leib ist aufgetrieben, nach kurzer Zeit verschwinden
diese gastrointestinalen Erscheinungen vollkommen, auch die Leibauftreibung
geht wieder zuriick. Weiter klagen die Patienten manchmal iber Kopfschmerzen,
Husten; ein Katarrh der oberen Luftwege, Epistaxis, eine Leberschwellung
werden gelegentlich festgestellt. Ein Milztumor findet sich meist schon zu
Beginn der Erkrankung. Anfangs ist er noch geringgradig, manchmal kann
er auch fehlen. Das Fieber beginnt selten unter Frosteln bzw. Schiittelfrost.
Es ist vollkommen uncharakteristisch, manchmal intermittierend oder remittie-
rend mit Exacerbationen in den Nachmittagsstunden, vereinzelt schon zwei-
gipfelig oder mehr einer Continua dhnelnd, so dafl Verwechslungen mit Typhus,
Paratyphus und Maltafieber héufig sind. Meist wird die Krankheit mit Malaria
verwechselt, zumal der Fieberanfall mit mehr oder weniger profusen Schweil-
ausbriichen nachliBt. Remissionen und Relapse sind haufig.

Das Blutbild ist oft noch vollkommen normal, gelegentlich findet sich schon
eine leichte hypochrome Animie und Leukopenie mit Lymphocytose und
Mononucleose. -

Viele der Patienten fiihlen sich wihrend dieses Stadiums noch gar nicht
krank. Sie gehen ihrer Arbeit weiter nach, so daB héufig der Krankheitsbeginn
nicht sicher festgestellt werden kann.

Die Dauer dieses ersten Stadiums, bei seinen unklaren klinischen Beschwerden
genau anzugeben, ist unméglich. Bei den einzelnen Kranken wird die Dauer
sicherlich schwanken. Unseres Erachtens kann die Dauer auf Wochen bis zu
2—3 Monaten geschitzt werden.

2. Acmestadium.

Im zweiten Stadium kommen die meisten Kranken zur Untersuchung.
Inzwischen haben sich die klinischen Symptome vollkommen ausgebildet.

Vollkommen uncharakteristisch ist das Fieber. Im Beginne der Erkrankung
wird die Fieberkurve oft durch fieberfreie Zwischenrdume unterbrochen, die
mit wochenlangen, sich wiederholenden Fieberanfillen abwechseln. In spéteren
Stadien findet sich mehr kontinuierliches, aber immer uncharakteristisches
Fieber. Gewohnlich steigt anfangs die Temperatur auf 38,5—39°, spater bis 40°
und mehr, gelegentlich werden Temperaturen von 41—41,5° festgestellt. Die
Dauer jedes Anfalls ist oft sehr kurz, manchmal 3 Stunden und weniger.

AuBerordentlich verschieden ist die Fieberform. Intermittierendes Fieber
mit quotidianem Typus, dessen Anfille selten zu derselben Zeit wiederkehren,
wird beobachtet. Auch unregelmiBig intermittierendes Fieber von monatelangem
Verlauf mit 1 oder 2 und mehr téglichen Anfillen kann vorkommen. Bei
zweigipfeligem Fieber, das fiir Kala-Azar gewissermafBen charakteristisch ist,
treten die Fieberanfille gewohnlich morgens und abends auf, die Intermissionen
mittags und nachts; gelegentlich kommt eine Intermission (meist nachts) und
zwei Fiebergipfel vor. Auch remittierender Fiebertypus, mit 1, 2 oder mehreren
Fieberanfillen tiglich, kommt vor. Nicht selten ist das Fieber mehr continua-
artig, einem Abdominaltyphus dhnlich.

Einen charakteristischen Typus zu statuieren, ist unméglich. Eine Irregu-
laritit und oft die tégliche Zweigipfeligkeit bei einer iiber viele Monate sich
erstreckenden Fieberkurve sprechen fiir eine Kala-Azar. Kombinationen wihrend
des Verlaufes der verschiedenen oben angefiihrten Typen sind hiufig. Manchmal
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werden sie, wie im Initialstadium, durch eine fieberfreie Periode unterbrochen.
In seltenen Fillen wird ein fast fieberloser Verlauf festgestellt. Manchmal
kommen zeitweise subnormale Temperaturen vor.

Bei der Kala-Azar tritt Schiittelfrost und Frosteln im allgemeinen nur selten
auf. Gelegentlich werden bei den mit Intermissionen einhergehenden Fieber-
anfillen Schiittelfrgste beobachtet und koénnen sich 2—3mal tédglich wieder-
holen, bei den anderen Fiebertypen tritt Schiittelfrost nur ganz vereinzelt auf.
Ofter als Schiittelfrost wird Frosteln im Beginne der Fieberanfille festgestellt.
Dem Auftreten von beiden fehlt jede RegelmafBigkeit.

Der Fieberanfall geht hiufig, wie bei der Malaria, mit einem SchweiB3-
ausbruch einher.

Die Hautfarbe, die im ersten Stadium kaum veridndert ist, nimmt im Ver-
laufe der Erkrankung einen immer blasseren Ton an. Diese fiir die Krankheit
charakteristische Blisse fehlt selten und erstreckt sich auf den ganzen Korper.
Sie bildet sich héchstens wihrend der Intermissionen zuriick, um erneut mit dem
neuen Schiiben an Intensitdt zuzunehmen. Manchmal ist die Hautfarbe leicht
gelblich ; selten ausgesprochen ikterisch. Die in Indien festgestellte schwirzliche
Farbung der Haut, die dort der Krankheit den Namen gegeben hat, wird im
Mittelmeergebiet nur selten beobachtet. Liawos (1913) konnte sie bei einem
ljahrigen Kinde auf Hydra im spiteren Verlaufe der Krankheit beobachten.
D’OeLsNITZ sah die Pigmentation nie bei Kindern, dagegen fast immer bei
Erwachsenen in Sidfrankreich (von 8 Erwachsenen fehlte sie nur bei einem).
Die Hyperpigmentation tritt vor allem an licht- und luftexponierten Stellen auf
und nimmt im Gesicht einen schmetterlingsférmigen Charakter an. An den
bedeckten Kérperpartien werden die physiologischerweise pigmentierten Stellen
hochstens in ihrer Pigmentation verstirkt. Maramos (1935) konnte in Kanea
auf Kreta bei einer 30jihrigen Frau und einem 8jihrigen Madchen, weiter bei
einem 2jihrigen Kinde in Athen die grauschwarze Firbung der Haut nachweisen,
dagegen fehlte sie bei simtlichen anderen Féllen. Auch die sichtbaren Schleim-
haute, vor allem die Konjunktiven, sind sehr bla8, schlecht durchblutet. Auf
der Haut finden sich oft kleinere Blutungen, Petechien, die vor allem in spéteren
Stadien der Krankheit auftreten, flohstichartig oder etwas gréBer sind und sich
iiber den ganzen Kdérper hin erstrecken kénnen. Selten finden sich mehr flachen-
hafte, groflere Hautblutungen. In Griechenland konnte ich Petechien nie nach-
weisen, auch die anderen Autoren geben sie nur selten an, dagegen scheinen
sie in Italien, Spanien, Tunis 6fter vorzukommen.

Nach LAVERAN tritt vor allem in Tunis, in 5 von 30 Fillen, ein bldschen-
formiger Ausschlag der Haut auf. Die Blidschen sind besonders an den Extremi-
taten lokalisiert, von verschiedenen Stadien und kénnen Varicellen vortéuschen.
Selten wurden pemphigusihnliche Blasen beobachtet. Exantheme sind auBer einer
papulosen Eruption, die hiufig ist und besonders die vorderen, unteren Rumpf-
partien und Unterschenkel befillt, nicht beschrieben worden. Der papultse
Charakter kann durch intensives Kratzen verwischt werden (SmitH). Gelegent-
lich treten auf der Haut kleinere oder groBere Ulcera auf; nach DoNovaN an
Knien und Ellenbogen besonders. Giraup sah bei einem 2!/,jahrigen Kinde
im Gesicht, Stamm und den Extremititen zahlreiche, runde, leicht blutende
Geschwiire. Leishmanien konnte er in ihnen nicht nachweisen ; dieselben bildeten
sich aber nach Antimonbehandlung zuriick, so daf er sie durch die L. donovani
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bedingt ansieht. Von anderen Autoren (CHRISTOPHERS, YAKIMOFF u.a.) sind
wiederholt Leishmanien in Hautgeschwiiren gefunden worden. Von den Haut-
verinderungen, die in Indien beobachtet wurden, und als Post-Kala-Azar Haut-
leishmanoid beschrieben sind, wird spéter die Rede sein.

Die Zunge ist gewohnlich trocken, leicht belegt. Wiederholt findet sich eine
katarrhalische bzw. ulcerGse Stomatitis. Das Zahnfleisch neigt vor allem in
spiteren Stadien zu Blutungen. Nicht selten tritt, vor allem im Endstadium,
Noma auf (s. spiter).

An den Augen kann, wie uns ein Fall auf Kreta bewies, in spateren Stadien
der Erkrankung, vor allem bei gestorter Nahrungsaufnahme, eine Kerato-
malacie auftreten, die als prognostisch sehr ungiinstiges Symptom zu werten
ist. Cornea, Conjunctiva und Iris zeigen keine pathologischen Verdnderungen.
Am Augenhintergrund kommen, vor allem in China, Blutungen nahe der Macula
vor, die sich simtlichst nach eingeleiteter Therapie zuriickgebildet haben.

AuBler einer leichten Rhinitis werden an der Nase keine pathologischen
Erscheinungen festgestellt. In einem Falle konnte eine Kombination von Kala-
Azar mit Schleimhautleishmaniose festgestellt werden (Covisa und GONZALEZ,
Mepina). Epistaxis ist im zweiten Stadium hédufig, gelegentlich sehr anhaltend.

Parasiten werden gelegentlich im Nasensekret nachgewiesen (FORKNER und
Z1a, SEHORTT und SwaMINATH). An den Ohren sind keine Verdnderungen fest-
gestellt worden. Gelegentlich kommt Mittelohrentziindung, die aber in keiner
direkten Beziehung zur Kala-Azar steht, vor.

Die hintere Pharynxwand ist hdufig, ebenso die anderen oberen Luftwege
leicht gerétet und entziindet. Oft findet sich eine Bronchitis der gré8eren und
mittleren Bronchien. Husten, meist von trockener Form, ist hiufig. Auswurf
wird selten beobachtet. Ofter komplizieren Bronchopneumonien das Krank-
heitsbild (auf Kreta konnte ich einen Fall mit ausgedehnten Bronchopneumonien
beider Unterlappen, der trotzdem geheilt wurde, beobachten). Auch treten
croupdse Pneumonien und Pleuritiden nicht selten als Komplikationen auf,
scheinbar schon relativ friihzeitig. Glottisodem wurde vereinzelt beobachtet.

Am Herzen werden nur selten auskultatorisch und perkutorisch pathologische
Verianderungen festgestellt. Nur gelegentlich kommt es zu einer Erweiterung
desselben und Gerduschen iiber den Ostien.

Bei Kleinkindern und Sduglingen treten die Gerdusche fast nie auf, eher
bei groBeren Kindern, und zwar meist bei solchen, bei denen eine hochgradigere
Anidmie vorliegt. Der Blutdruck ist meist erniedrigt. Der Puls ist klein,
beschleunigt, fast immer regelmifig. Die bestehende Tachykardie ist nach
MAackIE, auch in den fieberfreien Intervallen, noch vorhanden und besonders
charakteristisch.

Der Puls kann wihrend der Fieberanfille 150—160 Pulsschlige in der Minute,
manchmal noch mehr betragen, so daBl in mehreren Fillen lingere Zeit hin-
durch Digitalis gegeben werden mufl. Reiner Herztod wird bei der Krankheit
nur selten beobachtet.

Abdomen. Im weiteren Verlaufe der Erkrankung bildet sich immer mehr eine
Volumzunahme des Abdomens aus, die in absolutem Kontrast zu der sonstigen
starken Abmagerung des Patienten steht. Gelegentlich ist die linke Seite be-
sonders vorgewélbt und bei starker Abmagerung zeichnet sich der Milztumor
deutlich auf den Bauchdecken ab. In manchen Fillen fillt die Venenzeichnung,

Ergebnisse d. inn. Med. 52. 3
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hauptsichlich in den zwei oberen Quadranten, der Bauchhaut auf. Die

Schwellung des Bauches wird manchmal allein durch die vergréBerte Milz und

Leber hervorgerufen, in anderen Féllen wird daneben die Entwicklung eines

Ascites, der nur selten héhere Grade erreicht (D’OELsNITZ 41/,—5 1), festgestellt.

Der Milztumor nimmt progredient zu, bis fast die ganze linke Seite, manchmal

auch ein Teil der rechten von ihm ausgefiillt wird (s. Abb. 2). In einem Falle

war die Milz nach rechts verlagert und dort verwachsen (LicNos). Kaum bei

einer anderen Krankheit wird eine

so hochgradige Schwellung der Milz

beobachtet. Oft reicht sie bis ins

kleine Becken herunter. Die zuneh-

mende VergréBerung bildet sich im

allgemeinen langsam aus und nur

selten kommt es zu einer akuten

Vergrolerung des Organs. Anfangs

ist die Konsistenz noch weich, aber

bald wird diese schon sehr fest und

man kann einen oder mehrere Ein-

schnitte am Milzrande durchtasten.

Die Oberfliche des Organs ist glatt.

Perisplenitis und Spannung der

Kapsel rufen oft bei dem Kranken

Schmerzen in der Milzgegend hervor.

Mit der Atmung ist das Organ ver-

schieblich und 148t sich leicht seit-

lich nach oben und unten verschieben.

Die Palpation ist nicht druckemp-

findlich. Frither, wo noch keine

Therapieder Krankheit bekannt war,

wurde im terminalen Stadium, kurz

Abb. Zt lv{ulzu-ﬁzartb‘ei I\S[‘u}ttcr und Tocht?r. Frji&(_:lh(f Fille VOT dem TOde’ ?in deptliChes Zuriick-

"l st 2 Mowmten, Schon singeeproohone Mi wndgehen der Milz wiederholtbeob-

(Orig.-Photo). achtet. Zwischen der Intensitét des

Milztumors und der Schwere der

Erkrankung bestehen keine Beziehungen. Nach JEmma sind Fille mit sehr

rapidem schweren Krankheitsverlauf und einem relativ schr kleinen Milztumor,

und umgekehrt Fille mit kolossalem Milztumor und nur sehr langsamen Krank-

heitsverlauf bekannt. Auch auf Kreta konnte ich bei ciner Mutter und deren

Tochter sehr grofle Milzen bei sehr leichtem Krankheitsverlaufe nachweisen.

Gelegentlich, wenn die Krankheit spontan zuriickgeht, wird eine Verkleinerung

des Milztumors beobachtet. Bei den spontan geheilten Fillen ist die Milz ganz

zuriickgegangen (NICOLLE, SpaeNoLio) oder es ist nach erheblicher Abnahme

der Schwellung noch ein geringer Milztumor nachzuweisen (JEmma, LieNos).

Durch die Therapie geht der Milztumor fast vollkommen zuriick. Ich konnte

auf Kreta 31 Fille untersuchen, die seit 1—41/, Jahren geheilt waren und von
denen noch 4 palpable Milzen zeigten.

Milztumoren mit Milzruptur, die deletir verlaufen kénnen, sind manchmal

beobachtet worden.
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Die Leber ist meistens vergrofert. Die Vergroferung beginnt im allgemeinen
im Beginne der Erkrankung, das Organ ist von weicher Konsistenz; mit weiterer
Zunahme derselben tritt dann eine Verhdrtung ein. In einzelnen Fillen bleibt
die VergroBerung aus. Der Leberrand ist bei der Palpation druckempfindlich,
gelegentlich klagen die Kranken iiber Spontanschmerzen in der Lebergegend,
die auf die Spannung der Kapsel zuriickgefiihrt werden miissen.

Durch das starke Befallensein des Organs durch die Parasiten ist seine
Funktion oft pathologisch gestért. PrRAN-KuMAR GUHA fand bei der Lavulose-
probe (mit Blutzuckerbestimmungen) in 15 Fallen normale, in 11 pathologische
Werte. In simtlichen seiner Fille war die Urobilinprobe im Urin positiv.

Der Bilirubingehalt des Serums ist hiufig leicht erhoht, dagegen kommt es
nur selten zu starkerem Ikterus. Die vAN DEN BERGsche Reaktion ist meistens
negativ, vereinzelt positiv.

Der Verdauungstractus ist hiaufig befallen. Von seiten des Magens wird im
zweiten Stadium oft iiber eine ausgesprochene Anorexie geklagt. BRAHMACHARI,
LAVERAN u. a. dagegen schreiben, dal die EBlust noch lange Zeit erhalten,
gelegentlich sogar gesteigert sein soll. Erbrechen wird oft, vor allem in den
ersten Stadien der Erkrankung, festgestellt. Manchmal ist es unstillbar, wie mir
ein Fall aus Kanea bewies, so daf3 praktisch jede Nahrungsaufnahme unmdoglich
wird. Gelegentlich kommt es zu Bluterbrechen. Hochgradig ist meist der
Diinn- und vor allem der Dickdarm verandert, indem es haufig zu ausgesprochenen
Geschwiirsbildungen kommt.

Schon wihrend des ersten Stadiums kommen manchmal Durchfille vor.
Im zweiten Stadium fehlen sie eigentlich nie. Sie sind serds, gelblich oder
griingelblich. Oft iibelriechend, unverdaute Speisereste enthaltend, manchmal
auch ruhrartig mit Schleim- und Blutbeimengungen. Gelegentlich werden im
Stuhl Leishmanien nachgewiesen (s. spiter). Profusere Darmblutungen, eventuell
mit tédlichem Ausgange, kommen vor, sind aber selten. Die Kranken klagen
gelegentlich iiber Tenesmen, IleocGcalgurren. Der Unterleib ist meteoristisch
aufgetrieben. Perioden von Diarrhéen und nachfolgender Obstipation bzw.
normalem Stuhlgange kénnen auch im zweiten Stadium miteinander abwechseln.
Mit fortschreitender Krankheit nehmen die Magen-Darmsymptome zu und
trotzen jeder Behandlung. CHRISTOPHERS sah einen Todesfall infolge Peritonitis
durch Perforation eines Darmgeschwiirs.

Uropoetisches System. Die Nierenfunktion ist bei der Krankheit nur selten
hochgradiger gestért. Leichte Grade von Albuminurie kommen oft vor. (Nach
BramacHARI unter 20 Fallen 15mal.) Gelegentlich wird eine Hématurie, in
einem Falle von Lonco Lipurie festgestellt. Nach CanNaTa ist die Diazoreaktion
im Urin manchmal positiv. Der fast konstante Urobilin- bzw. Urobilinbefund
im Urin ist oben bereits erwihnt worden. Leishmanien konnten nur vereinzelt
im Urin nachgewiesen werden (s. spiter).

In seltenen Fallen finden sich hochgradige Eiweilmengen im Urin, die
Krankheit ist durch eine Nephrose kompliziert, die, wenn sie bei Antimon-
behandlung aufgetreten ist, von verschiedenen Autoren auf das Medikament
zuriickgefithrt wird. Die Antimonbehandlung soll in diesen Féllen sofort unter-
brochen werden. Bei einem auf Kreta beobachteten 8jahrigen Maddchen wurde
wegen einer interkurrent aufgetretenen Nephrose mit starker Albuminurie und
Odemen die Neostibosanbehandlung unterbrochen. Danach verschlimmerte sich

3*
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das Allgemeinbefinden des Kindes und auch die Nephrose besserte sich in keiner
Weise, so daBB die Prognose sehr ungiinstig erschien. Auf meine Veranlassung
hin wurde erneut mit einer intensiven Antimonbehandlung begonnen. Bald
trat eine wesentliche Besserung ein, die Nephrose bildete sich zuriick und heute
ist das Kind geheilt.

Nach JeEmMMaA soll gelegentlich auch eine echte hdmorrhagische Glomerulo-
nephritis mit typischem Sedimentbefund, Blutdruckerhhung usw. das Krank-
heitsbild komplizieren. Selten findet sich eine Cystitis, ebenso eine Pyelo-
nephritis.

Genitaltractus. Bei Kindern sind die duBeren und inneren Genitalorgane
nie von der Krankheit verindert. Bei Fillen von Kala-Azar bei erwachsenen
Frauen wurde meist schon friihzeitig eine Amenorrhée beobachtet, in spiteren
Stadien war sie fast immer vorhanden. Gelegentlich wurden stirkere Genital-
blutungen festgestellt. Vereinzelt wurde Gangrin der Cervix und Vulva beob-
achtet. Die Konzeption ist nach Beobachtungen aus Indien in den ersten Stadien
der Krankheit nicht verindert und es ist zu einer Austragung der Kinder in
einzelnen Fillen gekommen. NAPIER beobachtete einen Fall von placentarer
Ubertragung der Kala-Azar. Die Frau begab sich nach angefangener Behandlung
nach England, wo die Geburt erfolgte. Nach der Geburt Rezidiv bei ihr, das
geheilt wurde. Als das Kind ein Jahr alt wurde, wurde bei diesem eine Kala-
Azar durch Milzpunktion festgestellt. Seit der Geburt hatte es England nicht
verlassen. Die Genitalorgane mannlicher Erwachsener sind bei der Kala-Azar
nicht verindert. In fortgeschrittenen Stadien ist die Libido stark zuriick-
gegangen bzw. ganz erloschen.

Nervensystem. Im Verlaufe der Erkrankung nehmen die cerebralen und
psychischen Symptome zu. Anfangs sind die Kranken leicht reizbar, dann
tritt ein gewisser sopordser Zustand mit Apathie ein. Die Kinder stehen ihrer
Umgebung teilnahmslos gegeniiber, mit ernsten Gesichtsausdruck, einem Blick
wie Erwachsene. Sie lachen nicht, sie spielen nicht, haben zu nichts Lust,
ermiiden sehr schnell. In den letzten Stadien liegen sie vollkommen teilnahmslos
im Bett bzw. in den Armen der Mutter.

Morpurgo konnte in Tunis bei einem Kinde, das unter meningitischen
Erscheinungen starb, Krampfe beobachten. Von BasILE, LA CAvaA und VISENTINI
wird ein durch die Obduktion bestitigter Fall von Leptomeningitis beschrieben,
bei dem wihrend des Lebens in der Cerebrospinalfliissigkeit Leishmanien nach-
gewiesen werden konnten. CHRISTOPHERS sah einen Fall von tédlicher Blutung
unter der Dura mater, auch JEMMA sah einen Fall von Pachymeningitis haemor-
rhagica. Kopfschmerzen kommen gelegentlich, meist im Beginne der Erkrankung
vor. Delirien, Benommenheit, Coma sind auBerordentlich selten; die meisten
Kranken sind wihrend des ganzen Verlaufes klar.

Odeme. Odeme werden sowohl im Beginne als auch im weiteren Verlaufe der
Erkrankung beobachtet. Meist sind sie fliichtig, indem sie plotzlich beginnen und
sich sehr schnell schon wieder zuriickbilden. Erst gegen Ende der Erkrankung
nehmen sie einen mehr bleibenden Charakter an. Die abhingigen Partien
werden vor allem bevorzugt; ihre Verteilung ist oft unsymmetrisch. Im Gesicht
lokalisieren sie sich meist an den Augenlidern, so daf§ das Vorliegen einer Nieren-
erkrankung vorgetiuscht werden kann. Weiter werden die Hdnde, manchmal
die Unterarme und auch die Vorderarme befallen. Besonders treten sie an den
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Fiilen, den Knoécheln, gelegentlich den Unter- und Oberschenkeln auf. Selten
kommt es zur Schwellung der duBleren Genitalorgane.

Allgemeine Wassersucht ist sehr selten. Vereinzelt wird Ascites beobachtet
(s. oben).

Auch Gelenkschwellungen, manchmal mit Rotung, Hitzegefiihl, Schmerzen
und Storung der Funktion, sind gelegentlich beobachtet worden.

Lymphknotensehwellungen. Nach JEMMA und DI CRISTINA sollen die Lymph-
knoten nie nennenswert vergroBert sein. Im Gegensatz dazu schreibt LAVERAN,
daB bei mehreren der Fille aus Tunis die cervicalen, axillaren, inguinalen und
kruralen Knoten vergroBert, von weicher Konsistenz, indolent befunden wurden.
D’0OrLsNITZ sah in fast allen Fillen die Lymphdriisenschwellung und hilt sie,
zumal sie meist friihzeitig auftritt, fiir ein wichtiges diagnostisches Symptom.
Nach ihm sind besonders die epitrochlearen Knoten befallen. Auch wir sahen bei
mehreren Fillen Lymphknotenschwellungen auftreten, bei anderen fehlten sie
aber vollig.

Hervorzuheben ist noch die der Krankheit eigentiimliche Kachexie, die im Ver-
laufe derselben duBlerst hohe Grade erreichen kann. Die Gewichtsabnahme ist
sehr stark. Die Wangen sind eingefallen, die Backenknochen stehen hervor,
die Gesichtsziige sind verfallen. Arme und Beine sind welk, die Haut trocken,
rissig, die Lippen treten hervor. Die Abmagerung von Gesicht, Extremititen
und Thorax steht in einem merkwiirdigen Gegensatz zu dem geschwollenen, stark
aufgetriebenen Abdomen, das treffenderweise als Froschbauch bezeichnet wird.

Der Grad der Andmie und Kachexie stehen in keinerlei Verhéltnis zuein-
ander. Bei vielen Kranken, bei denen starke Anamie festgestellt wurde, bestand
nur eine relativ geringe Gewichtsabnahme (ABATE, LoNco).

Die Haare sind glanzlos, briichig.

Blut. Zu den wichtigsten Symptomen gehéren auch die Verdnderungen der
Leukocyten, des Hamoglobins und der roten Blutkorperchen. Durchaus nicht
in allen Fillen treten diese Verdnderungen auf.

1. Weifes Blutbild. Meist wird eine Leukopenie, die erhebliche Grade er-
reichen kann, festgestellt. Dieselbe wird bei den Mittelmeerfillen nicht so kon-
stant, wie bei den Indischen beobachtet. M. MAYER und REINHARD sahen
eine Leukopenie von 800 im Kubikmillimeter.

RoOGERS sah sie zuerst in Indien, dann NEAVE im Sudan, spiter NICOLLE
und JAEGGY, FELETTI und TomasELLI. Nach LoNGo und ABATE soll eine Leuko-
penie hiufig, dagegen eine Leukocytose selten sein. CANNATA sah in 31,1%
der Fille normale oder leicht herabgesetzte Leukocytenwerte, in 6,7% eine
leichte Leukocytose und in den tibrigen 62,2% eine, manchmal erhebliche,
Leukopenie. Trotzdem die Leukopenie nicht konstant ist, muf} sie bei einem
Kala-Azar verdichtigen Fall als ein weiterer diagnostischer Hinweis angesehen
werden. Leukocytose kann durch Mischinfektion bedingt sein.

Bei “akuten Komplikationen, z.B. Bronchopneumonie, Gastroenteritis,
nimmt die Leukocytenzahl im allgemeinen zu. Ich selbst sah in siamtlichen
Fillen auf Krela eine Leukopenie. Diese schwankte zwischen 1800—5400 im
Kubikmillimeter. Nach Einsetzen der Therapie werden die Werte sehr bald
wieder normal.

Nach MaGeiorE (1917) und ArEna (1927) wird im Blute das Vorkommen
eines Leukotoxins, das Ursache der eintretenden Leukopenie ist, vermutet.



38 Basinios MALAMOS:

Werden gewaschene rote Blutkérperchen mit Serum eines Kala-Azarkranken
vermischt, die Leukocyten vor und nach einer Stunde gezihlt, so findet sich
eine Verringerung derselben, eine Stunde nach der Vermischung. Wird inakti-
viertes Kala-Azarserum oder Normalserum verwendet, so tritt keine Veranderung
ein. Vor allem werden die polynucleiren Leukocyten zerstort. Die héchste
erreichte Abnahme hat 1400 Leukocyten im Kubikmillimeter, bei normalen
Anfangszahlen, betragen.

Die Leukopenie ist auf Kosten der Verringerung der polynucleiren Elemente
zu setzen, so daB meist eine relative Lymphocytose und Mononucleose konstan-
tiert werden kann. Bei absoluter Berechnung sind auch die Lymphocyten und
Monocyten meist verringert. Nach NEAVE, FELETTI u. a. erscheinen vor allem
die groBen Lymphocyten auf Kosten der kleinen vermehrt zu sein und es finden
sich reichlich Monocyten. Nach pE CAPua werden in simtlichen Fillen mono-
cytoide endotheliale Zellen (4,2—26%) ausgeschwemmt, die hiufig Erythro-
cyten, nie Leukocyten oder Parasiten phagocytiert enthalten. Nach CasTorINa
soll eine Rechtsverschiebung vorkommen, die nach eingesetzter Behandlung
erst in eine Linksverschiebung iibergeht und dann normal wird. Nach MarL-
rARDI und ABATE dagegen werden unreife Elemente, selbst Myelocyten, gelegent-
lich ausgeschwemmt. Die Eosinophilen sind meist vermindert, manchmal
fehlen sie vollkommen. Auch die Basophilen fehlen oder sind verringert.

2. Rotes Blutbild. Fir die Kala-Azar ist eine Andmie charakteristisch, die
selten fehlt, im Mittelmeergebiet ausgesprochener als in Indien ist, im allge-
meinen mittlere Grade erreicht und nur kurz vor dem Tode sehr erheblich wird.

Bei der Anamie handelt es sich meist um eine hypochrome. Der Féarbeindex
ist meist vermindert und nur selten wird ein solcher iiber 1 konstatiert.

Der Hamoglobinwert schwankt bei den einzelnen Fillen erheblich. Im allge-
meinen wird ein Hamoglobinwert von 40—60% festgestellt. Die Erythrocyten
sind weniger stark vermindert, kénnen aber auch Werte von weniger als 1 Million
erreichen (CANNATA). Anisocytose wird oft, Poikilocytose und Polychromasie
gelegentlich beobachtet. Vereinzelt finden sich eine basophile Punktierung und
CaBotsche Reifen. Die Andmie ist mikrocytér, manchmal finden sich ver-
einzelte polychromatische Makrocyten. Normoblasten sollen sich meist nicht
finden, in spérlichen Fillen werden hohere Werte derselben ausgeschwemmt
(MarLARDI, TARTAGLIA, YAKIMOFF U. a.).

Nach Ray tritt bei Himoglobinbestimmung durch den Gowtrschen Hémo-
globinmeter nach Aqua dest.-Zusatz keine vollkommene Hémolyse ein. Diese
Eigenart der Kala-Azar soll in einer Eigentiimlichkeit des Kala-Azar-Serums
beruhen, da nach Waschung der Erythrocyten mit normalem Menschenserum
dieselben wieder normal auflosungsféhig sind.

Nach eingeleiteter Therapie werden sowohl die Zahlen der roten und weilien
Blutkérperchen als auch der Hamoglobinwert bald wieder normal.

Die Resistenz der roten Blutkérperchen ist bei der Kala-Azar vermindert
(CANNATA).

Nach N1corrk und Loxco soll das Blut sehr langsam gerinnen. KNOWLES
und Narrer fanden verschiedene Werte zwischen 2!/,—5/, Minuten (bei WrIGHT-
scher Technik). Auf Kreta sah ich in sdmtlichen Fillen, nach einem kleinen Stich
ins Ohr, der zur Gewinnung eines Blutausstriches und eines dicken Tropfens
ausgefiihrt wurde, eine sehr lange wihrende Nachblutung, bis es spontan zum
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Stillstand derselben kam. Bei Anfertigung von dicken Tropfen trocknet der
ausgebreitete Blutstropfen unter Zusammenballung von gréBeren Erythro-
cytenmassen ein, so daBl er koérnig erschien (Autoagglomeration der Erythro-
cyten).

Es fiel uns weiter auf, daB bei Blutentnahme zur Serumgewinnung die roten
Blutkorperchen sich sehr schnell in den Reagensrohrchen absetzen.

Nach BraamacHARI, S1A und Hugr-Lax CHUNG wird eine bedeutende Zu-
nahme des Globulingehaltes des Blutes festgestellt. BRAHMACHARI konnte aus
dem Serum ein Globulin mit deutlichen antikomplementiren Eigenschaften
isolieren. Die Globulinverdnderungen werden als Ursache der bei der Kala-
Azar positiven Serumreaktionen (Aldehydprobe, Globulinprobe usw.; s. unter
Diagnose) angesehen. Nach Hukr-Lan CrUNG ist das Plasma-Albumin ver-
mindert: das Euglobulin (nach Ray) und Fibrinogen vermehrt. ARCHIBALD,
RoGcErs und SHORTEN stellten eine ausgesprochene Verringerung der Blut-
alkalinitdt fest. BARBERI stellte eine Verringerung des Serum-Protein-Gehaltes
fest; Lonco und JEMMA eine Lipimie.

Nach CaSTORINA ist der Cholesterinspiegel des Blutes vermindert. Wéhrend
der Behandlung erreicht er wieder normale Werte. Der Blutzuckerspiegel bei
Kala-Azarkindern ist nach AURICHIO meist erhéht. Bei Gesunden lagen die
Durchschnittswerte bei 0,101%, bei der Kala-Azar bei 0,142% ; nach NAPIER
erniedrigt, manchmal sogar unter 0,05%. Der Eisengehalt des Blutes ist nach
Garro vermindert. In seinen Fillen hat er 0,06—0,36 pro Mille betragen (Normal-
wert 0,35—0,55 p. m.). Der Calciumspiegel ist in samtlichen Fillen erniedrigt
(nach Narier 10,2—10,4 mg auf 100 ccm Blut bei Normalwerten, bei Kala-Azar
auf 9, manchmal unter 8 mg erniedrigt).

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit ist deutlich beschleunigt (MiLto, Huer-Lax
CHUNG). Sie soll dem Anédmiegrade proportional sein und bei Korrektion des-
selben normale Werte ergeben.

Die hiamatopoetischen Organe scheinen danach durch die Krankheit erheb-
lichst verdndert zu sein. CHATTERJEE ist der Meinung, daB es sich bei der
Anéimie weniger um eine hémolytische solche handelt, sondern daB vielmehr
dieselbe auf einer Verminderung der Blutregeneration beruht.

Die Hauptsymptome des 2. Stadiums der Kala-Azar sind also folgende:

Uncharakteristisches, anfangs mit fieberfreien Perioden unterbrochenes
Fieber, mit 2 bis mehreren Anfillen tiglich; hochgradiger Milztumor; meist
Leberschwellung; ausgesprochene Kachexie, die in deutlichem Kontrast zum
vorgewdlbten Abdomen steht; Animie, meist Leukopenie mit Lymphocytose
und Mononucleose; dysenterische Erscheinungen; oft Neigung zu Blutungen.

3. Terminales Stadium.

Allmihlich geht das 2. Stadium, wenn nicht mit der Therapie begonnen wird,
in das dritte, terminale oder kachektische Stadium iiber. Die Kachexie hat
inzwischen extreme Grade angenommen. Der Patient besteht férmlich nur
noch aus Haut und Knochen und im Kontrast dazu ist nur der Bauch gewaltig
vorgewolbt.

In diesem Stadium ist das Fieber meist hoher als in den voraus gegangenen,
meist bis 40° und mehr Grad. Im allgemeinen hilt es sich konstant und wird
durch keine fieberfreien Perioden unterbrochen.
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Oft wird terminal, gleichzeitig mit einer Verschlechterung des Allgemein-
befindens ein Zuriickgehen des Milztumors festgestellt. Diese Verkleinerung
kann auBerordentlich hochgradig sein, so daB der Milzrand nur eben noch
unter dem Rippenbogen tastbar ist. Die dysenterischen Erscheinungen haben
meist zugenommen und in manchen Fillen bestehen unstillbare, fiir den Patienten
sehr quilende Diarrhéen, die jeder Therapie trotzen. Der Stuhl enthilt hiufig
Blut, manchmal in gréeren Mengen.

Blutungen der verschiedensten Organe sind in diesem Stadium nichts seltenes.
Neben den oben erwiahnten Darmblutungen werden vor allem Haut- und Schleim-
hautblutungen, gelegentlich Epistaxis, Himaturie, Himatemesis und genitale
Blutungen beobachtet.

Der Kranke ist meist vollkommen apathisch, uninteressiert an seiner Um-
gebung, aber selten benommen. Er ist appetitlos, siecht langsam dahin, bis
unter diesen hochgradigen Erschopfungserscheinungen allmihlich der Tod ein-
tritt, wenn nicht auch in diesem Stadium durch eine interkurrente Kom-
plikation, das todliche Ende beschleunigt wird.

Seit Einfithrung der Antimontherapie wird dieses terminale Stadium nur noch
selten in voller Ausbildung erreicht. Die trotz der Behandlung tédlich verlaufen-
den Fille sterben meist an Komplikationen oder interkurrenten Erkrankungen.
Nur gelegentlich kommt es bei Antimonresistenz zur Entwicklung dieses kachek-
tischen Stadiums.

4. Komplikationen.

Wie schon oben wiederholt angefiithrt wurde, kommen im Verlaufe aller drei
Stadien der Erkrankung durchaus nicht selten Komplikationen vor, die von
sehr ungiinstiger Prognose fiir den Verlauf der Krankheit sind.

Es scheint als ob die Krankheit die natiirlichen Abwehrkrifte gegeniiber
den meisten anderen Infektionen stark herabsetzt und so der Korper fiir jede
bakterielle Invasion sehr empfinglich wird.

Das Cancrum oris oder Noma ist eine der gefihrlichsten Komplikationen
der Krankheit. Seine Entwicklung kann schon im ersten Stadium derselben,
meist aber erst im 2. oder 3. Stadium einsetzen. Auch im Mittelmeergebiet ist
sein Auftreten nicht selten. GaBBI, LoNgo, FELETTI aus Ifalien, CHRISTOMANOS,
LieNos aus Griechenland, CRITIEN aus Malta, NICOLLE aus Tunis waren die
ersten, die auf sein Vorkommen im Mittelmeergebiet hinwiesen. Unter 30 Fillen
aus Tunis wurde es 5mal beobachtet; unter 25 aus Catania 2mal.

Die Gangrin beginnt meist an der, bei der Krankheit fast immer entziindeten,
Mundschleimhaut, seltener an Wangen oder Lippen, schreitet konstant fort und
zerstort von innen nach auBlen Lippen, Wangen, das Kinn und manchmal die
Nase (LigNos). Der Prozel kann sich auf den Gaumen, die Nase und iibrigen
Gesichtsknochen erstrecken und diese zerstoren. Die kranke Schleimhaut verfirbt
sich griinlichschwarz und sondert ein sehr iibelriechendes Sekret ab, das von
den Mundwinkeln abflieBt und in welchem fast nie Leishmanien, dagegen sehr
reichlich Spirochiten, fusiforme Stibchen und die verschiedensten Begleit-
bakterien gefunden werden.

Der Verlauf kann sich 3—5 Wochen hinziehen, und ist fast immer toédlich.
Ahnliche gangrindse Prozesse werden ofter am After und an den &uBeren
Genitalien beobachtet.
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Durch das Noma kommt es hiufig zum Eindringen von Bakterien in den
Blutkreislauf und Entwicklung einer Sepsts. Auch kann es zu einer Mittelohr-
entziindung, mastoidalem AbsceB usw. kommen.

Septische Eiterungen sind iiberhaupt bei der Kala-Azar nicht selten. Haufig
kommt es zu subcutanen Abscessen, zu einem Ischiorectalabscef. Gelegentlich
entwickeln sich Eiterungen an den Injektionsstellen, vor allem wenn diese
intramuskular verabfolgt wurden, wie uns ein Fall bei einem 11/,jdhrigen Kinde
auf Kreta bewies, bei dem 4 Abscesse in beiden Oberschenkeln nach vier intra-
muskulidren Neostibosaninjektionen sich entwickelten. Der Fall ist todlich
verlaufen.

Als weitere wichtige Komplikation sind die verschiedenen Hdmorrhagien
anzusehen, die wiederholt zur Todesursache werden konnen.

Neben der kleinfleckigen, iiber den ganzen Stamm und Extremitdten sich
erstreckenden Purpura, die haufig beobachtet wird (s. 0.) und der hdmorrha-
gischen Gingivitis kann die nicht selten auftretende Epistaxis deletire Grade
erreichen und so stark sein, daB der Tod eintritt (PianEsE; 2 Todesfille).
Seltener kommt es zu tédlichen Magen-, Darm- bzw. Genitalblutungen. Melaena
kommt gelegentlich von dysenterischen Prozessen unabhingig vor.

Bei der Krankheit scheint eine ausgesprochene Blutungsbereitschaft zu
bestehen. Nach LAVERAN kam es bei einem Fall aus T'unis zu einer sehr schweren,
fast todlichen Blutung, aus einem Geschwiir am Lidrand. Unter 25 Fillen
ABATEs war bei 2 eine hamorrhagische Diathese die Todesursache.

Fir den Patienten sehr ldstig ist auch die Enterocolitis, die vor allem im
dritten Stadium fast nie ausbleibt und manchmal hohe Grade erreichen kann.
Nach ABaTE war von 25 Todesfillen 5mal eine Enterocolitis die Todesursache.

Milzruptur und Milztorsionen, die sehr gefahrlich werden kénnen, sind schon
oben als Komplikationen erwiahnt worden.

Vom Respirationstractus treten haufig Komplikationen auf. Nicht selten
ist die Krankheit mit einer T'uberkulose vergesellschaftet. Bronchitis ist hiufig,
nach NAPIER in 90% der Fille. Manchmal geht die Bronchitis in Bronchopneu-
monten iber. Croupise Pneumonien, Lungenabscef3 bzw. Gangrin, Pleuritiden
evtl. mit Empyem sind seltener.

Eine vor allem in Tunis beobachtete Komplikation scheint das Glottisodem
zu sein (NICOLLE unter 30 Kranken 5mal). Plotzlich kommt es, vor allem im
Terminalstadium, aber auch frither, zu einer akuten Dyspnoe, Angstgefiihl,
Erregung, kalten Schweiflen, einem hochgradigen Opressionsgefiihl, Cyanose
des Gesichts und der Extremititen. Wenn der Anfall sich nicht nach sehr kurzer
Zeit zuriickbildet, dann tritt unter erhaltenem BewuBtsein der Erstickungstod
ein. Manchmal geht dem Anfall ein trockener Hustenanfall voraus. Das akute
Glottisbdem kommt durch ein plétzlich auftretendes, sich an der Glottis, anstatt
an anderen Kérperteilen lokalisierendes Odem, zustande.

Vom Zirkulationsapparat sind Komplikationen selten. Die Tachykardie
wurde bereits erwahnt, ebenso die seltene Herzerweiterung. Selten wird ein
Leberabscef beobachtet. Nephritis, Cystitis, Pyelonephritis, Hdmaturie und
Lipurie wurden bereits erwihnt. Ebenso eine gelegentlich beobachtete Lepto-
meningitis, die durch Leishmanien hervorgerufen war (BasmLe, n.a Cava und
VISENTINI).
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In letzter Zeit ist bei der Krankheit, vor allem in China, wiederholt das Auf-
treten einer Agranulocytose, manchmal schon in sehr frithen Stadien, beobachtet

worden. Aus dem Mittelmeergebiet ist uns bisher kein Fall von Agranulocytose
bekannt.

5. Kombination mit anderen Krankheiten.

Die Kala-Azar ist im allgemeinen mit anderen Infektionskrankheiten selten
kombiniert.

Aus Indien vor allem, China, aber auch dem Mittelmeergebiet sind Fille
von Kombination mit einer Ankylostomiasis bekannt. Dabei wird vor allem
eine meist hochgradige An#mie festgestellt. Kombination mit anderen Darm-
parasiten ist selten. Aus Portugal ist ein Fall bei einem 24jihrigen Erwachsenen
mit Kombination von Kala-Azar und Schisostomum haematobium mit schwerer
Cystitis und Proctitis (E. FraNco) bekannt. Auch aus dem Sudan sind mehrere
Fille von Mischinfektion von Kala-Azar und Schisostomiasis beschrieben.

Typhus bzw. Paratyphus und Kala-Azar sind sehr selten kombiniert. Die
Diagnose ist schwierig. FABRI teilt einen Fall mit, in dem nach Behandlung
mit 80 cg Brechweinstein im Milzpunktat immer noch Leishmanien nachweisbar
waren. Nach einem Typhus abdominalis, der intermittierend eintrat, 4 Wochen
dauerte, heilte die Kala-Azar ohne weitere Behandlung aus.

Maltafieber und Kala-Azar sind gelegentlich kombiniert. Dr CRIsTINA und
MAGGIORE, weiter EMMANUELE aus Ifalien u. a. teilen Falle von Maltafieber
-und Kala-Azar mit. Die Diagnose muB durch den Leishmaniennachweis einer-
seits und den Melitensis-Agglutinationstiter bzw. den Brucellennachweis durch
die bakteriologische Untersuchung gefiihrt werden.

Poliomyelitis acuta und Kala-Azar koénnen gelegentlich kombiniert sein.
TmMPANO teilt einen Fall bei einem 2Y/,jahrigen Kinde mit, wo im AnschluB an
eine Poliomyelitis die Kala-Azar spontan ausheilte.

Tuberkulose und Kala-Azar scheinen nicht ganz selten kombiniert zu sein.
Nach p’OrLsN1TZ s0ll die Kala-Azar eine Anergie gegen den Kocuschen Bacillus
hervorrufen. Eine vor der Kala-Azar positive Tuberkulinreaktion wurde wihrend
der Kala-Azar negativ.

Viel umstritten ist die Kombination von Malaria und Kala-Azar. Trotzdem
Malaria und Kala-Azar in derselben Gegend endemisch sind, werden sie nur
selten bei demselben Individuum gemeinsam festgestellt und im Schrifttum
sind nur wenig Fille bekannt geworden, in denen Malariaparasiten und L. do-
novani gemeinsam gefunden werden. PARADISO sah unter 1132 Kala-Azar-
fillen der Klinik Cafania nur ein einziges Mal die Kombination der beiden,
trotzdem in der Gegend, aus welcher seine Fille herstammten, beide Krankheiten
duBerst stark verbreitet sind. In Griechenland konnte ich sowohl in Athen als
auch auf Kreta beide Krankheiten nie gemeinsam beobachten. Die auf der
Insel ansissigen Arzte, vor allem PAPANTONAKIS, bestreiten das gemeinsame
Vorkommen und glauben, daf8 zwischen beiden ein Antagonismus besteht.

Das gemeinsame Vorkommen wurde z. B. von ParaDISO (in 2 Fillen aus
Catania), Basik (1 Fall aus Palermo), ABpuL KEDIR (zitiert nach KoLz im
Irak in 1 Fall), GuasH und LLAURADO (Barcelona) u. a. beschrieben. Im Sudan
ist eine Kombination &fter festgestellt.
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Ob der angenommene Antagonismus zwischen beiden Krankbeiten tat-
sichlich besteht, 1iBt sich bei den wenigen zur Beobachtung gekommenen
Fillen nicht entscheiden. Fonzo lehnt den Antagonismus ab. Bemerkt sei,
daBB wegen des Anfangsfiebers der Kala-Azar meist von den Eltern selbst,
manchmal auch noch nachtriglich von dem Arzt, Chinin in groBen Dosen ver-
abfolgt wird, so daB mdoglicherweise, wenn die Kala-Azarfille in drztliche Be-
handlung kommen, die Malariaparasiten schon verschwunden sind (s. Diff.
Diagnose).

6. Kala-Azar-Nachkrankheiten.

Seit Einfiihrung der Antimontherapie (s. spiter) kommt es zur Heilung der
meisten Fille. Samtliche Symptome einschlieBlich des grofen Milztumors
verschwinden vollkommen, und nur in seltenen chronischen Fillen, in denen
bereits bei Beginn der Behandlung der Milztumor fibrés umgewandelt ist, bleibt
er bestehen.

Nach erfolgreicher Behandlung sind einige Nachkrankheiten bekannt ge-
worden, die mit groer Wahrscheinlichkeit ursichlich auf die durchgemachte
Kala-Azarinfektion zuriickzufiihren sind und an dieser Stelle besprochen werden
sollen.

Chronische splenomegale Andmie. NAPIER sah in Indien sichere Kala-Azar-
fille, die nach vollkommener Heilung einen ausgedehnten Milztumor erkennen
lieBen. Einige Zeit nach dem Uberstehen der Infektion wurde neben diesem
konstanten Milztumor (trotz wiederholter Punktionen, kein Leishmanienbefund)
eine hochgradige Leukopenie (um 2000 in 1 cmm) und eine hochgradige Anidmie
von pernizisem Typus festgestellt. Fieber besteht nicht. Die serologischen
Reaktionen auf Kala-Azar (s. spiter) sind negativ. Sdmtliche Behandlungsarten,
einschlielich Antimon, sind ohne Erfolg. Ein Fall konnte 5 Jahre ohne wesent-
liche Verdnderung der Symptome beobachtet werden. Aus dem Muttelmeer-
Gebiet sind bisher keine solchen Fille bekannt.

Ikterus nach Behandlung. In nicht seltenen Fillen kommt es 2—3 Monate
nach Beendigung der Kala-Azarbehandlung zu einem katarrhalischen Ikterus.
Meist tritt, nachdem eine Woche lang oder linger Fieber und Schmerzen in der
Lebergegend bestanden haben, nach Zuriickgehen der Temperatur ein manch-
mal hochgradiger Ikterus auf. Gelegentlich ist die Leber vergroBert; fast immer
die Gallenblase deutlich zu fiihlen und druckempfindlich. Der Ikterus kann
monatelang bestehen.

Atiologisch ist dieser Ikterus bisher nicht geklirt worden. Es ist méglich,
daB er auf einer Antimonschidigung beruht, vielleicht aber stehen diese Fille
auch gar nicht in direkter Beziehung zu der durchgemachten Kala-Azar.

Lebereirrhose. Bei einzelnen der Kranken werden nach NAPIER im Anschlufl
an die Heilung, lingere Zeit hindurch (manchmal sich iiber Jahre erstreckend)
subfebrile, unregelmiBige Temperaturen, ein deutlicher Ascites und eine Milz-
schwellung beobachtet.

In den meisten Fillen werden trotz wiederholter Punktionen, keine Leish-
manien nachgewiesen, in anderen werden vereinzelte, vor allem durch Kulti-
vierung auf N.N.N.-Nihrboden festgestellt. Antimonbehandlung hat keinen
Erfolg.
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Bei der Sektion wird eine ausgedehnte fibrose Umwandlung der Leber
gefunden.

Nach NaPIER bestehen zwischen den Fillen, in denen Leishmanien gefunden
bzw. nicht festgestellt wurden, keine klinischen Unterschiede. Er glaubt deshalb,
daB in letzteren die Parasiten abgestorben sind.

Im Mittelmeer-Gebiet ist im AnschluB an die Kala-Azar noch keine Leber-
cirrhose beobachtet worden, die Frage, wieweit die Cirrhose auf die Kala-Azar
bzw. die Antimontherapie oder auf andere Ursachen zuriickgefithrt werden
mubB, ist noch nicht geklirt.

Post-Kala-Azar-Haut-Leishmanoid. Nachdem BramMacHARI (1918) zuerst in
Indien das Post-Kala-Azar-Haut-Leishmanoid entdeckte, sind eine groe Anzahl
Fille desselben in Ostasien festgestellt worden.

Das klinische Bild dieser eigentiimlichen Lokalisation der Parasiten in der
Haut ist folgendes:

Im Gesicht treten meist, zuerst im Gesicht, aber auch an anderen Kérper-
stellen, meist 1 Jahr nach erfolgreicher Behandlung der Kala-Azar depigmentierte
Stellen auf. Diede vergréBern sich allméhlich, nehmen an Intensitidt zu und ver-
breiten sich iiber den ganzen Kérper. Dann gehen diese depigmentierte Stellen
in papillomatése Knotchen von brauner Farbe, die nie sehr grol werden, nicht
exulcerieren, nicht hyper- oder anisthetisch sind, iiber. Gleichzeitig findet sich
manchmal eine erythematdse Verfirbung der Wangen und Stirn, vereinzelt
der Extremititen, und es treten manchmal noch weitere stark depigmentierte
Flecken auf. Im fortgeschrittenen Stadium nehmen die Knoten gelegentlich
einen xanthomartigen Charakter an. Bei dem Patienten bestehen keine son-
stigen Beschwerden. Die Temperatur ist nicht erhéht, Milz und Leber nicht
vergroBert ; auch keine Leishmanien enthaltend. Das Blutbild zeigt keine patho-
logischen Verdnderungen. Auch lassen sich im Blute keine Parasiten nach-
weisen.

In den Knétchen kann man mit Leichtigkeit in Ausstrichen oder Schnitten
Leishmanien nachweisen. In den depigmentierten Flecken ist der Nachweis
schwieriger, kann aber mit groferer Sicherheit kulturell gefiihrt werden.

Bei Kenntnis der Krankheit ist im allgemeinen die Diagnose auf den ersten
Blick, ohne Parasitennachweis, moglich. Das Krankheitsbild wurde anfangs
meist mit Lepra verwechselt.

Durch Antimonbehandlung ist das Post-Kala-Azar-Haut-Leishmanoid meist
zu bessern, depigmentierte Stellen bleiben aber trotz intensivster Behandlung
zuriick. Zur erfolgreichen Behandlung muf3 die Antimonbehandlung sehr lange
und in groBen Dosen durchgefiihrt werden.

Die Erkldrung der Entstehung des Post-Kala-Azar-Haut-Leishmanoids ist
schwierig. Moglicherweise handelt es sich um eine Infektion mit Leishmanien,
die durch eine voriibergehende Antimonbehandlung resistent geworden sind,
oder aber es ist durch die Behandlung zu einer Verdnderung derselben gekommen,
so daf sie sich durch einen Dermotropismus charakterisieren.

Aus dem Mittelmeer-Gebiet, Transkaukasien und China ist bisher kein
einziger Fall bekannt geworden. 1935 untersuchte ich in Kanea auf Kreta 31
frithere, geheilte Kala-Azarfille, um sein Vorliegen eventuell festzustellen.

Nur bei 2 Kindern wurden kleine depigmentierte Hautstellen gefunden, die
angeblich nach Heilung der Kala-Azar aufgetreten sind.
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Da Biopsien leider nicht vorgenommen werden konnten, ist es unsicher,
ob es sich um den Beginn des Post-Kala-Azar-Haut-Leishmanoids handelte.

7. Prognose.

Die Prognose der Krankheit wurde nach den ersten in Indien beobachteten
Fillen immer fiir ungiinstig angesehen, in dem fast alle Fille todlich endeten.
Nach den heute geltenden Ansichten ist dieselbe bei unbehandelten Fillen als
sehr schlecht anzusehen, es kommt aber eine Reihe von Fillen vor, die spontan
ausheilen konnen.

Schon JeEmmA hatte 1909 hervorgehoben, dafl neben den schweren tddlichen
Fillen auch leichte Formen der Krankheit, die spontan heilen kénnen, vor-
kommen. 1911 teilten N1coLLE und JEMMA je einen Fall von Spontanheilung
bei Mittelmeer-Kala-Azar mit. Bald wurden weitere Fille bekannt. JEmMMA
sah 1912 unter 63 Kranken 3, SpagNoLIO 2, LigNos 3, CARONIA 8 usw.

Nach Caronia betrigt die Prozentzahl der Spontanheilungen in Palermo
14%, nach LigNos auf Hydra sogar 24%. Nach Licnos kénnen auch schwere
Fille bei guter Pflege und unter guten hygienischen Bedingungen spontan
ausheilen. ABATE sah in Catania, wo die Krankheit besonders schwer verlduft,
nur 4,5% Spontanheilungen. Auch in Indien sind inzwischen mehrere Spontan-
heilungen beschrieben worden (nach BRAMACHARI 5%, nach PRICE sogar 26,4 %
in Assam).

Niedrige Leukocytenziffern, deutliche Abnahme der Polymorphkernigen,
schwere Andmie, rapide Gewichtsabnahme werden meist als schlechte Vorzeichen
angesehen. Besonders verschlechtert sich die Aussicht auf eine Heilung bei
Eintritt von Komplikationen, von denen Noma, Dysenterie, Neigung zu Blu-
tungen, Glottis-Odem und Agranulocytose als besonders gefihrlich angesehen
werden miissen.

Nach Mackik soll es manchmal im Anschlul an schwere Komplikationen
septischer Natur, wenn diese iiberstanden werden, durch Reizung der natiirlichen
Abwehrkrifte zu einer Heilung kommen. Ahnliche Beobachtungen z. B. nach
Typhus, Poliomyelitis usw. sind von uns schon oben angefithrt worden.

Eine einsetzende Leukocytose, besonders bei einem Cancrum oris, Pneumonie
mit Vermehrung der Polymorphkernigen wird nach ROGERS u. a. als prognostisch
ginstiges Symptom betrachtet.

Es scheint mir durchaus nicht unwahrscheinlich, daB vielleicht in den
endemischen Regionen eine viel gréBere Durchseuchung als bisher angenommen
wird vorkommt, und daB diese Fille, auf Grund natiirlicher Abwehrkrifte,
nur ganz leicht verlaufen und spontan ausheilen, ja das vielleicht ebenso
wie bei der Hunde-Kala-Azar scheinbar gesunde Parasitentriger vorkommen.
Vielleicht lokalisieren sich dabei die Leishmanien vorwiegend oder ausschliellich
in der Haut. Durch Hautbiopsien bzw. Hautabstriche, besonders bei Gesunden
in endemischen Regionen, die mit erkrankten bzw. kranken Hunden in inniger
Gemeinschaft leben, gelingt es vielleicht, das Vorkommen solcher Fille nach-
zuweisen.

Die Beantwortung der Frage, wodurch die Spontanausheilung bei der
Krankheit eintritt, ist schwierig.

Nach Caronia und DI CRISTINA kommen im Serum Geheilter spezifische
Amboceptoren vor.
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Auf Kreta konnten MAYER und ManLamos nachweisen, daB es nach Intra-
kutanimpfung mit verschiedenen Kala-Azarkultur-Antigenen zu einer positiven
Reaktion kommt. Ein Teil war seit 2 Jahren, andere seit 4 Jahren geheilt. Es
sind somit nach der Heilung, selbst noch nach 4 Jahren, spezifische Substanzen
nachweisbar. Bei frischen Kala-Azarfillen war die Reaktion immer negativ.

Demnach scheint es, dafl im Beginne der Erkrankung keine Antikérper
bzw. Immunkérper nachweisbar sind und diese erst wihrend der Infektion
gebildet werden. In einzelnen Fillen geniigen sie, um allein Herr der Infek-
tion zu werden.

Nach Caroxia sind die Befunde von p1 CrisTiNA, LioNoS, GIRAUD u.a.
wichtig, daB es gelegentlich nach dem Tode unméglich ist, Leishmanien in den
Organen nachzuweisen, trotzdem dieselben noch kurze Zeit davor in grofler
Anzahl vorhanden waren. Caronia glaubt, dafl es unter dem Einflu der
Immunkoérper zu einer Auflosung der Parasiten in diesen Fillen gekommen ist.
Ist der Organismus geniigend resistent, dann wiirde er nach Auflésung der
Parasiten Herr  iiber die Krankheit. Meines Erachtens kann es sich auch
um eine einfache Auflosung der toten Parasiten im Korper handeln, besonders
bei Warme und rasch eintretender Fiulnis (Ahnliches kann man bei Versuchs-
tieren, die mit Leishmanien bzw. den damit verwandten Trypanosomen ge-
impft wurden, beobachten).

Seit Einfihrung der Antimontherapie hat sich die Prognose der Krankheit
wesentlich gebessert.

Kommen die Kranken in einem nicht zu weit fortgeschrittenen Krankheits-
stadium und ohne Komplikationen zur Behandlung, so ist dieselbe fast aus-
nahmslos sehr giinstig zu stellen. Ist die Krankheit aber weiter fortgeschritten,
der Erndhrungszustand stark reduziert, bestehen Komplikationen, dann ist
dieselbe, trotz der moglichen Therapie, mit einer gewissen Zuriickhaltung zu
stellen.

8. Differentialdiagnose.

Oft, vor allem im Beginne der Erkrankung, ist die Differentialdiagnose der
Kala-Azar gegeniiber anderen Erkrankungen sehr schwierig, wie ich mich
wiederholt auf Kreta iiberzeugen konnte. Die diagnostischen Methoden zur
Sicherung der Kala-Azardiagnose werden im nichsten Abschnitte eingehendst
beschrieben. Hier sollen kurz die klinischen Unterscheidungsmoglichkeiten
mit Krankheitsbildern, mit denen die Krankheit sehr hiufig verwechselt wird,
kurz erwahnt werden.

Mit Malaria wird die Kala-Azar vor allem verwechselt. Die Kardinal-
symptome beider Erkrankungen sind sehr &hnlich. Fieber, Milztumor und
Animie sind sich oft analog, weisen aber bei genauerer Betrachtung eine Reihe
von Unterschieden auf. Trotzdem werden Fille monatelang fiir Malaria gehalten.
Aus dem Fiebertypus allein kann man die Malaria und Kala-Azar nicht von-
cinander unterscheiden. Bei der Malaria sieht man manchmal im Beginne
kontinuierliches Fieber, dann kommt es meist zu den ausgesprochenen Anfillen,
die mit einem Schiittelfrost eingeleitet werden und die sich genau zu derselben
Zeit wiederholen. Gelegentlich kann das Fieber auch vollkommen unregel-
maBig sein, bei Tropica sogar zweigipfelig. Bei der Kala-Azar ist das Fieber
unregelmifig, meist anfangs nicht so hoch wie bei der Malaria, oft zwei- oder
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mehrgipfelig und wird nur selten durch einen Schiittelfrost eingeleitet. Eine
Tachykardie, die in einem MiBverhiltnis zur Temperatur steht, wird beobachtet.
Beiden Krankheiten ist eine Leukopenie eigentiimlich; bei der Kala-Azar ist
sie hochgradiger; bei der Malaria nur geringgradig, meist nur kurz nach dem
Anfall vorkommend. Die Andmie bei der Malaria ist gegeniiber dem ersten
Kala-Azarstadium stiarker ausgeprigt. Odeme, Hautblutungen, Hautgeschwiire
sprechen mehr fiir Kala-Azar. Ebenso eine wachsbleiche Hautfarbe. Bei der
Malaria ist das Hautkolorit mehr erdfarben.

Den Hauptausschlag gibt der Parasitennachweis, wobei man sich durch
Anwesenheit von Malariaparasiten als Mischinfektion nicht tiduschen lassen darf.

Neben dem Parasitennachweis zur Diagnosestellung bei beiden Krankheiten,
kann Chinin bzw. Atebrin in therapeutischen Dosen gegeben werden. Besteht
4—5 Tage nach regulirer Behandlung immer noch Fieber, so spricht dieses
fur das Vorliegen einer Kala-Azar.

Im Beginne der Erkrankung und bei akut verlaufenden Fillen ist eine Ver-
wechslung mit Abdominaltyphus moglich. Das Fieber kann bei beiden Krank-
heiten manchmal atypisch sein, ebenso besteht bei beiden Leukopenie mit
relativer Lymphocytose. Nervose Storungen, die beim Typhus vorkommen,
fehlen bei der Kala-Azar fast immer im Beginne. Der Milztumor ist bei der
Kala-Azar meist hochgradiger. WipaLsche Reaktion und bakteriologischer
Bacillennachweis klaren meist die Diagnose.

Auch Paratyphus wird wegen der dysenterischen Erscheinungen mit Kala-
Azar verwechselt. Auch hier muBl die Winar-Reaktion und der Bacillennachweis
die Diagnose kliren.

Maltafieberfille und Kala-Azar werden leicht miteinander verwechselt. Die
Temperaturen beider Krankheiten konnen sehr dhnlich sein, dagegen ist bei
Maltafieber der Milztumor meist nicht so ausgesprochen; desgleichen ist die
Leberschwellung meist geringgradig. Odeme und Hautblisse fehlen bei Malta-
fieber fast immer. Leukopenie und Andmie kommt bei beiden gemeinsam vor.
Verstopfung, Gelenkschmerzen sprechen fiir Maltafieber. Auch hierbei ist durch
die Agglutination und dem eventuellen Brucellennachweis die Maltafieberdia-
gnose zu stellen.

In den wenigen Gegenden, in denenr die Schlafkrankheit und die Kala-Azar
gemeinsam verbreitet sind, kann die Differentialdiagnose Schwierigkeiten
bereiten. Das unregelmiBige Fieber, die fieberfreien Zwischenrdume, Odeme,
Milztumor, Andmie und Mononukleose kommen bei beiden vor. Auch die fiir die
Trypanosomiasis charakteristische Lymphdriisenschwellungen beweisen nicht
immer ihr Bestehen, da auch bei der visceralen Leishmaniose die Lymphknoten
geschwollen sein kénnen. Trypanosomen bzw. Leishmaniennachweis kliren die
Diagnose.

Gelegentlich kann eine Ankylostomiasis, wenn sie mit Fieber und Milz-
schwellung verlduft und keine Leukocytose besteht, mit einer Kala-Azar ver-
wechselt werden. Wurmeierbefund bzw. Eosinophilie sprechen fiir eine Ankylosto-
miasis. Beide Krankheiten kommen aber, besonders in Indien, gemeinsam vor.

Auch die Schisostomiasts (Schisostomum Mansoni) fithrt, da sie mit einer
Splenomegalie verliduft, zu differentialdiagnostischen Schwierigkeiten. Wurm-
eierbefund und Eosinophilie kliren auch hier die Diagnose, wobei aber bedacht
werden muf}, daB eine Mischinfektion beider vorliegen kann.
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Tuberkulose und Kala-Azar kénnen gelegentlich miteinander verwechselt
werden. Bei der akuten Miliartuberkulose kommen Leukopenie, Milztumor
und remittierendes Fieber ohne manifesten Lungenbefund vor. Fiir Tuberkulose
sprechen die bei ihr selten fehlenden cerebralen Erscheinungen; ebenso der
Nachweis von Chorioidaltuberkeln.

AuBer den oben angefiihrten Infektionskrankheiten sind bei der Differential-
diagnose noch eine Reihe von solchen des himatopoetischen Systems zu beriick-
sichtigen.

Im Mittelmeer-Gebiet wird die Krankheit leicht mit der in vielen Léndern
vorkommenden, atiologisch nicht geklarten ,,Anaemia splenica infantum‘, ver-
wechselt. Besonders NicoLLE hat wiederholt auf dieses Krankheitsbild hin-
gewiesen und seine groBe klinische Ahnlichkeit mit der Kala-Azar hervorgehoben.
Temperaturen, Milztumor, Leukopenie, Andmie konnen sich bei beiden Krank-
heiten vollkommen gleichen, so daf3 die Diagnose erst durch den negativen
Leishmanienbefund bei der Milzpunktion gestellt werden kann.

PianeseE weist auf die Schwierigkeit der Differentialdiagnose gegeniiber
der von ihm bei Kindern hiufig beobachteten ,, Pseudoleucimia infantum hin.
Durch das Blutbild ist nach ihm eine Unterscheidung mdéglich, indem bei der
Kinder-Kala-Azar Leukopenie mit Lymphocytimie ohne Normoblastenreak-
tion und mittelstarker Andmie, bei der ,,Anaemia pseudoleucaemica‘* dagegen
Hyperleukocytose mit Normoblastenreaktion und starker Andmie beobachtet
werden.

In Griechenland sind in letzter Zeit mehrere familidr auftretende Anédmiefille
bei Kindern mit starker Milzschwellung und subfebrilen Temperaturen beobachtet
worden, die als ,,Anaemia graeca’ bezeichnet werden. ,,Anaemia graeca‘ und
Kala-Azar machen groBe differentialdiagnostische Schwierigkeiten, wie mir
einschligige Fille auf Kreta bewiesen. Oft entscheidet erst der positive bzw.
negative Leishmaniennachweis. Bei der Anaemia graeca scheint mir die Andmie
meist hochgradiger zu sein, ebenso ist sie durch eine stirkere Hyperchromie,
durch viele basophil-punktierte Erythrocyten, einer fehlenden Regeneration und
einer sehr ausgedehnten Poikilocytose charakterisiert.

Auch die familigre hamolytische Andmie (hdamolytischer Ikterus) und die
Kala-Azar werden miteinander verwechselt. Meist klart das Blutbild die
Diagnose. Beim himolytischen Tkterus ist im Verlaufe eines Anfalls der Ikterus
stark ausgeprigt und es wird gelegentlich ein Turmschiadel beobachtet. Ich
selbst sah auf Kreta 2 Fille familidrer hamolytischer Andmie, die mir unter der
Diagnose Kala-Azar zugefithrt wurden.

Kindliche Lebercirrhose, HopGRINGsche Krankheit, Perniziose Andmaie, JAKSCH-
Havemsche Andmie, GAUCHERsche Krankheit, BaANTIsche Krankheit, Leukdmien,
Septische Erkrankungen miissen weiter differentialdiagnostisch in Erwigung
gezogen werden.

9. Diagnose.

Der Parasitennachweis ist die sicherste Methode um die Kala-Azardiagnose
zu sichern.

Die Parasiten konnen einmal im peripheren Blute mikroskopisch oder
kulturell bzw. durch eine Organpunktion (Milz, Leber, Knochenmark, Lymph-
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driisen, in neuester Zeit Haut) nachgewiesen werden. Weniger sicher sind die
serologischen Methoden, auf die aber nicht ganz verzichtet werden kann.

Zirkulierendes Blut. Nicht immer ist der mikroskopische Nachweis der
Leishmanien im peripheren Blute leicht zu erbringen. Die Parasiten finden sich
sehrspirlich in vereinzelten Leukocyten, und zwar besonders in Polymorphkernigen
und Monocyten, seltener in Lymphocyten eingeschlossen. Gelegentlich liegen sie
frei im Ausstrich. Ihr Nachweis wird am besten am Ende von Ausstrichen, die
nicht ganz ausgestrichen wurden, in der dicken Leukocytenschicht gefiihrt. Oft
miissen mehrere Praparate durchgesehen werden. Ein negatives Ergebnis spricht
keineswegs gegen Kala-Azar. DoxNo-
vaN fand in 93,2% seiner Fille
Parasiten im zirkulierenden Blute,
dagegen PrRASHAD unter 213 nur
ein einziges Mal. Nach K~NowLEs
und pas Gupta und Ruis u. a. wer-
den sie leichter in dicken Tropfen
gefunden, die nach Hamolyse fixiert
und gefiarbt wurden. Auchichkonnte
mich davon iiberzeugen. GIMENO
OnpoviLLA konnte nach provoka-
torischen kleinen Neostibosandosen
eine groBlere Anzahl von Parasiten
mikroskopischnachweisen. MazzoNT
schligt vor, eine Untersuchung
des Blutes !/, Stunde nach einer
Adrenalin-Injektion vorzunehmen.

Es soll dabei durch die Supra- Abb. 3. Milzpunktat bei etwa 3 Monate altem Kala-Azar-

. . . . . fall bei 8jihrigem Midchen. Kanea, Kreta. GIEMSA-
renin-Injektion zu einer Leish- Firbung (Orig.-Photo).
manienausschwemmung kommen.

Sehr erfolgreich ist der kulturelle Parasitennachweis aus dem zirkulierenden
Blute, der zuerst M. MaAYER und WERNER gelang.

Zur Kultur kommt am vorteilhaftesten in jedes von 2—3 Reagensrohrchen, die mit
je 6—8 ccm einer Losung von 2% Na-Citrat in 0,85% Kochsalzlésung gefiillt wurden,
1 ccm Blut. Nach zweistiindigem Sedimentieren der Blutkérperchen im Eisschrank wird
abpipettiert und der Bodensatz auf je ein Kulturrohrchen (N.N.N. oder Noguchi) ver-
impft. Die Réhrchen miissen 3 Wochen lang beobachtet werden, indem sie bei 22° auf-
bewahrt werden. Man kann manchmal schon nach 3—4 Tagen Leptomonasformen nach-
welisen.

CorNwaLL gelang auch im apyretischen Stadium der Krankheit, durch
Blutentnahme aus der Fingerbeere und Verimpfung auf geniigende Réhrchen,
die Entwicklung der Leishmanien. Parapiso und GaASPERINI konnten bei
simtlichen Fillen, die sie untersuchten, positive Kulturen erhalten.

Milzpunktion. Zur Diagnose wird die Milzpunktion oft ausgefithrt. Durch
sie gelingt der Parasitennachweis am sichersten (s. Abb. 3), es muf3 aber betont
werden, daB es sich keineswegs um einen gefahrlosen Eingriff handelt. Durch
die Punktion kann es leicht zu KapselzerreiBungen und starken, oft tédlichen
Blutungen, besonders bei Fillen, die mit einer Blutungsbereitschaft einhergehen,
kommen. Man wundert sich oft in endemischen Regionen, mit welcher Leicht-
fertigkeit die Milzpunktion ausgefiithrt wird, selbst bei Nichtbeherrschung der

Ergebnisse d. inn. Med. 52. 4
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Technik, bevor durch andere Methoden versucht worden ist, die Diagnose zu
erhirten.
Von Caronia wird folgende Technik empfohlen:

Nach genauer Bestimmung des Punktes, in welchem die Punktion ausgefithrt werden
soll, sterilisiert man die Haut mit Jodtinktur und Alkohol. Mit der linken Hand immobi-
lisiert man die Milz, indem man sie nach oben schiebt, und mit der rechten wird mit
einer sehr dinnen 7—8 em langen Kaniile, ohne Spritze, durch die Haut durchgestochen.
Nach kurzer Pause wird die Nadel senkrecht in das Milzparenchym hineingeschoben und
sofort losgelassen, so daB sie kurze Zeit den respiratorischen Verschiebungen des Organs

folgen kann. Dann wird sie rasch herausgezogen.

Aus der Spitze der Kaniile wird dann etwas
Milzpulpa erhalten, die vollkommen zum mikro-
skopischen oder kulturellen Parasitennachweise
geniigt.

Der Vorteil bei der CaroNtaschen Me-
thode liegt darin, dafl man keine Spritze
braucht. In Hunderten von Fallen JEMMA=
und CARONIAx ist es bei dieser Methodik
zu keiner Blutung gekommen. Sie soll in
Fallen, wo die Knochenmarkspunktion kein
ausreichendes Ergebnis ergibt, ausgefiihrt
werden.

Andere Autoren geben an, mit einer Spritze
und Kaniile zu punktieren, schnell zu aspirieren
und sofort wieder zuriickzuziehen.
AravanTiNoshateinebesondere Spritze,
die mit einer Feder armiert ist und nach
Auslosung des Kolbens von selbst hoch-
gezogen wird, angegeben. Dieselbe wurde
Abb. 4. Milzpunktionsspritze nach Aravantixos.  in letzter Zeit von der Firma Dargatz

(Hamburg) nach Angaben ARAVANTINOS
vervollkommnet und in den Handel gebracht. Diese Spritze hat sehr viele
Vorteile und scheint heute das beste Instrument fir die Milzpunktion zu sein
(s. Abb. 4).

Nach Durchstechen der Haut wird mit der AravanTiNOSschen Spritze in die Milz
eingegangen, sofort auf den Hebel gedriickt, der die Feder auslost, und dabei gleichzeitig
die Nadel zuriickgezogen. Der Kolben ist durch die Feder zuriickgeschleudert worden und
hat geniigend Pulpa aspiriert.

Bei den Milzpunktionen, mit welcher Methodik sie auch ausgefithrt werden,
ist das wichtigste, dal der Kranke vollkommen bewegungslos daliegt, den Atem
anhilt und nicht spricht. Bei Kindern 148t sich die Milz leicht dabei fixieren.
Es ist vollkommen unndétig, daB Blut aspiriert wird, in der Nadel findet sich
geniigend Pulpa zum Parasitennachweise.

Knochenmarkspunktion. In Italien wird die Knochenmarkspunktion, die
bei Kindern sehr leicht anzustellen ist, sehr viel zur Diagnose verwendet. Meist
wird dieselbe an der Tibia vorgenommen. Folgende Methode von CaRONIA ist
sehr zu empfehlen:

Nach Immobilisierung des Kniegelenks und Sterilisierung der Haut wird mit einer

dicken und kurzen Kaniile (WEINTRAUDsche Kaniile Nr. 1, 3—4 c¢m lang) oder durch ein
kleines festes Troikart an der Medianseite der Tibia, in Hohe der oberen Epiphyse, in der
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der Diaphyse niher gelegenen Partie, eingestochen. Nach dem Widerstand der Haut und
dem noch groBeren der Knochenwand, rutscht die Nadel plotzlich widerstandslos in die
Spongiosa hinein; da die Kaniile meist mit kleinen Knochenstiickchen verstopft ist, zieht
man sie einige Millimeter zuriick und schiebt den Mandrin hinein. Dann geht man erneut
etwas vor und zieht sofort zuriick, ohne abzuwarten, daB sich aus der Kaniile Blut entleert.
In den meisten Fillen hat man geniigend Knochenmark in der Kaniile. Andere Autoren
(PIANESE u. a.) ziehen vor, mit Spritze und Kaniile zu punktieren.

Von vielen Autoren wird die Sternalpunktion diagnostisch empfohlen
(DoNovaN und SEYFARTH u. a.).

Die Knochenmarkspunktionen sind ungefihrlicher, und man kann meist
reichlich Leishmanien im Punktat nachweisen. Sicherer aber zur Diagnose ist
die Milzpunktion, da bei ihr konstanter und in gréBerer Menge die Parasiten
gefunden werden.

Leberpunktion. Die Leberpunktion wird bei Kindern wenig ausgefiihrt, trotz
ihrer Ungefahrlichkeit, da meist bei ihr zu viel Blut aspiriert wird und der
Leishmaniennachweis sehr schwierig, oft negativ ist, trotzdem im Organ sich
reichlich Parasiten finden. Im Tropeninstitut Hamburg wurde sie mehrfach mit
gutem Erfolge bei Erwachsenen ausgefiihrt.

Lymphdriisenpunktion. Sie wurde von CocHRAN und SPAGNOLIO vorgeschlagen.
Diese Methode ist nur wenig angewendet worden, da oft die Lymphdriisen
gar nicht geschwollen sind. BraHMACHARI hatte dabei negative Ergebnisse.

Hautuntersuchungen. Von ManNso~N und Low wurden durch Crotonsl Blasen
auf der Haut verursacht und vergeblich nach Parasiten gesucht. NIcoLLE und
ComTE sowie CorTEs und LEvY konnten in Tunis durch Blasenpflaster Haut-
blasen erzeugen, in denen sich innerhalb von groBen Mononukleiren Parasiten
nachweisen lielen.

In letzter Zeit ist zur Diagnose eine neue Methodik vorgeschlagen worden.

Bexnamovu (1935) konnte in 3 Féllen und gemeinsam mit FOURRES in einem
weiteran durch Untersuchungen von Hautabstrichen aus den verschiedensten
Korperteilen Leishmanien in gréBerer Anzahl nachweisen.

Die Hautabstriche werden gewonnen, indem man mit ciner Impffeder in einem mark-
stiickgroBen Bezirk die Epidermis abkratzt — aber nicht bis zu einer Blutung — und dann
mit einem zweiten Impffederchen im Zentrum dieses Bezirks etwas Haut abschabt und
4—5 Abstriche anfertigt.

Die Parasiten liegen teils einzeln, teils in Konglomeraten. In zwei der Fille waren die
serologischen Reaktionen auf Kala-Azar und das Ergebnis der Milzpunktion negativ;
trotzdem fanden sich in der Haut Parasiten. Die Haut war in simtlichen 4 Fillen makro-
skopisch vollkommen unverindert.

Nachdem seit 1929 der Dermotropismus des Hunde-Kala-Azarvirus (Cro-
DUKIN u. a.) bewiesen wurde und nun auch bei der menschlichen Mittelmeer-
Kala-Azar Leishmanienbefunde in der normalen Haut beschrieben sind, glauben
wir, daf} analog der Hunde-Kala-Azar, die Leishmanien oft, wenn nicht immer,
in der menschlichen Haut vorkommen und dort nachgewiesen werden kénnen.
Die Bennamousche Methode wird wahrscheinlich neben der Milzpunktion die
Methode der Zukunft firr die Kala-Azardiagnose werden.

Serologische Reaktionen. Globulin-Priicipitationsprobe (nach BRAHMACHARI).
Wird Kala-Azarkrankenserum mit 2 Teilen Aqua dest. verdiinnt, so kommt es
zu einer weillen Niederschlagsbildung. Die Reaktion kann auch als Ringprobe
ausgefithrt werden, indem 10—20fach mit physiologischer Kochsalzlésung

4*
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verdiinntes Krankenserum mit etwas destilliertem Wasser iiberschichtet wird.
Es bildet sich dabei eine weiBle Ringbildung an der Beriihrungsfliche, dhnlich
der Salpetersiure-EiweiBringprobe.

Nach BraEMacHARI kann die Reaktion auch quantitativ ausgefilhrt werden, indem
in besonders graduierten Zylindern, die am Boden schwarz gefleckt sind, so lange destil-
liertes Wasser zugefiigt wird, bis die Flecken unsichtbar werden.

Nach Mririo, CASTORINA u. a. gibt die Reaktion zufriedenstellende Ergebnisse,
nach anderen Autoren (Nasso u. a.) ist sie praktisch unbrauchbar.

Heute wird sie fiir die Kala-Azardiagnose kaum mehr angewandt, da ihr
positiver Ausfall nicht streng spezifisch ist (CHRISTOPHERS).

Formol-Gelprobe (Aldehydprobe nach NaPier). Die Formol-Gelprobe, die
urspriinglich von GATE und Papacostas zur Syphilisdiagnose angegeben wurde
und in 50% der Fille positiv ausfillt, wurde von Narier fiir die Kala-Azar-
diagnose eingefiihrt.

Die Reaktion wird folgendermaflen ausgefiihrt:

Zu 1 cem klaren Serums werden in einem 1,25 em weiten Proberohrchen, 1 Tropfen
ciner 30%igen Formaldehydlosung (Handelsformol), hinzugefiigt.

Bei ausgebildeten, seit 6 Monaten bestehenden Kala-Azarfillen wird das Serum sofort
opak und nach wenigen Minuten, meist schon nach 1—2, vollkommen fest, so daB das
Reagensréhrchen umgekehrt werden kann, ohne daf} sein Inhalt ausflieft. Nach 3—20 Mi-
nuten ist das Serum vollkommen fest, als wenn es gekocht wire. Fillt die Reaktion bis
nach 20 Minuten positiv aus, indem sowohl eine Opazitit und Gelbildung eingetreten sind,
dann wird sie als + + + bezeichnet und ist fiir das Vorliegen einer Kala-Azar beweisend.
Bei Kala-Azarfillen, die kiirzer als 6 Monate bestehen, kommt es sofort nach Formalin-
zusatz zu einer milchigen Tritbung, die Gelbildung tritt aber erst im spateren Verlaufe
bis nach 2 Stunden ein. Dieser Reaktionsausfall wird als + - bezeichnet und spricht sehr
im Sinne einer Kala-Azar, ist aber nicht absolut beweisend, da er gelegentlich auch bei

Malaria, fortgeschrittener Tuberkulose (vor allem Darmtuberkulose), Schisostomiasis vor-
kommen kann.

Als + wird die Reaktion bezeichnet, wenn Opazitit und Gelbildung erst nach 2 bis
24 Stunden auftreten. Gelegentlich kommt dieser Reaktionsausfall bei ganz frischen Kala-
Azarfallen und den schon oben angefithrten Krankheiten zustande.

Wie schon oben angefiihrt, wird die Reaktion als beweisend fiir eine Kala-Azar ange-
sehen, wenn sowohl Opazitat und Gelbildung bis nach 20 Minuten eingetreten sind. Sehr
verdichtig ist die Reaktion, wenn beides bis nach 2 Stunden erfolgt ist, und nur in seltenen
frischen Fillen kann gelegentlich die Reaktion erst nach 24 Stunden positiv sein. Ein-
seitige Opazitit bzw. Gelbildung beweisen nichts.

Eine Reihe von Modifikationen der Reaktion sind angegeben worden, konnen
aber hier nicht angefiihrt werden.

Fox und MAackIE begniigen sich mit einer Mikromethode, indem sie einen
Tropfen Serum auf einem Objekttrager verwenden, der kurze Zeit iiber Formalin-
dampfe gehalten wird. PAPANTONAKIS, nach Veranlassung von ADLER, verwendet
anstatt Serum defibriniertes Blut zur Aldehydprobe.

Die verschiedenen Modifikationen geben sicher keine besseren, vielleicht
weniger zuverlidssige Ergebnisse als die Originalmethode NAPIERs.

Antimonreaktion (nach CEOPRA). Diese von CHOPRA angegebene Probe scheint
nach den meisten Autoren die empfindlichste Reaktion auf Kala-Azar zu sein,
allerdings ist sie nach CHRISTOPHERS nicht so empfindlich wie die Formol-
Gelprobe.

Die Reaktion kann in 2 Modifikationen, mit unverdiinntem bzw. 8—10fach verdiinntem

Serum ausgefithrt werden. Letztere Methodik gibt bessere Ergebnisse. Nach der Original-
vorschrift soll eine 1/, % -Ureastibaminlésung verwandt werden; heute benutzt man meist
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eine 4 %ige Losung eines 5wertigen organischen Antimonpriparates. Ureastibaminlésungen
sollen bessere Ergebnisse als Neostibosan geben (D’OELSNTTZ u. a.). Bei positivem Ausfall
der Reaktion kommt es zu einer deutlichen flockigen Niederschlagsbildung, die sich in
15 Minuten abgesetzt hat. Ganz feine Triibungen, die sich nach 15 Minuten nicht absetzen,
werden nicht als positiv bezeichnet.

Chininmedikation kurz vor Anstellung der Reaktion gibt zu Fehlern Anlal (LABERNADIE
und LAFFITE, D’OELSNITZ und ROUCHESE).

Sulfarsenolreaktion (nach CamiNnoPETROS). Von CaMiNoPETROS wurde angegeben, dafB,
wenn man eine 1—4%ige Sulfarsenollosung tropfenweise Kala-Azarkrankenserum hinzu-
fiigt, nach Zusatz des ersten Tropfens eine milchige Triibung eintritt, die bis zum 7.—20.
zunimmt und dann wieder abnimmt. Bei Seren anderer Krankheiten bzw. Normalpersonen
verschwindet die Triibung schon nach 3—35 Tropfen.

Die bisherigen Nachuntersucher (Giraup und Craupo) halten die Reaktion fiir prak-
tisch wertlos, da sie wohl spezifisch, aber nur wenig empfindlich ist.

Auf Kreta konnte ich in mehreren Fillen verschiedene der serologischen
Reaktionen anstellen.

Die BraamacHARIsche Globulinpricipitationsmethode erwies sich als unzu-
verlassig, dagegen konnten wir mit der CHoBRAschen Antimonreaktion (Neostibo-
san 4%ige Losung) und dem Naprerschen Formolgeltest zufriedenstellende,
gleich gute Ergebnisse erzielen. Bei einem sehr schweren Kala-Azarfalle eines
Erwachsenen wurde das Serum sofort nach Zusatz eines Formalintropfens opak
und wie gekochtes Eiweill fest.

Mehrere weitere Reaktionen, die angegeben sind, praktisch aber kaum
ausgefithrt werden, kénnen hier nicht besprochen werden.

VII. Therapie.

Vor Einfiihrung der Antimontherapie wurden erfolglos verschiedene Mittel
versucht, die hier nicht niher angefiihrt werden kénnen (Chinin, Atoxyl, Jod,
Sublimat, Salvarsan, Arsenphenylglyzin, Anilinpriaparate, Arsazetin u. a.).

Antimon hat sich als einzig wirksames Mittel erwiesen.

In die Therapie der Kala-Azar wurde es 1915 von p1 CRISTINA und CARONIA
eingefiihrt, nachdem ViannNa und MacHADA bei der siidamerikanischen Schleim-
hautleishmaniose seine Wirksamkeit bereits erkannt hatten (1913).

Die Wirkung bei der Krankheit ist eine spezifische, und bei richtiger und
rechtzeitiger Anwendung, nicht erst im letzten Stadium der Krankheit, konnen
die meisten Fille, fast ohne jeden Versager, geheilt werden.

Das Antimon wird in Form von

1. Antimonyltartraten (Kalium-Antimonyltartrat [Brechweinstein], Natrium-
Antimonyltartrat, Natrium-Kalium-Antimonyltartrat, saurem Antimonyltartrat
und Ammonium-Antimonyltartrat);

2. aromatischen Antimonverbindungen (Stibazetin, Stibamin, Ureastibamin-
Glucosid, Stibenyl, Antimosan, Stibosan, Neostibosan, Anthiomaline u. a.) ver-
abfolgt.

3. Kolloidale Antimonsulfide, kolloidales metallisches Antimon in feinster
Verteilung, Antimonoxyd in Glycerin gelGst, werden kaum mehr angewandst.

Die Mittel werden intravends, intramuskuldr, per os, per rectum und cutan
verabfolgt.

Antimonyltartrate. Vor allem wird das Kalium-Antimonyltartrat (Brech-
weinstein), am besten in 1%-Losung, verabfolgt (auch 2- und mehrprozentige
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Loésungen werden empfohlen; man soll aber gew6hnlich 2% -Lésungen nicht
iiberschreiten). Bei der Brechweinsteinbehandlung miissen frische Lésungen
verwandt werden, die, gut verschlossen und dunkel aufbewahrt, hichstens
2 Wochen haltbar sind. Ist eine Losung gelblich verfiarbt, so darf sie nicht
mehr angewandt werden. Kurzes Aufkochen ist zum Sterilisieren erlaubt,
dagegen nicht Erwdrmung im Autoklaven.

Die Dosierung ist am besten folgende: Erwachsene erhalten am 1. Tage
0,05 g, am 2. 0,06—0,08 g, am 3. und den folgenden Tagen 0,1 g. Selbst von
schwichlichen Kranken kann meist diese Volldosis vertragen werden; wenn
nicht, werden 0,06—0,08 g weitergegeben. Die ersten 3 Tage wird téaglich ge-
spritzt, dann mit 1—2tigigen Pausen, so dafl in 3 Wochen 12 Injektionen
gegeben werden. Mit Einschalten von 8—14tigigen Pausen nach jeder Kur
werden neue Serien bis zur Heilung, die erst nach monatelanger Behandlung
(nach SpaeNoL1O im Durchschnitt 2 Monate, nach JEmMmMa 2—3 Monate) ein-
treten kann, gegeben. Kinder erhalten je nach dem Alter 0,01—0,02 g und
unter allméihlicher Steigerung mehr, je nach ihrem Kriftezustand und dem
Infektionsverlauf. Kinder von 15 Jahren vertragen meist die ganze Dosis.
Kleine Dosen zu geben, ist nicht ratsam, da leicht antimonresistente Stimme
entstehen. Die benétigte Dosis wechselt von Fall zu Fall. Gewo6hnlich werden
fir die ganze Kur 0,3—0,4 g, fiir gewisse Fille 0,89 ¢ (CHRISTOPHERSON) und
mehr, 1,8 g (CoNSTANTINO) bendétigt ; manche heilen schon nach 0,1 g. Wiederholt
wurden Fille beobachtet, die gegen Brechweinstein resistent sind. CANNATA
sah Fille mit Resistenz gegen das Kalium-Antimonyltartrat, die nach An-
wendung von Natrium-Antimonyltartrat heilten. Nach BRAHMACHARI ist
Ammonium-Antimonyltartrat das am wenigsten giftige von siamtlichen Anti-
montartraten, dann folgen die gleich giftigen Natrium- und Kalium-Antimonyl-
tartrate.

Samtliche Tartrate miissen intravenos injiziert werden. Wenn die Armvenen
nicht geeignet erscheinen, dann punktiert man zweckméaBigerweise die Jugular-,
Kopf- oder Beinvenen. Die intramuskuliren und vor allem subcutanen In-
jektionen sind sehr schmerzhaft, und neben ausgedehnter Infiltratbildung kann
es leicht zu Abszedierungen und Nekrosen kommen. PaNavorarou gab 0,05 g
im ganzen rectal in !/,%iger Losung bei 2!/,jahrigem Kinde und konnte dieses
heilen.

Schon einige Tage nach der Behandlung schwindet meist das Fieber, die
Kranken fiihlen sich wohler, das Gewicht fingt an zuzunehmen. JEMMA und
andere italienische Autoren sind der Meinung, daf die neuen, gleich zu bespre-
chenden synthetischen Antimonpriparate keinerlei Vorziige gegeniiber dem
Brechweinstein zeigen, auBler dal sie eventuell subcutan bzw. intramuskulir
angewendet werden konnen, was bei den Fillen, in denen die intravendse In-
jektion unméglich ist, einen Vorteil darstellt.

Stibenyl (Acetyl-amino-phenyl, stibinsaures Natrium, dargestellt von
H. ScumipT) hat den grolen Vorteil, dal es ebensogut intravenés wie intra-
muskuldr verabfolgt werden kann und in sterilen Ampullen haltbar ist. Es wird
daher vor allem zur Behandlung der Kinder-Kala-Azar empfohlen, und italienische
Autoren (CARONIA, SPAGNOLIO u. a.) haben damit ausgezeichnete Erfolge erzielt.
Auf Kreta und anderen Orten wurden weniger gute Erfolge gesehen; MackIie
teilt alarmierende Symptome (hoher Temperaturanstieg, Erbrechen, Kollaps)
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bei 3 Fillen mit einem Exitus mit. Brechweinsteinrefraktire Fille heilen
manchmal nach Stibenyl (Manson-Baur u.a.). Die Dosis fiir Erwachsene ist
folgende: Anfangsdosis i.v. 0,06—0,1 g; allméhlich steigend auf etwa 0,4 g.
Kindern unter 2 Jahren gab Caron1a 0,03 g, steigend bis 0,1 g, jeden 2.—3. Tag;
Kindern iiber 2 Jahren 0,05—0,012 g steigend, am besten intraglutial.

Antimosan. Ein Komplexsalz des dreiwertigen Antimonoxyds mit einem
Brenzkatechinderivat hat den Vorteil, in 5% wisseriger Losung haltbar zu
sein. Heute wird es nur noch wenig verwendet, da sich inzwischen gezeigt hat,
daB die fiinfwertigen Antimonverbindungen ihm deutlich iiberlegen sind. Es ist
bekanntlich das Specificum gegen Billharzia unter dem Namen Fuadin geworden.
Die Dosierung ist dhnlich dem Brechweinstein i. v. 2 ccm (0,1 g Antimosan) im
Beginn, auf 6—8 ccm (0,3—0,4 g Antimosan) steigend. Anfangs tiglich, dann
jeden 2.—3. Tag etwa 3 Wochen lang, dann Pause und erneute Behandlungs-
serien.

Stibosan (m-chlory-p-acetylamino-phenyl-stibinsaures Natrium; 5wertige
Antimonverbindung) kommt heute, seitdem es vom Neostibosan ersetzt worden
ist, nicht mehr in den Handel, da es sich in manchen Fillen als toxisch erwiesen
hat. Auf Kreta und auch anderen Orten lieB die Wirksamkeit sehr zu wiinschen
ibrig.

Neostibosan (p-amino-phenyl-Stibinat des Didthylamins in einer stark ent-
gifteten Form nach H. ScHMIDT) ist heute neben dem gleich zu besprechenden
Ureastibamin das wirksamste Priparat.

Das Mittel kann sowohl intravenés als auch intramuskulir verabfolgt werden.
Bei letzterer Anwendungsweise kommt es gelegentlich zu Abszedierungen, beson-
ders bei stark abgemagerten Patienten, wie ich mich in einem einschligigen
Fall auf Kreta iberzeugen konnte. Unangenehme Nebenwirkungen sind nur
selten beobachtet worden. Das Mittel wird in 25 % -Losung, neuerdings in 5 % iger,
kurz vor Gebrauch anzufertigender Losung, verabfolgt.

In Kreta konnte ich beobachten, daB man zu erfolgreicher Behandlung
zweckméBigerweise mit héheren Dosen beginnt, als allgemein angegeben wird.
Folgende Dosierung erwies sich mir sehr zweckmiBig:

Erwachsene erhalten zuerst 0,3 g, dann bis auf 0,6 g steigend, tiglich bzw.
besser jeden 2. Tag verabfolgt; im ganzen 8 Injektionen. Nach kurzer Pause
Wiederholung der Behandlung, die sich zur vollkommenen Heilung auf 2—3 Mo-
nate meist hinzieht. Kinder unter 6 Jahren erhalten 0,05—0,3 g steigend ; iltere
Kinder von 0,1—0,4 g steigend. Sonst ist die Behandlungsweise bei Kindern
die gleiche wie bei Erwachsenen. Manche Fille sind auBerordentlich hartnickig
und erfordern sehr hohe Gesamtdosen bis zur Heilung (NaaB); andere dagegen
sind mit einer Injektionsserie schon zu heilen (MENDES und FERREIRA, ZAHRA
NEUMANN). Gelegentlich kommen neostibosanresistente Fille vor, die manchmal
auf Ureastibamin reagieren (PAPANTONAKIS u. a.).

Ascites, Nephritis, Pneumonien, Gelbsucht werden als Kontraindikationen
angegeben. Ebenso Herzschwiche. Bei einem Fall, der mit einer schweren
Nephrose und Bronchopneumonien kompliziert war, konnte ich anstandslos
Neostibosan geben; die Kala-Azar heilte, auch die Nephrose und Bronchopneu-
monien verschwanden sehr bald.

Ureastibamin (nach BRaAEMACHARI) ist das wirksamste Priparat gegen die
Kala-Azar (GIRAUD u.a.), da es aber in seiner Zusammensetzung schwankt
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(es stellt keine originelle neue Antimonverbindung dar, sondern ist nur eine
komplexe Harnstoffverbindung des Stibenyls), ist seine Anwendungsweise oft
gefihrlich. Als Dosierung empfiehlt BrammacHARI, Erwachsenen 2—3mal
wochentlich 0,06—0,2 g einer 5% wisserigen Losung zu geben. Die Kur soll
fortgesetzt werden, bis der Kranke mindestens 1 Monat fieberfrei ist.

Nach GrrauD empfiehlt sich, Kindern bis 2 Jahren bei den ersten Injektionen
1 cg, bei den nichsten 3—5 cg, Kindern von 2—12 Jahren 2,5 cg, steigend auf
5—10 cg, 2mal wochentlich zu geben; im ganzen 15—20 Injektionen pro Kur.
Nach 3 Kuren tritt im allgemeinen eine Heilung ein.

Eine genaue Besprechung der anderen Antimonpriparate, die kaum mehr
zur Therapie benutzt werden, kann hier nicht gegeben werden. Ganz abge-
kommen ist man von der oralen Medikation (CASTELLANI; Antimonyltartrat
0,325 g, Natrium bicarbonicum 2 g, Glycerin 31 g, Chloroformwasser 31 g,
Aqua dest. 93 g) und der percutanen Gabe (5—10% Salbe in Lanolin).

Die Prognose der Kala-Azar ist seit Einfiihrung der Antimontherapie bei den
verschiedenen Priiparaten ausgezeichnet. Bei richtiger Behandlung, die haupt-
sdchlich nicht zu frith abgesetzt werden darf, kommen Rezidive nur selten vor.

Ein solches konnte ich auf Kreta beobachten. (Es handelte sich bereits um
das 3. oder 4. Rezidiv bei einem 28jiahrigen Chauffeur, der trotz Anweisung der
Arzte, jedesmal nach 2, manchmal sogar schon nach einer Neostibosankur die
Behandlung unterbrach und auch lingere Zeit mit Ureastibamin behandelt
war.) Nach Prrrarvca sollen fiir die Miitelmeer-Kala-Azar im allgemeinen
relativ viel héhere Antimondosen als fiir die Indische zur Heilung notwendig
sein. Auf Kreta konnte ich mich davon iiberzeugen.

Der Heilungsverlauf wird am besten durch die Milz- oder Knochenmarks-
punktion kontrolliert, und wenn Leishmanien gefunden werden, muB} die Behand-
lung weiter fortgesetzt werden. Da man sich nicht immer zu den oben angege-
benen Punktionen entschliefen kann, hat man in der Blutuntersuchung (Ver-
schwinden von Leukopenie, Lymphocytose, Mononukleose und Animie), in der
Gewichtszunahme, dem Verschwinden des Fiebers und Milztumors wichtige
Fingerzeige, um den Heilungsverlauf zu kontrollieren. Dieselben geniigen aber
oft nicht, um mit Sicherheit eine Heilung annehmen zu kénnen. Es ist deshalb
ratsam, die Kranken lange Zeit nach der abgeschlossenen Behandlung zu kon-
trollieren und bei den geringsten Anzeichen erneut die Behandlung fortzusetzen.

Kommen antimonresistente Fille vor, so mull man einen Wechsel der Medi-
kamente der Antimonreihe versuchen, da meist die Wirkungslosigkeit nur gegen
eines der Antimonpriparate besteht und andere Antimonverbindungen voll
wirksam sind. Nasso und MALLARDI unterscheiden zwischen einer primir und
sekundir bedingten Resistenz. Die sekundir resistenten Fille kommen durch
Behandlung mit ungeniigender Dosis oder durch schlecht assimilierbare Anti-
monpraparate zustande und sind vermeidbar. Bei den primir bedingten besteht
diese schon natiirlicherweise.

Durch die Antimontherapie kann es gelegentlich zu der Auslésung von
toxischen Symptomen kommen. In vereinzelten Fillen besteht eine Intoleranz,
die nach Nasso und MALLARDI auch priméir oder sekundir bedingt sein kann.
Die Behandlung muf3 dabei kurze Zeit unterbrochen werden und dann eine andere
Antimonverbindung, die oft vertragen wird, gegeben werden. Auch ist es
wichtig, beim Wiederbeginne nur ganz kleine Dosen anfangs zu geben.
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Die toxischen Symptome befallen vor allem folgende Organe: Magen-,
Darmtractus. Ubelkeitsgefiihl, manchmal Erbrechen kurz nach der Injektion
bzw. mehr anhaltend, nach 4—5 Stunden akute Diarrhden.

Herz und Kreislauf. Cyanose, Tachykardie, Arrhythmie. Sehr selten wird
plotzlicher Herztod beobachtet.

Nervensystem. Manchmal tritt eine BewuBtseinstriibung auf; selten kommt
es zur Stuhl- und Urininkontinenz.

Gelenkbeschwerden. Ein bis zwei Stunden nach der Injektion starke Schmerzen
in einer oder beiden Schultern; weiter starke arthritische Schmerzen in den
Gelenken der langen Rohrenknochen. Kreuz- und Lendenschmerzen, die
48 Stunden anhalten kénnen. Manchmal kommen einen halben Tag oder linger
dauernde plotzliche Temperaturerh6hungen nach jeder Injektion vor, die 40°
und mehr erreichen kénnen.

Kontraindikationen fiir die Antimontherapie sind Nephritis [geringe EiweiB3-
mengen sind bedeutungslos, nehmen sie aber bei der Behandlung zu, dann muf3
dieselbe unterbrochen werden (CarisTOPHERSON)], Cardiopathien, sehr starke
Anidmie, hochgradiger Ikterus, Pneumonie, Ascites.

Die Prozentzahl der durch Antimon erzielten Heilwirkungen wird verschieden
angegeben. Meist mufl man sich aus d4ufleren Grinden mit einer poliklinischen
Behandlung begniigen, die an und fiir sich auch vollkommen ausreicht, nur
die Gefahr mit sich bringt, daB die Eltern, wenn es den Kindern besser geht,
diese unregelmifBig oder zuletzt gar nicht mehr, zur Behandlung bringen.

CaroN1a (1935) erwihnt, daB man jetzt mit Neostibosan 100%, PirTALUGA
70% Heilungen erzielen kann. ZaaraH NEUMANN gibt eine Mortalitit von
10,17% mit Neostibosan an, dagegen anfangs von 26,5, spiter von 17,7% mit
Brechweinstein. Mit letzterem verzeichnet MALLARDI eine solche von 14,3%.
Nach JEMmMA wurden mit Brechweinstein anfangs 78 %, 1928 sogar 90 % Heilungen
erzielt. Ahnliche Ergebnisse werden von vielen anderen Autoren mitgeteilt.

Nach meinen Beobachtungen hingt die Prognose hauptsichlich davon ab,
in welchem Stadium der Erkrankung und welchem Ernihrungszustande die
Fille zur Behandlung kommen.

Auch nach der Einfiihrung des Antimons sind gelegentlich andere Mittel
zur Therapie versucht worden. Keines dieser Priparate hat sich aber als wirksam
erwiesen. Germanin (Bayer 205) wurde mit gutem Erfolge von YorRkE und
ArcoLEO in je einem Falle verwandt. MoLLow verzeichnet dagegen einen
Todesfall kurz nach der Injektion. Die Wirksamkeit hat sich, wie andere
Autoren (BRAHMACHARI u. a.) mitteilen, nicht bestéitigt.

Neben der Antimonbehandlung ist es zweckmiBig, Kranke, die an einer
erheblichen Tachykardie leiden, lingere Zeit hindurch zu digitalisieren.

Bei hohen Animiegraden empfiehlt sich Eisen (z. B. Ferrum reductum,
Ferrostabil), evtl. Arsen. Leberpriaparate sind gegen die Kala-Azaranimie
wirkungslos. In sehr schweren Fillen kann eine Bluttransfusion erwogen werden.

Von besonderer Wichtigkeit ist es, wihrend des Heilungsverlaufes auf die
allgemein hygienischen Verhiltnisse zu achten. Neben reiner, frischer Luft,
Sonne, ist die Erndhrungsweise von grofler Wichtigkeit. Bestehen dysenterische
Erscheinungen, so ist eine gewisse Didt am Platze. Bestimmte Didtschemen
kénnen hier nicht gegeben werden, dieselbe ist vielmehr in jedem einzelnen



58 BasiLios MALaMos:

Falle entsprechend der Schwere des Krankheitsbildes, den vorliegenden Sym-
ptomen, dem Orte der Erkrankungen und Rassenzugehérigkeit des Patienten
zu regeln. Bei Kranken mit einer starken Anorexie und mit lingerer Zeit wahren-
den dysenterischen Erscheinungen halten wir es fiir sehr wichtig, daB3 auf eine
geniigende Vitaminzufuhr geachtet wird. Frische Friichte, Fruchtsifte, evtl.
die entsprechenden Vitaminpriparate sind hier am Platze. In Kreta sah ich
ein junges Kind, bei dem die Erndhrung bei der Schwere des Krankheitsbildes
fast unmoglich wurde, unter den Erscheinungen der Keratomalacie zugrunde
gehen.

Meines Erachtens ist die bei vielen Fallen vorkommende Blutungsbereitschaft
als Nahrschaden aufzufassen. Wie schon oben angefiihrt, ist ihre Verteilung
auf bestimmte Gegenden beschriankt und dort 6rtlich begrenzt. In Griechen-
land sieht man sie fast gar nicht. M. MaYER und NavUck sahen sie auf einer
Expedition nach dem Kaukasus fast in jedem Falle eines Bezirks in Aserbeidshan,
dagegen nie unter den Fillen, die in T'iflts beobachtet wurden, wo die Bevolke-
rung besser ermihrt schien.

Bei hohem Fieber sind Bédder empfehlenswert, evtl. die bekannten Anti-
pyretica, meist ist aber keine Medikation notwendig, da die Anfille gewohnlich
nur von kurzer Dauer sind.

Gegen die verschiedenen Komplikationen miissen die dabei in Frage kommen-
den therapeutischen Mittel verabfolgt werden, und bei ursichlicher Beziehung
der Komplikationen zur Kala-Azar mufl die Antimonbehandlung fortgesetzt
werden. Beim Cancrum oris oder Noma ist neben der Antimonbehandlung
eine ortliche Behandlung mit einer Mischung von Trichloressigsiure und Glycerin
(1:8) zu empfehlen, indem ein mit dem Mittel getrinkter Wattebausch auf
die Wunde gelegt und jede 12. Stunde erneuert wird. Auch lokale Betupfung
mit kolloidalem Silber soll gute Erfolge geben, cbenso kommt Salvarsan dabei
in Frage. Wichtig sind Mundspiilungen mit antiseptischen Losungen (Chinosol,
Trypaflavin usw.), evtl. kénnen damit auch Berieselungen des Hautbrandes
vorgenommen werden. Wenn auch die meisten Nomafille tédlich verlaufen,
so kommt es doch gelegentlich zu einer Heilung. Eine Leukocytose, die evtl.
eintritt, ist als prognostisch giinstig zu werten.

Bei Blutungen sind die bekannten Hémostyptika, z. B. Clauden, Sangostop,
Serum, Calcium lacticum, Gelatine und Vitamin C-Priparate (Cebion), evtl.
Bluttransfusionen anzuwenden.

VIII. Pathologische Anatomie.

Die pathologisch-anatomischen Verinderungen der Kala-Azar sollen hier
nur kurz besprochen werden. Wie bei den Parasiten selbst und den klinischen
Krankheitsbildern bestehen zwischen der pathologischen Anatomie von Indischer
und Mittelmeer-Kala-Azar keine Unterschiede.

Die pathologischen Verdnderungen betreffen vor allem das reticuloendothe-
liale System, das bei der Krankheit sich in einem starken Aktivitits- und Hyper-
plasiezustande befindet. Die eintretenden Veridnderungen sind im allgemeinen
auf die ortliche Einwirkung der Parasiten zuriickzufithren. In geringerem Grade
scheint es sich um Fernwirkung derselben zu handeln, indem die Verinderungen
durch die eintretende An#dmie entstehen.
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Folgende Verianderungen werden an den einzelnen Organen festgestellt:

Die Milz ist in simtlichen Durchmessern stark vergroBert. Ihre Riander
sind abgerundet; ihre duBere Form meist nicht besonders verindert. An der
Kapsel werden gelegentlich perisplenitische Verinderungen, selten Verwach-
sungen mit Nachbarorganen beobachtet. Durch duBere Gewalteinwirkungen
und schwere korperliche Anstrengungen kommen Kapselrisse vor. In chronischen
Fillen erscheint die Kapsel verdickt. Die Konsistenz ist verschieden; bei akuten
Fillen und im Beginne sehr weich, in chronischen dagegen fester. Die Pulpa
hat rotblaue bis rotviolette Farbe, die sich deutlich von der mehr schiefergrauen
der Malariamilzen unterscheidet. Die Follikel sind manchmal sichtbar, in anderen
Fillen undeutlich, verwaschen. Anamische Infarkte, die auf arterieller Throm-
bose beruhen, kénnen vorkommen. Mikroskopisch ist sowohl das retikulire
Gewebe als auch die Pulpa verindert. Die Reticulumbalken sind oft verdickt,
besonders im Verlaufe der Follikelarterien. Die Follikelarterien selbst erscheinen
verdickt mit geschwollenen Endothel, das reichlich Parasiten enthilt. Die
Follikel sind anfangs hypertrophisch, dann beginnen die Follikelzellen zu atro-
phieren und degenerieren und werden spéter durch Bindegewebe ersetzt, so daB
es zur Follikelsklerose kommt. Die Endothelien der Pulpalacunen, die Elemente
von Pulpa und Reticulum erscheinen vermehrt, sind mit Parasiten beladen.
Im weiteren Verlauf verfallen auch sie der Degeneration und Nekrose und werden
durch ein fibrotisches Bindegewebe langsam ersetzt. Gelegentlich findet sich
in den gleichen Zellen, die die Parasiten beherbergen, braunes oder schwarzes,
meist eisenhaltiges Pigment.

Die Leber ist gleichfalls geschwollen, doch nicht in demselben MaBe wie
die Milz. Thr Gewicht kann 3 kg erreichen (StantoN). Gelegentlich findet sich
eine Perihepatitis, selten Verwachsungen. Meist ist die Konsistenz vermehrt.
Die Schnittfliche ist rétlich gelb, oft von geflecktem Aussehen mit abwechselnden
gelblichen und intensiv roten Herden. Die Acinuszeichnung ist undeutlich.
Die Leberzellen lassen manchmal einen Schwund und Zerfall der Kerne erkennen.
Fettige Degeneration ist haufig. Massenhaft werden Leishmanien, vor allem in
den KurrrErschen Sternzellen und dem Capillarendothel des Stiitzgewebes,
angetroffen. Gelegentlich findet man Verianderungen des interlobuliren Binde-
gewebes. Nach NicoLLE kommen knotige Ansammlungen von Leukocyten um
die GefiaBe vor, nach RoGERs, GaBBI und ABATE gelegentlich beginnende
cirrhotische Veranderungen. Manchmal wird gelbes oder schwarzes Pigment,
meist in zugleich Parasiten enthaltenden Zellen angetroffen (BRAHMACHARI).

Die Lymphdriisen erscheinen meist vergrofert. Thre Konsistenz ist erhéht.
Die Schnittfliche ist grauweil oder rosarot. Mikroskopisch finden sich fast
die gleichen Verinderungen wie in der Milz. Parasiten finden sich in den Reti-
culumzellen, die meist hyperplasiert sind, und den Endothelien der Lymph-
capillaren. Letztere konnen in Nekrose verfallen. Die Follikelelemente atro-
phieren und nekrotisieren im weiteren Verlaufe.

Das Knochenmark der langen und kurzen Réhrenknochen findet sich in
funktionierendem Zustand und ist rosa verfirbt. Manchmal ist die Tunica media
der mittleren GefifBe fettig degeneriert (VISENTINI). Das Endothel der Blut-
und LymphgefiBle ist gewuchert (JEMMA und p1 CrisTiNA). Auch hier werden
die gleichen Zellen wie in der Milz, vor allem die Reticulumzellen, von Parasiten
befallen. Die Parasiten werden nicht in den kleinen Markvenen (MARCHAND
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und LepicHAM) angetroffen, so daB vermutet wird, daBl die Parasiten vom
Knochenmark festgehalten werden.

Der Darm ist vor allem im unteren Ileum, manchmal im Coecum verdndert.
Neben katarrhalischen Verinderungen und Hyperamie finden sich oft verschieden
grofe, graurdtliche, unscharf begrenzte Geschwiire. Mikroskopisch erstrecken
sich dieselben von der Oberfliche bis zur Muscularis; selten wird diese durch-
brochen. Auch Geschwiirsperforation mit todlicher Peritonitis ist beschrieben.
Parasiten werden im Endothel der Capillaren in Makrophagen und gelegentlich
dem Schleimhautepithel gefunden. Nach PEerry finden sie sich vor allem im
Zottenzentrum in Endothelzellen, seltener in der Submucosa. Auch in den
Darmfollikeln entwickeln sich die Leishmanien (DioNi1sI).

Im Magen- und oberen Digestionstractus findet man nur andmische Ver-
anderungen.

In den Lungen kommen oft terminale und hypostatische Bronchopneumo-
nien vor; die Krankheitserreger werden in groBen einkernigen und polymorph-
kernigen Leukocyten gefunden. In den Endothelien der Capillaren sind sie
sparlich.

Herz und Blutgefifle beherbergen selten die Parasiten. In den gréBeren
Venen finden sie sich manchmal in den Endothelzellen; im Herzen in poly-
morphkernigen Leukocyten. Das Myokard ist oft fettig degeneriert, ebenso
manchmal die Intima mittlerer und kleinerer Gefile.

Auch die Nieren konnen veridndert sein. Makroskopisch findet sich Kon-
gestion, Himorrhagien, selten nephritische Verianderungen. In der Nierenkapsel
kommen punktférmige Hamorrhagien vor (Scorpa). Parasiten werden in den
Capillarendothelien der Tubuli contorti, weiter in Epithelien der Tubuli (haupt-
sachlich der HENLEschen Schleifen), seltener in den Auskleidungsepithelien der
Tubuli angetroffen. Das Epithel der Tubuli ist oft nekrotisiert. Wahrscheinlich
gelangen die Parasiten durch die Glomeruli in die Nierenkanélchen und gelangen
dadurch in das Epithel der Tubuliwandung. Aus dem Urin wurden sie zuerst
von SHORTT geziichtet.

Die Nebennieren beherbergen oft Parasiten, selbst in groBerer Anzahl, in
GefiBendothelien von Rinde und Marksubstanz.

Auch im Pankreas, Schilddriise, Brustdriisen, Hoden und Muskeln werden die
Parasiten gelegentlich gefunden.

Endlich sind die Meningen zu erwihnen. In manchen Fillen werden Zeichen
einer fibrinds-himorrhagischen Entziindung, die auf die Pia oder die Dura
beschrinkt sein kann, gefunden. CHRISTOPHERS konnte in den Petechien der
Arachnoidea, 1.4 Cava im Liquor die Parasiten nachweisen.

Die Ausbreitung der Leishmanien im Koérper scheint himatogen zu erfolgen.
Nach ihrer Vermehrung in den verschiedenen Endothelzellen platzen diese,
und durch den Blutstrom werden die Parasiten mitgerissen, von anderen phago-
cytiren Elementen aufgenommen, wo sie sich dann erneut vermehren.

Neben den Fillen, in denen bei der Sektion die Leishmanien in den oben
angefiihrten Organen in grofer Anzahl angetroffen werden, kommen nach
JEmma Fille vor, die pathologisch-anatomisch nur als schwere Animien er-
scheinen, keine ansehnliche Splenomegalie zeigen und wo bei der Obduktion nur
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sparliche Parasiten festgestellt werden, selbst wenn intra vitam diese in groBer
Anzahl noch vorhanden waren (D1 CRISTINA u.a.). Auch werden gelegentlich
Falle mit weniger charakteristischen Befunden und weniger Parasiten fest-
gestellt.

1X. Epidemiologie.

In den letzten Jahren sind grofle Fortschritte auf diesem Gebiet erzielt
worden. Die Ubertragung ist jedoch noch nicht endgiiltig geklirt worden, wenn
es auch scheint, daB Phlebotomen (Sandfliegen) die vermeintlichen Ubertriger
darstellen. Im asiatischen Rupland, Arabien und den Mittelmeergebieten ist die
Epidemiologie der Kala-Azar insofern von derjenigen Indiens und Chinas ver-
schieden, als in ersteren dort, wo menschliche Kala-Azar vorkommt, fast immer
auch bei Hunden eine durch Leishmanien bedingte Krankheit festgestellt wird,
die in Indien und China fehlt.

Meist wird heute angenommen, daf3 die Erkrankung der Hunde und Menschen
in inniger Beziehung zueinander stehen. Die L. donovani beféillt nicht nur den
Menschen, sondern auch den Hund, und letzterer stellt das Parasitenreservoir
fir den Menschen dar. Nur von wenigen Forschern wird der Zusammenhang
von menschlicher und Hundeerkrankung geleugnet und angenommen, daf} es
sich um verschiedene Erreger und nur um ein Nebeneinandervorkommen der
beiden Krankheiten handelt. Personlich konnte ich mich auf Kreta von der
Richtigkeit der ersten Auffassung iiberzeugen. Die Hunde, die hiufig in einem
hohen Prozentsatz infiziert sind, stellen das Virusreservoir fiir den Menschen
dar und sind epidemiologisch von gréfter Bedeutung.

Leishmaniosis earnina.

Hundeleishmaniose ist bisher aus folgenden Lindern beschrieben (s. Abb. 5).

1. Afrika: Marokko, Algier, Tunis, Libyen, Senegal (Dakar) und dem Sudan.

2. Asien: Aus den Mittelmeerlindern Asiens und in Arabien wurden kranke Hunde
in Syrien und dem Irak, dagegen keine in Paldstina® und der Insel Cypern ? gefunden.
Im asiatischen Rufland (Kaukasus, Transkaukasien, Turkestan, Samarkand) finden sich
reichlich, in China und Indien trotz ausgedehnter Untersuchungen an Tausenden von
Tieren praktisch keine 3.

3. Europa: Die Krankheit ist stark verbreitet; bisher in Portugal, Spanten, Frankreich,
Italien, den Inseln Sardinien, Korsika, Sizilien, Malta, Elba, Kreta, weiter in Jugoslawien,
Griechenland, Rumdnien nachgewiesen.

Hundeleishmaniose kommt also in simtlichen Mittelmeerlindern vor, in denen
menschliche Kala-Azar beschrieben ist, mit Ausnahme von Agypten, Paldstina,
Insel Cypern und der Tiirkei, Lindern mit nur wenig menschlichen Fillen.

Die erste Infektion bei einem Hunde aus T'unis wurde von NicoLLE und ComTE (1908)
festgestellt. Die Leishmanien fanden sich in den Hautgeschwiiren, Milz, Knochenmark,
weniger in der Leber.

Die Prozentzahl der infizierten Hunde ist in den einzelnen Lindern aufler-
ordentlich verschieden.

! Bisher nur 5 menschliche Kala-Azarfille festgestellt.

2 Bisher nur 4 menschliche Kala-Azarfille festgestellt.

3 Nur Avari und MackiE sahen bei je ei