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Yorwort.

In den vorliegenden Blittern sind die Erfahrungen niedergelegt,
welche ich i Laufe eines mehrjihrigen Studiums der Malariaparasiten
gesammelt habe. Das Material, welches meinen Untersuchungen zu
Grunde lag, bestand zum geringeren Theile aus den sporadischen Ficber-
fiilllen, die in der Klinik meines hochverehrten Chefs, des Herrn Hof-
rath Nothnagel, zur Beobachtung gelangten, zum grossten Theile
aus schweren Malariaformen, welche ich in den Fiebergegenden der
isterreichisch -ungarischen Monarchie: Istrien, Dalmatien, Croatien und
Slavonien in den Sommer- und Herbstmonaten 1890, 1891 und 1892
zi studiren Gelerenheit hatte.

Die Anregung zu diesen Studien verdanke ich dem hochliblichen
Professorencollegium der medicinischen Facultit in Wien, welches mir
einen Preis aus der Oppolzer-Stiftung mit dem Auftrage ertheilte,
die bis dahin beinahe ausschliesslich von franzisischen und italienischen
Forschern gepflegten itiologischen Malariastudien in den Fiebergegenden
unserer Monarchie aufzunehmen. Es ist mir eine angenehme Pficht,
dem hochliblichen Professorencollegium dafiir meinen ergebensten Dank
auszudriicken.

Ebenso danke ich dem hohen k. k. Ministerium des Innern fiir
die wohlwollende Unterstiitzung, indem es die k. k. Behirden der
betreffenden Linder zur Forderung meiner Arbeit anzuweisen die
Giite hatte.

Endlich gedenke ich mit wirmstem Danke der zahlreichen
Collegen, welche mir iiberall das freundlichste Entgegenkommen bewiesen
haben.

Die Entdeckung der Malariaparasiten hat unsere gesammte Auf-
fassung iiber den Malariaprocess nach allen Richtungen hin umgeiindert
und neuen Auffassungen Raum gegeben, so dass ich es fiir angezeigt
gehalten habe, auf Grund dieser neuen Errungenschaft die Malaria-
Aetiologie einer monographischen Behandlung zu unterziehen. Es leitete
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mich dabei der Gedanke, einerseits dem praktischen Arzte Behelfe zu
bieten, um sich die Friichte der neuen Entdeckung im Gebiete seines
Wirkens zugiinglich zn machen, andererseits den engeren Fachgenossen
die auf Grund meiner Untersuchungen gewonnenen speciellen Auf-
fassungen zu unterbreiten. Die geschichtliche Entwicklung habe ich
mit strenger Objectivitiit darzustellen gesucht.

Ich hoffe, dass meine Arbeit dazu beitragen wird, fiir die wichtige
Entdeckung Laveran’s ein wo miglich noch erhiihtes Interesse zu
erwecken.

Schliesslich danke ich meinem Herrn Verleger wiirmstens fiir die
musterhafte Ausstattung des Buches.

Wien, April 1893.

Der Verfasser.
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(reschichtliche Einleitung:.

Die Entdeckung der Malariaparasiten erfolgte am 6. No-
vember 1880 dureh den franzisisehen Militirarzt und Pro-
tessor an der Schule Val de Grice, A. Laveran. Dieser Forscher
befand sich damals in dienstlicher Eigenschaft in Constantine, einer
von der Malaria stark heimgesuchten Station in Algier, und er stellte
es sich zur Aufgabe, die giinstige Gelegenheit beniitzend, die patho-
logische Anatomie der Malaria einer neuerlichen Revision zu unter-
ziehen. Er begann diese Arbeit damit, dass er der Bildung des Pig-
mentes im Organismus nachging. Ein ebenso logischer wie gliicklicher
Gedanke brachte ihn darauf, das Pigment im Blute des lebenden
Menschen zu beobachten, um auf diese Weise die Befunde in dem
Gefiisssysteme der Leiche zu ergiinzen. Obzwar vor ihm schon so
viele andere Forscher das Blut Malariakranker mikroskopirten und
cewisse pigmenthiltige Korper in demselben als von den pigment-
filhrenden Leukocyten des Malariablutes verschieden erkannten, war es
dennoch erst Laveran, welcher die parasitiire Natur der betreffenden
Korperchen vermuthete und sich von der Richtigkeit seiner Vermuthung
durch andauernde Untersuchungen auf das sicherste iiberzeugte. Diese
neue Auffassung von altbekannten Dingen, an denen seit Heinrich
Meckel zahlreiche Beobachter ahnungslos vorbeigingen, gereicht
Laveran zn umso grisserem Ruhm, als seine Entdeckung in eine
Zeit fiel, in welcher der Klebs-Tommasi-Crudeli’sche Bacillus
Malariae die Aetiologie der Malaria aufgeklirt zu haben schien und
vielseitige Zustimmung fand.

Da ich sowohl bei deutschen als bei franzosischen und italie-
nischen Autoren diesbeziiglich ofter irrthiimlichen Bemerkungen begegnet
bin, erlaube ich mir an dieser Stelle auf die friiheren Angaben iiber

Pigment im Blute ein wenig einzugehen.
Mannaherg, Die Malariaparasiten, 1



Heinrich Meckel') war der Erste, welcher im Jahre 1847 1m
Blute und in den Organen der Leiche einer Geisteskranken Pigment
anfeefunden und beschrieben hat. Der Sectionsbefund (schiefergraue
Firbung der grauen Hirnsubstanz, sehr grosse Milz, vergrisserte Leber,
Oedeme) lisst keinen Zweifel daritber bestehen, dass es sich in dem
Falle um eine Malaria gehandelt habe, obwohl in der Krankengeschichte,
wahrscheinlich in Folge von mangelhafter Beobachtung der seit vielen
Jahren internirten blodsinnigen Patientin, keine darauf beziiglichen Be-
merkungen zu finden sind. Ich halte es nicht fiir iiberfliissig, Meckel's
crundlegende Mittheillung hier auszugsweise wirtlich wiederzugeben,
denn es geht daraus hervor, dass diesem ausgezeichneten Beobachter
der Unterschied zwischen Lymphzellen und Pigmentzellen vollstiindig
klar war. Auf Seite 205 1. ¢ heisst es: »Sowohl dieses Blut (aus
dem Herzen) als auch an allen Stellen des Korpers, wo man das-
selbe in Capillargefiissen liegend oder aus den Gefiissen herausgedriickt
untersuchte, enthilt schwarzes Pigment .. ... Stets war eine mehr
oder weniger grosse Zahl von schwarzen unregelmiissigen
Kiérnchen durch eine farblose Substanz zu einem kugel-, ei-
oder spindelfirmigen Kérperchen vereinigt; die Grosse dieser
Kirperchen betrug 0002 bis 00007 Linie. In den kleinen
Kiérperchen konnte man von Structur nichts Weiteres be-
merken, als eine glashelle Bindesubstanz mit 1, 2, 4 und mehr
Pigmentkiornchen. Auch in den grisseren Korperchen waren
meistentheils ausser Pigmentkornchen keine anderen Theil-
chen zu bemerken. In einigen Kiérperchen aber sah man
zwischen den Pigmentkornchen einen hellen rundlichen
Raum freigelassen, so dass man vermuthen musste, dass hier
ein Kern liege, der nicht deutlich zu bemerken sei. In sel-
tenen Fiillen sah man einzelne vollkommene Pigmentzellen,
in denen ein deutlicher Kern war. Eine abzuhebende Zell-
membran liess sich nieht wahrnehmen; Molecularbewegung
hatten die Kiérnchen nirgends. Am zahlreichsten waren die
Kirperchen in den Gefissen der grauen Hirnsubstanz. .. .«

Im weiteren Verlaufe seiner Arbeit berichtet Meckel iiber das
Verhalten der Lymphzellen ganz separat, so dass es gar nicht bezwei-
felt werden kann, dass er die Pigmentzellen, die heutigen Ma-
lariaparasiten, deutlich von Leukoeyten unterschieden hat. Beinahe
gleichzeitig mit Meckel beobachtete Dlauhy in Prag Pigment in den
Organen einer Leiche, welche von einer unter =typhusiihnlichen Er-
scheinungen« rasch verstorbenen Person herrithrte. Virchow war bei



der Section dieser Leiche anwesend und berichtete an Meckel in einem
Briefe iiber den Befund. Virchow?) selbst hatte spiter in Berlin Ge-
legenheit, Fieberleichen zu seciren und das Vorkommen von Pigment-
zellen im Blute zu constatiren. Die Abbildungen dieser Zellen finden
sich in den verschiedenen Auflagen seiner Cellularpathologie?).

In Wien wurde man ebenfalls um dieselbe Zeit auf das Pigment
in Malarialeichen aufmerksam. Heschl? 7) stellte auf Rokitansky's
Veranlassung eine Reihe diesbeziiglicher Untersuchungen an. Endlich
sei hier noch Planers®) Arbeit erwiihnt, in welcher gleichfalls die
hyalinen, kernlosen pigmenthiiltigen Korperchen von den Lymphzellen
unterschieden werden und zum erstenmale die Moglichkeit in Erwiigung
gezogen wird, dass das Pigment nicht, wie Meckel und Virchow
annahmen, 1n der Milz, sondern im kreisenden Blute entstehen
kénnte. Auch scheint Planer der Erste cewesen zu sein, der die
Blutuntersuchung am lebenden Menschen anstellte und die pigment-
hiiltigen Korper im frisch entnommenen Blute sah. Die spiiteren For-
scher haben zu der Auffassung der » Pigmentzellen « nichts Weiteres bei-
getragen, so dass wir nun wieder zu Laveran zuriickkehren, welcher
die Bedentung dieser Kirper mit einem Schlage in ein neues Licht
setzte,

Laveran fand seine Vermuthung, dass diese hyalinen, pigmen-
tirten Korperchen im Blute Malariakranker Parasiten seien, bestiitigt,
als er am 6. November 1880 gelegentlich einer Blutuntersuchung sah,
wie aus einem solchen Korperchen plotzlich mehrere lange Geisselfiden
hervorsehliipften und darauf im Blute lebhafte peitschende Bewegungen
ausfithrten. Er hielt diese Korper wegen der Geisselfiden anfangs fiir
Gebilde, welche in die Familie der Oscillarien gehiven, und schlug des-
halb fiir dieselben den Namen Oscillaria malariae vor; es stellte
sich aber bald heraus, dass die beweglichen Kirper in die Reihe der
niederen Thiere, zu den Protozoén, zu rechnen sind, wovon spiiter
ausfithrlich die Rede sein wird. Laveran berichtete iiber seine Beob-
achtung in einer kurzen Note an die Académie de médecine in Paris
(Sitzung vom 23. November 1880)7), bald darauf (Sitzung vom 28. De-
cember) theilte er in einer zweiten Note®) an dieselbe Akademie mit,
in welchen Punkten sich die von ihm gefundenen Korperchen von
melaniferen Leukoeyten unterscheiden.

Schon ein Jahr spiiter (1881) liess er?) eine kleine Monographie
mit Abbildungen erscheinen und gleichzeitic berichtete er an die
Akademie der Wissenschaften in Paris iiber die wichtigsten Theile
seiner Befunde. Da wir im Laufe der Erirterungen ofter auf den

1%
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Inhalt dieser ersten Publicationen Laveran’s werden hinweisen miissen,
so halte ich es fiir zweckmiissig, einize Siitze aus denselben hier folgen
zu lassen und zwar wiihle ich den Text der Mittheilung an die Aca-
démie des sciences vom 24. October 1881'Y). Laveran schreibt da-
selbst: »Il existe, dans le sang des malades atteints d'impaludisme,
des éléments parasifaires qui se présentent sous les aspects suivants:

1. Eléments eylindriques, effilés & leurs extrémités, presque tou-
jours incurvés en croissant. La longueur de ces corps est de 0-008 une
A 0009 mm, leur largeur de 0003 mm en moyenne. Les contours sont
indiqués par une ligne trés fine; le corps est transparent, incoloré sauf
a la partie moyenne ol il existe une tiche noirdtre, eonstituée par des
granulations pigmentaires d'un rouge trés sombre; on apergoit souvent,
du eioté de la concavité, une ligne trés fine qui semble relever les
extrémités du croissant, Ces ¢léments ne paraissent pas doués de mou-
vement, Ils ont parfois une forme ovalaire; lorsque l'ovale est trés pen
allongé et que les grains pigmentés se disposent en cercle, ses corps se
rapprochent beaucoup des suivants.

2. Eléments sphériques, transparents, du diamétre des hématies en
moyenne, renfermant des grains pigmentés qui, a I'état de repos, dessi-
nent souvent un cercle assez régulier. A I'état de mouvement ces grains
pigmentés s’ agitent trés vivement et leur disposition devient par suite
irréguliere. De plus, on apercoit souvent, sur les bords des sphéres
transparentes, des filaments trés fins qui semblent s’y insérer et qui
soni animés, dans tous les sens, de mouvements trés rapides.

La longueur de ces filaments mobiles peut é&tre évaluée a trois
ou quatre fois le diamétre d'une hématie; leur nombre parait assez
variable. J'en ai compté souvent frois ou quatre autour d'un méme
corps sphérique, auquel ils communiquaient un mouvement oscillatoire
en méme temps qu'ils déplacaient dans tous les sens les hématies voi-
sines, L/éxtrémité libre des filaments est légérement renflée. A D'état de
repos les filaments ne sont pas visibles, & cause de leur ténuité et de
leur transparence parfaite.

Les filaments mobiles finissent par se détacher des corps sphéri-
(ues pigmentés; apres cette séparation, ils continuent a sagiter et ils
circulent librement au milieu des hématies.

3. Fléments sphériques ou de forme irréguliére, transparvents ou
finement granuleux de 0008—0010 mm. de diamétre renfermant des
grains pigmentés, arrondis, d'un rouge feu trés sombre, qui tantdt
sont disposés assez régulicrement A la périphérie tantdt s’agglomérent
g0it au centre, soit sur un point périphérique. Ces corps sont immo-
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biles ainsi que les grains pigmentés qu’ils renferment. Si I'on observe
un corps sphérique, transparent, renfermant des grains pigmentés
mobiles et muni de filaments mobiles, jusqu’'an moment on les mouve-
ments cessent, on le voit prendre alors l'aspect déerit ci-dessus, d'oi
I'on peut conclure, que ces éléments ne représentent pour ainsi dire,
que la forme cadavérique des précédents, Ces éléments n'ont pas de
noyau et se colorent trés difficilement par le earmin ce qui permet de
les distinguer des leucocytes mélaniféres avee lesquels ils ont été con-
fondus jusque iei.
'

4. Eléments sphériques transparents renfermant comme les élé-
ments décrits plus haut, des grains pigmentés immobiles oa mobiles
mais d'un diamétre bien moindre que celui de ces corps. Les plus
petits de ces ¢léments ont A peine le sixiéme du diamétre d'une
hématie et ne renferment q'un ou deux grains pigmentés; les plus gros
se rapprochent du diamétre des hématies. Ces corps tantGt isolés, tantot
réunis au nombre de quatre, tantot libres dans le sang, tantdt accolés
4 des hématies ou & des leucocytes ne paraissent représenter qu'une phase
du développement des éléments parasitaives déerits plus haut.« ...

»La nature animée des corps sphériques renfermant des grains
pigmentés mobiles est indiseutable. Je suppose quil sagit d'un animal-
cule qui vit d’abord & I'état d'agglomeration, d'enkystement, et qui, &
I'état parfait, devient libre sous forme de filaments mobiles. Il y a
chez les protistes de nombreux exemples de ces diftérents états d’un
méme cre,

Outre les ¢léments décrits ci-dessus on rencontre souvent, dans
le sang des malades atteints de fitvre palustre: 1. Des hématies qui
paraissent trouées sur un ou plusieurs points et qui renferment des
granulations pigmentaires. 2. Des leucocytes mélaniferes. 3. Des grains
pigmentés, de volume variable libres dans le sang. Ces grains pig-
mentés libres proviennent vraisemblablement de la destruction des élé-
ments parasitaires; ils sont recueillis par les leucocytes, comme il arrive
pour toutes les matiéres pulvérulentes introduites dans le sang.

Il y a un an déjh que jai découvert dans le sang des malades
atteints de ficvre palustre, les ¢léments parasitaires déerits ci-dessus,
depuis lors, j'ai recueilli les observations de cent quatre vingt-douze
malades atteints des différentes formes de I'impaludisme: fiévre inter-
mittente ou continue, accidents pernicieux, cachéxie palustre; j'ai con-
staté l'existence des éléments parasitaires chez cent quarante huit de
ces malades. «



Zum Schlusse dieser Mittheilung entwickelt Laveran den Ge-
danken, dass die Thierchen durch Chinin getidtet werden, und dass
dadurch die specifische Wirkungsart dieses Medicamentes erklirt sei.

Wir werden im Verlaufe der Erirterungen sehen, dass Laveran
schon in dieser frilhen Publication, von den vollstindig unpigmentirten
Formen abgesehen, denen er iibrigens sehr nahe kommt, indem er das
hiiufige Vorkommen ganz wenig Pigment (ein Kiérnchen) enthaltender
kleinster Korperchen erwiihnt, alle bisher bekannt gewordenen Formen
der Malariaparasiten erwiihnt hat; diese Genauigkeit der Beobachtung
ist umso bemerkenswerther, als Laveran mit relativ geringen Ver-
grosserungen arbeitete (400—500 linear). Andererseits muss aber zu-
gegeben werden, dass die Deutung der DBefunde spiiterhin durch
Arbeiten Laveran’s selbst und anderer Autoren manche Abiinderung
erlitten hat.

Die fehlenden, ginzlich unpigmentirten Stadien sind alsbald durch
Richard bemerkt und beschriecben worden, welcher auf Laveran’s
Aufforderung die Untersuchungen des Malarviablutes in der Stadt
Philippeville (Algier) aufnahm und schon im Jahre 1882 der Pariser
Akademie eine Bestitigung von Laveran's Entdeckung vorlegen
konnte. Richard!!) gibt in dieser Mittheilung ausdriicklich an, dass
die Parasiten in ihrer ersten Jugendform einen kleinen hellen
Fleck (stoute petite tache claire<) darstellen, welcher nach
und nach heranwiichst und Pigmentkirnchen erhiilt, dass er spiiter die
Blutkirper vollstiindig aunsfiillt und unter Sprengung der » Blutkirperchen-
membran« frei wird, Im Gegensatze zu Laveran, welcher die Para-
siten den Blutkirperchen als von aunssen anhaftend ansieht, hilt
Richard sie fiir endoglobulir (»Ce microbe a un habitat spécial, le
elobule rouge du sang, dans lequel il se développe comme un charan-

gon dans une lentille . . .<).

Laveran reiste im Jahre 1882 nach Rom, um zu sehen, ob
sich anch im Blute der dortigen Malariakranken dieselben Organismen
wiederfinden, welche er in Constantine so regelmiissig nachweisen
konnte. Seine Untersuchungen ergaben mit den fritheren vollstindig
iibereinstimmende Resultate. Die rimischen Forscher, denen Laveran
bei dieser Gelegenheit seine Priiparate zeigen konnte, unter ihnen
namentlich E, Marchiafava, kamen der Entdeckung sehr skeptisch ent-
gegen, denn dort hatte der Glanbe an den Klebs-Tommasi-Crude-
li'schen Baeillus malariae durch bestiitigende Untersuchungen von
Cuboni und Marchiafava'? 1% Boden gefasst. Diese beiden Beob-
achter sahen nimlich im Blute Malariakranker, besonders zur Zeit der



Anfiille, regelmiissig »sporenfiihrende Bacillen<; bald nach ihren dies-
beziiglichen Publicationen kamen sie jedoch zu der Erkenntniss, dass
die von ihnen fiir Bacillen angesehenen beweglichen Iiden blos Hitze-
producte der rothen Blutkirperchen seien (sie schmolzen niimlich das
Blut in Rihrchen ein, bei welcher Maunipulation ein Zerfall der Blut-
kirperchen unvermeidlich zu Irrthiimern Anlass geben musste), wie sie
schon viel frither von Max Schultze'!) beschricben und richtiz ge-
wiirdigt worden sind. Marchiafava wandte sich nun, diesmal in Ge-
meinschaft mit A. Celli'> %) der Nachpriifung von Laveran's Be-
funden zu und bediente sich des Methylenblan zur Firbung der frag-
lichen Kirperchen. Die Resultate dieser Untersuchungen sind an ver-
schiedenen Orten niedergelegt und lassen sich dahin  zusammen-
fassen, dass in den rothen Blutkérperchen Malariakranker mittelst
Methylenblau kleinste Piinktchen oder grissere, unpigmentirte und
pigmenthiltice Kirperchen, welche die Substanz des rothen Blut-
korperchens mehr oder weniger ersetzen, firbbar seien. Die Autoren
halten die kleinen Piinktchen fiir Coceen und nehmen an, dass die-
selben, zusammenschmelzend, einen Theil der grisseren Korperchen
bilden konnen, dass ferner die pigmentirten Korper wahrscheinlich
regressive Veriinderungen der rothen Blutkirperchen bedeuten, und dass
mit dieser eigenthiimlichen Degeneration die Umwandlung des
Himoglobin in Melanin verkniipft sei. Diese Anschauung halten die
beiden Autoren noch im Jahre 1884 fest!’), in welchem Jahre La-
veran'®) in seinem »Traité des fiévres palustrese die Malaria-
parasiten einer ausfithrlichen, mit zahlreichen Figuren illustrirten Er-
orterung unterzieht, wobei er sich eines grundlegenden Materials von
432 mikroskopisch untersuchten Fillen bedient. Um diese Zeit liessen
ndmlich Marchiafava und Celli in den =Archives italiennes de bio-
logie« einen Aufsatz unter dem Titel: »Les altérations des globules
ronges dans linfection par malaria et la genése de la mélanémie« er-
scheinen, in welchem abermals die durch Methylenblau firbbaren pig-
mentirten und unpigmentirten Korperchen geschildert werden. Die
Autoren schreiben Seite 166 iiber dieselben: sMaintenant quelle est la
nature de cette altération des globules rouges? Il est hors de doute,
que cette altération doit étre regardée comme de nature régressive, ou
plutot, elle peut étre définie avee Tommasi-Crudeli comme une né-
crobiose du globule rouge, dans laquelle s'opére la trans-
formation de 'hémoglobine en mélanine®), et par laguelle il ne

) Im Original nicht unterstrichen,
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reste du globule qun cadavre circulant...c Die Ursachen dieser
sDegeneration: geben die Autoren nicht an, sie scheinen aber die
fiir  Cocecen gehaltenen Piinktchen fiir dieselbe verantwortlich zu
machen. Laveran’s »filaments mobiles« werden von ihnen fiir gleich-
bedeutend mit Schultze’s, durch Hitzewirkung erzielten Spaltungs-
producten der rothen Blutkirperchen gehalten, mit denselben Kunst-
producten, welche drei Jahre frither von Marchiafava und Cuboni
als Bacillen angesehen worden sind.

Diese Anschauungen von Marchiafava und Celli fanden in
Tommasi-Crudeli, welcher die Idee des =Bacillus malariaec nicht
aufgeben konnte, einen eifrigen Firderer, und dieser war es auch,
welcher auf dem internationalen medicinischen Congresse in Kopenhagen
1884 der »Degenerationshypothese« sowohl im eigenen als im Namen
der beiden rimischen Autoren Ausdruck wverlieh,

Das Jahr 1885 brachte bei Marchiafava und Celli einen
plitzlichen Umschwung in der Auffassung dieser Dinge herbei, indem
in den nun folgenden Abhandlungen der beiden Autoren, die vor
kurzer Zeit von ihnen noch fiir Degenerationen der rothen Blut-
kiirperchen gehaltenen Kirper mit einemmale als Parasiten erscheinen,
Den Anlass zu dieser Umkehr gab die an dem frischen Blute gewon-
nene Beobachtung, dass die kleinen unpigmentirten Korperchen lebhafte
amiiboide Bewegungen zeigen. Wie aus Laveran’s fritheren Publiea-
tionen deutlich hervorgeht, hatte er diese Bewegung, wenigstens bei
den pigmentirten Formen, von Anfang an erkannt und beschrieben.
Marchiatava und Celli sind aus dem Grunde auf so weiten Um-
wezen zur richtigen Wiirdigung der Malariaparasiten gelangt, weil sie
anfangs nur gefirbte Blutpriiparate betrachtet und auch beschrieben
haben, ans denen freilich nicht ersichtlich sein konnte, dass die von
ihnen fiir Degenerationen gehaltenen Kirper sich bewegende lebende
Wesen sind. Erst als sie im Jahre 1885 die lebhaften und verschieden-
artigen Bewegungserscheinungen im frischen Blute wahrgenommen
hatten, kamen sie anf die von Laveran so lange friiher entdeckte
Thatsache von dem wahren Wesen der Malariaparasiten, und nur von
diesem Zeitpunkte an wurden die Untersuchungen der beiden Autoren
fiir die Kenntniss dieser Organismen fruchtbringend.

Es war fortan das Verdienst der beiden Forscher, in den Seg-
mentationskirpern die Fortpflanzungsart der Malariaparasiten zu ver-
muthen, wodurch der Entwicklungscyclus zum erstenmale skizzirt war,
ferner waren auch sie es, die iiber die diagnostische und pathologische
Bedeutung der unpigmentirten Formen spiterhin sehr werthvolle Bei-



triige lieferten. Auch der fiir die Malariaparasiten gegenwiirtig vielfach
gebrauchte, wenngleich nicht gliicklich gewihlte Name :Plasmodium
malariaee rithrt von Marchiafava und Celli her; sie!™ =
ihn urspriinglich fiir die unpigmentirten Korperchen vor, deren Ent-
deckung sie sich, trotz aller dagegen vorgebrachten Prioritéitsanspriiche
Laveran’s, bis heute zuschreiben®). Die spiiteren, sehr zahlreichen
Arbeiten von Marchiafava und Celli, deren Inhalt im Verlaufe
unserer Erirterungen hiufiz wird herangezogen werden, sind haupt-
siichlich dem unpigmentirten amiboiden »Plasmodium« gewidmet.

") schlugen

Vom Jahre 1885 an fand Laveran’s anfiinglich so misstranisch
anfgenommene Entdeckung immer zahlreichere Bestiitigungen, welche
nach und nach aus den verschiedensten Malariagegenden der Erde
einliefen; die grosse Mehrzahl dieser Mittheilungen brachte, neben der
Bestiitigung der schon von Laveran gefundenen Thatsachen, wenig
Neues, sie trugen aber alle wesentlich dazu bei, das Studium der
Malariaparasiten und die Verwerthung des neuen Befundes zu diagno-
stischen Zwecken zu fordern. Die namhaftesten dieser Autoren sind:
Sternberg 2'), Councilman??), Osler??), Maurel?!), James 2%,
Sacharoff?t), Paltauf?”), Plehn?®), Quincke?’), v. Jaksch3),
Chenzinsky?®). Neben diesen Autoren, welche das allgemeine und
ausschliessliche Vorkommen wvon Laveran's Himatozoén bei Malaria
erwiesen haben, beschiifticten sich zahlreiche andere Forscher mit der
Klarlegung der vielen Gesichtspunkte, welche die Malariafrage im
Lichte der neuen Entdeckung darbot.

Von zoologischer Seite war es E. Metschnikoff®), welcher den
Blutparasiten zuerst zoologisch zu classificiren suchte; er reihte ihn zu
den Coccidien, in die Nithe der Klossia soror ein und schlug fiir ihn
den Namen Haematophyllum malariae vor; dieser konnte aber
bis jetzt keine allgemeine Verbreitung erlangen. Metschnikoff er-
drterte auch die Beziehungen des »Haematophyllum« zu den Phago-
eyten, woriiber in dem betreffenden Abschnitte Niiheres zn finden ist.

In klinischer Hinsicht verdanken wir C. Golgi®**—*7) sehr werth-
volle Beobachtungen, mit denen wir uns ausfiihrlich werden zu be-
schiiftigen haben. Golgi war es, welcher den Zusammenhang zwischen
den Fiebererscheinungen und den verschiedenen Entwicklungsstadien
der Himatozoin einerseits, zwischen Fiebertypen und Parasitenformen

*) Ich vermeide es, auf die Einzelheiten dieses so oft wiederholten und er-
miidenden Streies einzugehen, und verweise den sich dafiir interessirenden Leser auf
das Literaturverzeichniss.



10

and ererseits, festzustellen suchte. Durch seine geistreiche Auffassung
ist es ihm gelungen, die verwirrende Menge von Formen, welche von
anderen Beobachtern ohne Riicksicht auf den biologischen und klinischen
Werth an den Tag gefordert wurden, mit einander in klare und natiir-
liche Beziehungen zu bringen. Den Spuren seiner, hauptsiichlich der
Quartana und Tertiana gewidmeten Methode folgend, suchten Marchia-
fava und Celli®®), P. Canalis®) u, A. die Golgi'schen Gesetze auch
fiir die perniciisen Sommer- und Herbstfieber in Anwendung zu bringen.

Golgi’s Untersuchungen brachten ferner die Frage iiber die Unitit
oder Multiplicitiit des Malariavirus in Fluss; wiihrend die Mehrzahl
der italienischen Forscher fiir die verschiedenen Fiebertypen verschiedene
Himatozoinarten in Anspruch nehmen, vertritt Laveran die Partei
der Unisten, welche die zahlreichen, gegenwiirtiz bekannten Formen
als die Irscheinungsweisen eines sehr polymorphen, aber einheitlichen
Wesens auffasst.

Trotz der zahlreichen gewichtigen Bestiitigungen fiir die parasitiire
Natur der Malaria und fiir die pathogenetische Bedeutung der La-
veran'schen Kiorper (im weiteren Sinne) fanden sich dennoch immer
einice Forscher, welche die Idee, dass diese Korper Degenerations-
producte seien, weiter hegten und mit neuen Belegen zu unterstiitzen
suchten. Von diesen Vertretern der Degenerationshypothese nennen wir
Tommasi-Crudeli!?), dem sich Maragliano!!') und Mosso12—1%) zu-
gesellen; auch in Deutschland wurden einige oppositionelle Stimmen
laut. Die von diesen Forschern erhobenen Einwendungen wurden einer-
seits anf experimentellem Wege widerlegt, so von Golgi®) und seinen
Schiilern Cattaneo und Monti'?), andererseits durch die genauen
Studien der Structur der Himatozoén als vollstiindig unhaltbar fiir
immer zuriickgewiesen, Die ersten auf die Structurverhiiltnisse der
Hiimatozoén ausgehenden Untersuchungen riihren wvon Celli und
Guarnieri‘®) her; dieselben wurden bald darauf von Grassi und
Felettit?) welche die Quartanparasiten studirten und iiber die Ver-
hiiltnisse des Kernchromatin, der Sporalation ete. die ersten histologisch
genauen Angaben lieferten, iibertroffen. In dhnlicher Weise wurden
hierauf die Tertianparasiten durch Romanowsky*®) und durch mich?")
studirt.

Vom pathologisch - anatomisehen Gesichtspunkte sind bisher noch
spiirliche Mittheilungen erfolgt; Erwiihnung verdient von denselben die
Arbeit von A. Bignami?®’), welcher iiher die Vertheilung der Parasiten
im gesammten Gefisssystem, iiber Phagocytismus ete. werthvolle Bei-
triige lieferte.
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Wenngleich in der vorliegenden Studie die Absicht verfolgt wird,
nur die Malariaparasiten des Menschen eingehend zu besprechen, so
kinnen doch gewisse parallel laufende Untersuchungen aus der Patho-
logie des Thierreiches nicht giinzlich unerwiihnt bleiben und dies umso-
weniger, als die weitere Entwicklung unserer Kenntnisse von den Blut-
parasiten des Menschen, an den :ihnlichen, blutparasitiren Znstiinden
der Thiere eine vergleichende und vielleicht auch experimentelle Unter-
lage finden diirfte. Himatozoén wurden bei Thieren, besonders bei
Kaltbliitern, schon friither ifter beschrieben (Gruby?'), E. Ray Lan-
kester®?), Osler?®®), Lewis™) ete), uns interessiren aber hauptsiich-
lich Gaule's*—57) Befunde von den » Wiirmechen« im IFroschblut, eine
Entdeckung, welche kurze Zeit nach Laveran’s Entdeckung fill,
und welcher alsbald Danilewsky’'s™=77) zahlreiche neue Funde im
Blute der Eidechse, Schildkrite und mancher Vigel folgten; nament-
lich die Himatozotn der Vigel aus Sumpfgegenden sind es, welche
den Malariaparasiten sehr nahe stehen und fiir die Kenntniss derselben
noch viel Nutzen versprechen. ks ist daher begreiflich, dass auch
Malarviatorscher sich dem Studinm dieser Vogelblutparasiten widmeten,
wie C'elli und Sanfelice™) und andererseits auch die Zoologen den .
Malariaparasiten des Menschen Aufmerksamkeit schenken.

Auch die Therapie der Malaria hat durch Laveran’s Entdeckung
manche nicht zu unterschiitzende Bereicherung erfahren, zuniichst da-
durch, dass die Ursache der Chininwirkung mit einer Priicision ernirt
werden konnte, wie es bisher kaum fiir irgend ein anderes Heil-
mittel oder eine andere innere Krankheit erzielt worden ist, ferner
auch dadurch, dass es jetzt miglich geworden ist, an der Hand der
im Gefolge der Chininverabreichung in kurzen Intervallen vorgenom-
menen Blutuntersuchungen die Wirksamkeit unserer Therapie genau
zu controliren und darans die giinstigsten Bedingungen fiir ihren Er-
folg abzuleiten, wie es von Golgi vor kurzem unternommen worden
ist. Die auf den ersteren Punkt beziiglichen Untersuchungen sind am
lebenden Objecte schon von Laveran angestellt worden, wiihrend
spiiter durch mich, ferner durch Romanowsky mittelst genauerer histo-
logischer Methoden die Nekrose der Parasiten in Folge des Chinin
nachgewiesen werden konnte.

So beantworteten sich nach langer Zeit die Fragen, welche
C. Binz™) sich im Jahre 1867, gelegentlich seiner Untersuchungen
iitber die Wirkung des Chinin auf Infusorien ahnungsvoll gestellt hat,
nimlich die Fragen nach dem Wesen der Malaria und nach
der Ursache der specifischen Chininwirkung.



1.
Untersuchungsmethoden.

Fiir die Untersuchung der nativen Malariaparasiten gelten die
allgemeinen Regeln der mikroskopischen Blutuntersuchung; die Her-
stellung gefiirbter Priiparate hingegen erfolgt auf verschiedene Weisen,
welche speciell fiir die Himatozoén geeignet sind.

Um frisches Blut auf Malariaparasiten zu untersuchen, bereitet
man mit Wasser und Alkohol sorgfiltiz gereinigte und darauf voll-
stiindig abgetrocknete Objecttriiger und Deckglischen vor. Die Blut-
entziehung geschieht, indem man mittelst einer Nadel oder besser einer
kleinen Lanzette in die vorher mit Seife und Biirste gereinigte und
gut abgetrocknete Fingerbeere oder in den Rand des Ohrlippchens
rasch einsticht. Ist der hervorgequollene Tropfen zu gross, so tupft
man ihn mit einem Leinwandlippchen auf und nun driickt man vor-
sichtig und dennoch miglichst raseh ein recht kleines Trijpfchen her-
vor, welches man sofort anf das bereitgehaltene Deckglischen bringt,
indem man dieses mittelst einer Pincette fasst und auf die Kuppe des
Tripfchens fiihrt; nun wird das auf diese Art beschickte Deckglischen
anf den Objecttriiger gelegt, wobei sich das Triopfchen Blut rasch
zwischen den beiden Glasfliichen ausbreitet. Ich halte es nicht fiir ge-
rathen, dieser Ausbreitung durch irgend welchen Druck oder Zug zu
Hilte zu kommen, denn ich habe dabei oft die Erfahrung gemacht,
dass die Blutktrperchen unter diesen mechanischen Insulten in ihrer
Form leiden. Es braucht auch nicht gesagt zu werden, dass es zweck-
miissig ist, jedesmal mehrere Priiparate anzufertigen, damit man fiir
ein misslungenes sofort Ersatz hat; ehe man aber ein zweites, drittes ete.
Priiparat anfertigt, versiume man nicht, den auf dem Finger ver-
bliebenen Blutrest wegzuwischen und fiir das niichste Priiparat ein
frisches Trijpfchen hervorzudriicken. Ueber die nothwendige Grisse
des Tripfchens belehrt rasch die Erfahrung:; Anfinger in der Blat-
untersuchung nehmen immer zu grosse Tropfen. Gerade fiir die Unter-
suchung auf Malariaparasiten ist es nothwendig, eine miglichst geringe
Quantitiit Blut unter dem Mikroskop zu haben, weil die bei grisseren
Quantitiiten sich einstellende Geldrollenbildung die Beobachtung sehr
beeintriichtigt, ja oft unmiglich macht.

Ausser der gewihnlichen Objectitriiger bediene ich mich oft des
von Hayem®’) angegebenen Objecttriigers, welcher in der Mitte eine
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durch eine ausgeschliffene Rinne abgegrenzte, kreisrunde Scheibe be-
sitzt; das Niveau der Scheibe ist nicht vertieft; diese Einrichtung
hat den Zweck, die rasche Verdunstung des Blutes zu wverhindern,
wodurch eine liingere Beobachtungsdaner ermiiglicht wird. Diese Object-
triiger sind sebr empfehlenswerth, aber durchaus nicht unbedingt nithig.

Zur mikroskopischen Untersuchung ist eine gute Immersion
von grossem Nutzen und auch unentbehrlich, wenn es sich darum
handelt, die Details der Himatozoén deutlich wahrzunechmen, jedoch
gelingt es anch mit guten Trockensystemen (400—500 linear) die ver-
schiedenen Formen zu sehen, namentlich wenn man iiber dieselben
schon einige Kenntnisse und Erfahrungen besitzt. Bekanntlich hat
Laveran seine Entdeckungen bei schwachen Vergrisserungen gemacht
und auch die kleinsten Formen bemerkt,

Das Durchmustern der Priiparate erfordert zuweilen eine grosse
Ausdauer; bei schweren Malariafiillen trifft es sich zwar gar nicht
selten, dass man in jedem Gesichtsfelde eine Reihe von Parasiten sicht,
womit die Untersuchung sofort erfolgreich ist, bei den leichten Fiillen
aber, namentlich bei den sporadischen, wie sie z B. in Wien vor-
kommen, muss man oft ganze Priparate durchsuchen, che man auf
einen Parasiten stisst. Uebrigens kommt es auch anf den Zeitpunkt
des Fieberverlaufes an, in welchem man die Untersuchung vornimmt,
und da gilt es als Regel, dass man einige Stunden vor dem Anfall
bis zur Hihe des Anfalles im peripheren Blute die zahlreichsten Parasiten
nachzuweisen vermag.

Wenden wir uns zur Herstellung von Trockenpriparaten;
diese dienen zur Conservirung von Malariaparasiten, zum genaueren
Structurstudium, sie kénnen aber anch unter Umstiinden den wichtig-
sten diagnostischen Behelf darstellen.

Man gewinnt die Deckglischen - Trockenpriiparate, indem man
entweder auf das eine Deckglischen, welches mit dem DBlutstropfen
beschickt ist, dachziegelartig ein zweites legt, das Blut sich ausbreiten
lisst und nun die beiden Glischen rasch auseinanderzieht, oder indem
man den Rand eines Deckglischens der Liinge nach iiber den Blut-
tropfen der Fingerbeere hinwegfiihrt, wodurch der Rand einen schmalen
Blutsaum erhilt, und man nun dieses Deckglischen, im Winkel geneigt,
iiber ein zweites und drittes hinwegzieht. Auf beide Arten erhilt man
— Uebung und rasches Vorgehen vorausgesetzt, - gleich gute Priipa-
rate. Auch hier ist es nothwendig, mit kleinen Tripfchen zu mani-
puliren, denn die erhaltene Blutschichte soll so diinn sein, dass die
einzelnen Blutkorperchen nebeneinander zu liegen kommen, so dass
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sich jedes einzelne von der Fliche aus dem Deobachter priisentirt. Es
empfiehlt sich sehr, bei Bereitung der Trockenpriiparate die Deck-
cliischen mit eigenen Pincetten zu fassen, wie sie von Ehrlich zu
diesen Zwecken zuerst verwendet worden sind; diese Pincetten ge-
wiithren bei entsprechender Uebung manche Vortheile, jedoch auch aus
freien Hiinden gefertigte Priiparate liefern verwendbare Objecte. Die
Deckgliischen lisst man vor Stanb geschiitzt an der Luft trocknen;
ihre weitere Behandlung hiingt von den verfolgten Zwecken ab.

Die Fixation und Firbung der Malariaparasiten kann auf ver-
schiedene Art vorgenommen werden,

Laveran mengte auf dem Objecttriiger ein Tripfechen Blut mit
einem Tripfchen einer Losung von Osmiumsiure 1:300, applicirte
das Deckglischen und liess nun Glyeerin, welchem Pikrocarmin zu-
gesetzt war, durchfliessen; bei diesem Vorgehen firben sich die para-
sitiiren Elemente blassrosa, wiihrend die Leukoeytenkerne eine gesiittigt
rothe Farbe annehmen. Ks tritt ferner an gewissen Kirperchen ein
doppelter Contour hervor, von welchem wir spiter sprechen werden.

Marchiafava und Celli firbten die von ihmen anfangs fiir
Degenerationsproducte  gehaltenen Parasiten mit Methylenblau und
anderen Anilinfarben, erzielten aber keine befriedigenden Resultate,
worauf Celli und Guarnieri (L ¢.) die Parasiten lebend zu fiirben
versuchten, indem sie ein Tropfchen Ascitesfliissigkeit, in welcher
Methylenblau aufgelist war, auf die Fingerbeere brachten und
durch die Firbeflissigkeit hindurch den Stich fiihrten, womit er-
reicht wurde, dass das Blut sofort und unverindert in die Farbe
kam. Nun wurde dieses Gemenge zwischen Objecttriiger und Deek-
gliischen gebracht und die zunehmende Fiirbung der Himatozo#n ent-
weder direct unter dem Mikroskop beobachtet, oder das Priiparat
wurde fiir einige Stunden in eine feuchte Kammer gelegt und, nach-
dem die Firbung vollendet war, mikroskopirt.

Die Resultate dieser Methode sind, wie spiter noch erirtert
werden wird, ziemlich mangelhaft, auch ist die Fiirbungsart unbequem
und sie liefert keine Dauerpriiparate.

Um letztere zu erhalten, eignen sich verschiedene Modificationen
der Ehrlich’sechen Blutfiircbung, wie sie von Sacharoff, Chen-
zinsky, Plehn, Romanowsky u. A. angegeben worden sind, ferner
die Firbung mit Hiimatoxylin nach Fixation mit Pikrinsiiure, welche ich
fiir die feineren Structurverhilinisse zuerst in Anwendung gezogen habe,

Zur gewihnlichen Fiérbung der Trockenpriparate eignen sich
Methylenblau und Eosin am besten. Man legt die mit der ange-
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trockneten Blutschichte versehenen Deckglischen fiir eine halbe Stunde
in eine Mischung von absolutem Alkohol und Aether zu gleichen
Theilen, Lisst sie dann, nachdem man sie zwischen Fliesspapier getrocknet
hat, auf einer halbeoneentrirten wiisserigen Methylenblauliisung durch
eine halbe Stunde schwimmen, wiischt mit Wasser  ab, trocknet auf
Papier und firbt nun mit einer zweipercentigen Eosinlosung in 60per-
centigem Alkohol wieder durch etwa eine halbe Stunde, wiischt in
Wasser, trocknet gut ab und montirt in Xylolcanadabalsam. Die Leuko-
eyten und die Hidmatozoén firben sich auf diesem Wege blau, wiihrend
die rothen Blutkirperchen und die eosinophilen Kirnchen die rothe
Farbe annehmen. Man kann die Firbung auch in einem Tempo vor-
nehmen, indem man die beiden Farblisungen in gleichem Volumen
mischt. Das Recept fiir eine soleche Mischung wiire:

(Clonecentrirte wiisserige Methylenblanliisung 40,

2percentige Eosinlisung in 60percentigem Alkohol 80,

Wasser 40.
Plehn empfiehlt folgende Lisung:

Coneentrirte wiisserige Methylenblaulosung 60,

'fypercentige Eosinlisung in 7bpercentigem Alkohol 20,

Destillirtes Wasser 40,

Adde 12 Tropfen 20procentige Kalilauge.

Diese Mischung soll in 5—6 Minuten gut gefirbte Priiparate
eeben.

Die bisher genannten Firbungen gehen rasch vor sich und eignen
sich fiir eine allgemeine Darstellung der Himatozoén, Handelt es sich
aber nm intensivere Firbung, namentlich aber uwm Aufklirung der
Structurverhiltnisse, dann muss man zu complicirten oder wenigstens
linger daunernden Fiirbemethoden greifen.

Malachowski®®) empfichlt die Sahli'sche Boraxmethylenblau-
losung, welche aunf folgende Art zubereitet wird:

Coneentrirte wiisserige Methylenblanltsung 24,

hpercentige Boraxlisung 16,

Wasser 40,
nach 26 Stunden zu filtriren.

Die in absolutem Alkohol durch mehrere Minuten fixirten Prii-
parate kommen fiir 24 Stunden in die Sahli’sche Lisung und werden
daranf in Wasser gewaschen.

Auch empfichlt Malachowski, der Methylenblaulisung einige
Kérnehen Iosin zuzusetzen, um auf diese Art eine Doppelfirbung zu
gewinnen.
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Nach eigener Erfahrung kann ich die Malachowski’'sche Farbungs-
art bestens empfehlen, sie gibt relativ rasch Bilder, an denen die
Nucleoli meistens gut gefiirbt sind.

Romanowsky (l. c.) erhitzt die Trockenpriiparate durch 30 Mi-
nuten anf 105—110 Grad C. und lidsst sie dann auf einer Farb-
mischung von

concentrirter wiisseriger Methylenblauldsung 1,

1percentiger wiisseriger Eosinlisung 2,
durch 2—3 Stunden schwimmen, wischt dann in Wasser, bei Ueber-
firbung zuvor in Alkohol ab. Die Mischung wird stets vor dem Gebrauche
angefertigt. Die beiden hierzu verwendeten Lisungen kinnen lange Zeit
hindurch aufbewahrt werden:; und zwar soll die Methylenblanlisung am
besten firben, wenn sich auf ihrer Oberfliche Schimmelbildung zeigt;
den zur Mischung nothwendigen Theil filtrirt man ab. Bei der Mischung
der beiden Farbstofflisungen entsteht ein intensiver Niederschlag, die
Farbe soll aber dennoch nicht filtrirt werden, sondern sammt der
Triibung zur Verwendung lkommen.

Romanowsky nimmt an, dass in seinem Gemenge eine dritte
neutrale Farbe entsteht, zu welcher die Kernnetze der Himatozoén
die grosste Affinitit zeigen. Mit dieser Methode fiirbt sich das Plasma
der Malariaparasiten blau (blen de prusse), das Kernchromatin (Nucle-
olus) earmin violett; die Resultate sind oft sehr schin, doch erhilt
man hiufic dichte Niederschlige, auch bleibt nicht selten die Bildung
des neutralen Violett aus und dann firbt sich das Kernchromatin
wie das Plasma, also blau.

Ich habe!?) eine Firbung der Parasiten mit Himatoxylin nach
Fixation mit Pikrinsiure angegeben; dieselbe wende ich mit geringen
Modificationen gegenwiirtigz folgendermassen an.

Das Trockenpriiparat lisst man zuerst durch etwa fiinf Minuten
auf destillirtem Wasser schwimmen, trocknet es darauf zwischen Fliess-
papier und zieht es bis zur vollstindigen Abgabe des Himoglobin
mehrmals durch eine sehr verdiinnte Essigsiiurelosung (1 Tropfen Kssig-
siinre auf 20 em® dest. Wasser). Hierauf wird das nun ganz farblose
Priiparat fiiv zwei Stunden auf die Fixirlosung gelegt:

(onecentrirte wiisserige Pikrinsiiurelosung 30,

Aqu. dest. a0,

Kisessig 1,
aus welcher es, fir abermals zwei Stunden, in absoluten Alkohol iiber-
tragen wird,
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Daranf folgt durch 12—24 Stunden die Fiirbung in Alaunhiima-
toxylin®), schliesslich Differenzirung mittelst 0'25percentigem Salzsiiure-
alkohol (Alkohol von 75 Percent) und Ammoniakalkohol (3 Tropfen
Ammoniak auf 10 Cem. THpercent. Alkohol), Auswaschen in 80per-
centigem Alkohol, Montirung in Xylolcanadabalsam. Das Waschen der
Priiparate mit Wasser und Essigsiinre bewirkt die Entfernung der
Eiweisskirper, welche bei der nachfolgenden Pikrinessigsiiurebehandlung
sonst stirende Niederschliige zu geben pflegen. Die mittelst der be-
schriebenen Methode angefertigten Priiparate zeigen die Parasiten
wie die Leukocyten, blan gefirbt; die rothen Blutkérperchen bleiben
vollstiindig farblos. In gelungenen Priiparaten kommen die Structur-
verhiiltnisse der Parasiten sehr schin zum Ausdruck (Siehe Tafel I1I).

Fiir die Fiirbung der Hiimoparasiten im Gewebe gibt Bignami
Amico?®) folgende Anleitungen:

Fixation der fein ‘ lpercentiger wiisseriger Sublimatlosung mit

zerschnittenen 075 Percent Cl. Na. und
Gewebsstiicke in ’ 0-5—1 Percent Aec. aceticum.

Darin bleiben die Stiicke durch '/, bis mehrere Stunden, hierauf
werden sie in jodirtem Alkohol, schliesslich in absolutem Alkohel
gehiirtet,

Die Firbung geschieht in gesittigten, wiisserigen, resp. alkoholi-
schen Losungen von Safranin, Methylenblau, Vesuvin, Magenta-
roth durch 5 Minuten, worauf Waschen in Alkohol folgt.

Neben den Firbungsarten seien ferner die verschiedenen Ver-
suche angefiihrt, welche dahin abzielen, die Hiimatozoién miglichst lange
lebend zu erhalten, um etwaige Entwicklungs-, resp. Foripflanzungs-
erscheinungen an ihnen zu beobachten.

Zur Frreichung dieses Zweckes ist es nothwendig, die Gerinnung
des Blutes hintanzuhalten, also der Verdunstung vorzubeugen und das
Priiparat bei einer constanten Temperatur zu erhalten. Zur Verhiitung
der Gerinnung empfiehlt Ple hn,*®) Freund’s®¥) Vorgang nachahmend,
die zur Blutgewinnung dienende Fingerbeere mit reiner Vaseline zu be-
streichen und den durch einen flachen Ring von Spirituslack zu einem
hohlen Objectiriiger umgestalteten gewihnlichen Objecttriiger, sowie das
Deckglischen mit einem Tripfchen fliissigen Paraffins zu beschicken und
anf diese Art die Berithrung des Blutes mit irgend einer, die Gerinnung

#) Ich beniitze eine miglichst alte Lilsung von 10 Gramm krystallisirtem
Himatoxylin in 100 Gramm absclutem Alkohol. Von dieser wird vor dem Gebrauche
1 Theil mit 2 Theilen einer '/,percentigen Ammeoniakalaunlisung gemengt.

Mannaberg, Die Malariaparasiten. 2
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begiinstigenden Substanz zu verhindern. Plehn gibt an, dass unter solchen
Vorkehrungen die Blutktrperchen durch zwei bis drei Tage ihre normale
(Gestalt und ihre Elasticitiit bewahren. Zur Verhiitung der Verdunstung
bedient man sich entweder des schon erwiihnten Hayem’schen Object-
triigers (cellule i rigole), oder man umrabmt den Rand des Deckgliis-
chens mit Paraffin; auch der hohle Objecttriiger, in dessen Hiohlung man
ein kleines Tripfchen Wasser bringt, eignet sich schr gut zu diesem Zweck,

Ieh bediente mich hiiufig und mit einigem Erfolg eines hohlen
Objecttriigers, welcher gleichzeitig eine feuchte und eine Sauerstoff-
kammer darstellt. Derselbe besteht aus etwas dickerem Gilas und besitzt
in der Mitte eine tiefere Hohlung, als dies bei den gewthnlichen hohlen
Objecttriigern der Fall ist; in diese Hihlung fithren zwei, in die Ober-
fliiche des Objecttriigers eingeschliffene Rinnen, in denen sich je ein
diinnes Hartgummirthrehen, welches den schmalen Rand des Objeet-
triigers um 3 bis 4 Cm. iiberragt, eingekittet befindet. Die Kittung
muss, namentlich an den Einmiindungsstellen in die Hohlung exact
ansgefiibrt sein und darf das Niveau des Objecttrigers nicht iiberragen.
Das Instrument wird beniitzt, indem man den Rand der Aushithlung
mit dickfliissigem Canadabalsam bestreicht, in die Hohlung einen Troptfen
sterilisirtes Wasser bringt und nun das Deckgliischen, auf welchem
man den Blutstropfen durch Schwenken mioglichst diinn aunsgebreitet
hat, vorsichtig anpasst. Das eine Riohrechen wird nun entweder mit dem
Sauerstoffcasometer verbunden, oder man leitet in dasselbe den Sauer-
stoff direct aus dem FErzengungsapparate (ich bediente mich aunf
meinen Reisen des Braunsteins mit Wasserstoffsuperoxyd) ein. An der
Miindung des zweiten, offenstehenden Rohrchens kann man sich wvon
dem Durchstrimen des Sauerstoffs mittelst eines glimmenden Streich-
hilzchens iiberzeugen. Auf diese Art, in Verbindung mit dem geheizten
Objecttisch ist es mir gelungen, die Himatozoén linger als sonst lebend
zu erhalten.

Zur Erreichung einer gleichmiissic geregelten Temperatur be-
dient man sich eines der gebriiuchlichen heizbaren Objecttische (ich
arbeite mit Reichert’s Tisch) oder eines eigens fiir das Mikroskop
gebauten Heizkastens,

Die Untersuchung im hingenden Tropfen und in der feuchten
Kammer hat fiir den praktischen Arzt keinerlei Werth and auch fiir
die specielle Forschung ist damit bisher noch nicht viel gewonnen
worden.

Auch die Beobachtung anf dem erwiirmten Objecttisch hat, abge-
sehen davon, dass man die Himatozoén ein wenig linger am Leben



erhilt und dass gewisse Bewegungserscheinungen lebhafter hervortreten,
keinen nennenswerthen Vortheil gebracht und 1st fiir die gewihnliche
Untersuchung zu diagnostischen Zwecken vollstindig entbehrlich.

Von noch weniger Erfolg waren die bisherigen Versuche, die
Malariaparasiten ausserhalb des mensehlichen Organismus zu
ziichten. Diese Versuche wurden von den meisten Malariaforschern
unter den verschiedenartigsten, oft phantastischen Modificationen, auf
allen in der Bakteriologie gebriiuchlichen und anf neuartigen Niithrbiden,
welche den Lebensbedingungen der Hiéimatozoin angepasst sein sollten,
unternommen, bisher aber stets vollstindig erfolglos, so dass
die Fragen, ob die Malariaparasiten iiberhaupt ziichtbar sind, ob sie
in der Aussenwelt als saprophytische oder als parasitische Organismen
existiren u. s. w., gegenwiirtig nicht zu beantworten sind. Die Ver-
muthungen, welche die verschiedenen Forscher iiber diese Dinge haben,
werden im Verlaufe der folgenden Capitel beriihrt werden. Auf die
Einzelheiten all der verungliickten Culturversuche hier einzugehen,
halte ich nach dem Gesagten fiir {iberfliissig; wer nach dieser Richtung
hin zu arbeiten die Absicht hat, der muss auf neue Methoden und
Bahnen sinnen, um sein Ziel zu erreichen — wenn es iiberhaupt er-
reichbar ist.

Neben den mitgetheilten, allgemein gebriuchlichen Untersuchungs-
methoden, migen noch einige andere Erwihnung finden, welche
schwerer zugiinglich und daher seltener geiibt sind. Zu diesen gehiiren
die Uebertragungsversuche auf gesunde Menschen und auf
Thiere, schliesslich die Blutentziehungen aus der Milz,

Seitdem Gerhardt®) im Jahre 1884 die Ueberimpfbarkeit der
Malaria auf gesunde Individuen durch subcutanes Einspritzen von
Malariablut erwiesen hat, wurden ihnliche Versuche nieht selten,

amentlich von Italienern, wiederholt. Es handelte sich dabei meistens
darum, zu sehen, ob bei den Geimpften derselbe Fiebertypus entsteht, den
die Person zeigt, welcher man das Impfblut entnommen hat, oder ob dies
nicht der Fall ist. Diese Versuche haben ferner den Zweck, die Frage
iiber die Einheitlichkeit oder die Verschiedenheit des Malaria-
virus auf experimentellem Wege zu lisen. Bisher haben diese Experimente
zu keinen vollstindig tibereinstimmenden Resultaten gefithret, was daraus
erhellt, dass die verschiedenen Experimentatoren in der genannten Frage
iiber die Unitit oder Multiplicitiit des Virus, entgegengesetzte Stand-
punkte vertheidigen. Die Ursachen dieser Verschiedenheit der Impf-
resultate werden weiter unten auseinandergesetzt und es wird versucht
werden zu zeigen, dass die Meinungsdifferenzen ausgleichbar sind.

O %



20

Die Impfungen werden stets mit frischem Blut ausgefiihrt, weil
die Himatozoén ungemein empfindlich sind und jeder Zusatz zum Blute
ihre Lebensenergie beeintriichtigen, resp. aufheben kinnte. Man impft
entweder subeutan oder intravends. Die letzte Art wird von italienischen
Forschern mit Vorliebe geiibt. Ungliicksfiille sind bisher nicht ver-
zeichnet worden.

Marchiafava und Celli sahen sich durch die hiiufigen Miss-
erfolge der subeutanen Impfung veranlasst, zur intraventsen Einspritzung
zu greifen. Sie bewerkstelligen diese in der Weise, dass sie mit einer
sterilisirten Pravazspritze aus einer Armvene des Kranken !'/,—1 em?
Blut aspiriren und dasselbe nun sofort in die Vene des zu impfenden
Menschen einspritzen. Die Venen werden nicht blosgelegt, die ge-
sammten Operationen geschehen durch die Hautdecke hindurch. Dass
bei den Ueberimpfungen strengste Antisepsis geiibt wird, ist selbstver-
stiindlich.

Die Impfungen auf Thiere sind ebenso zahlreich ausgefiihrt
worden wie die Ziichtungsversuche und mit demselben negativen
Erfolg, obwohl Thiere aller Gattungen, sowohl Kaltbliiter als Warm-
bliiter zur Verwendung gekommen sind, so dass wir gegenwiirtiz mit
ziemlich grosser Wahrscheinlichkeit behaupten kinnen, dass die Hima-
tozoén des Menschen auf Thiere nicht iibertragbar sind. Aehn-
liches ist auch mit den Himoparasiten der Thiere der Fall; auch diese
sind auf Thiere anderer Art nicht iibertragbar, ja selbst die wenigen
Angaben iiber gelungene Verimpfung auf Thiere derselben Art und
Varietiit begegnen manchen Zweifeln.

Was schliesslich die Blutentziehung aus der Milz betrifft, so
wird dieselbe mittelst sterilisirter Pravazspritze vorgenommen, und zwar
zu dem Zwecke, um iiber die Vertheilung der Hiimatozoén im lebenden
Organismus einige Auskunft zu erhalten; in der That sind gewisse
Formen, welche im peripheren Blut spérlich vorhanden waren, in
dem Milzblut in etwas grosserer Anzahl aufgefunden worden, auch
wurden einzelne Entwicklungsformen (Sporulation der kleinen unpig-
mentirten Parasiten), die im Fingerblut gar nicht oder doch hichst
selten zu sehen sind, im Milzblut nachgewiesen.

Die Blutentnahme aus der Milz ist nach meiner Ansicht sowohl
fiir diagnostische als fiir Forschungszwecke iiberfliissig, denn fiir den
ersten Zweck geniigt die Untersuchung des Fingerblutes vollauf und
fiir den zweiten Zweck liefert das Milzblut gegeniiber den Leichen-
befunden eine sehr spiitliche Ausbeute; der Eingriff diirfte also nur

ansnahmsweise indicirt sein.
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Allgemeine und specielle Morphologie und
Biologie der Malariaparasiten.

Die Malariaparasiten sind einzellige Lebewesen, welche
in ihren Jugendformen eine mehr oder minder lebhafte améboide
Beweglichkeit aufweisen, wiihrend sie in ihren entwickelten
Stadien dieselbe vollstéindig einbiissen und blos geringe, wahrschein-
lich durch Contraction gewisser Korperschichten herbeigefiihrte Ge-
staltveriinderungen zeigen.

Wiihrend wir also in den erwachsenen Individuen bestimmte und
einfache Formen wiederkehren sehen, welchen ein relativ geringer
Spielraum eingeriiumt ist, finden wir die jugendlichen Individuen in
den wverschiedenartigsten iiusseren Gestaltungen vor. Im Allgemeinen
haben die jugendlichen Individuen eine abgeplattete
scheibenartige Form, welche, je nachdem sich der Parasit im
ruhenden Zustande befindet oder sich amiboid bewegt, kreisrund, oval,
glattrandig oder vollstiindig unregelmiissig gestaltet sein kann. Die
erwachsenen Individuen sind kugelig, oder manchmal gleichfalls
flachgedriickt.

Das Vorwiegen der flachen Form hiingt vielleicht mit dem Wohn-
orte des Malariaparasiten, dem rothen Blutkirperchen, welches ja eine
abgeplattete Form besitzt, zusammen; die vollstiindig kugelige Form
nehmen die Parasiten erst dann an, wenn sie aus dem rothen Blut-
kirperchen herausgetreten sind.

Die Grisse des Parasiten schwankt je nach seinem Alter;
sein Durchmesser betriigt 1 p bis 10 n. — Die Parasiten leben
meistens einzeln, nicht selten findet man aber auch mehrere Indi-
viduen aneinandergelegt vor und, wie ich spiiter entwickeln werde,
gibt es unter den Malariaparasiten bestimmte Arten, welche obligat
Copulationsformen bilden; diese bestehen aus zwei Einzelindividuen,
manchmal auch aus vieren. Die Copulationsformen besitzen im ent-
wickelten Stadium eine doppelt contourirte Membran, welches Attribut
den einzeln lebenden Individuen durchaus abgeht, sie sind also als
eystische Kirper zu bezeichnen.

Die Fortpflanzung der Malariaparasiten geschieht durch einen
einfachen Theilungsprocess (Sporulation) im erwachsenen Zustand,
wahrscheinlich auch durch Sporenbildung nach vorhergegangener Copu-
lation und Encystirung.
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Genauere Darstellung der einzelnen Organisationselemente.

a) Die fiussere Zellhaut (Cuticula). Weder im nativen Prii-
parate noch durch irgend welche Priiparationsart ist es bisher gelungen,
an den einzeln lebenden Himatozotn eine doppelt contourirte Hiille
wahrzunehmen oder darzustellen; dies gilt ebenso wvon den erwach-
senen, sich der directen Sporulation niihernden, oder in dieser befind-
lichen Korpern, wie von den jungen Formen. Nur ausnahmsweise sieht
man an Sporulationskérpern eine feine einfache Grenzlinie, ein doppelter
Contour kommt aber nie vor.

Eine Cuticula als deutlich gekennzeichnete, doppelt
contourirte Membran zeigen einzig und allein die Laveran-
schen Halbmonde und jene ovalen oder runden Korper, welche aus
diesen durch Gestaltveriinderung hervorgehen kinnen. Dieser doppelte
Contour ist Laveran von Anfang an aufgefallen und er gibt an, dass
man denselben an Priiparaten, welche mit Osminmsiure (1 : 300) be-
handelt und mit Pikrocarminglycerin gefiirbt sind, eonserviren kann.

Die spiiteren Beobachter haben das Vorhandensein dieser Mem-
bran nicht sehr in Betracht gezogen; so negirten Marchiafava und
Celli®) noch im Jahre 1887 die Existenz eines doppelten Contour,

rihrend wir in der zwei Jahre spiter erschienenen Arbeit von Celli
und Guarnieri'®) der Mittheilung begegnen, dass die Halbmonde
meistens doppelt eontourirt gefunden werden.

Die Bedeutung des doppelten Contour als Beweis von dem Vor-
handensein einer Membran ist durch Antolisei und Angelini®?) be-
zweifelt worden, indem diese Autoren der Meinung Ausdruck gaben,
dass die doppelte Contourirung durch Anhaften einer Schichte Hamo-
globinsubstanz an den Halbmonden zu Stande kiime.

Diese Ansicht wurde daraufhin auch von Marchiafava und
Celli adoptirt, welche seither stets von einer »Himoglobincuticulas
sprechen,

Ich will hier gleich bemerken, dass auch ich bestitigen kann,
dass diese Cuticula oft (keinesfalls immer) hiimoglobinfirbig ist; daraus
folgt aber durchaus noch nicht, dass sie nichts anderes als Blutkorper-
chensubstanz sei, denn es ist klar, dass der Halbmond, welcher sich,
wie alle anderen Formen dieser Parasiten, im Wege der Endosmose
nithrt, das zu seinem Wachsthum néthige Hiimoglobin durch die Mem-
bran hindurch gewinnen muss; dass diese dadurch auch gefiirbt er-
scheinen kann, ist nur natiirlich. Ieh habe nicht selten, auch in Halb-
mondkirpern selbst, Himoglobinfragmente gesehen, welche noch nicht
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verdaut warven (Taf. IV, Fig. 47). Ferner ist die Membran, wie schon
erwihnt, bei weitem nicht immer gefirbt, sondern sehr oft vollstindig
glashell und farblos (Taf. IV, Fig. 63, 64; Taf. I, Fig. 57—66).

Weitere Belege fiir die Existenz einer wirklichen Hiille an diesen
Kirpern werden bei spiteren Gelegenheiten gegeben werden. Eine
Structur ist an der Membran, selbst bei starken Vergriisserungen, nicht
nachweishar.

Es sei endlich noch erwiihnt, dass Antolisei an den Sporen der
Quartanparasiten manchmal einen doppelten Contour beobachtet hat,
und dass der genannte Autor der Ansicht ist, dass die Sporen im All-
cemeinen eine Hiille hiitten,

h) Plasmakirper und dessen Einschliisse. Jedes Hiimatozoon
besitzt einen plasmatischen Kirper, welcher einen verschieden grossen
Theil des gesammten einzelligen Lebewesens einnimmt; relativ am gering-
fiigigsten ist er bei den ganz jungen Formen, indem hier die Grisse
des Kernes sehr iiberwiegt, wiihrend bei den erwachsenen Individuen das
Verhiiltniss sich meistens umkehrt. Das Cytoplasma ist in seiner Haupt-
masse dem Kerne gegeniiber excentrisch gelagert, wie aus den Ab-
bildungen ersichtlich ist (Taf. I1I).

An den lebenden Parasiten, besonders an allen jungen Formen,
ist es meistens unmiglich, das Plasma von dem Kern zu differenziven.
Die beiden Bestandtheile bilden seheinbar eine homogene Masse und
deshalb dauerte es so lange, bis man zu einer deutlichen Unterscheidung
derselben gelangt ist.

In dem gefirbten Priiparat hebt sich der mehr oder weniger
intensiv gefiirbte Plasmaleib ganz deutlich von dem den Kern bilden-
den ungefiirbten Blischen ab (Taf. I1I).

Da die amiboiden Fortsiitze der jugendlichen Formen aus dem
Plasma hervorgehen, so ist es natiirlich, dass dieses in dem gefiirbten
Priiparate alle mijglichen Formen darbieten kann.

Bei den Protozoén, denen die Malariaparasiten ja angehéren,
werden allgemein zwei Schichten des Plasmakirpers unterschieden: das
Ektosark und das Endosark. Diese Schichten finden sich bei vielen
erwachsenen Protisten deutlich von einander getrennt; namentlich bildet
die Granulation des Endosarks eine wesentliche Differenz gegen die
hyaline Beschaffenheit des Ektosarks. Bei den Malariaparasiten liisst
sich eine solche Trennung des Plasma in zwei genau differenzirte
Schichten nicht immer durchfilhren, ebensowenig bei einer grossen
Zahl der Rhizopoden, bei den kleineren einfachen Gregariniden und
den Coccidien, Celli und Guarnieri®) gebrauchten fiir die Malaria-
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parasiten zum erstenmale die Ausdriicke Ekto- und Entoplasma, sie
stifteten damit aber einige Verwirrung an, da sie mit Entoplasma den
ungefiirhten Theil der Himatozotn bezeichneten, jenen Theil, welcher
den Kern darstellt, mit dem Plasma also nichts zu thun hat.

Ich beobachtete, gleichwie Grassi und Feletti, dass in jugend-
lichen Individuen die Melaninkérnchen hauptsiichlich in dem #usseren
Theile des Plasma vorkommen, wiihrend der innere, dem Kern an-
liegende Theil, arm an Pigment ist oder gar keines enthiilt, so dass ich
auf dieser Grundlage eine Trennung der beiden Schichten vorgeschlagen
habe. In zahlreichen der beigefiigten Bilder wird der Leser das genannte
Verhiltniss ausgesprochen vorfinden; da aber, besonders bei den gris-
seren Formen, auch das umgekehrte Verhalten zu beobachten ist, oder
doch kein wesentlicher Unterschied in der Vertheilung des Pigmentes
wahrnehmbar ist, so glaube ich, dass wir am besten thun werden, das
Plasma der Malariaparasiten vorliufig als einen Korper ohne deutliche
Differenzirung anzusehen, Romanowsky’s?") Ansicht, dass bei gesun-
den, von Chinin nicht beeinflussten Parasiten das Pigment die Rand-
schichte stets freilasse, muss ich ganz entschieden widersprechen, ein
Blick auf die Abbildungen zeigt, dass sicher cher das Gegentheil der
Fall ist; bei jungen, lebhaft amiboiden und daher gewiss vollstindig
lebenskriiftigen Kirperchen habe ich sehr oft die Beobachtung gemacht,
dass sich die wenigen vorhandenen Pigmentkirnchen an der iussersten
Peripherie des Parasiten befanden (Taf. II, Fig. 12—14). Danilewsky
findet, dass auch bei den Himoparasiten der Vigel sich das Pigment
in der dusseren Schichte bildet.

Interessant ist es, dass dieses Verhalten einen Gegensatz dar-
stellt zu der bekannten Thatsache, dass bei den iibrigen Protozoin die
innere Plasmaschichte (Entoplasma) es ist, welche die Granulationen,
Verdanungsreste ete. enthiilt, wiihrend die liussere (Ektoplasma) von
ihnen frei ist. '

Die Plasmasubstanz sieht meistens homogen und hyalin aus, bei
erwachsenen Individuen zeigt sie aber nicht selten eine dichte Granu-
lation, welche von schwach lichtbrechenden Kiérnehen herriihrt. Diese
Kirnehen nehmen auch an der eigenthiimlichen Bewegung Theil, in
welcher sich die Pigmentkiornchen befinden.

Die wichtigsten Einschliisse des Plasma werden von den
Melaninkirnchen, dem Malariapigment, gebildet. KEs wurde
schon in der Einleitung erwiihnt, dass Heinrich Meckel der Erste
war, der dieses Pigment im Blute gesehen hatte, dass ferner Virchow
die Bedeutung desselben fiir die Malaria zuerst erkannt hat. Virchow



ebenso wie Meckel, nahmen damals an, dass das Pigment in der Milz
entstehe und von da aus in den Blutkreislauf gebracht werde, wihrend
Planer zuerst der Moglichkeit einer Pigmententstehung im Blute
selbst gedachte. Die spiteren Beobachter theilten sich in ihren An-
sichten zumeist in zwei Gruppen, von denen die Einen die Virchow-
sche Ansicht vertraten, so Frerichs"; welcher neben der Milz als
Haupterzeugungsort, die Leber als zweite Pigmentbildungsstiitte ansah,
ferner Mosler®!) ete.,, wiihrend die Anderen fiir die Pigmentbildung
im Blute selbst plaidirten; unter diesen ist besonders Arnstein®) zu
nennen, welcher die Melaniimie ausdriicklich fiir das primire Moment
bezeichnete, deren Folge die Melanose sei.

Fiir die Entstehung des Pigmentes im ecirculirenden Blute selbst
trat beinahe gleichzeitiz mit Arnstein auch Kelseh®®) ein, welcher
als Hauptargument die Thatsache anfiihrte, dass man manchmal bei
intensiver Melaniimie, in der Milz keine Spur von Pigment finde, daher
dieses Organ auch nicht als die Quelle des neuen Productes angesehen
werden kinne.

Eine eigenthiimliche Auffassung bekundete C. Sehwalbe %),
welcher durch Einspritzung von Schwefelkohlenstoff und von Kohlen-
oxysulfid (auch durch Inhalation des letzteren) bei Thieren Melanimie
erzeugen konnte und daraus folgerte, dass die Malaria eine Vergiftung
mit den genannten Kirpern sei und dass diese letzteren in der Malaria-
luft als Gase vorhanden sein sollten.

Auch B. Afanassiew?®) hatte eine von den anderen abweichende
Idee, indem er die Pigmentkirnchen wegen ihres gleichmiissigen Korns
tir chromogene Mikrococeen hielt.

Marchiafava %) hingegen vermuthete schon im Jahre 1879 auf
Grund von mikroskopischen Befunden aus dem Knochenmark und dem
Milzsaft von Malarialeichen, dass das Melanin innerhalb der rothen
Blutkirperchen gebildet werde; er sah niimlich in den grossen
Leukoeyten der genannten Organe hiufig veriinderte rothe Blut-
kiorperchen cingeschlossen. Heute wissen wir, dass dies phagoeytirte
inficirte Blutkorperchen sind.

Denselben Standpunkt hielten Marchiafava und Celli') fest,
als sie 1884 schrieben, dass sie die durch Methylenblau firbbaren
Korper (die jetzt anerkannten Malariaparasiten) fiir eine Nekrobiose des
rothen Blutkirperchens halten: »dans laquelle s’opére la trans-
formation de I'hémoglobine en mélanine«. Mit dieser Aeusserung
haben die beiden genannten Verfasser den Ort der Entstehung des
Melanin aus dem Hiimoglobin ausgesprochen, nur konnten sie noch
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nicht das verursachende Moment dieser so merkwiirdizen Um-
wandlung angeben. Diese letztere Angabe ist zuerst in klarer
Weise won Laveran') erfolgt, welcher, gleichfalls 1884, Folgendes
schreibt: =11 parait trés vraisemblable, en effet, que les grains
pigmentés ne sont que des produits de destruction des héma-
ties, des résidus de leur digestion par les microbes du palu-
disme, si j'ose ainsi dire, résidus qui s'accumulent dans
intérieur des corps eystiguess (L e, 5. 203),

Diese Worte bezeichnen in der That den Standpunkt, welchen
wir iiber die Bildung des Malariapigmentes heute einnehmen, und von
welchem wir wohl kaum mehr Ursache haben werden abzuweichen.

Das Pigment stellt also ein Verdauungsproduct des
Himoglobin dar; dieses Verdauungsproduct wird durch den Stoff-
wechsel der Hiimatozoén, welche daranf angewiesen sind, sich von der
Substanz der rothen Blutkirperchen =zu ernithren, erzeugt und es
hiiuft sich im Leibe der Parasiten mit dem Wachsthum derselben an.

Das Pigment erzeugt sich in den Malarviaparasiten als feinste,
staubartige Piinktchen, als gribere Kiornchen und als deuntliche Stiib-
chen oder Nadeln. Die liingsten Nadeln messen cirea 1 u. Durch das
Zusammenbacken von zahlreichen Pigmentfragmenten entstehen grivere
Conglomeraie in Form von drusigen Massen. Die Farbe des Pig-
mentes ist in den letztgenannten groben Massen schwarz, wiithrend
die feinen Nadeln und Kornehen eimnen leichten Stich ins Braunrith-
liche haben kinnen. Laveran?) (Seite 36) beschreibt die Farbe als
dunkel fenerroth (srouge feu trés foneér) und gibt an, dass er manch-
mal auch hellblaues Pigment geschen habe, welches vom schwarzen
Pigment herstammen soll. Rosenbach™) sah in einem Falle weniger
schwarze als farblose, griinliche und riéthliche Kiérnchen.

Conecentrirte Salz- und Schwefelsiiure veriindern das Pigment
nicht, hingegen wird es durch Alkalien wesentlich aufgehellt und es
erscheint schon nach kurzer Einwirkung derselben rothbraun, ja gelb-
lich®); es wird durch Schwefelammoninm gelist (Kiener). Die che-
mische Zusammensetzung des Pigmentes ist unbekannt.

Nicht alle Malariaparasiten enthalten Pigment; zuniichst sind alle
Jugendformen frei von demselben, es gibt aber auch eine bestimmte
Parasitenart, welche bis zur Sporulation gar kein Pigment bildet oder

*) Daher ist das Pigment in einem Theile der abgebildeten Parasiten weniger
schwarz wiedergegeben als es in vivo der Fall ist; die betreffenden Priiparate sind
nimlich durch Ammoniak gegangen.
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es nur in Spuren aufweist. Diese wichtige Thatsache ist von Marchia-
fava und Celli gefunden worden; sie erleidet aber eine Einschrinkung
dadurch, dass die gedachte Parasitenart, wenn sie nur einige Tage
Zeit dazu findet, regelmiissig Korper bildet, welche stets stark pig-
mentirt sind (halbmondférmige Kirper), so dass eine vollstindig ohne
Pigmentbildung verlaufende Malaria nur in jenen seltenen Fillen zu
Stande kommen kann, in welchen, nach einer besonders schweren In-
fection mit den unpigmentirten Parasiten, binnen 1—2 Tagen der Tod
eintritt.

Neben diesen giinzlich unpigmentirten Formen gibt es solche,
welche nur allerfeinste und wenige Pigmentkirnchen enthalten, diese
sind von einer Kleinheit, dass sie mit den besten Objectiven gerade
noch wahrvnehmbar sind; das Plasma sieht eben nur wie fein bestiubt
aus. Bei anderen Formen tritt das Pigment in gritberen Partikeln auf,
weleche um so zahlreicher sind, als der Parasit in seiner Entwicklung
fortgeschritten ist, so dass die erwachsenen Formen wvon Pigment-
kirnchen oft besiiet sind.

Golgi hat gefunden, dass die Parasiten der Quartana ein griberes
Pigmentkorn haben als die Parasiten der Tertiana; da nun weiter die
oben geschilderten, feinst oder gar nicht pigmentirten Formen dem
guotidianen Typus entsprechen, so lisst sich im Allgemeinen sagen,
dass die Stiirke des Pigmentkorns mit der Evolutionsdauer
der Parasiten wiichst. Ueber die Bewegungen des Pigments und
iiber bestimmte Gruppirungen desselben wird unter dem Punkte »Be-
wegungserscheinungens gesprochen werden.

Eine zweite Art von Einschliissen des Plasma bilden die Va-
cuolen. Diese sind, wie schon Celli und Guarnieri bemerkt haben,
nicht sehr selten, als kleine rundliche oder auch verzogene, helle Unter-
brechungen des Plasma, zu sehen; sie sind nicht contractil. Meistens
siecht man nur wenige (1—2) und kleine Vacuolen in einem Parasiten.
Es kommt aber auch vor, dass das ganze Plasma von ihnen durch-
setzt ist, so dass es ein schwammiges Gefiige zeigt, wie z. B. Taf. 111,
Fig. 32. Ob eine so hochgradige Vacuolisation sich mit der Fortdaner
des Lebens der kleinen Thierchen vertriigt, das lisst sich schwer ent-
scheiden®). Ich habe ifter beobachtet, dass in ein und demselben
Priiparvate auffallend zahlreiche vacuolisite Exemplare waren, wiihrend
man in anderen Priiparaten wenige oder keine fand.

#) Es sel beiliufiz bemerkt, dass gewisee Gregariniden, z. B. Conorhynchus
Echiuri, obligat ganz vacnoliir sind,
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Es scheint, dass von manchen Autoren diese Vacuolisation filsch-
lich fiir eine Sporulation angesehen wurde; dem gegeniiber verweise
ich hier auf die Structur der Sporen, wie sie sich im Lichte besserer
Firbemethoden zeigt, Vacuolen haben keine Struectur, sie sind Spaltungs-
riiume des Plasma, welche von einer Fliissigkeit erfiillt sind und dem-
nach haben Vacuolisation und Sporenbildung miteinander nichts gemein,

Andererseits wurde der Kern mancher Formen ifter filschlich
als Vacuole angesehen, so von Marchiafava und Celli der grosse
centrale Kern der kleinen Formen, welchem sie spiter, wie ich glaube
mit Unrecht, eine biconeave Form zugesprochen haben.

¢) Kern und Kernkorperchen. Es ist noch nicht lange her
seitdem der Kern der Malariaparasiten als solcher erkannt worden ist.
Laveran hob von Anfang an hervor, dass die Hiimatozotn sich durch
ihre Kernlosigkeit von den Leukocyten unterscheiden, und diese Be-
hauptung scheint die Suche nach einem Kern fiir lange Zeit hintan-
gehalten zu haben. Laveran hatte insoferne Recht, als die Malaria-
parasiten in der That keinen Kern besitzen, welcher sich auf gleiche
Weise tingirt wie die Kerne der Leukocyten; mit der einfachen Carmin-
fiirbung, welche fiir die Kernfiirbung der weissen Blutkorperchen voll-
stiindig ausreichend war, hat er in den Parasiten eben kein Gebilde
darstellen kinnen, das einem Kern iihnlich sab.

Marchiafava und Celli haben unter ihren zahlreichen Abbil-
dungen der kleinen unpigmentirten Formen hie und da ganz deutliche
Structurbilder, sie haben den Structurverhiltnissen aber keine beson-
dere Beachtung geschenkt.

Erst Celli und Guarnieri'%) gingen mit der schon erwiihnten
Fiirbungsmethode auf dieselben ein, doch ohne viel Gliick, da sie sich
verleiten liessen, den Kern fiir einen Theil des Plasma (ihr Entoplasma)
zu halten; eine ausreichende Firbung des Kernchromatin ist ihnen
aber bei den pigmentirten Formen iiberhaupt nicht gegliickt; wenig-
stens ist auf den ihrer Arbeit beigegebenen Tafeln von einem solchen
nichts zu sehen,

Erst Grassi und FFeletti!’) gaben iiber Kern und Kernkirper-
chen der Quartanparasiten genaue Auskunft; bald darauf erfolgten von
mir'?) und ven Romanowsky '¥) diesbeziigliche Mittheilungen iiber die
Tertianformen. Seither habe ich mich davon iiberzeugt, dass die Struetur-
verhiiltnisse auch der kleinen pigmentirten und unpigmentirten Formen
denen der grossen analog sind.

Im lebenden Priiparat sieht man nur in bestimmten Stadien, und
auch da nicht immer, etwas von der Structur der Parasiten, diese
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sind: das Sporenstadium der quartanen Parasiten und die vollentwickel-
ten grossen, sogenannten freien Formen. Bei den Sporen stellt sich der
Kern als glinzender, stark lichtbrechender Kirper dar, welcher die
Hauptmasse der Spore bildet und an welehem sich ein kleineres, noch mehr
glinzendes Kirperchen (Nucleolus) unterscheiden lisst (Taf. Fig. I1, 6—8.)
Seltener ist der Nuecleolus bei den nativen Sporen des Tertianparasiten
zu sehen (Taf. II, Fig. 22, 23). Der Kern der grossen Formen wurde
von friitheren Beobachtern oft gesehen und beschrieben; derselbe bildet
im Inneren des Parasiten eine relativ grosse Blase, welche zuweilen von
der stromenden Plasmabewegung hin- und hergewiilzt wird, es fillt auch
auf, dass das Pigment nie in ihn hineingelangt, sondern von seiner
Grenze gleichsam abprallt (Taf. II, Fig. 24). An diesen Kernen der
orossen lebenden Formen sieht man einen deutlichen Grenzcontour, so
dass man wohl von einer Kernhiille sprechen kann; an gefiirbten
Priiparaten ist es mir nie gelungen, dieselbe wahrzunehmen, Wie sich
aus gefiirbten Priiparaten ergibt, stellt der Kern ein relativ grosses,
mehr oder weniger rundliches, blischenartiges Gebilde dar, welches
meistens excentrisch gelagert ist. Der Kern ist gar nicht oder nur
wenig gefiirbt; blos an der Peripherie besitzt er ein tiefdunkel ge-
fiirbtes Korperchen, um welches herum sich dfter eine schwach tingirte
Zone befindet; dieses Kirperchen enthiilt die grisste Masse des Kern-
chromatin; es 18t der Nucleolus®).

Es konnen auch zwei Nucleoli vorhanden sein (Taf. IV, Fig. 15
und 17). In dem Nucleolus zeigen sich manchmal mehrere dunkle
Punkte, wie in Taf III, Fig. 8, 15, 16 deutlich sichtbar ist. Es sind
meistens ganz regelmiissig gestellte Kirperchen, deren Rolle mir un-
bekannt ist.

Nach meiner Ansicht gibt es ein Stadium, in welchem der
Nucleolus verschwindet, indem er wahrscheinlich in dem Plasmakirper
aufgeht (Taf. IIL, Fig. 8—18), dann sicht man nur leere Kerne bleiben,
wie Taf. III, Fig. 19—21 zeigt; ferner ein zweites Stadium, in welchem
der Kern chromatinhiltig wird, wie in Taf III, Fig. 21, worauf er

—_— =

%) Romanowsky spricht nicht von einem Nucleolus, sondern von dem chroma-
tiven Fasernetz des Kerns und spricht den shellen Hof< als den Kernsaft an. Ich
rlaube, dass dies mit der gebriinchlichen Annahme im Widerspruche steht; die Pro-
tisten haben, soweit dies fiberhanpt bekannt wurde, grosse blischenformige Kerne mit
ginem oder mehreren Nueleoli: da wir genau dieselben Verhiiltnisse auch bei den
Malariaparasiten wiederfinden, so thun wir am besten, die usuelle Nomenclatur bei-

znbehalten,
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schliesslich aufhirt, als solcher kenntlich zu sein, so in Taf III,
Fig. 22, und Taf IV, Fig. 5—10.

Ueber diese Dinge wird bei der Sporulation noch Niheres zu
finden sein, ich bemerke hier nur, dass Romanowsky, ebenso wie
Grassi und Feletti, von dem Verschwinden des Nuecleolus und des
Kernes nichts erwiithnen, sondern dass diese Autoren ein Fortbestehen
der beiden Zellenbestandtheile bis zur Sporulation, weleche nach Ro-
manowsky karyokinetisch erfolgen soll, annehmen.

[ech muss wohl kaum mehr hervorheben, welche Wichtiglkeit der
genauen Structurkenntniss der Parasiten zukommt; durch sie allein
sind die Einwiinde gegen die belebte und selbststindige Natur der
Hiimatozoién ein- fiir allemal widerlegt worden; seitdem die ersten
Mittheilungen iiber diese Verhiltnisse erschienen sind, ist von Seiten
der Anhiinger der Degenerationshypothese kein weiterer Zweifel laut
geworden.

d) Bewegungserscheinungen. Diese Erscheinungen waren es,
welche Laveran zuerst den Beweis dafiic gegeben haben, dass die
pigmentfithrenden Kirper lebende Wesen sind.

In der That bieten die verschiedenen #Husseren (amiboiden,
geisselnden) und inneren (Plasmastromungen) Bewegungen der Malaria-
parasiten ein Bild von einer Art, wie man es fesselnder wohl kaum
unter dem Mikroskop vor sich zn haben pflegt. Laveran unterschied
an den Himatozoén von Anfang an dreierlei Bewegungen:

1. Die ambboide Bewegung, 2. die Bewegung der Geissel-
tiiden, 3. die Bewegung des Pigmentes. Marchiafava und Celli
fiigten noch die Beobachtung eines undulirenden Saunmes hinzu.

Die amiéboide Bewegung der Malariaparasiten besteht in einer
mehr oder weniger lebhaften Gestaltverindernng, welche durch das
Hervorstrecken und Einziehen zarter oder plumper Pseudopodien
bewirkt wird.

Laveran beobachtete diese Art der Bewegung sowohl an den
grisseren und mittelgrossen Korpern als an den kleinsten wenig Pig-
ment fiihrenden Kiérperchen; Marchiafava und Celli fiigten dem die
Beobachtung bei, dass anch die unpigmentirten Formen amiboide Be-
wegungen, und zwar in der lebhaftesten Weise, zeigen.

Die amiboide Beweglichkeit kommt hauptsiichlich den jungen
Formen zu; sie nimmt mit der Weiterentwicklung der Parasiten
gradatim ab. Am geringsten ist sie nach Golgi bei dem Parasiten der
Quartana, und zwar von vorneherein, wihrend sie bei den unpigmen-
tirten Formen der perniciésen Ficher, wie Marchiafava und Celli
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gezeigt haben, schr lebhaft vor sich geht; an Lebhaftigkeit der Be-
wegung nehmen die Jugendformen des tertianen Typus zwischen den
genannten Arten die Mitte ein.

Die amiiboide Beweglichkeit nimmt auf dem geheizten Objecttisch
zuj sie ist aber auch ohne diese Beihilfe gut wahrnehmbar, doch muss
bemerkt werden, dass nicht alle Formen gleichzeitiz in DBewegung
sind, man findet die Mehrzahl in ruhendem Zustand. Wie die
anderen Bewegungsformen dieser Parasiten, so zeigt auch die amiboide
eine gewisse Launenhaftigkeit, siec geht bald lebhaft, bald trige vor
sich, hilt vollkommen ein, ohne dass man den Grund fiir diese Ver-
schiedenheiten finden kann.

Eine nennenswerthe Ortshewegung ist mit der amiboiden Be-
wegung nicht verbunden, sie ist hauptsiichlich als eine Gestaltverinde-
rung anzusehen; es ist begreiflich, dass der Parasit in dem engen
Raume des rothen Blutkirperchens beziiglich Ortwechsel recht be-
schriinkt ist.

Geisselfiden. Die Geisselfiiden entwickeln sich aus grossen,
fertigen Formen; ich finde in der Litteratur nur eine einzige Angabe von
Marchiafavaund Celli’!) (Seite 159) iiber die Beobachtung eines Greissel-
fadens an einem nicht aunsgewachsenen endoglobuliren Parasiten vor.
Die Entwicklung der Geisselfiiden aus den grossen sphiirischen Formen
kann man sehr hiufig unter dem Mikroskop beobachten; sie geht an
den sphirischen Kirpern der Halbmondreihe folgendermassen vor sich:
Das bisher ruhig daliegende runde Korperchen beginnt pltzlich von
ganz intensiven, zuckenden Bewegungen befallen zu werden, welche
dasselbe hin- und herwerfen und mit Einziehungen und Ausbuchtungen
des Randes verbunden sind; bald darauf stossen an verschiedenen
Stellen des Saumes mit grosser Energie handschuhfingerartige Fortsiitze
hervor; die Fortsiitze werden von der Membran des Korper-
chens gebildet, welche den andriingenden Geisselfiden eine
Zeit lang (oft auch dauernd) widersteht, schliesslich aber ein-
reisst, worauf die plumpen Fortsiitze zuriicksinken und aus ihnen
lange, diinne Fiden hervorschiessen, welche so lebhaft um sich herum-
peitschen, dass man ihren Contour nur hie und da und auch dann
nur fragmentarisch erblicken kann. Es ist oft geschildert worden, wie
heftig die Geisselfiden die umliegenden rothen Blutkrperchen peitschen
und ihnen tiefe Furchen in den Leib ziehen, die sich allerdings sofort
wieder ausgleichen (Taf. II, Fig. 62—66).

An den Geisselfiiden siecht man oft knopfartige Anschwellungen,
die den Platz zu wechseln scheinen, meistens ist auch ihr freies Ende
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kolbig aufgetrieben; hie und da sieht man auch ein feines Pigment-
kirnchen in ihrer Substanz liegen. Zahl und Anordnung der Geisseln
sind verschieden. Man beobachtet 1-—5 Fiiden an einem Kirperchen;
meistens sind sie wegen ihrer iiberaus heftizen Bewegung schwer zu
ziihlen. Sie kinnen aus einer Seite des sphiirischen Kiorperchens oder
aus beiden Hiilften desselben symmetrisch oder unsymmetrisch hervor-
gehen. Die Bewegung der Geisselfiiden dauert etwa 15—30 Minuten
an, sie wird nach und nach schwiicher, intermittirend und hirt schliess-
lich ganz auf. Man kann dann zuweilen die ruhenden Fiiden an den
Kirperchen haften sehen, oft trennen sich die Geisseln jedoch von den
Kiérperchen und sie schwimmen darauf mit einer an Aale erinnernden
Lebhaftigkeit im Plasma umher; diese freigewordenen Geisselfiiden
bilden die einzige Form der Malariaparasiten, welcher in
ecrisserem Maasse die Fihigkeit des Ortwechsels hat.

Das Schauspiel, welches die Geisselfiiden bieten, ist, zumal fiir den
an iibnliche Bilder nicht gewthnten Pathologen ein ungemein frappi-
rendes und es kann daher nicht iiberraschen, dass Laveran den
geisselfiihrenden Korpern die grosste Aufmerksamkeit schenkte und
ihnen auch eine besonders wichtige Stellung in der Biologie der Malaria-
parasiten zuwies. Laveran hatte nimlich von Anfang an die
Vorstellung, dass die Geisselfiden die hichste Entwicklungs-
stufe des Parasiten bilden; sie sollten sich in den cystischen
Korpern entwickeln und zur Zeit ihrer Reife aus ihmen hervor-
schliipfen. Damit wiire auch die Fortpflanzungsart der Parasiten ge-
geben gewesen.

Nicht wenig mag Laveran ein zweiter Umstand zu dieser Auf-
fassung bestimmt haben, und zwar der, dass die Geisselkdrper meistens

zur Zeit des Anfalls oder kurz vor demselben im Blute zu finden
sind, withrend sie in den apyretischen Intervallen selten vorkommen.

Laveran’s Angaben beziiglich der Geisselfiiden wurden wvon
Richard bald bestitict, wiihrend die italienischen Beobachter die
Geisselkorper anfangs gar nicht erwithnten, spiiter nur als seltene Vor-
kommnisse concedirten. So ist in den ersten Mittheilungen von Marchia-
fava und Celli von diesen Kirpern gar nicht die Rede u. zw. aus dem
einfachen Grunde, weil diese Forscher ihre Untersuchungen damals nur
an gefirbten Priiparaten anstellten, an welchen die Geisselfiiden selten
sichtbar sind. Im Jahre 1886 sahen dieselben zwei Beobachter®!)
unter 42 Fillen von schweren Fiebern die Geisselkirper viermal, im
Jahre 1887 unter 120 Fillen nicht ein einzigesmal. Es ist also
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begreiflich, dass sie in ihnen selten erreichte, letzte Stufen der Parasiten
erblickten '),

Von nicht franzisischen Forschern brachte erst Councilman?®?)
die Hiinfigkeit der genannten Kirper wieder zur Sprache,

Von der Bedeutung, welche Laveran seinen Geisselkiirpern zu-
geschrieben hat, ist man, nachdem die Fortpflanzungsart der Parasiten
sich auf andere Weise herausgestellt hat, allgemein abgekommen, und
aegenwiirtic wird die Bedeutung der Geisselfiiden, wie ich glaube, zu
sehr unterschiitzt.

Grassi und Feletti™) erblicken in ihnen nur Erscheinungen
der Agonie und dieser Ansicht schliessen sich nun auch Marchiafava
und Celli™) an, wie aus ihrer letzten gemeinschaftlichen Arbeit hervor-
oeht, Grassiund Feletti motiviren ihre Ansicht damit, dass die Geissel-
fiiden sich erst einige Zeit nach der Blutentnahme im Priiparate ent-
wickeln, dass sie im circulirenden Blute selbst nicht vorhanden sind
und dass sie verschieden an Zahl und Anordnung sind.

Nur Danilewsky ™) hiilt gegenwiirtiz — neben Laveran — an der
Ansicht fest, dass die Geisselfiiden als Orgzane der Parasiten zu betrachten
sind, indem er ihr constantes Vorkommen bei dem Polymitus avinm
hervorhebt.

[ch habe im Laufe meiner Untersuchungen den Geisselfiiden
besondere Aufmerksamkeit geschenkt und bin zu folgendem Resultat
gekommen. Die Geisselfiden kommen bei allen Malariapara-
sitenarten vor; am hiinfigsten sind sie an den Sphiiren, welehe in die
Reihe der Halbmonde gehiven, zu beobachten, beinahe ebenso hiufig
bei den tertianen, seltener bei den quartanen Parasiten. Die Hiufigkeit
des Vorkommens, welche aber nur durch wiederholte und genaue
Untersuchungen des DBlutes zu constativen ist, gibt mir die Ueber-
zeugung, dass die Geisselfiiden als obligate Attribute des in
einem bestimmten Stadium der Entwicklung befindlichen
Parasiten anzusehen sind. Wie schon frither erwiihnt wurde, sind
es die grossen, entwickelten, sphiirischen Formen, welche Geisselfiiden
aussenden, es ist also begreiflich, dass die Flagellen wiihrend der
Paroxysmen, in welchen die grossen Formen iiberwiegen, hiufiger zu
finden sind, als wiihrend der Apyrexien.

Bei manchen Parasitenarten, so bei dem Tertianparasiten (Golgi),
sind die Geisselfiiden regelmiissig und oft in grosser Zahl, wenige Augen-
blicke nach der Blutentnahme zu constatiren; eine lingere Dauer (etwa
10—30 Minuten) vergeht, ehe sie an den Sphiiren der Halbmondreihe

erscheinen. Ich habe beinahe in allen Fillen von Malaria, welche
Mannaberg, Die Malariaparasiten. 3
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einen einigermassen reichlichen parasitiren Blutbefund aufgewiesen haben
und deren Dauer eine mehrmalige Untersuchung ermiiglicht hat, Geissel-
kirper auffinden kinnen.

Nach meiner Ansicht sind diese Gebilde, wie schon erwiihnt,
durchaus mnicht als Agonieproducte zu betrachten; es wiire nicht ein-
zusehen, weshalb immer nur eine relativ geringe Zahl der vorhandenen
Parasiten dieselben aufweist, wiihrend ja alle Korper innerhalb kurzer
Zeit im Priiparate absterben. Aunch miissten im cireulirenden Blute, in
welchem, wie ich spiiter nachweisen werde, zur Zeit des Paroxysmus
ein massenhaftes Zugrundegehen der Parasiten stattfindet, also agoni-
sirende Formen in Menge vorhanden sind, hie und da Geisselfiiden zu
sehen sein; dasselbe sollte man auch nach Chininverabreichung erwarten.
Es bestiitizt sich indessen keine dieser Voraussetzungen. Endlich spricht
die ausserordentliche Lebhaftigkeit der Bewegung iiberzengend gegen die
Annahme eines »Agoniephiinomens«.

Meine Auffassung ist, dass wir in den Geisselfiiden Organe
zu erblicken haben, welche die Anpassung der Parasiten an
saprophytische Verhiiltnisse vermitteln. Ich vermuthe, dass die
Geisselkirper den ersten Beginn einer Lebensweise ausserhalb des
menschlichen Kirpers eingehen und dass in Folge des nicht zusagenden
Nihrbodens das Absterben der jungen Saprophyten eintritt,

Diese Erklirung macht es begreiflich, weshalb nur entwickelte
Formen Geisselfiiden bilden; es sind eben nur die kriiftigen, gutge-
nihrten, grossen Korper im Stande, jene hervorzubringen, sie allein
wiiren dazu berufen, bei entsprechendem Nihrboden in den saprophy-
tischen Zustand iiberzugehen.

Ein Beweis fiir die Richtigkeit dieser Annahme oder eine Wider-
legung derselben wiire nur durch gelungene Ziichtungsversuche zu er-
bringen, doch glaube ich, dass fiir sie gegenwiirtiz mehr Momente
sprechen, als fiir die Ansicht von Grassi und Feletti

Was die Firbung der Geisselfiden betriftt, so gelingt diese
nur dann, wenn man die bestrichenen Deckgliischen sofort in eine
feuchte Kammer bringt und in derselben durch etwa eine Viertelstunde
liisst; das heisst, man muss den Geisselfiiden Gelegenheit geben, sich zu
bilden. Sind sie vorhanden, dann firben sie sich so wie das Plasma.

Die dritte Bewegungsart ist jene, welche im Inneren der
Parasiten vor sich geht und in der mehr oder minder lebhatten Durch-
einanderbewegung des Pigmentes sichtbaren Ausdruck findet. Bei
geringer Bewegung veriindern die Pigmentkirnchen in triiger, oft kaum
merlklicher Weise ihren Ort, wiihrend sie bei starker Bewegung wie ein
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Miickenschwarm durcheinander wirbeln, Laveran hat in dem letzteren
Fall den Anblick sehr passend mit der Unruhe des siedenden Wassers
verglichen; seine Anpsicht ist, dass die Bewegung durch die im Inneren
des Parasiten eingeschlossenen Geisselfiiden zu Stande kommt, und dass
die Pigmentkirnchen dabei mitgerissen werden. Andere Autoren er-
blicken in der Pigmentbewegung ein Brown’sches Phiinomen. Man
muss aber der letzteren Ansicht widersprechen, wenn man sieht, auf
wie gewundenen Wegen die Pigmentkirnchen durcheinander schwirren;
es ist eben keine Zitterbewegung, sondern eine fortschreitende, wenn
anch hiiufig wiederkehrende Ortsveriinderung. Gegen Laveran’s An-
sicht wurde mit Recht geltend gemacht, dass die Pigmentbewegung
auch an den jiingeren Formen, welche keine Geisseln entsenden, zu
sehen ist,

Ich glaube, dass es sich um eine striimende Bewegung des
Plasma handelt, welche, durch verschiedene Umstiinde gehemmt oder
gefirdert, die Pigmentkirnchen langsamer oder rascher durcheinander
treibt. .

Am besten siecht man diese Bewegung an den erwachsenen, pig-
mentirten Formen der Tertianparasiten und an den Sphiiren der Halb-
mondreihe; die Formen der Quartana haben oft ganz ruhendes Pigment,
wiihrend dasselbe bei den Tertianparasiten beinahe immer in Bewegung
gefunden wird. Die Halbmonde zeigen, so lange das Pigment zerstreut in
ihnen liegt (i. e. die jungen Halbmonde), oft eine leichte Pigment-
bewegung, ist das Pigment in ihrer Mitte klumpig concentrirt, dann
steht es still. Bei den sphiirischen Kirpern, die aus den Halbmonden
entstehen, rubht das Pigment eine Zeit lang, dann wird es aber unter dem
Mikroskop hiufig beweglich und geriith nach und nach in das heftigste
Schwiirmen; um diese Zeit pflegen die Geisselfiiden auszubrechen, worauf
im Pigment Stillstand erfolgen kann, aber nicht erfolgen muss.

Die Pigmentbewegung ist auch an einem Theile jener Formen zu
sehen, welche ich spiiter als »Chininformene beschreiben werde.

Die Dauer dieser Bewegung ist verschieden lang; auf jeden Fall
wiihrt sie bei weitem am lingsten von den drei besprochenen Bewegungs-
kategorien. Ich habe sie in meiner feuchten Sauerstoffkammer durch 24 bis
48 Stunden beobachten kinnen.

Es ist bisher nicht sicher entscheidbar, ob auch in Parasiten-
cadavern die Bewegung fortdauert oder nicht. Die Beantwortung dieser
Frage hiingt von der Definition eines solchen Cadavers ab. Man sieht
z. B. sebr oft, wie sich von einem grossen, sphiirischen Kirper einzelne
kleinere, pigmenthiiltige Kugeln, welchen wir die Fihigkeit, sich fort-

a%
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zupflanzen, wegen ihrer Kernlosigkeit entschieden absprechen miissen,
loslisen, und in denen sich das Pigment lebhaft fortbewegt. Auch die
»Chininformen< sind in ihrer Lebensfunction mindestens sehr herab-
gesetzt und dennoch zeigen sie Pigmentbewegung. Andererseits ist die
Thatsache zu beachten, dass in der Leiche alle Parasiten ruhendes
Pigment haben. Man wird nach Allem nicht weit fehlgehen, wenn man
annimmt, dass in ihren Lebensfunctionen tief beeintriichtigte Parasiten
(also kranke Parasiten) noch Pigmentbewegung besitzen kimnen, wiih-
rend abgestorbene dieselbe vermissen lassgen, womit aber, wie aus dem
Fritheren hervorgeht, durchans nicht gesagl ist, dass alle Formen mit
ruhendem Pigment abgestorben sein miissen.

Marchiafava und Celli') haben noch das Vorkommen eines
undulirenden Saumes an manchen Sphiiren (wie es aus der Be-
schreibung scheint, an jenen der Halbmondreihe) beschrieben; Couneil-
man sah emmal einen Halbmond mit wellenartiger Bewegung des
Saumes,

[ch habe die undulirende Bewegung des Saumes an sphiirischen
Kirpern der Halbmondreihe mehrmals beobachtet, doch habe ich den
Eindruck bekommen, dass dieses Phiinomen von Geisselfiiden, welchen
die Durchreissung der relativ starken Membran der Sphiren nicht
gelungen ist, herrithrt. Wenn man den Durchbruch von Geisselfiden
hiinhg verfolgt, so sieht man in der Vorbereitung dieses Processes
eben nicht selten durch mehrere Augenblicke den »undulirenden
Saum«. Eine iihnliche, wenn auch nicht gleichlautende Ansicht scheint
Danilewsky?™) iiber diesen Gegenstand zu haben. Er schreibt: »Es
will mir scheinen, dass diese undulirende Form aus der oben beschrie-
benen durch das allmillige Einziehen der Geisseln sich bilden kann.«
Ich halte es nach dem Gesagten nicht fiir berechtigt, den »>unduliren-
den Saume« als eine Bewegungsart eigener Kategorie zu betrachten,
sondern ich erblicke in ihm nur eine Modification der Geisselbewegung,
welche dureh die Resistenz der Membran zu Stande kommt; es 1st
eine Geisselbewegung innerhalb der Membran.

e) Ueber das Verhiiltniss der Parasiten zu den rothen
Blutkirperchen,

Laveran hatte von dem Tage seiner Entdeckung an die Meinung,
dass die Parasiten theils frei im Blutplasma, theils den rothen Blut-
kiirperchen angeschimiegt, oder in ihre Oberfliiche eingedriickt (»accoléd)
leben, und er hiilt anch heute noch diesen Standpunkt fest. Richard!')
hingegen war im Beginne seiner Untersuchungen der Meinung, dass
die Parasiten sich innerhalb der vothen Blutkiérperchen ent-
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wickeln und diese, nachdem sie in i1hinen grosz geworden
sind, mit Sprengung einer Membran, verlassen. Spiter®') kam
er aber von dieser Anschanung wieder zuriick und bekehrte er sich zn
Laveran’s Auffassung von der extraglobuliiven Lebensweise der Para-
siten. Von den Italienern waren es Marchiafava und Celli, welche
die erste Ansicht Richard’s, dass die Himatozoin innerhalb der rothen
Blutkirperchen existiren, dass sie also endoglobulire Parasiten
sind, auf das eifrigste vertreten haben. Als hauptsiichliches Argument
brachten sie die Thatsache vor, dass die amiéboiden Parasiten
nie die Grenze des Blutkirperchens iiberschreiten, was
manchmal vorkommen miisste, wenn sie denselben blos anliegen
wiirden und nicht in ibrer Substanz festgehalten wiiren: ferner bezogen
sie sich auch auf die Ueberlegung, dass, wenn Laveran’s Ansicht dic
richtige wiire, man auch ab und zu sehen miisste, wie ein Parasit
nnter ein rothes Blutkirperchen zu liegen kiime und dadurch undeut-
lich sichtbar wire, was gleichfalls nie zu beobachten sei.

Marchiafava und Celli gehen in einer ihrer Publicationen™)
s0 weit, anzunehmen, dass das Himatozoon nur ein endoglobuliires
Leben fiihren kinne und dass alle frei im Plasma befindlichen Formen
als »Degenerationsformen« anzuseh:n seien.

Ich habe zu diesen Dingen Folgendes zu bemerken. Es ist im
Allgemeinen sehr schwer zu beurtheilen, ob ein Parasit innerhalb des
rothen Blutkirperchens liegt, oder ob er demselben, wie Laveran es will,
blos angedriickt ist; die von Marchiafava und Celli angefiihrten
und oben mitgetheilten Kriterien sind fiir ihre Ansicht nicht ganz be-
weisend, denn die Klebrigkeit der Parasiten wiirde sie, selbst bei
lebhaften amtboiden Bewegungen verhindern, von dem Blutkirperchen
loszukommen, auch wenn sie demselben nur angeschmiegt wiiren; was
den zweiten Einwand betrifft, so muss man die Durchsichtigkeit des
rothen Blutkorperchens in Betracht ziehen, welche es bei der Kleinheit
des Objectes nicht immer beurtheilen lisst, ob sich der geschene arasit
ober-, inner- oder unterhalb des Blutkirperchens befindet.

Nach meiner Meinung gibt es nur einen directen Beweis dafiir,
dass gewisse Parasiten innerhalb des Blutkirperchens liegen, und dieser
besteht darin, dass man die sphiirischen Korper der Halbmond-
reihe, seltener die grossen Formen des Tertiantypus (Taf. 1.
Fig. 25, 26), in dem Momente, in welchem sie das inficirte
Blutkirperchen verlassen, beobachten kann. Bei dieser Gelegen-
heit sicht man deutlich, wie der moch vorhandene hiimoglobinfirbige
Blutkirperchenrest ganz plitzlich auseinanderweicht und in einige
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zarte Tropfchen zerfillt, wihrend der sphirische Korper, welcher bis
dahin ruhig gelegen ist, mit einem kleinen Ruck zur Seite fihrt
und dabei meistens eine halbe Wendung vollfiihrt. Bei diesem Vorgang
gewinnt man die directe Ueberzeugung, dass der Parasit mit Sprengung
des Blutkiorperrestes aus dem Gehiinse herausgetreten st (Taf. II,
Fig. 62—66). Was die kleinen, unpigmentirten Formen be-
trifft, so bin ich der Ansicht, dass diese lange Zeit hin-
durchaufdem Blutkorperchen liegen; man vergleiche die Bilder
auf Taf. II, Fig. 41, 42, und man wird mir die Berechtigung dieser An-
sicht zugeben; solche Bilder sind bei den Sommerfiebern zahllos zu
finden. Aber auch am frischen Priiparate lisst sich eine Beobachtung an-
stellen, welche zeigt, dass der endoglobuliire Parasitismus nicht so ein-
fach zu bestiitigen ist, wie es der Fall zu sein scheint.

Hat man ein oder mehrere unpigmentirte, oder auch schon
etwas pigmentirte, scheinbar endoglobulire, amiboide Formen im Ge-
sichtsfeld eingestellt, so @ffne man die Ivisblende vollstindig und
werfe mittelst des Hohlspiegels seitliche Strahlen auf das Object. Diese
Beleuchtungsart leistet vorziigliche Dienste, wenn es sich darum han-
delt, das Relief der Korper plastisch zu sehen. Es entstehen niimlich
Schatten, welche bei der Durchlenchtung von unten her nicht zu
Stande kommen. Bei dieser schiefen Beleuchtung mit offenem Abbe
sicht man z. B. die Delle der rothen Blutkirperchen ungemein plastisch
vor sich. Suecht man nun die inficirten Blutkiirperchen auf, so sieht
man, dass die Stellen, an denen man die Parasiten wahr-
genommen hat, deutliche Einsenkungen in die Substanz
der Blutkirperchen zeigen, und dass der Rand der so
gebildeten Griibchen ein ganz scharfer ist. Diese Beob-
achtung habe ich unziihlige Male angestellt und ich fand sie bei allen
kleinen Formen (auch bei den Jugendformen der Quartan- und Tertian-
parasiten) bestiitigt, so dass ich nicht anstehe, sie als die Regel anzu-
sechen. Der erwiihnten Thatsache gegeniiber miissen wir die Ver-
sicherung von Marchiafava und Celli, dass die amiboiden Formen
endoglobuliir sind, mit einigem Zweifel betrachten, Wiiren die ge-
nannten Korper innerhalb der Blutkiirperchensubstanz, so wiire nicht ein-
zusehen, woher die wahrgenommene Einsenkung an der Oberfliche der
Blutkirperchen herriihren sollte; man miisste, gerade im Gegentheil, er-
warten, dass diese glattgespannt sein sollte. Es scheint mir also, dass
fir diese Formen Laveran’s Ansicht Giltigkeit hat, wihrend fiir die
grossen, pigmentirten Korper der endoglobuliire Aufenthalt als erwiesen
anzusehen ist,
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Ich hitte mich bei diesen histologischen Details nicht so lange
aufgehalten, wenn die italienischen Forscher aus ihrer Entdeckung
des endoglobuliiren Wachsthums (welehe iibrigens, wie erwiihnt, schon
von Richard gemacht worden ist) nicht allznweit gehende Anspriiche
auf die Autorschaft der Parasiten gefolgert hiitten. Fiir die Biologie des
Parasiten und fiir seine pathologische Bedeutung bleibt es sich voll-
kommen gleich, ob er von allen Seiten (endoglobuliir), oder nur von
einer Seite her (extraglobuliir) mit der ihn niihrenden Blutkirperchen-
substanz umgeben ist.

Gegeniiber der oben angefiihrten Ansicht von Marchiafava
und Celli, dass alle freien Formen Degenerationsformen seien, ist
ausserdem hervorzuheben, dass die freigewordenen Sporen, im Plasma
schwimmend, oft massenhaft nachzuweisen sind; ihre Structurfirbung
ist eine so priignante, dass sie ebensowohl vor Verwechslung mit anderen
Blutelementen als auch vor dem Verdacht, dass sie »Degenerations-
formen« wiiren, geschiitzt sind (Taf. IlI, Fig. 27—30). Auch iiber das
Sporenstadium hinaus entwickelte améboide Korper sind nicht selten
mit voller Wahrung ihrer Structur, frei im Plasma zu finden. Was
die iibrigen freien Formen, namentlich die grossen pigmentirten betrifft,
so verweise ich auf die specielle Beschreibung der Quartan- und
Tertianparasiten.

Unter dem Einflusse der Parasiten erleiden die rothen Blut-
kirperchen mannigfaltige Verinderungen. Bei den pigmenterzeugenden
Parasiten gehen sie oft eine mehr oder minder rasche Entfirbung
ein, so dass der vorhandene Blutkirperchenrest oft kaum mehr wahr-
nehmbar ist. Auch Grissen- und Gestaltveriinderungen der rothen
Blutkirperchen sind hiinfig zu beobachten. Bei der Tertiana sind die
inficirten Blutkirperchen sehr oft hypertrophiseh, sie kinnen
auf das Drei- bis Vierfache des normalen Volumen anwachsen (Taf. II,
Fig. 15—20); wahrscheinlich ist diese Hypertrophie in Analogie zun
bringen mit anderen Zellhypertrophien, welche bei (Gregarineninfec-
tionen beobachtet werden, z. B. bei der Klossia soror, die in den
Nierenepithelien der Schnecke schmarotzt und diese Zellen oft zu un-
geheuerer Vergrosserung bringt. Andererseits werden Verkleine-
rungen, also Schrumpfungen der inficirten rothen Blutkiirperchen
beobachtet, so die von Marchiafava und Celli zuerst beschrie-
benen, sehr interessanten :globuli rossi ottonatic. Es sind geschrumpfte
Blutkirperchen, welche die Farbe von altem Messing zeigen (Taf. II,
Fig. 49); sie sind mit den kleinen, unpigmentirten, oder schwach
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pigmentirten Parasiten (Quotidian- wund maligne Tertianparasiten)
inficirt®).

Bei den stiirker pigmentirten, kleinen Parasitenarten siecht man
den kleinen Parasiten manchmal gleichsam in einem gefalteten Schleier
liegen, welcher vom geschrumpften und vollstiindig entfiirbten Blut-
kirperchen herstammt; diese Bilder sind iusserst zart und sind zu den
schinsten mikroskopischen Objecten zu ziihlen.

Die geschrumpften Blutkorperchen kinnen bei einiger Erfabhrung
mit der gewihnlichen :Morgensternform« nicht verwechselt werden.

Ueber die Verluste an rothen Blutkirperchen in Folge der Ma-
lariainfection, sowie iiber Phagoeytose, wird in anderen Abschnitten
gesprochen werden. _

flFortpflanzungsart. Die Fortpflanzung der Malariaparasiten
geschieht durch Sporen, welche sich in den ausgewachsenen, reifen
Korpern bilden. Von Celli und Guarnieri wurde versucht, auch
eine Fortpflanzung durch Knospung, und zwar bei den Sphiiren der
Halbmondreihe, hinzuzufiigen, es scheint aber, dass die genannten Autoren
diese Ansicht wieder fallen liessen, und das mit Recht, denn jene
s Knospen« besitzen keine Structur, sie kinnen also keine Sporen sein.

Aus Laveran’s ersten Publicationen geht hervor, dass dieser
Forscher schon damals die Sporulationsformen gesehen und beschrieben
hat, nur verfehlte er ihre Deutung, indem er sie fiir abgestorbene, zer-
fallende Kiirper hielt. Wie schon frither erwiihnt wurde, sah Laveran
damals die Bildung der Geisselfiiden fiir die Fortpflanzungsweise der
Parasiten an.

Es ist das Verdienst von Marchiatava und Celli®?), die Be-
deutung der Sporulationskirper zuerst vermuthet zu haben; mit voller
Entschiedenheit wurde sie aber erst von Golgi®') erkannt und aus-
cesprochen.

Auf diese Weise ist durch Golgi der Entwicklungsgang der
Parasiten zuniichst der quartanen, dann der tertianen Iieber klargelegt
worden. Ein Jahr spiiter gelang es Marchiafava und Celli®) auch
bei den Parasiten der Sommer- und Herbstfieber, zu denen die perni-
ciisen Fieber gehiren, die Sporenbildung nachzuweisen.

Die Sporulation besteht darin, dass in einem bis dahin einheit-
lichen Individuum eine grissere oder geringere Anzahl von Kirperchen
erscheint, deren jedes, vermige seiner completen Zellstructur, zu selbst-

*) Diese geschrumpften und dunkler gefirbten Blutkiirperchen werde ich der
Kiirze halber als sMessingkdrperchens« bezeichnen.



41

stindigem Dasein, Wachsthum ete, befihigt ist. Diese Kirperchen
sind die Sporen und sie bedeuten den ersten Jugendzustand des
Parasiten,

Die Sporenbildung erfolgt im Allgemeinen in reifen Individuen,
das heisst, in ausgewachsenen, grossen Exemplaren, jedoch sieht man
hie und da auch solche Korper, welche noch nicht die Durchschnitts-
grisse erreicht haben, Sporen erzeugen.

Die Sporulation hebt die Existenz des sporenbilden-
den Korpers auf; neben den neugebildeten, jungen Kirperchen
bleibt ein kleinerer oder grisserer todter Restkorper als Ueber-
bleibsel des urspriinglichen Mutterparasiten liegen. Dieser Restkirper
besteht hauptséichlich aus dem Pigment; er wird von den Leukocyten
aufgenommen und in Milz, Leber oder Knochenmark deponirt.

Der Sporulationsvorgang differirt sowohl bei den verschiedenen
Parasitenarten, als auch, in gewissem Grade, bei ein und derselben
Species.

Am constantesten erfolgt derselbe bei den Parasiten des quar-
tanen Iiebers. Golgi, welchem wir beziiglich der Sporulation die
genauesten Aufschliisse verdanken, zeigte, dass der theilungsreife, das
Blutkirperchen villig austiillende Parasit, nach und nach eine zarte
radiéire Streifung erhiilt, und dass sich das bisher im Protoplasma zer-
streute Pigment in der Mitte des Korperchens concentrirt und zu-
sammenballt. Die Streifung wird deutlicher und mit einem Male ist der
Parasitenleib durch dieselbe in sechs bis zwilf oblonge Abschnitte ge-
theilt, welche um den mittelstindigen Pigmentklumpen gruppirt sind.
Dieses Stadium vergleicht Golgi mit einem »Giinsebliimchen« und
man findet bei quartanen Fiebern in der That oft Sporulationskirper
welche den genannten Vergleich zulassen (Taf. 11, Fig. 6—8).

¥

Nun beginnen die einzelnen Abschnitte sich zu runden und mit
einemmale streben sie als rundliche Kérper auseinander und lassen den
todten Restkirper zuriick. Jedes dieser nun unabhiingig gewor
denen Kiorperchen ist eine Spore.

Das Auseinanderstieben der Sporen kann man unter dem Mikro-
skop beobachten; es erfolgt wahrscheinlich durch allmiilige Vergrisse-
rung der Keime, welche schliesslich die Zerreissung des zarten Blut-
korperchenrestes zur Folge hat.

In den Sporen der Quartana sieht man oft schon im ungefiirbten
Zustand einen glinzenden Kirper liegen, welcher den Nucleolus
bedeutet.



In ihnlicher, wenn auch, wie Golgi nachgewiesen hat, charakte-
ristisch modificirter Weise, erfolgt die Sporulation bei den Parasiten der
Febris tertiana. Das Pigment concentrirt sich auch hier in der
Regel in der Mitte des sporulirenden Parasiten, doch kann die Con-
centrirung ebenso gut nach einem Rande hin geschehen, oder sie kann
ganz ausbleiben, und in diesem Falle bildet das Pigment gleichsam ein
Netzwerk, in dessen Maschen die Sporen entstehen. Nach Golgi soll
der Restkirper dieser Parasiten mehr Plasma zuriickbehalten als jener
der quartanen Formen, auch soll er zuweilen von einem Hiutchen um-
schlossen sein. Der Zerfall in Sporen erfolgt nach demselben Forseher
in zwel bis drei circuliiren Reihen um den Restkirper herum, und es
entstehen nicht wie bei der Quartana 6—12, sondern 15—20 Sporen,
welche kleiner sind und ungefirbt meistens keinen Nueleolus erkennen
lassen. Die Gruppirung der tertianen Sporulationskirper wurde von
Golgi mit einer »Sonnenblume=« verglichen (Taf III C. und D.).

Nach meinen Erfahrungen bestehen, wie es ja die meisten bis-
herigen Beobachter erwiihnen, bei der Febris tertiana bedeutende Diffe-
renzen in der Form der Sporulationsfigur; sie zeigt nur selten und
ausnahmsweise die typische Sonnenblumenform. DMeistens sind die
Sporen unregelmiissig geordnet; ihre Zahl ist griisser als bei der Quar-
tana, ausnahmsweise findet man aber auch geringzahlige Sporenkirper
(Tat. II, Fig. 22, 25). Die ansehnlichere Griisse des Restkirpers und
seine membranise Umbhiillung habe ich bisher nicht iiberzengend
wiederfinden kinnen.

Von praktischer Bedeutung ist es, dass es meistens nicht schwer
fillt, nach den Golgi'schen Merkmalen die genannten beiden Sporu-
lationsformen von einander zu unterscheiden und auf diese Art den
Charakter des Fiebers zu diagnosticiren.

Die Sporulation der kleinen Parasiten der perniciisen Fieber
erfolgt, wie Marchiafava und Celli nachgewiesen haben, haupt-
sichlich in den inneren Organen, und zwar in den Gehirn- und
Milzeapillaren; im Fingerblut sind diese Sporulationskirper nur aus-
nahmsweise zu finden.

Diese kleinen Parasiten sporuliren stets schon zu
einer Zeit, wo sie nur einen Bruchtheil des rothen Blut-
kirperchens ausfiillen.

Die pigmentirten kleinen Formen concentriren das Pigment vor
der Sporulation in einem relativ grossen Klumpen (Taf. I, Fig. 35)
und zerfallen darauf in sechs bis acht, auch mehr Sporen, welche
dusserst klein sind; die unpigmentirten kleinen Formen zerfallen in
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dhnlicher Weise in eine geringe Zahl kleinster Sporen (Taf. IV,
Figz. 66).

Die feineren histologischen Details der Spornlation wurden bisher
nicht in iibereinstimmender Weise beschrieben:; die Kleinheit der Ob-
jecte und die Schwierigkeit der Firbung tragen wohl die Hauptschuld
an den auseinandergehenden Ansichten,

Grassi und Feletti!?), welche die Structurverhiiltnisse der
quartanen Parasiten studirt baben, geben an, dass der Nucleolus der
Parasiten sich vergrissere, oft Stibchenform annehme und darauf in
mehrere Stiicke zerfalle, um deren jedes sich Kernmembran und Kern-
saft bilden solle; es handle sich also um eine endogene Re-
production durch directe Kerntheilung,

Ich") fand bei den Parasiten der Tertiana, dass der Nucleclus
in einem gewissen Stadium im Plasma der Parasiten aufgeht, und dass
bald darauf der bis dahin chromatinarme Kern chromatinhiltig wird,
wonach ein Stadium folgt, in welchem der Parasit weder Kern, noch
Kernkorperchen besitzt. Hieraut tauchen in dem Plasma dunkle Punkte
auf, welche immer mehr an Deutlichkeit gewinnen und die Anlage
der Nucleoli der Sporen darstellen. (Taf. III, Fig. 21—25, zeigen Ab-
bildungen wvon Priiparaten, welchen ich diese Darstellung entnom-
men habe.)

Romanowsky %) schliesslich findet, dass die Sporenbildung aut
dem Wege der Karyokinese erfolgt. Er selbst gibt aber zu, dass es
ihm snicht gelungen ist, alle die Phasen der typischen Figuren der
Karyokinese zu verfolgen-,

Gegen Romanowsky muss ich hervorheben, dass man in sehr
gelangenen, nach welcher Methode immer gefirbten Priiparaten zahl-
reiche erwachsene Parasiten findet, welche weder Kern noch Kern-
kirperchen besitzen und die man gleichwohl nicht ohmeweiteres als
Cadaver ansehen kann, zumal, wenn die Priiparate nicht aus dem Blute
von Patienten herriihren, welche mit Chinin behandelt worden sind.
Diese kernlosen Formen (es sind stets grissere, entwickelte Exemplare)
ignorirt Romanowsky (ebenso wie auch Grassi und Feletti), wie
ich glaube, mit Unrecht. Ich mache besonders auf die Bilder (Taf. ITI,
Fig. 8—18) aufmerksam, an welchen der Uebergang des Nucleolus in das
Plasma sichtbar ist und welche mich zu der Annahme bestimmen,
dass die Sporulation mit dem Untergang der Kernkorperchen und
der Kerne eingeleitet wird ®).

*) Romanowsky’s Bild muss ferner durchaus nicht als Karyokinese gedeutet
werden, denn zwei und mehrere Nucleoli sind bei den Malariaparasiten, ebenso wie bei
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Von den Sporenbestandtheilen kommt nach meiner Darstellung
zuerst der Nucleolus zur Ausbildung; dieser gewinnt einen Plasma-
mantel, oft noch ehe von dem Kern eine Spur zu sehen wiire (Taf. ITI,
Fig. 1 und 25); erst etwas spiiter erfolgt die Bildung des Kerns selbst
(Taf. 111, Fig. 2, 24).

Eine Spore ist alsonurdann als solcheanzuerkennen,
wenn ein Kernkérperchen mit einem Plasmamantel, even-
tuel auch mit einem Kern vorhanden ist. Segmentations-
producte, welche diese Structur nicht aufweisen, sind demnach keine
Sporen, sondern Zerfallskorper, wie sie unter verschiedenen
Umstiinden (Fieber, Chinin, Spontanheilung) hiufiz zur Beobachtung
kommen und welche, in Folge Ausserachtlassung der Structurverhiilt-
nisse, ifter irrthiimlich fiir Sporen gehalten worden sind (so von Celli
und Guarnieri, Plehn).

Im nativen Blutpriparate kann man die Sporen nur
dann mit Sicherheit erkennen, wenn sie noch in Hiuf
chen beisammen liegen, withrend maneinzelne, im Plasma
schwimmende Sporen ausschliesslich nur durch geeig-
nete Firbung zu diagnosticiren im Stande ist.

g) Der Entwicklungsgang der Parasiten im Allge-
meinen,

In den vorhergehenden Abschnitten haben schon so zahlreiche
Stadien der Parasiten Wiirdigung gefunden, dass es nun leicht ist, die-
selben zu einer continuirlichen Kette zu fiigen. Diese Construirung des
Entwicklungsganges der Parasiten ist hauptsiichlich das Werk Golgi’s,
wenn auch zugestanden werden muss, dass vor ihm sowohl Laveran
als Richard, Marchiafava und Celli einzelne auf denselben be-
ziigliche Andeutungen gegeben haben.

Golgi erreichte seine Resultate durch wiederholte Untersuchungen
des Blutes in relativ kurzen Zeitabstiinden von zwei bis drei Stunden
und dureh Vergleichen der einzelnen Befunde miteinander, wodurch
er die progressiven Verdinderungen der Parasiten genau verfolgen
konnte.

Der Entwicklungseyclus der Parasiten der quartanen und tertianen
Fieber, wie er von Golgi klargelegt wurde, besteht kurz in Folgen-
dem: Die kleine, freigewordene, stets pigmentlose Spore schwimmt eine

vielen ihnlichen Lebewesen gar nichts Seltenes, ohne dass dieses Vorkommen eine
Karyokinese beweisen wilrde.
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Zeit lang frei im Blutplasma und wiichst in demselben, wie ich glaube
annehmen zu diirfen, auch ein wenig an. Hierauf heftet sie sich,
vielleicht in Folge ihrer Klebrigkeit, einem rothen Blutkiérperchen an,
womit sie den Boden =zu ihrer weiteren Entwicklung gewonnen hat.
Aus der Spore wird hier der kleine Parasit, ohne dass bei diesem
Uebergang, ausser dem Wachsthum, irgend eine wesentliche morpho-
logische Veriinderung zu constatiren wiire; der junge Parasit besitat,
wie schon frither ausgefiihrt wurde, eine geringere oder grissere amo-
boide Beweglichkeit und bethiitigt dieselbe innerhalb seines Gebietes,
des von ihm bewohnten rothen Blutkérperchens. Mit dem Wachsthum

beginnen sich Verdauungsproducte — das ans dem Himoglobin stam-
mende Melanin — in der iusseren Schichte des Plasmaleibes zu sam-

meln; schliesslich ist der Parasit auf der Hihe seines individuellen
Lebens angelangt, er fiillt bei der quartanen Art das ganze, unver-
indert gebliebene rothe Blutkirperchen aus (bei der tertianen Form
bleibt er in Folge der Hypertrophie des Blutkérperchens meistens
etwas hinter der Grisse desselben zuriick), und nun erfolgt der im
fritheren Abschnitt besprochene Vorgang der Sporulation. Damit sind
wir wieder bei dem Ausgangspunkte der Entwicklung angelangt.

Einen iihnlichen Gang beschreiben die Parasiten der perniciiisen
Fieber, nur kommt hier ein neues Element hinzu, das sind die Kirper
der Halbmondreihe, welchen wir eine eingehende Wiirdigung schul-
dig sind.

f) Die Laveran’schen Halbmonde und die zu ihnen
gehirigen spindelfirmigen und sphirischen Kirper
(Sphiren der Halbmondreihe),

Die Laveran’schen Halbmondkiirper, resp. die Sphiren und
Spindel, welche aus ihnen hervorgehen, bildeten seit ihrer Entdeckung
den Gegenstand vielfacher Untersuchungen. lhr rithselhaftes Verhalten
nach mehreren Richtungen hin, ihre morphologische Verschiedenheit
gegenilber den anderen, schon besprochenen Formen der Malaria-
parasiten, forderten das Interesse der Forscher in lebhafter Weise
heraus. So zugiinglich jedoch das Untersuchungsmaterial anch ist, und so
leicht losbar die aufgeworfenen Fragen nach Entstehung und Bedeutung
der genannten Kirper a priori scheinen migen, so beweisen die weit
auseinandergehenden Meinungen der Beobachter dennoch, dass wir es
hier mit den am schwersten zu beurtheilenden Kérpern zu thun haben,
deren Eigenschaften uns noch durchaus nicht nach allen Richtungen hin
klar geworden sind und welche ein weiteres Studium dringend erfordern.
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Ehe wir uns der Besprechung iiber die Bedeutung und Entstehung
der Halbmondkirper zuwenden, wollen wir die grobe Morphologie dieser
Kirper in das Auge fassen.

Die typischen halbmondfirmigen Korper besitzen die Gestalt,
welche in ihrem, von Laveran erhaltenen Namen (scorps en ecrois-
sant«<) ausgedriickt ist. ks sind schlank gebaute, sehr zierlich aus-
sehende, ziemlich stark lichtbrechende, manchmal ein wenig glinzende
Korper, deren Liinge etwa 8—10 p, deren Breite in der mittleren Partie
2—3 p. betriigt. Innerhalb dieser Kirper befindet sich immer Pig-
ment, wenn auch in wechselnder Menge; man sieht manchmal blos
einzelne Pigmentkirnchen in ihnen (Taf. IV, Fig. 40, 41), ofter aber
grissere Pigmentmassen. Das Pigment ist entweder im ganzen Korper-
chen zerstreut vorhanden, oder es befindet sich in einem Theile des-
selben, und zwar meistens in der Mitte, bald dichter, bald weniger
dicht gruppirt. Ich habe gefunden, dass diese Gruppirung sehr hiufig
in 8-Form stattfindet (Taf. IV, Fig. 35—36, 46—48), und dass die end-
giltige Zusammenballung in zwei Kliimpcher oder in zwei Reihen erfolgen
kann, worauf ich spiiter zuriickkommen werde.

Das concentrirte Pigment ist ausnahmslos ruhend, wiih-
rend die zerstreuten Pigmentkérnchen hiiufic eine leichte, zitternde Be-
wegung aufweisen, womit auch ein geringfiigiger Platzwechsel ver-
bunden sein kann.

Ich erwiihne gleich hier, dass ich die Halbmonde mit zer-
strentem Pigment als die jungen Formen, diejenigen mit con-
centrirtem Pigment als die erwachsenen, entwickelten Formen
ansehe. Der Grund dieser Annahme beruht hauptsiichlich auf der
Analogie mit den Erscheinungen, welche wir bei den anderen Parasiten-
formen kennen gelernt haben, und er bedarf daher keiner weiteren Aus-
fithrung.

Die halbmondférmigen Kérper besitzen keine ami-
boide Beweglichkeit, wohl aber haben sie die Fihigkeit,
ihre Gestalt in langsamer Weise zu verindern. Es ist schon
von Laveran beobachtet worden, wie unter dem Mikroskop aus
manchem Halbmond nach und nach eine Spindel, ein Oval und schliess-
lich ein vollstindig runder Korper entsteht (Taf. II, Fig. 57—61).
Diese Gestaltverinderung geschieht in beinahe unmerklicher Weise und
erfordert eine Beobachtung von oft mehreren Stunden, um constatirt
zu werden. s scheint iibrigens, dass nur bestimmte Halbmonde (es
ist wabrscheinlich eine gewisse Entwicklungsstufe) diese Fihiglkeit be-
sitzen, denn man kann an Priiparaten, welche in der feuchten Kammer
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Tage hindurch aufbewahrt worden sind, sehen, dass die grisste Zahl
der Halbmonde ihre Form nicht verindert hat.

Im vollstiindig frischen Priiparate sieht man sehr spiirliche Spindeln,
Ovale ete, so dass man in Trockenpriiparaten, welche am besten den
Zustand des frischen Blutes wiedergeben, meistens iusserst wenige
dieser Korper findet. Ich neige in Folge dessen der Ansicht zu, dass
die Formverinderung der Halbmonde ausschliesslich, oder beinahe aus-
schliesslich, an das Verlassen des menschlichen Kirpers gekniipft ist,
und dass dieselbe innerhalb der Blutgefiisse nicht, oder nur ausnahms-
weise zu Stande kommen diirfte.

Ebenso wie die Halbmonde sich zu einer Spindel- oder Cigarren-
form ausstrecken kinnen, um darauf durch allmilige Ausgleichung der
Durchmesser Ovale und Sphiiren zu bilden, findet man auch nicht
selten L a ver an’sche Korper*), deren Schenkel einen kleineren Winkel
bilden, wodureh das Bild des Halbmondes gleichfalls wesentlich modi-
ficirt wird (Taf. IV, Fig. 51).

Dem Ueberzang des Halbmondes in die Sphiire folgen weitere
auffallende Veriinderungen nach. Dlas bisher ruhig dagelegene Pigment,
welches meistens cinen ziemlich regelmiissigen Kranz innerhalb des
Kirperchens bildet, beginnt nimlich die bekannten zitternden und
schwiirmenden Bewezungen auszufiihren, welche wir vorhin besprochen
haben:; nach einer Weile ist der Pigmentkranz aufgelist und die
nunmehr zerstreuten Pigmentkirnchen tummeln lebhaft im ganzen
Kirperchen umher. Bald darauf erfolgt die Ausstossung von Geisselfiiden,
wie das schon an anderer Stelle ausfiihrlich beschrieben worden ist.

Ehe wir auf gewisse Details dieses Vorganges eingehen, miissen
wir uns erst das Verhiltniss der Laveran’schen Halbmonde zu den
rothen Blutkirperchen klarlegen.

Laveran selbst hielt die Halbmonde fiir frei im Plasma
schwimmend und bevichtete in seinen ersten Mittheilungen, dass sie
nur hie und da an rothe Blutkirperchen gelehnt sind, von denen sie
sich aber wieder loslisen kinnen. KEs muss jedoch bemerkt werden,
dass Laveran schon in seinen ersten Publicationen eine feine Linie
erwiihnte, welche die Schenkel des Halbmondes in einem Bogen mit-
einander verbindet und welche nach weiteren Untersuchungen nichts
anderes ist, als der Contour des Blutkirperchens, in welchem
der Parasit sich entwickelt hat. Diese endoglobuliire Entwicklung der

#) Unter dem Ausdruck »Laveran'scher Kirpere versteht man gegenwiirtig
allgemein die Halbmonde.
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Halbmonde erkannt zu haben, ist ein Verdienst von Marchiafava
und Celli®"), Die Figuren (Taf. IV, Fig. 36— 50) zeigen, dass die Halb-
monde entweder vollstiindig von dem Himoglobinkirper umschlossen
sind, oder dass sie wenigstens zum grissten Theile in demselben liegen;
es zeigt sich an ihnen die feine, bald glatte, bald deutlich gezahnte
Linie, welche den Contour des Blatkirperchens darstellé und welche
in vivo kaum je vermisst wird*).

Iech habe schon friiher der Ansicht Ausdruck gegeben, dass die
Halbmonde, resp. die sphiirischen Kirper dieser Reihe, eine echte Mem-
bran besitzen und habe mich auf die Erscheinungen bei der Geissel-
bildung als beweisende Momente bezogen. Hier habe ich noech hinzu-
zutiigen, dass die Membran nicht immer hiimoglobinfirbig, sondern oft
vollstiindig farblos ist. Dass bei Antolisei und Angelini®?) eine Ver-
wechslung von Blutkirperchenrest und Membran stattfindet, wird durch
den Widerspruch beleuchtet, welcher darin liegt, dass sie die :hiimo-
olobinfirbige Cuticulas fiir nicht firbbar erkliven. Es ist Jedem,
der sich mit Blutfiirbungen befasst hat, bekannt, dass himoglobin-
hiiltige Triimmer der rothen Blutkorperchen, so geringfligig sie auch
sein moigen, sich mit Eosin noch immer gut fiirben. Auch die Er-
wiihnung einer gezackten inneren Linie an der Cuticula, welche Anto-
lisei und Angelini erwiihmen und von welcher man sich ohne Ab-
bildungen leider keine Vorstellung bilden kann, ist mir nie zu Gesicht
gekommen und lisst mich eine Verwechslung zwischen den beiden
Dingen — Membran und Blutkorperrest — vermuthen.

Die Membran ist eben nicht an allen, sondern an relativ wenigen
Exemplaren zu sehen; neben ihr kann ein breiterer Blutkirperchenrest
vorhanden sein, von welchem sie sich schart abhebt (Taf. 11, Fig. 57—65;
Taf. IV, Fig. 63 und 64). Sie erhiilt sich auech bei dem Uecbergang der
Halbmondform in die Sphiire und ertheilt diesen Korpern eine Eigen-
thiimlichkeit, welche sie von den grossen sphiirischen Kérpern der friiher
beschriebenen Formen (Tertian- und Quartanparasiten) unterscheidet.

Es wurde schon erwihnt, dass man diese Sphiiren sehr oft bei
dem Austritt aus dem rothen Blutkirperchen beobachten kann; mit
diesem Vorgang kann auch das Verschwinden der Membran, welches
wahrscheinlich durch Platzen derselben erfolgt, verbunden sein, oder
aber die beiden Processe sind zeitlich von einander getrennt und man
sieht dann, wie erst die gerissene Membran zu einer Schlinge oder

#*) In einem Theile der Figuren ist von dem Blutkiirperchen und von der

Bogenlinie aus dem Grunde nichts zu sehen, weil bei der Behandlung mit Pikrinessig-
giiure die rothen Blutkidrperchen beinahe unsichtbar werden.
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einem Ringelehen zusammenschnellt, wihrend der Rest des Blutkirper-
chens in einem zweiten Moment von der Sphiire verlassen wird, Selbst
wenn diese Sphiiren keinen doppelten Contour mehr besitzen, also wenn
die Membran geplatzt ist, sind sie noch immer besonders scharf ge-
zeichnet, =0 dass eine Verwechslung mit anderen Sphiiren nicht leicht
miglich ist; vor dieser ist man, besonders wenn Geisselbildung erfolgt
ist, auch noch durch die Kiigelchen und Ringelchen, welche sich oft
an der Peripherie der Sphiiven der Halbmondkirper befinden und
welche, wie wir gesehen haben, theils von dem Blutkirperchenrest,
theils von der zusammengerollten Membran, oder auch von einem ab-
gelisten Plasmastiick herrithren, noch weiter geschiitzt, Diese, am Rande
der sphiirischen Kirper der Halbmondreihe befindlichen Kiigelehen
(Taf. II, Fig. 66) wurden zuerst von Celli und Guarnieri beschrieben
und als Knospung angesprochen, eine Annahme, welche, wie wir gesehen
haben, nicht zutrifft und von den Autoren selbst schon verlassen worden
ist. Schliesslich senden diese Kirper sehr hiufig Flagellen ans, wo-
mit sie ihrve letzte Verinderung errveicht haben. Die eben beschrie-
benen Vorgiinge ereignen sich nicht immer mit derselben Regelmiissig-
keit; man beobachtet in der Reihenfolge, der Art und Weise der Ex-
capsulation u. s. w. mehrfache Abweichungen, welche zum Theil auch
riithselhafte Erscheinungen darbieten. So habe ich z. B. fter beob-
achtet, dass der ruhig daliegende, vollstindig farblose Blutkirperchen-
rest plitzlich aufgebliht und hémoglobinfiirbig wird, als wiirde ein
Strom von Fliissigkeit aus dem Parasiten in den leeren Sack des Blut-
kirperchens hineingetrieben; der Rand des Blutkirperchens faltet sich
und spannt sich bald wieder straff an, bis er ganz unvermuthet ver-
schwindet und von dem Gebilde nichts iibrig bleibt, als einige, kaum
wahrnehmbare, leicht gelbliche Triptchen (Taf. II, Fig. 62—65). Ich
will die zahlreichen Modificationen, unter welchen ich die Exeapsulation
der sphiirischen Kovper beobachtet habe, nicht beschreiben; es sind
Details, welche gegenwiirtiz noch unerklirt sind und wvon denen es
fraglich ist, ob siec im Wesentlichen zur Biologie der Parasiten zu
rechnen sind. Immerhin ist es aber interessant, diese Vorgiinge unter
dem Mikroskop zu verfolgen; ihre Fixation durch Zeichnung ist inso-
tern eine schwierige, als die Verinderungen ganz plitzlich eintreten
und sehr rasch verlaufen.

Ausser der Umwandlung der halbmondfiirmigen Kirper in Ovale,
Sphiiven und flagellirte Korper ist die Segmentation der Halbmonde
zi erwihnen. Diese erfolgt quer und zwar meistens durch die
Mitte der Korper (Taf. IV, Fig. 52). Grassi und Feletti®¥) erwiihnen

Mannaberg, Die Malariaparasiten, +
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zuerst diese Erscheinung; auf ihre muthmassliche Bedeutung werde ich
spiater zuriickkommen, ebenso wird auch die genauere Structur der
Halbmonde weiter unten besprochen werden.

In nativen Priiparaten siehit man an den Halbmonden manchmal
FErscheinungen, welche als Degenerationsvorgiinge aunfgefasst werden;
dieselben bestehen im Aufireten von hellen Kreisen und Flecken,
welehe unter dem Auge des Beobachters ihre Form dindern. Sie sind
Gfter filschlich fiir Sporen gehalten worden (Taf. IV, Fig. 55, 56).

Nachdem wir die griibere Morphologie der Halbmonde erirtert
haben, wollen wir an die Beantwortung der Fragen gehen, wie die
Halbmonde entstehen, was sie bedeuten und was aus ihnen wird?

Zum Verstiindniss dieser Dinge ist es unerlisslich, die Ansichten
der verschiedenen Forscher zu kennen, und wir werden dieselben nun
ganz kurz der Reihe nach durchgehen,

Laveran, der Entdecker der Malariaparasiten, welcher schon
in seinen allerersten Publicationen eine ausgezeichnete Beschreibung
der Halbmonde gegeben hat, iiusserte sich iiber ihre biologische Stellung
nicht, wie er iiberhaupt auch die anderen Formen mehr von morpho-
logischer Seite her beleuchtet hat. Es sei aber daran erinnert, dass
Laveran®™ in seinem Buche aus dem Jahre 1884 von den Halb-
monden, als »corps kystiques nro. 1, ou en croissants spricht, und dass
er an eciner anderen Stelle (Seite 109) derselben Publication aus dem
Umstande, dass die Malariaparasiten in freiem und in encystirtem
Zustand vorkommen, ihre Zugehirigkeit zu den Protozoin folgert. Wir
kiimnen daher Laveran’s Ansicht iiber die Halbmonde dahin zu-
sammenfassen, dass er sie fiir Cysten hiilt, in welchen sich eventuell
die Geisselfiiden (welche von Laveran anfiinglich als die hichste
Entwicklungsphase des Parasiten angesechen worden sind) bilden
sollen #).

Eine andere Vorstellung iiber die Halbmonde wurde von
Councilman?®?) gefasst, der, hauptsiichlich wegen ihrer bedeuten-
den Resistenz gegen Chinin, vermuthete, dass sie Sporen wiiren.
Diese Ansicht erhielt sich lingere Zeit ohne Widerspruch nud gewann
in dem Umstande eine Stirkung, dass bei den Coceidien Keime bekannt

=
sind, welche den Halbmonden in der Form iihnlich sehen (sogenannte

»sichelfirmige Keimee«),

*) Siehe auch Laveran ®!), wo dieser Seite 284 schreibt: sLes corps en croissant
ne sont vraisemblablement que des formes enkystées. «
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Indessen wurde von Marchiafava und Celli erhoben, dass auch
diese Iormen der Parasiten, wie die iibrigen alle, in den rothen Blut-
kirperchen, und zwar aus kleinen, amiboiden Parasiten, entstehen.
Diese Autoren haben es sogar einmal unter dem Mikroskop beobachtet,
wie ein wandstindiger kleiner Parasit zu einem halbmondfirmigen
Kirper heranwuchs, wobei sich das Blutkirperchen allmiilig entfirbte®),
Es gliickte meines Wissens keinem zweiten Forscher, diesen Vorgang
unter dem Mikroskop zu beobachten; allgemeine Bestiitigung fand jedoch
die Entdeckung von dem endoglobuliren Entstehen der Halb-
monde, darch welche die Bedeutung der schon von Laveran be-
schriebenen, liber die Concavitiit des Halbmondes gespannten Linie als
Rand des entfiirbten rothen Blutkirperchens anfoeklidrt war.

Councilman’s Ansicht wurde von Antolisei®) angegriffen,
welcher in dem Pigmentgehalt der Halbmonde einen entschie denen
Beweis gegen die Annahme fand, dass diese Korper Sporen seien; er
folgerte, gerade im Gegensatz zu Councilman, dass die Halbmo nde
erwachsene Formen wiiren, deren Schicksal es sei, zu Grunde zu
gehen. Auf dieser Anschauung weiterbauend, Hussern sich Bignami
und Bastianelli®’) dahin, dass die Halbmonde sterile Deviations-
producte der amdboiden Parasiten sind, welche sparlos zu
Grunde gehen und welchen daher keine pathologische Bedeutung zu-
kommt. Es scheint, dass Marchiafava und Celli ™ diese Ansicht
adoptirt haben.

Eine, den bisher angefithrten Meinungen widersprechende Ansicht,
wird von Canalis®) vertreten, indem dieser Autor, welcher die Halb-
monde gleichfalls aus den amtboiden Formen hervorgehen Lisst, gesehen
zu haben behauptet, dass die Sphiiren der Halbmondreihe Sporen
bilden. Einige dieser Sporulationsfigaren sind in seiner Arbeit abge-
bildet zu sehen. Von keinem anderen Forscher wurden jedoch diese
Sporulationen bisher wieder beobachtet, so viel nach ihnen auch ge-
fahndet worden ist. Auch meine Bemithungen nach dieser Richtung
hin sind erfolglos geblieben.

Es fehlte daher Canalis nicht an Widerspruch, besonders scitens
Marchiafava's und Celli’s, welche die Sporalationen von Canalis
fiir degenerative Segmentation erkliiren.

Wiihrend indessen die bisher genannten Autoren in dem einen
Punkte einig sind, dass die Halbmonde aus den kleinen amiboiden

—_

*) Citirt nach Celli und Guarnieri *9),
4%
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Parasiten entstehen, welche ihrerseits auch direct in Sporen zerfallen
kinnen (sie sind in dem speciellen Abschnitt als pigmentirte und
unpigmentirte Quotidianparasiten, und als maligne Tertianparasiten
beschrieben), nehmen Grassi und Feletti®) an, dass dies nicht
der Fall ist, sondern dass die Halbmonde aus amiboiden Parasiten
entstehen, welche der directen Sporulation nicht fiihig sind,
sondern nur Halbmondkorper bilden kimnen; sie seien zwar von
den vorgenannten amiiboiden Kirpern morphologisch nicht zu unter-
scheiden, dennoch wiiren sie sammt der Halbmondreihe als ein eigenes
(Genus zu betrachten. Grassi und Feletti bezeichnen dieses Genus
mit dem Namen Laverania und speciell die bei dem Menschen vor-
kommende Art desselben, als Laverania malariae.®)

Diese kurze Skizze zeigt geniigend, dass die Ansichten iiber Ent-
stehung, Bedeutung und Schicksal der Halbmondkirper Laveran’s
diametral auseinandergehen, und dass iiber die fraglichen Kirper weitere
Aufklirungen erwiinscht waren.

Ich gehe nun zu meinen eigenen Untersuchungen iiber.

Es ist schon durch Laveran, Marchiafava und Celli be-
kannt geworden, dass die kleinen amiboiden unpigmentirten, oder wenig
pigmentirten Parasiten hiiufig zu mehreren Exemplaren in einem
Blutkorperchen gefunden werden. Man sieht sehr oft zwei bis drei
dieser Parasiten, manchmal auch fiinf bis sechs derselben in einem
Blatkiorperchen liegen (Taf. IV, Fig. 24 und 26). Diese Parasiten kimnen
entweder von einander getrennt das Blutkirperchen bewohnen, und das
ist der weitaus hiiufigere Fall, oder es liegen, wie ich beobachtet habe,
zwei, seltener vier der Parasiten innig aneinandergeschmiegt beisammen
(Taf. IV, Fig. 27—32). Im frischen Blut kann man diese, aus zwei bis
vier Exemplaren bestehenden Parasitenaggregate nicht als solehe er-
kennen, denn man hiilt sie dort fiir griissere, aber einheitliche Parasiten;
erst in entsprechend gefiirbten Priiparaten kliren uns die Struetur-
verhiilinisse iiber die Zusammensetzung dieser Kirper auf, indem wir
dann deutlich zwei Kerne, zwei Kernkirperchen und die aneinander-
relegten Plasmaleiber gefiirbt erblicken. Daher diirfte es auch zu er-
kliiven sein, dass dieses gar nicht seltene Vorkommen von aneinander-
eelecten Formen bisher von keinem Autor erwiihnt worden ist. Diese
cepaarten Parasiten nehmen meistens den Rand, seltener die Mitte

*) Die folgenden Bliitter, bis zu dem Abschnitt IV, sind einem Vortrag ent-
nommen, welchen ich®) auf dem XL Congress fiir innere Medicin zn Leipzig 1892

grehalten habe.
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des DBlutkirperchens ein; sie bestehen bald aus grisseren Exemplaren,
bald aus ganz jungen, und manchmal sicht man auch ungleich grosse
Formen mit einander verbunden., Die aneinandergelesten Plasmawiinde
sind an manchen Paaren ganz dentlich zu erkennen, an anderen sind
sie verschwommen cder kaum mehr angedeutet, =0 dass man in dem
letzten Fall den Eindruck empfingt, dass aus den beiden Parasiten
durch Verschmelzung eine neue Form hervorgegangen ist, welche in
ihrer Struetur noch ihren Ursprong verriith,

Es ist nun die Frage, was man von diesen gepaarten Parasiten
halten soll? Soll man es als Zufall auffassen, dass die Himatozoin auf
diese Weise Paave bilden, oder haben wir in diesen Bildungen eine
biologische Thatsache zu suchen?

Blicken wir auf jene Classen des Thierreiches, in welche die ver-
schiedenen Forscher die Malariaparasiten und ihnliche Blutparasiten
gewisser Thiere einzureihen versuchen, und zwar auf die Sarko-
dinen, Sporozoién und Flagellaten, so finden wir daselbst als
sehr hiiufige Erscheinung, den Copulationsvorgang. Dieser hesteht
darin, dass zwei oder mehrere Individuen sich aneinanderlegen und
entweder vollstiindig oder unvollstiindig mit einander verschmelzen;
dabei geht die urspriingliche Structur der einzelnen Kirper mehr
oder minder verloren, namentlich pflegen die Kerne giinzlich zn ver-
schwinden; friiher oder spiiter bildet sich eine Membran um die ver-
bundenen Korper aus, durch welche dieselben eingekapselt, encystirt
werden. Die weitere Veriinderung, welche diese Copulationsbildungen,
von den Zoologen Syzygien genannt, eingehen, ist meistens die Sporen-
bildung, so dass es berechtigt erscheint, die Syzygien als eine Art ge-
schlechtlicher Vermengung der Protozoin anzusehen. In manchen Fillen
ist das fernere Schicksal der Syzygien bisher unaufeeklirt geblieben
und es ist weiteren Forschungen vorbehalten, zn ermitteln, ob die
Copulation stets von Fortpfanzung gefolgt wird, oder nicht.

Kehren wir nun zu den gepaarten amiboiden Malariaparasiten
zurtick, so wird uns die Analogie mit den soeben erwiihnten zoolo-
gischen Thatsachen zur Vermuthung fiihren miissen, dass wir es mig-
licherweise auch hier mit einem Copulationsvorgang, oder mit Syzygien-
bildung zu thun haben. Ein Blick auf zwei derartig copulirte, halb-
erwachsene Formen legt uns aber ferner noch die Aehnlichkeit
mit den Halbmonden nahe, besonders wenn sich das Paar, wie
es meistens der IFall ist, randstindig im Blutkérperchen befindet. Der
dussere Contour der beiden Parasiten geht oft ohne Unterbrechung in-
einander iiber und fillt mit dem Rande des Blutkirperchens zusammen,
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der innere Contour ist oft schon concav geformt; dazu kommt die
Linge des Copulationskrperchens, welche mit jener eines Halbmondes
oft vollstiindig iibereinstimmt, ferner der Umstand, dass sich an den beiden
Polen die Hauptmasse des Plasma befindet, wodurch aueh die bekannte
Poltirbung der Halbmonde erklirt wiire; mit einem Wort, es fehlen
blos einige Pigmentkirnchen, und aus der Copulations-
form wiire ein junger Halbmond hervorgegangen.®)

Trotz dieser bestehenden Uebereinstimmung wiire es gewagt, zu
behaupten, dass die halbmondférmigen Kirper Syzygien der amiboiden
Formen seien, wenn nicht weitere, zwingende Griinde, fiir diese An-
schauung sprechen wiirden. Diese entscheidenden Griinde erblicke ich
aber in folgenden Punkten: 1. Membranbildung der Halbmonde,
2. Structurverhiltnisse der Halbmonde, 3. Bildung und
Anordnung des Pigmentes in ihnen, 4. Segmentation,

Ad 1. Was zuniichst die Membran der Halbmonde und der zu
ithnen gehorigen sphiirischen Kirper anbelangt, so habe ich schon an
anderen Stellen den Beweis zu erbringen gesucht, dass eine solche vor-
handen ist; es ist anch schon hervorgehoben worden, dass es die ein-
zigen Formen der Malariaparasiten sind, welche eine Membran besitzen,
und ich glaube, dass diese Thatsache schon an und fiir sich die biolo-
gische Verschiedenheit dieser Korper gegeniiber allen anderen Formen
kennzeichnet. Oben haben wir nun gesehen, dass auch die Syzygien-
bildung stets von Eneystirung gefolgt ist.

Ad 2. Die Structur der Halbmonde weicht von der Structur
der amiboiden Formen, aus denen sie hervorgehen, nicht unerheblich
ab, doch finden sich andererseits auch sehr hiufig Halbmonde, welche
in ihrer Structur das Hervorgehen aus zwei Componenten deutlich er-
kennen lassen.

Schon Celli und Guarnieri hoben hervor, dass die Halbmonde
sich immer nur diffus und schwach firben, und dass blos die Pole,
ferner hie und da ein oder zwei Kirnchen gegen die Mitte des Kirper-
chens, dunkleren Farbenton annehmen. Nach meinen Untersuchungen
ergibt sich hieriiber Folgendes: Die jungen Halbmonde, i. e. diejenigen,
in welechen das Pigment in feinsten Kornchen lings des ganzen Kiorper-
chens zerstreut sind, firben sich im Inneren gleichmiissig blass, wiih-
rend die Pole nnd auch die Randzone etwas dunkler gefirbt sind., In

#) Taf. IV, Fig. 32, ist eine Syzypgie abgebildet, in welcher schon einige Pig-
mentkirnchen wvorhanden sind: die Aeholichkeit mit einem Halbmonde ist hier
sehr gross,
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entwickelten Halbmonden, welche man daran erkennt, dass das
Pigment in ein oder zwei Kliimpchen, sei es in der Mitte des Halbmondes,
sei es mehr einem Pole zu concentrirt ist, sehen wir beinahe ohne
Ausnahme den Charakter der Zweitheilighkeit wieder her-
vortreten, indem ausser den gefirbten Polen und dem Rand sich
nun auch eine quere Partie, iiber welcher das Pigment liegt, und
welche den Halbmond in zwei symmetrische Hiiltten theilt, dunkel
firbt; dazu kommt noch, dass das Innere der beiden Schenkel beinahe
farblos bleibt, und dass unter dem Pigment in der genannten queren
Briicke zwei dunkler gefirbte Punkte erscheinen. Diese Punkte be-
kommt man an gewihnlichen Priiparaten nicht oft zu sehen, weil sie
meistens durch das Pigment verdeckt sind; lost man dieses aber durch
mehrstiindiges Einlegen der Priiparate in verdiinnten Ammoniak auf,
dann constatirt man sie, wenn auch in Folge der genannten Behandlung
schwiicher gefiirbt, in zahlreichen reifen Exemplaren (Taf IV, Fig. 33
und 34). Ein solcher reifer, von Pigment befreiter Halbmond sieht der
Paarungsform, von welcher wir ausgegangen sind, ausserordentlich éhn-
lich; die geringen Unterschiede zwischen den beiden Bildern bestehen
darin, dass in dem Halbmond die Plasmamasse, namentlich an der
Grenze der beiden Individuen (quere Briicke), stirker geworden ist,
und dass die Nueleolen an Grisse und Chromasie eingebiisst haben.
Ad 3. Was die Entstehung und Anordnung des Pig-
mentes in den halbmondfirmigen Kirpern betrifft, so bin
ich der Ansicht, dass durch das Zusammentreten der zwei copulirenden
Parasiten sich eine wesentlich erhiihte Lebensthiitigkeit in denselben
entwickelt, welche sich in der raschen Pigmentbildung und der parallel
gehenden Entfirbung des Blutkirperchens manifestivt. Wiihrend die
amiboiden Formen niimlich schwach oder gar nicht pigmentirt sind,
findet man in den Halbmonden stets mehr oder weniger Pigment. Das-
selbe erscheint in einzelnen zerstreuten Kornchen und Stiibchen, ebenso
wie bei den Formen des tertianen und quartanen Fiebertypus. Im frischen
Zustand sieht man diese zerstreuten Pigmentkiirnchen innerhalb des Halb-
mondes leicht zitternde Bewegungen machen; oft iindern sie auch in
Folge von Plasmastrimungen langsam ihren Platz und bilden dadurch
stets wechselnde Gruppirungen. An dem schon concentrivten Pigment
siecht man hingegen nie Bewegungserscheinungen. Analog den Verhiilt-
nissen bei den Formen des reguliren Typus concentrirt sich auch in den
reifen Halbmonden das Pigment; dieses geschieht jedoch in einer Weise,
welche abermals die Zweitheiligkeit der Halbmonde beweist. Die Kirn-
chen ziehen aus den beiden Schenkeln niimlich derart gegen die Mitte
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hin, dass sie in einem gewissen Zeitpunkt eine Achter-
form bilden; riickt die Concentrirang noch weiter vor, dann ent-
stehen, den beiden Schenkeln entsprechend, zwei Kliimpehen, welche
sehr hiiufig von einander getrennt liegen bleiben, oder auch schliesslich
zu einem einzigen Klumpen zusammenbacken kinnen.

Die Achterform in der Pigmentanordnung ist nun eine so un-
gemein hiinfige, dass nicht daran gezweifelt werden lkann, dass in den
beiden Schenkeln des Halbmondes selbststindige Stromungen wirken,
welche diese Groppirung veranlassen, so dass auch in diesem Um-
stand das zweitheilige Princip des Halbmondes zum Aus-
druck gelangt.

Fiir jene Halbmonde, in welchen die Coneentrirung des Pigmentes
nicht in die Mitte des Kirperchens, sondern dem einen oder dem an-
deren Pole mniiher stattfindet (Taf IV, Fig. 42 und 50), lisst sich an-
nehmen, dass sie aus den oben erwiihnten Copulationen zweier ungleich
grosser Formen hervorgehen.

Ad 4. Die quere Segmentation der Halbmonde, welcher
anch bei Grassi und Feletti Erwiihnung geschieht, habe ich nicht
gelten beobachten kinnen; namentlich sieht man die Segmentation tfters
durch die Mitte des Korperchens, gleichsam wie durch Abschniirung
erfolgen, so dass vor dem giinzlichen Auseinanderweichen der beiden
Hiilften diese Kirper wie ein Paar Wiirstchen aneinanderhiingen; an
jeder Hiilfte bleibt ein Theil von dem Pigment haften.

Diese segmentirenden Kirper besitzen einen dunkel-
gefirbten, granulirten Inhalt. Es ist zwar in hohem Grade
wahrscheinlich, dass die Segmentation und die, oft in grosser Anzahl
vorhandenen dunkelgefiirbten Granula, mit der Fortpflanzung in
Verbindung stehen, doch lisst sich dies gegenwiirtiz noch nicht be-
welsen.

Ich ziehe aus der Segmentirung der Kirperchen blos den einen
Schluss, dass durch dieselbe die Zweitheiligkeit der Halb-
monde bewiesen wird.

Aus alldlem sehen wir, dass das Hervorgehen der halbmond-
formigen Kirper aus zwei oder vier conjugirten, amiboiden Parasiten,
sowohl in dem morphologischen, als in dem biologischen Verhalten der
verschiedenen Entwicklungsphasen eine wesentliche Stiitze erhiilt, und
ich glaube auf Grund der angefiihrten Thatsachen die Halbmonde
als Syzygien der Malariaparasiten hezeichnen zu diirfen.

Mit dieser Auffassung wird uns von dem riithselhaften Verhalten
dieser Kirper manches klarer, als es bisher war.
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Die Grissse und Gestalt der Halbmonde, gegeniiber jener der ami-
boiden Formen, ist durch dieselbe sofort erkliirt, das etwas verspiitete
Auftreten im Blute wird begreiflich, ebenso das lange, scheinbar unver-
inderte Fortbestehen nach den Anfiillen, die Resistenz gegen Chinin,
schliesslich die von allen anderen Parasitenformen so ganz abweichende,
innere Structur.

Der Umstand, dass der Halbmond wiihrend seiner ganzen Existenz
den Charakter der Zweitheiligkeit beibehiilt, lisst mich annehmen, dass .
es sich um eine sogenannte »Pseudoconjugations« handelt, bei
welcher kein vollstindiges Verschmelzen der conjugirenden Kirper,
sondern blos ein beschriinkter Austausch stattfindet. Es bleibt weiteren
Untersuchungen vorbehalten, die Details dieses Processes, namentlich
das Schicksal der segmentirten Korper, kennen zu lernen.

Auch die klinische Erfahrung findet sich mit der hier vorgetragenen
Annahme in besserer Uebereinstimmung, als mit allen anderen bis-
herigen Ansichten iiber die Natur der Halbmonde.

Wir wissen, dass Kranke, welche diese Kiorper im Blute haben,
durch lingere Pausen anscheinend malariafrei (wenn anch stets aniimisch)
sind, dass sie aber von Zeit zu Zeit, in Zwischenriinmen von zwei bis
drei Wochen, neue Anfiille (Recidive) bekommen.

Diese, in vielen Fiillen bestiitigte Thatsache, vertriigt sich mit der
Auffassung von Bignami und Bastianelli, dass die Halbmonde
» Degenerationsformen« sind, nicht, und daher sind diese Autoren ge-
zwungen anzunehmen, dass von den direct gebildeten Sporen (erster
Cyclus von Canalis) der amiboiden Formen, eine Anzahl im Knochen-
mark latent bleibt, und nach zwei bisdrei Wochen zuneuem
Leben erwacht, nachdem sie eventuell von Makrophagen gefressen
und dann wieder freigegeben wurde. Das ist eine Hypothese, welche
sehr unwahrscheinlich klingt.

Auch die Resistenz der Halbmonde gegen Chinin ist fiir die
Degenerationshypothese schr ungiinstig, schliesslich der Umstand, dass
Halbmonde so selten in Phagocyten gefunden werden, wiihrend diese
sonst alle degenerativen, todten Ueberreste rasch aus dem Kreislauf
fortzuschaffen pflegen!

Herr Professor Metschnikoff, dem ich gelegentlich des Con-
gresses fiir innere Medicin in Leipzig einige meiner Priiparate zu
demonstriren die Ehre hatte, war so freundlich mich daranf anfmerk-
sam zu machen, dass man die gepaarten amiboiden Korperchen nicht
unbedingt als das Zusammentreten zweier Einzelindividuen aufzufassen
habe, sondern dass man auch an die Miglichkeit der Theilung eines
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erisseren Parasiten in zwel Hiilften denken miisse. In Folge dieser
Anregung schenkte ich wilhrend des letzten Sommers den nativen
Priiparaten eine besondere Aufmerksamkeit, namentlich betrachtete ich
Doppelinfectionen der Blutktrperchen durch lingere Zeit, um zu sehen,
ob man den Process des Verschmelzens zweier Parasiten nicht direct
wahrnehmen konnte. Meine Bemiihungen waren erfolgreich, denn es
gelang mir wiederholt, zu sehen, wie zwei Parasiten mit einander zn
einem grisseren Kirper verschmolzen sind. In Taf. II, Fig. 53-—55, ist
ein solcher Vorgang abgebildet.

Es kann demnach kein Zweifel mehr dariiber herrschen, dass
die amiboiden Parasiten, mit einander verschmelzend, grissere Kirper
darstellen kinnen ; dass aus diesen die Halbmonde werden, das erscheint
mir, nach den vorgebrachten Argumenten, als im hiichsten Grade wahr-
scheinlich.

IV.

Ueber Unitit oder Multiplicitiit der Parasiten, —
Parasitenspecies und Fiebertypus.

Die Fragen, um welche sich in den letzten Jahren das haupt-
siichlichste Interesse der Malariaforscher concentrirt hat, und welche
eine, bis heute noch bestehende Gruppirung dieser Forscher in zwei
Parteien zur Folge haben, sind jene nach der Einheit oder der Viel-
tiltigkeit des Malariavirus, i. e, der Malariaparasiten, und nach der
Beziehung der Parasitenform zu dem Fiebertypus.

Die eine Partei, an deren Spitze Laveran steht, verficht die
Ansicht, dass der Malariaparasit eine einheitliche Species sei, dessen
verschiedene Gestaltungen durch Polymorphismus zu Stande kiimen,
und dass die verschiedenen Fiebertypen also nicht durch verschiedene
Parasitenspecies, sondern durch eine wechselnde, mdividuelle, in seinen
Ursachen bisher nicht bekannte Disposition des befallenen Organismus,
bedingt wiiren. In seiner Monographie aus dem Jahre 1891 schreibt
Laveran?®) diesbeziiglich (Seite 130): »Le parasite est unique, mais
son évolution est variable.s Laveran belegt seine Ansicht mit dem
mikroskopischen Befunde von zahlreichen Malariatiillen, in welchen sich
zwischen Fiebertypus und Parasitenform keirerlei Parallele zu ergeben
scheint,
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Die andere Partei, welche die italienische genannt werden kinnte,
nimmt das Vorhandensein mehrerer Genera, resp. Species und Varie-
tiiten von Parasiten an, und hiilt den Standpunkt fest, dass jedem
Fiebertypus (mit gewissen, spiiter zu erwiilinenden Einschriinkungen),
eine bestimmte Species entspreche. In den Details weichen jedoch die
einzelnen Forscher der italienischen Schule, und zwar ziemlich betriicht-
lich, auseinander.

Golgi, dem das grosse Verdienst gebiihrt, in das Chaos der von
den fritheren Beobachtern beschriebenen Formen eine wohlthuende
Ordnung gebracht und den Entwicklungskreis der Parasiten mit den
klinischen Krankheitserscheinungen confrontirt zu haben, nimmt zwar
an, dass einem bestimmten Fiebertypns stets eine bestimmte Varietiit
der Parasiten zu Grunde liege, er scheint aber andererseits die Miglich-
keit zuzulassen, dass eine Varietiit sich in die andere umbilden kinne,
womit der Standpunkt Laveran’s vom Polymorphismus in Erinnerang
gebracht wird. Marchiatava und Celli, sowie ihre Schiiler, kinnen
sich gleichfalls nicht von der Annahme des einheitlichen, polymorphen
Wesens trennen, und beziehen sich hauptsiichlich ant die Verschieden-
heiten der Parasitentformen je nach dem Klima nnd der Jahreszeit, und
auf das Vorkommen des Typuswechsels.

Eine decidirte, radicale Anschauung vertreten Grassi und Fe-
letti, welche die Malariaparasiten des Menschen in zwei Genera —
Haemamoeba und Laverania — und in fiinf Species eintheilen
(wobei sie noch das Vorkommen von Varietiten zugeben), jedoch die
Moglichkeit, dass eine bestimmte Species sich in eine andere umbilden
kinnte, sei es durch klimatische und tellurische Verhiiltnisse, sei es
durch irgend welche individuelle Disposition des erkrankten Menschen,
mit Entschiedenheit in Abrede stellen,

Wollen wir uns iiber die Berechtigung dieser verschiedenen
Standpunkte ein Urtheil bilden, dann sind wir auf die Priifung der
von den Reprisentanten der divergirenden Richtungen angefiihrten
Thatsachen und Motivirungen angewiesen.

Das Verstiindniss dieser ziemlich complicirten Pro- und Contra-
Erwigungen wird wesentlich erleichtert werden, wenn wir vor Allem
erfabren, welche Gruppen es sind, die von den einen Forschern als
selbststiindige Species, von den anderen als die Polymorphieen einer
einzigen Art angesehen werden,

Golgi war, wie schon erwiihnt, derjenige, welcher aus der ver-
wirrenden Menge der von Laveran, Richard, Marchiafava und
Celli beschriebenen, und zu einander kanm in Beziehung gebrachten
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Kirpern, drei Gruppen hervorhob, welche von einander augenscheinlich
verschieden sind, und welche drei verschiedene Fiebertypen produciren
sollten. Neben dieser Eintheilung in drei - Varietiiten« und ihrer Be-
zichung zu dem Fiebertypus, gab Golgi anch zuerst das Entwicklungs-
bild zweier = Varietiiten« mit minutitser Genauigkeit an, so dass durch
diese, nach zwei Richtungen erfolgte Aufklirung, eine wesentliche Ver-
einfachung der Sachlage resultirte.

Golgi®h %) studirte zuerst eine grisssere Anzahl von quartanen
Fiebern und fand, dass in allen Fillen stets dieselbe Form des Para-
siten wiederkehrte, dass ihr Entwicklungsgang regelmiissig erfolgte, und
dass der Fieberparoxysmus jedesmal der Bildung einer neuen Generation
der Parasiten (Segmentirung oder Sporulation) entsprach. Bald nachher
iiberzeugte sich Golgi") in drei Fiillen von tertianem Fieber
davon, dass die hier vorhandenen Parasiten untereinander gleich, von
den durch ihn friither studirten Parasiten der quartanen Fieber jedoch,
nicht unbetriichtlich verschieden waren. Eine genaue Darlegung dieser
Unterschiede und damit des gesammten Entwicklungseyclus der tertianen
Parasiten gab er spiiter, nach wiederholten, bestiitigenden Beobach-
tungen *7). Neben diesen beiden Gruppen der Parasiten des quartanen
und des tertianen Fiebers stellte Golgi®!) noch die Gruppe der Para-
siten der irreguliren Fieber oder der Fieber mit langen Inter-
vallen auf, welche durch die halbmondfirmigen Korper Laveran's
repriisentirt sein sollte.

Golgi unterscheidet also die Parasitenvarietiiten der
quartanen, tertianen und irreguliren (oder langintervalliren
Fiebertypen. Eine allgemeine Charakterisirung dieser Gruppen hat
schon in den fritheren Abschnitten stattgefunden, die genauere wird
unten folgen. Hier sei noch erwiihnt, dass Golgi die quotidianen
Fieber auf das Vorhandensein von, entweder zwei Parasiten-
generationen des tertianen, oder von drei Generationen des
quartanen Typus, welche in ihrer Entwicklung 24 Stunden
von einander entfernt sind, zuriickfiihrt, und dass er ferner auch
die Miglichkeit in das Auge fasst, dass durch Infection des Blutes mit
mehreren Generationen der einen, oder der anderen Varietiit, oder beider
Varietiiten gleichzeitiz, welche nicht in vierundzwanzigstiindigen, son-
dern in kiirzeren, resp. lingeren Intervallen auseinanderstehen, auch
ein irreguliires Fieber zu Stande kommen kinne, welches aber in seiner
Aetiologie nicht mit den irreguliiren Fiebern der dritten Varietit zu
verwechseln sei.
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Marchiafava und Celli!) bestitigten die Angaben Golgi's,
soweit sie die tertianen und quartanen Parasiten betreffen, in allen
Details; spiter stellten sie®) die von ihmen seit lingerer Zeit studirten
und wiederholt beschriebenen, kleinen, amiboiden Formen, aus
welchen die Halbmonde hervorgehen, als die eigentlichen Para-
siten des irreguliiren Fiebers hin, welches ebensogut continuirlich
und subcontinuirlich sein kann, als auch in der Form einer echten
Quotidiana auftreten kann. In analoger Weise, wie es Golgi fiir
die Parasiten der Tertiana und Quartana gethan hat, gaben Marchia-
fava und Celli nun anch den Entwicklungseyelus dieser kleinen Para-
siten der Perniciosa — von ihnen als Sommer- und Herbstfieber Roms
genannt — an, Sehr bald darauf folgte Canalis®’) mit einer diihnlichen
Darstellung derselben Parasitenform, jedoch unter mehr Beriicksichtigung
der halbmondfirmigen Korper, nach.

In seinen spiiteren Publicationen bestitigt Golgi®!) die kleinen,
amiboiden Parasiten der Perniciosa und er gibt zu, dass diese, wenn
auch viel seltener als die tertianen und quartanen Parasiten, gleichfalls
ein quotidianes Fieber erzeugen kinnen.

Ihre Ansicht, dass die verschiedenen Formen einem polymorphen
Parasiten zukommen, sprechen Marchiafava und Celli®?) an ver-
schiedenen Stellen deutlich aus. So resumirte unter anderem Celli®?)
auf dem X, internationalen medicinischen Congress in Berlin die dies-
beziiglichen Erfahrungen dahin, dass »nach dem heutigen Stande unseres
Wissens es noch gestattet ist, anzunehmen, dass dem einheitlichen
klinischen und epidemiologischen Bilde der Malaria, auch ein einheit-
licher Parasit zu Grunde lieges.

Mit einiger Entschiedenheit trat zuerst E. Antolisei®) auf
Grund von Ueberimpfungen fiir die Ansicht ein, dass aus einer be-
stimmten Parasitenform stets nur dieselbe wieder hervorgehen kinne,
und bald darauf wurde diese Auffassung von Grassi und Feletti
iibernommen, und seither auf das eifrigste verfochten.

Wie schon wvorher erwiihnt wurde, unterscheiden Grassi und
Feletti zwei Genera, und zwar das Genus Haemamoeba und das
Genws Laverania. Zu ersterem Genus ziihlen sie die vier Species:
H. malariae (quartanes Fieber), H. vivax (tertiana), H. praecox
(kleine, amiboide, pigmentirte Formen der pernicidsen Fieber; mit dem
Namen :perniciises Fieber« werden im Folgenden die von den kleinen
halbmondbildenden Parasiten erzeugten Sommer- und Herbstfieber be-
zeichnet werden), H. immaculata (kleine, amoboide, pigmentlose Formen
der pernicisen Fieber); zu dem Genus Laverania, die Species Laverania
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malariae (halbmondfirmige Kirper). Wie man sieht, erheben Grassi
und Feletti die bisher als Varietiiten angesehenen Parasiten nicht allein
zu echten Species, sondern sie trennen auch die kleinen, amiboiden und
sporulivenden Kirper, welche bei den pernicitsen Fiebern voerkommen, von
den Halbmonden, worauf weiter unten niiher eingegangen werden soll.

Wenn wir uns nun fragen, worin die Ursache dieser abweichen-
den Ansichten in einer scheinbar einfachen Sache liegen kann, so miissen
wir vor Allem in Betracht ziehen, dass die verschiedenen Autoren ein
verschiedenes Beobachtungsmaterial vor sich gehabt haben, und dass
ihre Sechlussfolgerungen einer nicht vollstiindig homogenen Grundlage
entsprungen sind. Wiihrend Laveran in Constantine die schweren
tropischen Fieber zur Verfiigung hatte, von denen er in seinem
Buche %% (Seite 127) sagt, dass es sehr schwer sei, die reguliiren und irre-
guliiren Fieber von einander zu trennen, und dass beinahe jede Malaria-
erkrankung mit einer Continua beginne, hatte G olgi in Pavia beinahe
nur die leichten Fille von typischer Tertiana und Quartana vor sich,
und er fand lange keine Gelegenheit, die Befunde der perniciisen
Fieber zu bestiitigen, weil sein Material ihm solche Fille eben nur
ausnahmsweise darbot. Die romischen Autoren haben ein Material,
welches in seinem Charakter zwischen dem in Constantine und jenem
in Pavia stehen diirfte, so dass sie Gelegenheit finden, sowohl typische,
als hiichst irregulir und pernicids verlaufende Fieber zu beobachten.

Die Folgen dieser Verschiedenheit des Beobachtungsmaterials
spiegeln sich klar in den Befunden, welche Laveran und Golgi von
ihren Fillen geben; wiibhrend Laveran in dem Blute der a]gierism‘hen
Kranken alle moglichen Parasitenformen in vollstindiger Regellosigkeit
nebeneinander vorfand, hatte Golgi das Gliick, aus seinem reguliren
und typischen Fiebermaterial, reguliire und typische Befunde zu erheben,
und wir sehen ein, weshalb es ihm und nicht Laveran beschieden war,
die Gruppirung der Parasitenformen wahrzunehmen und ihre Beziehungen
zum Fiebertypus festzustellen.

Ich selbst befinde mich dadurch, dass ich einerseits in Wien Gelegen-
heit gehabt habe, ausschliesslich die leichtesten, reguliren Fieberarten,
und zwar in nicht geringer Anzahl, zu beobachten, und dass ich anderer-
seits durch wiederholten, lingeren Aufenthalt in Malariagegenden, auch
die schweren Fieberformen in grisserer Menge studirt habe, in der Lage,
besser als andere Fachgenossen, die Differenzen zwischen Laveran und
Golgi wiirdigen zu konnen. So habe ich z. B. in keinem einzigen in Wien
entstandenen Malariafall je einen halbmondférmigen Kirper gesehen,
wihrend mir in Malariagegenden deren tiiglich zahlreiche zu Gesicht
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gekommen sind. Wenn man die Beobachtungen der Collegen im Deutschen
Reiche nachliest (so weit sie sich anf Malaria beziehen, welche an Ort
und Stelle erworben wurde), so vermisst man in denselben gleichfalls
vollstiindig die halbmondfirmigen und die kleinen amoboiden Kirper.
Mit dieser einen Thatsache — dem absoluten Fehlen der halbmond-
firmigen und der kleinen amiboiden Kirper in den leichten Intermittens-
fiilllen —- ist eine bedeutsame Trennung gegeben zwischen den Para-
siten der reguliren, leichten Wechselfieber und jenen der schweren, bis
schwersten, oft irreguliren, perniciisen Ficber, und diese Trennung kann
mit dem Polymorphismus einer einheitlichen Species kaum iiberbriickt
werden. Ieh will jedoch dem Gange unserer Erirterungen nicht vor-
greifen, sondern den iibrigen Ursachen der differirenden Ansichten nach-
zugehen versuchen.

Fragen wir nun einmal, auf welche Weise die Unabiinderlichkeit
bestimmter Parasitenformen, also ihr Charakter als echte Species, zu
beweisen wiire, so ist unsere Antwort darauf: durch Reinziichtung jeder
einzelnen Form mit zahlreichen Uebertragungen, behufs Constatirun

!
des morphologischen Verhaltens unter verschiedenen iusseren Lebens-
bedingungen. In der That ist dies derjenige Modus, welcher in der
Bakteriologie iihnliche Fragen mit Sicherheit gelist hat, und von wel-
chem wir auch in unserem Falle die entscheidende Lisung zu erwarten
hiitten.

Leider sind aber die zahllosen Ziichtungsversuche, welche mit
den Malariaparasiten vorgenommen worden sind, bisher erfolglos ge-
blieben, und die Beweisfiihrung sieht sich ihrer schiirfsten Waffe
beraubt und auf Surrogate hingewiesen, deren Anwendbarkeit Manches
zu wiinschen iibrig lisst. Dasjenige Ersatzmittel, welches der =apro-
phytischen Reinziichtung am niichsten kommt, ist die Ziichtung im
menschlichen Organismus, also die Uebertragung vom Menschen zum
Menschen — die Uebertragung von Malariablut vom Menschen auf
das Thier ist gleichfalls misslungen — und wir wollen nun diejenigen,
hauptsiichlich von Italienern vorgenommenen Uebertragungsversuche,
welche fiir die Beleuchtung der vorschwebenden Frage von Bedeutung
sind, anfiithren, und der Besprechung unterziehen.

Die tabellarische Zusammenstellung (Seite 64) der Uebertragungs-
versuche zeigt die Resultate von 19 Experimenten verschiedener Autoren;
neben den Parasitenformen und den Fiebertypen der Impfquellen, sind die
Incubationsdauer, die resultirenden Parasitenformen und Fiebertypen der
Impflinge ersichtlich gemacht,
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Tabelle I.
Experimentelle Ueberimpfungen der Malaria.

1.

=] ==
o

9,
10,
11,
12,
14
14.

il

i6.
IS
_ 18,

19.

Autoren

Gualdi u, Antolisei!'7)

dieselben

—

dieselben
dieselben

dieselben
‘Gualdi n. Antolisei!™)

Di Mattei®™)
lerzel be

Calandruecio®)
derselbe

Bein ')
derzalbe
dersella
derselbe

| Baccelli'™)
_ derzelba
_ jerhardt 50

_ derselbe

Antolisei u. Angelini'™®) Tertiana (anteponens)

*nrasitenform und Fieber- | Ineu-
tvpus der Impfiyunelle bation
_ =
| Quartana 10 Tage
_ |
Quartana 12 Tage
Quartana |15 Tage
Quartana 12 Tage
11 Tage
Tartiana ant. (ders. Fallwie 5) 11 Tage
halbmondfrmige Wirper 13 Tage
(Apyrexie)
halbmondfirmige Kirper 9
Cuartana i
Quartana ?
halbmond{tirmige Korper i
Tertiana 12 Tage
Tertianp. (Fiebertypus quot.) 12 Tage
Tertianp. (Fiebertypus quot.)| Y Tage
tTertianp. (Fiebertypus quoti-| 9 Tage

[ dian; derselbe Fall wie 14)

_ _

_ Quartana

| Tertiana

[ Quotidiana (Parasiten unbe- 7

| kannt)

Quotidiana (Parasiten unbe- 12
kannt)

11 Tage Formen
6 Tage Formen

Tage

Tage

Parasitenform des Impllings

kleine unpigmentirte
spiiter anch halbmondfiirmige
Kiirper

unpigmentirte, amiihoide Kiirper,
sehy spiirliche pigmentirte

Formen der Impfquelle
Formen der Impfquelle

Formen der Impfgnelle

kleine amiboide Kirper, acht
Tagre spiiter halbmondfirmigze
Karper

halbmonditrmige Kirper

Formen der Impfguelle

Formen der Impfguelle

halbmondfirmige Kirper

Formen der Impfguelle

Formen der Impfguelle

Formen der Impfiyuelle

Formen der Impfguelle

|

_ der Impfyuelle
der Impfguelle

Fiebertypus des Tmpflings

amiiboide,| recidivivendes, irreguliires, bald

subeontinuirliches, hald guoni-
dianes Fieler
leichtes, irreguliires Fieber

fuartan

quartan

anteponirende Tertiana,
Quotidiana

erst irreguliir, dann tertian

irregnliires Fieber durch zehn
Tage, daranf achttiigize Apy-
rexie und Recidive

irreguliir

quartan

fuartan

irreguliic

gquotidian

quotidian

tertian

erst tertian, daranf sechs Tage
Apyrexie und spiiter Recidive
von quotidianem Fieber

fuartan

tertian .

erst unregelmiissig, dann guo-
tidinn

guotidian

dann
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Wir wollen vorderhand nur die Parasitenformen, welche das
Blut der Impflinge darbot, mit den (hypodermatisch oder intraveniis)
injicirten Parasitenformen der Impfquelle confrontiren.

Unter sieben Experimenten mit quartanem Fieber und den ent-
sprechenden Parasitenformen (nach Golgi) sind in wvier Fillen im
Blute der Impflinge gleichfalls und ausschliesslich dieselben Formen
wiedergefunden worden, in zwei Fiillen hingegen sind nicht diese, sondern
kleine, pigmentlose, amiboide Kirper (einmal mit Halbmonden, einmal
mit spiirlichen, pigmentirten Korpern) gesehen worden; in dem siebenten
Fall (Nr.3) ist die mikroskopische Untersuchung des Blutes unter-
blieben. Unter den sieben Uebertragungen der tertianen Parasiten sind
bei allen sieben Impflingen ausschliesslich dieselben Formen constatirt
worden; dasselbe Ergebniss haben die drei Experimente mit den halb-
mondfirmigen Korpern gehabt. In diesen letzteren fanden sich im Blute der
Impflinge gleichfalls Halbmonde mit ihren jungen Formen, den kleinen ami-
boiden Kérperchen. In Summa ist unter den 16 genau verfolgten
Experimenten 14mal ein vollstindiges Uebereinstimmen
zwischen den Parasitenformen der Impfquelle und jenen der
Impflinge zu constatiren gewesen, withrend in zwei Fillen die
Impflinge andere Formen gezeigt haben als die Impfquellen.

Wenn man dieses Resultat ohne niihere Erwiigung zur Basis fiir
weitere Folgerungen annehmen wiirde, dann wiirde der Schluss dahin
lauten, dass die Umformung einer Parasitenform in die andere —
speciell der Quartanparasiten in jene der kleinen amihboiden Kirper —,
also die Polymorphie der Parasiten, erwiesen sei. Und in der That,
jene beiden Experimente wurden von Laveran dazu beniitzt, um
seinen Ansichten eine scheinbar unwiderlegliche Stiitze zu verleihen.
Die genannten beiden Experimente verlieren aber bei niiherer Kennt-
niss der Umstinde sehr an Gewicht; in ihrer spiteren Publication iiber
einen Fall von experimenteller Quartana (Fall 4 auf unserer Tabelle)
theilen nimlich Gualdi und Antolisei ) nachtriiglich mit, dass die
Patienten, deren Blut sie zu ihren drei Experimenten (Fall 1—3
der Tabelle) beniitzt haben, nicht zum erstenmale an Malaria krank
waren, sondern dass sie frither schon die verschiedensten Fieberformen
tiberstanden hatten; sie haben also das Impfmaterial aus Quellen geschipft,
welche sowohl nach unseren klinischen, als nach unseren parasito-
logischen Erfahrungen, durchaus nicht als reine Quellen gelten kinnen.
Es ist ja seit langer Zeit bekannt, dass Personen, welche einmal eine
schwere Form der Malaria acquirirt haben, nach langer Zeit, und
selbst unter den giinstigsten klimatischen Verhiiltnissen, abermals er-

Mannaberg, Dia Malariaparagiten. 0



66

kranken kinnen; diese Recidive an malariafreien Orten sind nur
durch das Verbleiben von widerstandsfihigen Parasitenformen (wahr-
scheinlich sind es die halbmondfirmigen Korper) innerhalb gewisser
Gewebe zu erkliven. Um wie viel leichter war es miglich, dass jene,
von Gualdi und Antolisei als Impfquellen beniitzten Kranken, welche
sich stets in Fiebergegenden aufhielten, von ihren fritheren Infectionen
her noch spiirliche halbmondfsrmige Kirper im Blute hatten, welche
bei der Ueberimpfung zur Geltung kamen, indem sie in den gesunden
Impflingen auf einen giinstigen Nithrboden geriethen.

Dass diese supponirten spirlichen Halbmonde von Gualdi und
Antolisei iiberschen worden sein kinnen, ist eine Annahme, welche der
Grewissenhaftiglkeit der beiden Herren sicher nicht nahe tritt, denn ich —
und mit mir gewiss viele andere Malariaforscher — habe bei Kachek-
tikern, welche vor lingerer Zeit Fieber iiberstanden hatten, wiederholt
erst nach Durchmusterung von einer grisseren Reihe wvon Priiparaten,
einzelne Halbmonde finden konnen.

Uebrigens scheint es, dass Gualdi und Antolisei, in Unkennt-
niss der das Experiment gefihrdenden Umstiinde, die Patienten, deren
Blut sie nahmen, nicht lingere Zeit unter jener strengen mikroskopischen
Ueberwachung hielten, welche in solchen Fillen, wie wir es nun wissen,
unumgiinglich nothwendig ist; wenigstens steht in ihrer Mittheilung
nichts dariiber zu lesen.

is bleibt aber dennoch ein Umstand iibrig, welcher unseren Zweifel an
der Riehtigkeit der vorgebrachten Annahme rege halten kinnte, und dieser
ist, dass es doch sehr auffallend ist, dass die supponirten spirlichen Halb-
monde (oder kleinen amiboiden Korper) die thatsiichlich constatirten zahl-
reichen Quartanformen so ganz hiitten nnterdriicken kinnen? Wer jedoch
mit bakteriologischen Thatsachen aus eigener Erfahrung vertraut ist, dem
wird dieser Einwurf nicht sehr stichhiiltig erscheinen; es kommt nicht selten
vor, dass man bei Abimpfung von einer vermeintlichen Reincultur ein
Resultat erhilt, welches von dem erwarteten sehr abweicht. Es kinnen
wenige Keime einer verunreinigenden Species die zahlreich vorhandenen
Exemplare einer anderen Species iiberwuchern. Woher dies kommt,
miisste in jedem einzelnen Falle erhoben werden; am allerwenigsten
wiirde aber irgend Jemand bei einer solchen Gelegenheit an Poly-
morphismus denken. Uebrigens kinnen wir noch aunf eine zweite, sehr
merkwiirdige Thatsache verweisen, welche von Di Mattei®) erhoben
worden ist; dieser Autor injicirte niimlich einem Manne, welcher durch
Monate an quartanem Fieber litt und in dessen Blut, auf Grund tig-
lich wiederholter Untersuchungen, ausschliesslich Quartanparasiten vor-
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handen waren, Blut eines Kranken, welcher seit zwei Monaten
einzig und allein mit halbmondférmigen Kiérpern und ibren Jugend-
formen inficirt war; das Ergebniss war, dass aus dem Blute des
Impflings die Quartanformen vollstiindig verschwanden und
an ihre Stelle die Halbmonde und das entsprechende Fieber
traten. Di Mattei versuchte an zwei anderen Kranken das umge-
kehrte Experiment. Er spritzte also Kranken mit Halbmonden Blut
mit (Quartanformen ein, und auch hier verdriingten die neuen
Ankémmlinge die friither vorhanden gewesenen Parasiten. Das sind
Dinge, welche zu mannigfaltigen Erwigungen anregen und zu er-
neuerten Versuchen herausfordern, welche ich aber hier nur aus dem
Grunde angefithrt habe, um zu zeigen, dass wir mit veollem Recht die
Beweiskraft der beiden ersten Experimente von Gualdi und Anto-
liser anzweifeln, und dass wir aus denselben nicht jene Schluss-
folgerung ziehen diirfen, welche Laveran aus ihnen gezogen hat. Bei
der FEntscheidung des Polymorphismus eines Lebewesens miissen wir
ebenso misstrauisch zu Werke gehen, wie man es seinerzeit den Ex-
perimenten iiber Urzeugung gegeniiber gethan hat. Die Impfquelle
muss vollstiindig einwurfsfrei sein; ehe die Impfung erfolgt, muss das
Blut des betreffenden Patienten durch Wochen tiglich der genauesten
Untersuchung unterzogen werden, ebenso das Blut derjenigen Person,
welche geimpft werden soll, endlich muss jeder Verdacht auf Infection durch
die Luft ausgeschlossen sein; die Experimente, welche an fieberfreien Orten
angestellt wurden (so jene von Bein), sind zweifellos die werthvolleren,

Wir schliessen nach alldem aus den angefiihrten Ex-
perimenten, dass dieselben fiir den Polymorphismus ein hijehst
ungiinstiges Krgebniss bieten; es ist, im Gegentheil, durch sie
sehr wahrscheinlich geworden, dass die einzelnen Parasiten-
formen echte Species darstellen, welche eine Umwandlung
in andere Formen nicht eingehen.

Ich branche nicht zu erwiihnen, dass eine vollstiindig sichere
Entscheidung der Frage nur auf Grund zahlreicher Experimente wird
erfolgen kionnen; dieselben miissen aber unter den oben angefiihrten
Cautelen unternommen werden,

Neben diesen, dem Werthe wvon Reinculturen nahestehenden
Ueberimpfungen, sind es noch klinische und epidemiologische
Thatsachen, welche uns, wenn auch auf indirectem Wege, und mit weit-
aus geringerer Sicherheit, eine Handhabe zur Beurtheilung der Frage

iitber polymorphes oder mehrartiges Wesen des Virus bieten.
¥
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Die klinische Beobachtung kann in dieser Frage insoferne mit-
sprechen, als es durch lange Zeit hindurch fortgesetzte Blutunter-
suchungen bei einem Kranken, welcher der Neuinfection nicht ausgesetzt
ist, miglich ist, zu erniren, ob die Formen im Blute wechseln,
oder ob sie constant demselben Entwicklungskreizse angehiren, Es ist
klar, dass man zu diesen Untersuchungen nur solche Kranke wiihlen
kann, welche zum erstenmale an Malaria erkrankt sind und in deren Blut
man von vorneherein nur eine der supponirten Arten — sei es die
der Quartanparasiten oder der Halbmonde — constatirt. Diese, durch
Wochen und Monate hindurch fortgesetzten Blutuntersuchungen haben
besonders Calandruccio®) und Di Mattei angestellt, so z. B. bei
einer dreifachen Quartana, deren Blut Monate hindurch tiiglich mikro-
skopirt wurde und stets nur die Quartanformen zeigte, ferner bei zwei
Kranken mit Halbmonden, in deren Blut durch zwei, resp. sechs
Monate keine andere Form, als die der »Laverania« angehirige, ge-
sehen wurde.

Bei weitem wichtiger als diese, an einzelnen Kranken angestellten
Beobachtungen ist die Thatsache, welche ich schon frither erwiihnt
habe, dass z. B. in Wien, unter den hier entstandenen Wechselfieber-
fiillen, immer nur die Formen der Tertian- oder Quartanfieber, nie
halbmondformige Kirper oder die kleinen améboiden Parasiten gesehen
werden; diese letzteren beobachten wir hier stets nur an Personen,
welche ihre Krankheit in schweren Malariagegenden acquirirt haben
(Dalmatien, Herzegowina ete.). Mit dem Polymorphismus lisst sich diese
Thatsache nicht erkliren, denn es bliebe vollstindig unverstindlich,
weshalb ein Wesen, welches in Dalmatien oder in Italien polymorph
wiire, sich in Wien immer nur in ein und derselben Form prisentiren
sollte ?

Mit der Annahme verschiedener Arten hingegen, findet die ange-
filhrte Thatsache sofort eine ungezwungene Erklirung. Die hiesigen
tellurischen, wahrscheinlich aunch klimatischen Verhiiltnisse bieten eben
nur den zwei ersteren Species einen giinstigen Nithrboden, wiihrend die
anderen nicht fortzukommen vermiogen.

Eine sehr bemerkenswerthe diesbeziigliche Beobachtung finden
wir bei Trousseau®) (Seite 459). Der scharfsinnige Kliniker sagt:
»Le type semble bien plus tenir & la nature du miasme, et pour mieux
dire, 4 la localité qu'il infecte, qu’d des conditions inhérentes & l'indi-
vidu, qui en subit les atteintess. Zur Belegung dieses Ausspruches er-
wihnt Trousseau, dass in Tours selbst nur Tertianfieber vorkommen,
und dass die Quartanfieber, welche er dort beobachtet hat, stets ein-
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geschleppt waren, besonders aus Saumur, welches, ebenso wie Tours, an
dem linken Loirveufer liegt. So kamen einmal vierzehn Soldaten aus
Saumur nach Tours, von denen nach mehreren Tagen neun Mann
an Quartana erkrankten; sie hatten das Fieber offenbar noch in
Saumur acquirirt, denn zur Zeit gab es in Tours ausschliesslich nur
Tertianfieber.

Nach Erwiigung der vorgebrachten experimentellen, klinischen
und epidemiologischen Thatsachen erscheint der Polymorphismus der
Malariaparasiten als sehr unwahrscheinlich, und wir kionnen beinahe
mit Bestimmtheit den Satz aufstellen, dass die verschiedenen For-
men und Entwicklungseyelen der Malariaparasiten ver-
schiedenen Species angehiiren, welehe sich morphologisch
und biologisch zwar nahestehen, die sich aber nicht in ein-
ander umbilden kinnen.

Mit vollstiindiger Sicherheit wird dieser Satz erst dann motivirt
werden kionnen, wenn es gelungen sein wird, die Parasiten zu ziichten,
oder in der Aussenwelt nachzuweisen,

Gehen wir nun zu der Betrachtung der Beziehungen der
Parasitenspecies zu dem Fiebertypus iiber. Die Grundtypen der
Malariafieber sind die Quotidiana,dieTertiana und die Quartana; von
den, namentlich bei ilteren Autoren erwiihnten Fiebern mit lingeren
Intervallen, Quintana bis Nonana, sehen wir ah, denn iiber diese, wie
es scheint, nur in wenigen tropischen Gegenden *) vorkommenden Fieber-
typen, liegen bisher keine parasitologischen Untersuchungen vor, hin-
gegen ziehen wir die von Golgi unter dem Namen »febbri intermittenti
malariche a lunghi intervalli= gefiihrten Fieber in den Kreis unserer
Betrachtung, indem wir sie, mit den meisten iibrigen Autoren, zu dem
Grundtypus der Quotidiana rechuen; die Motivirung wird weiter
unten erfolgen,

Neben den genannten drei Typen spielen die sirregulirens Fieber
eine wichtige Rolle; es sind diejenigen Fieber, welche in Malaria-
gegenden weitaus in dem Vordergrunde stehen und dem Arzte,
der zum erstenmale in eine solche Gegend kommt, und der die Malaria bis
dahin nur aus dem Buche kennen gelernt hat, die verschiedensten
diagnostischen Ueberraschungen bereiten. Die irreguliiren Fieber kinnen
continuirlich sein (Continua), oder es erfolgen im Fieberverlaufe deut-
liche Remissionen (Remittens), oder aber es folgt ein Anfall dem anderen

¥) Kelsch und Kiener®) geben L. e., S. 558 und 559 an, dass am Senegal, in
Guyana und Mayotte, eine Septana hiiufiz vorkommen soll.
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aut dem Fusse, so dass nur ganz kurz dauernde Intermissionen zu
Stande kommen (Subintrans); bekanntlich gibt es ferner noch die
algide, ohne Fieber verlaufende schwere Form der Malaria, sehliesslich
auch die fieberfreien, larvirten Formen.

Es war schon fritheren Beobachtern sehr wohl bekannt, dass ein
Typus sich in demselben Individuum multipliciren kann; so stellten
die alten Aerzte nicht alle Quotidianen in eine und dieselbe Kategorie,
sondern sie unterschieden sie als echte QQuotidiana, als Tertiana duplex
und als Quartana triplex. Ebenso wurden von ihnen jene Fieber, in
welchen zwel Tage mit je einem Fieberparoxysmus, von einem fieber-
freien Tag abgelist wurden, als Quartana duplex angesehen.

Zur Erleichterung der Vorstellung der genannten Combinationen
gleichartiger Fieber migen die folgenden Reihen dienen; die Klammern
verbinden die zusammengehirigen Nummern, welche untereinander den
betreffenden Typus ausmachen.

e ——
1001001001 u s w Quartana simpl.

101010101 u s w. Tertiana simpl.

1 1 1 1 1 1 1 1 nu.s w. echte Quotidiana.

| [ 2 1 2 u s w Tertiana duplex (Quotidiana).

3 G A i L 2 3 u. s w. Quartana triplex (Quotidiana).

__,_.d-'_--._\__ __,_.-—l'-—u-.._\_
1201201 2 0 us w Quartana duplex.

Diese Unterscheidung der quotidianen Fieber wurde dann gemacht,
wenn die einzelnen Anfille von verschiedener Intensitiit, jedoch die zu-
sammengehirigen (in unseren Reihen also die Anfiille 1, 2, 3) untereinander
gleich heftig waren, oder wenn die Anfiille zu wverschiedenen Tages-
zeiten (z. B. die Anfiille 1 Vormittags, die Anfiille 2 Nachmittags) erfolgten.

Ueber die Theorieen, welche zur Erklirung der typischen, oft mit
der Genauigkeit einer gut gehenden Uhr erfolgenden Anfille, aufgebaut
worden sind, wollen wir uns hier nicht ausbreiten; sie befriedigten
schon zur Zeit ihrer Entstehung nicht, und seit der Entdeckung der
Malariaparasiten werden sie vollends kaum mehr diseutirt; sie gehoren
wohl fiir immer der Geschichte an.

Golgi erklirt das Zustandekommen des Typus in der Weise,
dass die Tertianparasiten ihren Entwicklungskreis in zweimal 24 Stunden,
die Quartanparasiten den ihrigen in dreimal 24 Stunden vollenden, und
dass der Fieberparoxysmus selbst mit dem Zerfall der Parasiten in
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Sporen, welcher also, je nach der Parasitenart, bald alle 48, bald alle
72 Stunden erfolgt, znsammentiillt.

Befinden sich im Blute zwei Generationen des Tertianparasiten,
oder drei Generationen des Quartanparasiten, welehe in ihrer Entwick-
lung beilinfig je 24 Stunden auseinanderstehen, dann kommt eine
regulire QQuotidiana zu Stande; sind die Generationen jedoch in un-
regelmiissigen Abstinden, oder in grosserer Anzahl vorhanden, dann
wird das Fieber eine diesen Verhiiltnissen entsprechende Unregelmiissig-
keit im Typus darbieten. Es wurde schon erwiihnt, dass ferner von
Marchiafava und Celli gefunden worden ist, dass es ein echtes
quotidianes Fieber gibt, i. e. ein Fieber, welches von Parasiten herriihrt,
die ihren Entwicklungseyelus in 24 Stunden, manchmal noch rascher,
vollenden:; auch diese Parasiten kimnen in mehreren Generationen
nebeneinander im Blute vorhanden sein und bedingen dann dem-
entsprechende remittirende, continuirliche, irregulire Fieber. Es ist
schliesslich in letzter Zeit von Marchiafava und Bignami® ") mit-
getheilt worden, dass es noch eine weitere Parasitenart gibt, welche
ein echtes Tertianfieber erzeugt, das sich aber von der gewihnlichen
Tertiana (Golgi) dadurch unterscheidet, dass es einen perniciisen
Charakter annehmen kann. Die Parasiten dieser malignen Sommertertiana
unterscheiden sich von jenen der leichten Tertiana unter anderem darin,
dass sie, ebenso wie die Quotidianparasiten, Halbmonde bilden.

In der beifolgenden Tabelle stellen sich die angefiihrten Behaup-
tungen der italienischen Forscher iibersichtlich dar.

Ehe wir daran gehen, zu untersuchen, inwieferne die Golgi’schen
Angaben bestitigt und bestritten worden sind, miissen wir einer That-
sache Erwihnung thun, welche, besonders in den Fillen von Misch-
infection, zu kepnen nothwendig ist; diese bestebt darin, dass in
dem Blute gewisse Parasitenformen selbst in betriichtlicher Menge vor-
handen sein kinnen, ohne dass damit, wenigstens fiir eine kurze
Zeit, Fieber verbunden sein miisste. Diese Formen sind die halb-
mondformigen Korper. So lange ausschliesslich nur Halbmonde im
Blute sind, fehlt das Fieber meistens vollstindig, ja mir sind sogar
Fille vorgekommen, in welchen neben den Halbmonden eine ganz be-
merkenswerthe Zahl von kleinen amiboiden Korpern (Jugendformen
der Halbmonde) vorhanden war, ohne dass die Patienten das geringste
Fieber gehabt hiitten. Diese Thatsache fiihre ich aus dem Grunde an
dieser Stelle an, weil sie eine ganze Zahl von Einwiirfen, welche
Laveran der Golgi’schen Ansicht engegenhiilt, hinfiillig macht, Wiih-
rend niimlich die italienischen Forscher beinahe ausnahmslos Golgi's
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Tabelle II
Parasitenart und Fiebertypus.

Fiebertypus Kann bedingt werden durch Parasitenspecies: .

Einzig und allein durch eine Generation des Quartan-

S invan g parasiten (Golgi).

1. Durch eine Generation des Tertianparasiten (Golgi;

leichte Form der Tertiana),

Tertiana o : : : = L ! |
2. durch eine Generation des malignen Tertianparasiten

(Marchiafava und Bignami).

e —
i

1. Durch eine Generation der Quotidianparasiten (Marchia-
fava und Celli),

2. durch zwei Generationen der Tertianparasiten (mit

notidiana e
« 24stiindigem Intervall),

#. durch drei Generationen des Quartanparasiten (mit
24stiindigem Intervall).

1. Durch mehrere Generationen der Quotidianparasiten,

2. durch sehr zahlreiche Generationen der Quartan- und |

Continua
§ Tertianparasiten. (Kommt, vom malignen Tertianpara-

siten abgesehen, fAusserst selten vor.)

|
| |
| 1. Durch mehrere Generationen der Quotidianparasiten,

- 2. durch mehrere Generationen der Quartan- und Tertian- |
. parasiten, welche nicht in 2d4stiindigem Intervall zu
| Irregularis einander stehen,

| 3. durch Anwesenheit verschiedener Species (z. B. Ter- |
tianparasiten und Quotidianparasiten in einer, oder in
mehreren Generationen), also dureh Mischinfection,

Entdeckung iiber die Beziehung zwischen Parasitenform und Fieber-
typus bestitigen, beharrt Laveran in entschiedener Opposition. Er
fithrt zur Motivirung seines Standpunktes eine grosse Anzahl von Be-
funden an, welche wir nun zum Theile zu beleuchten haben werden.

Wenden wir uns zuniichst der Quartana zu, welche, wie aus
der Tabelle hervorgeht, nach Golgi einzig und allein von dem Quartan-
parasiten erzeugt werden kann. Diesbeziiglich herrscht unter allen
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italienischen Forschern ein einhelliges, bestitigendes Urtheil. Ieh selbst
habe iiber das quartane Fieber wenig Erfahrung, weil dasselbe an den
Fieberorten, welche ich besucht habe, zu den Raritiiten gehirt, wihrend
die tertianen und malignen Fieber sehr zahlreich sind; die wenigen
Fille, bei welchen ich Quartanparasiten fand, waren Mischinfectionen
mit irreguliiem Fiebertypus, oder mehrfache Infectionen von (Quartan-
parasiten, so dass ich iiber den hier besprochenen Punkt aus eigener
Erfahrung kein bestimmtes Urtheil fillen kann. Hingegen liegen
von Golgi detaillirte Krankengeschichten vor, welche den Mecha-
nismus des Quartanfiebers als den einfachsten und piinktlichsten von
allen Fieberformen erkennen lassen.

Laveran citirt in seinem Buche®) (Seite 140) fiinf Fille von
Quartana; bei drei derselben fand er sphiirische Kirper (in zweien
auch Segmentationskirper), bei dem vierten sphiirische Korper, Halb-
monde und Flagellen, bei dem fiinften nur Halbmonde. Leider gibt
Laveran keine genaue Schilderung von den Charakteren der »sphi-
rischen Korper«, und das ist ein grosser Mangel, denn sphirische
Formen kommen bei allen Parasitenarten vor, und es bedarf einer
detaillicten Schilderung ihres Aussehens (Beweglichkeit, Anordnung
des Pigments, doppelter Contour), um dariiber urtheilen zu kinnen,
welcher dieser Arten sie angehoren. Bei den drei ersten Fillen hat
dieser Mangel weniger Bedeutung, denn in diesen waren ausschliesslich
nur sphiirische Korper vorhanden, und diese diirften wohl als den
Quartanparasiten angehirig betrachtet werden; der vierte Fall (Halb-
monde und sphiivische Kirper) ist nur nach der Anamnese ein quar-
taner Fall (Seite 254); Laveran selbst hat blos einen einzigen Anfall
beobachtet, ich halte daher diesen Casus fiir nicht beweisend; bei dem
fiinften Fall (halbmondfirmige Korper) wurde ein Anfall am 19. No-
vember Nachmittags, wo die Temperatur sich bis Abends auf 388 Grad
erhob, ein zweiter am 22. November Friih (gleichfalls mit 38'8 Grad
beobachtet. Man wird mir zugeben miissen, dass auch dieser Fall nicht
als typische Quartana aufgefasst werden kann, besonders wenn man hort,
dass der betreffende Kranke fiinf Wochen vorher eine Continua typhosa
oehabt hat; es ist vielmehr sehr wahrscheinlich, dass es sich um
ein irreguliives Recidiv gehandelt hat, wie es bei pernicidsen Fiebern
so hiiufig vorkommt, und welches hier einmal einen anndhernd quar-
tanen Typus angenommen hat. Mit solchen unklaren Fillen kann
man Golgi’s Angaben, welche auf tage- und wochenlangen De-
obachtungen classisch typischer Fille beruhen, keinesfalls ent-
kriiften.
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Gehen wir nun zur Erirterung der Tertianfieber iiber. Wie
die Tabelle zeigt, wird die Tertiana nach Golgi nur durch den Ter-
tianparasiten erzeugt; Marchiafava und Bignami geben in neuerer
Zeit an, dass noch eine zweite Species mit Halbmonden existirt, welche
gleichfalls ein tertianes Fieber, mit pernicitsem Charakter, verursachen
kann. Ich selbst habe unter 30 Fillen von einfacher Tertiana 23mal
die Golgi’schen Tertianparasiten und Tmal die kleinen pigmentirten,
amdboiden, halbmondbildenden Parasiten gesehen, welche Marchiafava
und Bignami als die Verursacher der malignen Tertiana be-
schreiben.

Von anderen Autoren sind die perniciésen Tertianparasiten von
Marchiafava und Bignami noch nicht bestiitigt worden, und wir
werden aus diesem Grunde unsere Aufmerksamkeit hier nur den
(olgi’schen leichten Tertianparasiten zuwenden,

In Italien haben Golgi’s Angaben auch beziiglich dieser Form
vollstiindige Bestiitigung erhalten, bei Laveran hingegen finden wir
eine Reihe von Krankengeschichten mit abweichenden Befunden notirt.
Unter dreizehn Tertianfiebern fand néimlich Laveran sechsmal sphi-
rische Korper mit Geisseln und keine Halbmonde (also wahrscheinlich
Golgi’s Tertianparasiten), dreimal Halbmonde mit sphiirischen Kirpern
und zweimal nur Halbmonde., Ich iibergehe die sechs ersten Fiille als
Golgi’s Angaben nicht widersprechend; die fiinf Fille mit Halbmonden
und »sphiirischen Kirpern« sind schwer zu beurtheilen, weil wir wieder
im Unklaren gelassen werden dariiber, was fiir sphiirische Kiorper es
gewesen sind. Die Krankengeschichten belehren uns aber, dass auch
hier wieder die Diagnosen nicht aus der eigenen Beobachtung, sondern
aus der Anamnese erhoben worden sind, ein Vorgang, welcher ganz unver-
liisslich ist, indem die Patienten selbst es nicht beurtheilen kimnen, ob
sie Iieber haben oder nicht. Ich habe es sehr oft gesehien, dass Malaria-
kranke sich bei stark erhihter Temperatur ganz wohl befunden
haben, ja dass sie sogar in Abrede gestellt haben, zu fiebern.

Auch beziiglich der beiden Fille, in welchen Laveran blos
halbmondférmige Kérper gesehen hat, muss dieselbe Bemerkung gemacht
werden; in dem einen (Fall XXVIII) ist ein einziger Anfall (ohne
Temperaturangabe), in dem anderen (Fall XXX), so lange nur Halb-
monde vorhanden waren, kein einziger Anfall beobachtet worden *).

*) Es ist iibrigens nicht auszuschliessen, dass sewolil diese beiden, wie die an-
deren fiinf Fiille, auf die malignen Tertianparasiten zuriickzufiihren sind.
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Wir miissen nach alldem sagen, dass auch beziiglich der Ter-
tiana die Golgi’schen Angaben nicht entwerthet worden sind,

An quotidianen Fiebern ist der Zusammenhang zwischen
Parasitenspecies und Fiebertypus schwerer zu demonstriren, indem, wie
die Tabelle zeigt, diese Fieber auf dreierlei Art zu Stande kommen
konnen; man muss also hier nicht blos auf die Parasitenspecies Acht
haben, sondern es ist nothwendig, zu ermitteln, wie viele Generationen
der jeweilig vorhandenen Parasiten im Blute circuliren, Man erkennt
das Vorhandensein von mehreren Generationen daran, dass die einzelnen
Parasiten in ihrer Entwicklung nicht gleichen Schritt halten, sondern
dass z. B., wiihrend ein Theil derselben schon in Sporulation begriffen
oder nahe daran ist, zu sporuliren, ein anderer Theil erst ein Drittel
der rothen Blutkirperchen ausfiillt; wenn dieses Beispiel, wie es in
Taf. I, Fig. B thatsichlich der Fall ist, sich auf Tertianparasiten be-
zicht, dann haben wir es im Blute mit zwei Generationen dieser Para-
siten, also mit einer Form der Quotidiana — niimlich der Tertiana
duplex — zu thun.

Bei einer grossen Anzahl von Tertiana duplex habe ich dieses
Verhalten, wie Golgi es beschreibt, constatiren kinnen; die geringen
scheinbaren Abweichungen, welche hier vorkommen, werden spiiter
Besprechung finden.

Noch weniger als die quotidianen, liefern, die irreguliiren Fieber
ein geeignetes Material zur Lisung der uns beschiifticenden Frage,
denn diese Fieber kimnen (s. Tabelle) auf sehr mannigfache Weise zu
Stande kommen; sie haben, ebensowenig wie die quotidianen
Fieber, einen specifischen Charakter und konnen in ihrer
Dignitit erst dann ermessen werden, wenn ein genauer
Blutbefund erhoben worden ist,

Wir haben bisher gesehen, dass die Quartana stets von
ein und derselben Parasitenspecies erzeugt wird, dass die
Tertiana in der Mehrzahl der Fiille von den Golgischen
Tertianparasiten hervorgerufen wird, dass ihr aber auch
noch eine zweite Species zu Grunde liegen kann.

Ebenso wichtig wie die directe Gegeniiberstellung von Parasitenform
und Fiebertypus ist es, die Resultate der Blutimpfungen von Fieber-
kranken auf Gesunde, wie sie auf der Tabelle I zusammengestellt
sind, zu betrachten. Sehen wir von den beiden ersten Fiillen ab, weil
diese, wie vorher begriindet worden ist, nicht zuverlissig sind, so finden
wir fiir die iibrigen siebzehn Fille das folgende Ergebniss: Aus fiinf
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Fillen von Quartana wurde bei allen Impflingen quartaner, aus vier
tertianen Quellen zweimal tertianer, einmal quotidianer und einmal
gemischter (abwechselnd tertian und quotidian), aus fiinf quotidianen
dreimal quotidianer, einmal tertianer und einmal gemischter (quotidian
und tertian), aus drei Fillen mit halbmondférmigen Korpern dreimal
irreguliiver Typus gewonnen.

Aus diesen Ergebnissen erhellt, dass die guartanen und irregu-
liiren Typen jedesmal das entsprechende Resultat gegeben haben; ab-
weichende Erfolge haben die Ueberimpfungen wvon quotidianen und
tertianen Fiillen gehabt, Diese Abweichungen werden wir aber sofort als nur
scheinbare erkennen, wenn wir sehen, dass die drei quotidianen Fille,
aus denen Bein!!) impfte, Tertianparasiten hatten, dass sie also
nichts anderes waren als Tertiana duplex, die hiufigst vorkommende
Combination; bei der einen Ueberimpfung (Nr. 13) erhielten sich im
Blute des Impflings beide Generationen und es erfolgte daher quotidianer
Typus, bei der zweiten (Nr. 14 der Tabelle) ging in Folge der Ueber-
impfung offenbar eine Generation zu Grunde und es kam nur
tertianer Typus zu Stande, der dritte Fall mit gemischtem Typus
(erst tertian, dann quotidian) ist durch eine anfiingliche Abschwiichung
der einen Generation erklirt. In ihnlicher Weise sind die Resultate
ans zwel Fiillen von Tertiana (Nr. 5 und 12) aufzufassen.

Es 1st daher wollstiindig gefehlt, wenn Bein mit seinen
Experimenten die Golgi'schen Gesetze umzustossen vermeint; er
hat mit ihnen geradezu weitere Beweise zur Bestiitigung derselben
gebracht. Nur wenn Bein aus einer reinen (Quartana eine reine Ter-
tiana oder vice versa erhalten hiitte®), dann wiire das Krgebniss fiir
Golgi’s Theorie verhiingnissvoll gewesen. Bein’s Irrthum ist umsomehr
befremdend, als Golgi wiederholt, und in der pricisesten Weise, iiber die
Beziehungen der Quotidiana zur Tertiana, sowie zur Quartana ge-
schrieben hat; Bein wiire dem begangenen Irrthume sicher nicht verfallen,
wenn er das Blut der Kranken auch auf die Zahl der Generationen
hin genau untersucht hiitte; dariiber fehlt in seinen Krankengeschichten
leider jede Angabe.

Aus den hier eriirterten Befunden und Experimenten
konnen wir den Schluss ziehen, dass zwischen den Fieber-
typen und den Parasitenspecies eine unverkennbare Be-
ziehung besteht; namentlich sticht es hervor, dass die quartanen

=) Ein derartiges Impfungsresultat fehlt bisher aber vollkommen.
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Fieber stets nur durch die Quartanparasiten, die Tertianfieber iiber-
wiegend durch die G olgi'schen Tertianparasiten bedingt werden.

Von den quotidianen und irreguliiren Fiebern, sowie von gewissen
Details der genannten Bezichungen wird spiiter noch ausfiibrlicher die
Rede sein,

o

Stellung der Malariaparasiten in dem Zzoolo-
gischen System. — Nomenclatur.

Ueber die Stellung der Malariaparasiten in dem zoologischen
System ist bisher noch keine Einigkeit erzielt worden, nicht etwa weil
die Entscheidung dieser Frage in den zur Lisung derselben weniger be-
rufenen Hiinden der medicinischen Forscher gelegen gewesen wire —
es haben sich auch Zoologen von Bedeutung, wie Metschnikoff, Da-
nilewsky, Grassi, mit den Parasiten beschiiftigt — sondern vielmehr
aus dem Grunde, weil die Malariaparasiten, und mit ihnen die in den
letzten Jahren entdeckten Blutparasiten der Kaltbliiter und Vigel
Eigenschaften besitzen, welehe sie manchen bisher bekannten und in
die Systematik eingereihten Arten zwar nahe bringen, sie aber von all’
diesen dennoch in so charakteristischer Weise unterscheiden, dass es
gewaltsam wiire, sie irgend einer der betreffenden Arten einzuver-
leiben. Der Erste, welcher sich iiber die Zugehorigkeit der Malaria-
parasiten ausgesprochen hat, war Metschnikoff?), welcher sie der
(Classe der Sporozoén, und zwar den Cocecidien zurechnete und
unter den letzteren in die niichste Verwandtschaft der Klossia soror,
einer in den Epithelzellen der Schneckenniere schmarotzenden Coccidie,
setzte. Er schlug fiir sie den Namen Haematophyllum malariae vor.
Laveran schloss sich Metschnikoff an und vertritt in seinen letzten
Publicationen vollstindig dessen Ansichten. Indessen erwuchs dieser
Aunffassung in Italien eine Opposition, indem Antolisei®) die Zu-
gehirigkeit der Parasiten zu den Sporozoén negirte und sie den Gym-
nomyxa resp. Proteomyxa (Ray Lankester) zuziihlte. Gleichzeitig
traten Grassi und Feletti'?) dafiir ein, dass die Parasiten Amiben
seien, also zu den Rhizopoden gehiren.

Danilewsky, der im Blute von Vigeln endoglobuliire Para-
siten fand, die zum Theil den Malariaparasiten des Menschen iihnlich
gind, enthiilt sich iiber ihre systematische Stellung ein endgiltiges Urtheil
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abzugeben, glaubt aber sie am besten den Sporozoén =zuziihlen zu
sollen, und proponirt, fiir sie eine neue Gruppe (Haemosporidia)
zu bilden.

Kruse findet, dass die Malariaparasiten eher zu den Gregari-
niden als zu den Coccidien zu rechnen seien.

Neben den Schwierigkeiten, welche durch die charakteristischen,
von jenen anderer, bekannter Species abweichenden Eigenschaften der
Malariaparasiten, beziiglich deren Einreihung in das zoologische System
geschaffen sind, fillt noch der Umstand, dass uns die zweite Hiilfte im
Leben dieser Thierchen, niimlich diejenige, welche sie ausserhalb des
menschlichen, resp. des thierischen Organismus verbringen, vollstindig
unbekannt ist, sehr erschwerend ins Gewicht, und es wird kaum maglich
sein, eine allen Anforderungen geniigende Eintheilung zu erlangen, ehe
uns jene dunkle Lebenshiilfte der Parasiten aufgeklirt sein wird.

Ich werde es also an dieser Stelle vermeiden, die Frage von der
Zugehirigkeit der Malariaparasiten in ihrer ganzen Breite aufzurollen
und werde mich darauf beschriinken, nur die wichtigsten Gesichtspunkte
zu beleuchten, welche in dieser Frage gegenwiirtic von den ver-
schiedenen Forschern festeehalten werden.

Fragen wir uns zuniichst, welche Griinde dafiir sprechen, die
Malariaparasiten und ihre Verwandten im Vogel- und Amphibienblut
mit Grassi und Feletti zu den Sarkodinen, speciel zu den Rhizo-
poden in die Unterordnung A moebaea zu ziihlen, so ist es 1. die ami-
boide Beweglichkeit, 2. die Vermehrung durch Gymnosporen,
i. e. durch nackte Keime, welche als solche, ohne eine Veriinderung
an Inhalt oder Form zu erleiden, den Jugendzustand des Mutter-
wesens darstellen und den neuen Entwicklungskreis antreten,

Die améboide Beweglichkeit ist jedoch nur einem Theile
der Parasiten, und auch diesem blos in einem bestimmten Alterszustande,
eigen; es wurde schon in dem diesbeziiglichen Abschnitt hervorgehoben,
dass nur die Jugendformen der Tertian- und Quotidianparasiten eine
erhebliche Beweglichkeit aufweisen, wiihrend die der Quartanparasiten
nur mehr auf dem geheizten Objecttisch merklich wird; bei den Para-
siten der Viigel ist gleichfalls nur eine geringe Beweglichkeit zu con-
statiren, oft fehlt sie giinzlich.

Wichtiger ist es, dass die halbmondfirmigen Korper des Menschen
gar keine Beweglichkeit zeigen; sie konnen nur ihre Form in be-
schriinkter Weise veriindern, indem sie sich strecken oder mehr kriimmen
und sich schliesslich zu einer Spindel oder einer Sphire zusammen-
schieben — all’ das iusserst langsam —, ohne je eine amiboide Be-
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wegung (Vorstreckung von Psendopodien) zu vollfithren; jene Parasiten
der Amphibien und Vogel, welche den halbmondfirmigen Kirpern des
Menschen, wenigstens in ihrer dusseren Form, #hnlich sind, und welche
daher mit diesen in Parallele gebracht werden, besitzen, wenn iiber-
haupt, eine wurmartize Bewegung, die bei den Gregariniden wohl be-
kannt, bei den Rhizopoden hingegen nicht beobachtet ist.

Wir sehen also, dass schon hier die Berechtigung, die Blut-
parasiten zu den Amoebaea zu rechnen, an Boden verliert, Auch die
Annahme, dass es sich bei den Malariaparasiten um eine Fortpflanzung
durch Gymnosporen handelt, lisst einige Einwiinde zu. Bisher hat noch
Niemand beobachtet, dass eine freigewordene Spore, sei es des Quartan-
oder des Tertianparasiten, amiboid ausgewachsen wiire; ich habe reife
Sporulationskirper, in denen die Sporen schon anseinandergewichen
waren, unter den giinstigsten Umstiinden (geheizter Tisch, Sauerstoff-
und feuchte Kammer) durch 48 Stunden und Linger unter dem Mikro-
skop gehalten, und es ist mir nie gelungen eine Bewegung der Sporen
zu bemerken., Fs wiire also immerhin noch die Miglichkeit zuzugeben,
dass die Sporen, ehe sie einen jungen amiboiden Parasiten bilden, noch
ein intermediiires Stadium durchmachen. Wie schon frither erwiihnt
war, glauben Celli und Guarnieri (spiter auch Plehn) im Plasma
Sporen gesehen zu haben, welche mittelst Geisselfiiden geschwiirmt
sind; diese Formen wiirden an die Schwiirmsporen von Protomyxa,
wie sie Hiickel beobachtet hat, oder an die Zoosporen der Myxo-
myceten erinnern; jedoch wurde an ihnen kein Kern gefirbt, weshalb
ich sie eher fiir Zerfallsproducte grosser Formen ansehe. Es muss
ferner in Erinnerung gebracht werden, dass Antolisei an den Sporen
des Quartanparasiten einen doppelten Contour, also eine dickere Mem-
bran, beobachtet hat, wodurch der Charakter dieser Sporen als Gymno-
sporen beeintriichtigt wird.

Diesen, wie wir gesehen haben, ziemlich einzuschrinkenden Argu-
menten fiir die Zugehirigkeit der Blutkirperchenparasiten zu den
Amiben stehen ferner Thatsachen gegeniiber, welche ihre Beweiskraft
noch mehr herabsetzen. Die wichtigste dieser Thatsachen ist,
dass die Malariaparasiten obligate Zellschmarotzer sind,
withrend man unter den Ambben bisher keine solchen kennen
gelernt hat, so hiinfig man auch Amiben als freilebende Schmarotzer,
80 z. B. in dem Darmecanal von Warm- und Kaltbliitern findet®).

#] Nur ein einzigesmal finde ich eine solche Beobachtung notirt; dieselbe riithrt
von Waldenberg'9%) her, welcher im Darmcanal eines Kaninchens einmal eine Amibe
innerhalb einer Epithelzelle gesehen hat,
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Dieser Umstand bildet einen fundamentalen Gegensatz zwischen
den Blutkirperchenparasiten und den Amiben, welcher nur dann iiber-
gangen werden diirfte, wenn im Uebrigen eine vollstiindige Ueber-
einstimmung in morphologischer Hinsicht vorhanden wiire. Allein diese
ist nicht zu constatiren; wir haben schon frither unsere Griinde, wes-
halb wir die Geisselfiden der Malariaparasiten nicht mit Celli, Grassi
und Feletti als uncharakteristische Agonieproducte ansehen kiénnen,
angegeben. Die Flagellen stimmen nun auch nicht in das Bild der
Amiben, denn diese besitzen solche nicht, wenigstens nicht in der
Form, in welcher sie bei den Blutparasiten vorhanden sind.

Wenn wir aus den vorgebrachten Thatsachen, welche fiir und
gegen die Amobennatur der Blutkirperchenparasiten sprechen, die
Summe ziehen, so finden wir, dass die Waagschale sich eher im Sinne
der letzteren, gegen die Annahme von Grassi und Feletti bewegt,
und dass es mindestens zweifelhaft bleibt, dass die genannten Kérper
zu den Sarkodinen zu ziihlen seien.

Die Mehrzahl der Autoren neigt dazu, die Blutkirperchenparasiten
tilr Sporozoén, speciell fiir Coceidien anzusehen, und wir wollen
pun betrachten, inwiefern dieser Standpunkt berechtigt ist.

Die Eigenschaft des intracelluliren Lebens ist bei den
Gregariniden und Coceidien eine sehr verbreitete, was mit der Lebens-
weise der Blutparasiten eine bemerkenswerthe biologische Ueberein-
stimmung bildet. Auch die Bewegungserscheinungen der Malaria-
parasiten entsprechen — his auf die Flagellen — denjenigen der
Gregariniden, welche in ihrem Jugendzustand gleichfalls amiboid sein
kénnen, wiihrend die entwickelten Formen entweder unbeweglich, oder
nur mit dem Vermigen der Gestaltverinderung (die auch von Vor-
wirtshewegung begleitet sein kann) ausgestattet sind.

In den morphologischen Eigenschaften und in der Fortpflan-
zung ergeben sich jedoch Unterschiede, welche nicht iibersehen
werden diirfen. Was die ersteren anbelangt, so zeichnen sich die
Sporozoén durch eine mehr oder minder entwickelte Cuticula aus.
Bei den Malariaparasiten haben wir eine solehe mit aller Deut-
lichkeit nur an den halbmondformigen Korpern und den Sphiiren,
welche aus diesen entstehen, constatiren kinnen; dazu kommt noch
die Beobachtung von Antolisei beziiglich der doppeltcontourirten
Sporen. Im Allgemeinen miissen wir aber sagen, dass die jungen und
meistens auch die erwachsenen Formen der Malariaparasiten, selbst bei
starker Vergrisserung, nichts von einer Cuticula erkennen lassen. Nur
an den sporulationsreifen Individuen habe ich — nebst den schon
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erwithnten Formen — ofter eine feine Contourlinie gesehen, welche
aber immer nur einfach war, also blos die Deutung einer dusserst
diinnen Hiillmembran zulisst.

Die Fortpflanzung der Gregariniden, speciell der Cocei-
dien, geschieht, nachdem sich dieselben enecystirt haben, durch mehr
oder minder hartschalize Sporen (sogenannte Pseudonavicellen oder
Psorospermien), welche sich in geringerer oder grisserer Zahl im
Inneren der Cysten bilden. In den Sporen entwickeln sich spiiter ein
oder mehrere sichelfirmige Keime, die nach dem Auskriechen wieder
junge Individuen darstellen, oder es ballt sich der Inhalt der Spore zu
einem amibenartig beweglichen Embryonalkérper zusammen.

Wenn wir nun die Fortpflanzungsweise der Malariaparasiten in
das Auge fassen, so werden wir Manches von dieser typischen Sporu-
lation der Sporozoén vermissen. In wie weit eine Encystirung bei den
Malariaparasiten zu beobachten ist, wurde soeben mitgetheilt; von den
Halbmonden und ihren Sphiiren abgesehen, kann man kaum von Cysten
sprechen. Die Bildung der Sporen geht, so viel bisher bekannt geworden
ist, unmittelbar vor sich, ohne dass vorher beschalte Psorospermien oder
Pseudonavicellen entstehen wiirden. Zwar fehlt es nicht an Angaben iiber
directe Sporulation von nicht encystirten Sporozoén, so von Claparcde,
Lieberkiihn, Gabriel!"®), dieselben werden aber bisher noch nicht als
sicher erwiesen angesehen®).

Der Mangel an sichelférmigen Keimen (dass die Halbmonde, trotz
ihrer dhnlichen Gestalt, mit solchen gar nichts zu thun haben, ist schon
erbrtert worden) kann keinen absoluten Einwand bilden gegen die
Gregariniden-, resp. Coceidiennatur der Malariaparasiten, weil bei zahl-
reichen Arten jener Classe die sichelfirmigen Kirper gleichfalls noch
nicht gesehen worden sind.

Ferner glaube ich, dass wir nicht berechtigt sind, mit Bestimmt-
heit zu behaupten, dass die Malariasporen keine Sicheln bilden; wie
schon vorher erwiihnt wurde, kennen wir bisher durchaus nicht den

*) In allerletzter Zeit ist von R. Pfeiffer!"!) bei dem Coccidium oviforme
eine Fortptlanzungsweise, welche er endogene Sporenbildung nennt, gefunden
worden, und welche darin besteht, dass der junge Parasit, sei es innerhalb, sei es ausser-
halb der Epithelzelle, ohne sich vorher zu eneystiren, direct in eine grosse Anzahl
von sichelfirmigen Keimen zerfiillt, welche wie die Segmente einer Orange aneinander-
gereiht sind. Dieser von R. Pfeiffer gefundene Vorgang diirfte, wenn er Bestitignng
tindet, die Lehre von den Sporozoin, in erster Linie von den Coceidien, tiefgreifend

umgestalten, und die Zuliissigkeit der Malariaparasiten in diese Classe begiinstigen.
Mannaberg, Ilie Malariaparasiten. &
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Vorgang, mittelst dessen aus den Sporen neue junge Individuen werden,
und es ist immerhin miglich, dass sie ein Sichelstadium durchlaufen.

An dieser Stelle sei auch Bein’s!°") Beobachtung von extra-
globuliiren wurmartig kriechenden Gebilden im Blute Malariakranker
erwiihnt; es wiire miglich, dass dies wandernde Keime sind. Die An-
cgabe bedarf aber der Bestiitigung, und vor Allem miisste die Structur
der Wandergebilde eruirt werden.

Mit den Flagellen der Malariaparasiten wissen wir gegeniiber
den Sporozoién nichts anzufangen, weil derartige Attribute bei dieser
Classe nicht beobachtet worden sind.

Ohne die Frage der Zugehirigkeit der Malariaparasiten damit
losen zu wollen, miissen wir nach den vorhergehenden Erorterungen
so viel constatiren, dass sich manche schwerwiegende Anhalispunkte
fir die Annahme ergeben, dass die Blutkirperchenparasiten zu den
Sporozoa, speciell zu den Coceidiidae zu rechnen seien, dass aber auch
andererseits Thatsachen, wie es scheint minder wichtiger Natur, vor-
liegen, welche dieser Einreihung entgegenstehen.

Wir wollen noch die beiden anderen Unterclassen der Sporozoa,
nimlich die Myxosporidia und Sarcosporidia beziiglich ihrer Aehn-
lichkeiten und Abweichungen den Blutparasiten gegeniiber, kurz be-
trachten,

Die Myxosporidia, oder die sogenannten Fischpsorospermien
finden sich beinahe in allen Organen der von ihnen befallenen Fische
(Siisswasser- und marine Fische), besonders in der Haut des Kopfes,
in der Harn- und Gallenblase, in der Niere und Milz etec. Sie bilden
Cysten, oder auch nackte Plasmamassen, in denen Biitschli!®%) zuerst
eine grosse Menge von sehr kleinen Zellkernen nachgewiesen hat;
diese Eigenthiimlichkeit scheint fiir die Myxosporidien charakteristisch
zu sein. lhre Fortpflanzung geschieht, gleichfalls nach Biitsehli, durch
die endogene Bildung heller Plasmakérper (Sporoblasten), in welchen
sich die sichelférmigen Sporen entwickeln. Die Myxosporidien scheinen
keine Zellschmarotzer zu sein, sondern sie heften sich nur von aussen her
den Zellen an, wodurch sie sich von den Blutparasiten unterscheiden; ihre
Fortpflanzungsweise wverhiilt sich, wie wir gesehen haben, iihnlich wie
die der Coccidien., Einen wesentlichen Unterschied gegeniiber
den Blutparasiten bilden die zahlreichen Kerne, welche die
Myxosporidien enthalten, wiihrend die Malariaparasiten ein-
kernig sind.

Jene vielkernigen Korper werden von den Zoologen auch
Plasmodien genannt, und es war ein Missgriff, welcher zu Irr-
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thitmern und Vermengungen heterogener Begriffe gefithrt hat, dass
Marchiafava und Celli diesen Namen auf die amiboiden Jugend-
formen der Malariaparasiten iibertragen haben; diese unpassend ge-
wiihlte Bezeichnung ist gegenwiirtiz so allgemein verbreitet, dass ihre
Elimination und Ersetzung durch eine sachgemiisse kaum mehr zu er-
warten steht.

Die Sarcosporidien (Miescher’sche oder Rainey 'sche
Schliuche) sind ziemlich verbreitete Parasiten, welche in den Primitiv-
biindeln verschiedener quergestreifter Muskeln gefunden worden sind. Thre
Hauptfundorte sind Zwerchfell, Bauchmuskel, Psoas, Augenmuskel, Oeso-
phagus, Herzmuskel zahlreicher Thiere, wie Schwein, Rindvieh, Schaf,
Ziege, Reh. Sie stellen Schliuche dar, welche von einer Caticula umgeben
sind und im Inneren eine grissere Anzahl von Keimen enthalten: die
Bildung dieser Keime erfolgt continuirlich und nimmt schon in den
jiingsten Schliiuchen ihren Anfang. Aus diesen Merkmalen ergibt
sich, dass die Aehnlichkeit zwischen den Sarcosporidien und
den Malariaparasiten keine hervorragende ist; die Haupt-
iihnlichkeit besteht darin, dass beide Zellschmarotzer sind. Active Be-
weglichkeit ist an den Sarcosporidienkeimen nicht mit Sicherheit nach-
gewiesen worden.

Im Anschloss hieran wollen wir noch die parasitischen
Schliuche der Crustaceen, das Amoebidium parasiticum Cien-
kowsky erwithnen. Es sind Ektoparasiten, welche sich an kleineren
Stisswassercrustaceen, Insectenlarven ete. angeheftet finden; sie haben
meistens eine linglich gedehnte Form, bilden also gleichfalls Schliuche,
welche eine diinne Membran besitzen. In ihrem Inneren ist eine An-
zahl von Kernen zu sehen. Thre Fortpflanzung geschieht entweder
durch Bildung von spindelférmigen Korpern, welche nachher in mehrere
amiboide Kiorperchen zerfallen, oder auch in toto amtboid werden,
oder durch directen Zerfall des Schlauchinhaltes in eine
grissere Anzahl von améboiden Kirperchen, von sogenannten
Zoosporen. Diese bilden alsbald Cysten, welche von einer sehr zarten
Hiillmembran umschlossen sind und dann in spindelférmige Kirper
zerfallen, oder sie gehen fiir eine Zeit in einen Ruhezustand iiber, in
welchem sie von einer dickeren Hiille umschalt sind; spiter theilt sich
auch der Inhalt dieser Formen in junge Individuen. Diese Amibidia
verdienen aus dem Grunde unsere Aufmerksamkeit, weil sie, wie wir
gesehen haben, direct in Zoosporen zerfallen, und weil sie einen
doppelten Entwicklungskreislauf haben — ein Vorgang, welcher bei den

malignen Malariaparasiten gleichfalls vorkommt.
G
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Hingegen sind die Amobidien keine Zellschmarotzer, sondern sie
heften sich den Kirpern, welche sie bewohnen, blos iinsserlich an, sie
sind also Ektoparasiten.

Wenn wir noch einmal auf die kurze Charakteristik der
verschiedenen Classen und Unterclassen zuriickblicken, so
miissen wir zu dem Schluss kommen, dass die Malariapara-
siten allen mehr oder minder nahestehen, dass sie aber
keiner derselben zwanglos zu identificiren sind. Die grisste
Aehnlichkeit finden wir jedoech zwischen ihnen und den Coec-
cidien, und zwar sowohl in morphologischer, als hauptsiich-
lich in biologischer Beziehung, denn beide sind obligate Zell-

schmarotzer.

Es wird nach weiteren eingehenden Studien der Blutparasiten,
womiiglich auch ihres extraparasitiren Zustandes — oder ihrer zweiten
parasitiren Lebenshiilfte, denn es ist ja miglich, dass diese Parasiten
mehrere Wirthe haben, und dass sie iiberhaupt kein saprophytisches
Dasein filhren — Sache der Fachgelehrten sein, ihre systematische
Stellung zu fixiren; nach der heutigen Sachlage lisst sich aber
schon mit einiger Gewissheit vermuthen, dass fiir die an
Zahl und Charakteristik tiiglich ansehnlicher werdenden
Blutparasiten eine eigene Unterclasse wird gebildet werden
miissen, welche am entsprechendsten in die Classe der
Sporozoa neben die Unterclassen Gregarinida-Coceidia,
My=xosporidia, Sarcosporidia, als Haemosporidia®) unterzu-
bringen wire.

Wir haben im Vorhergehenden wiederholt auf Blutkérperchen-
parasiten der Thiere hingewiesen; dieselben zeigen so namhafte
Aehnlichkeiten mit den Malariaparasiten des Menschen, dass einzelne
von ihnen mit diesen identificirt worden sind, so der Polymitus avium
durch Danilew sky.

Wenn nun auch diese Identificirung von anderen Autoren nicht
acceptirt wurde, so sind dennoch Alle iiber die nahe Verwandtschaft
der thierischen und menschlichen Parasiten einig; es haben sich in
neuerer Zeit neben den Zoologen auch mehrere Pathologen mit den
Thierblutparasiten beschiiftigt, in der Hoffnung, durch diese Studien der
menschlichen Pathologie Dienste leisten zu kinnen.

*) Der wegen der Analogie mit den Bezeichnungen Myxosporidia und Sarco-
sporidia passende Name wurde zuerst von Danilewsky in Vorschlag gebracht.
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Obwohl sich diese Hoffnung bisher noch nicht erfiillt hat, indem
die Uebertragungsversuche von Thier zu Thier beinahe in allen Fiillen
erfolglos geblieben sind, und auch die Entwicklungsverhiiltnisse mancher
Formen, trotz der grisseren Zugiinglichkeit des Materials, nicht voll-
stiindig aufgekliirt erscheinen, so verspricht der eingeschlagene Weg
dennoch in der Zukunft fruchttragend zu werden, und wir wollen
daher nicht versiumen, auch den Thierblutparasiten unsere Aufmerk-
samkeit zu schenken — aber nur in dem beschriinkten Maasse, als es
sich mit den Zwecken dieses Buches vereinigen lisst. Eine ein-
gehende Erirterung aller bisher gefundenen Thatsachen und der daran
gekniipften Annahmen zu geben, halte ich gegenwiirtiz nicht fiir
opportun, und zwar aus dem Grunde, weil die Arbeit heute nur in
Bruchstiicken vor uns liegt, und weil selbst in scheinbar primitiven
Fragen keine Einigung erzielt worden ist, so dass ich durch Auf-
zihlung aller individuellen Gesichtspunkte eher eine Verwirrung des
Lesers befiirchten miisste, als eine das Malariastudium firdernde Be-
lehrung erhoftfen diirfte.

Die ersten Cytozoén wurden 1874 von Osler®) im Rattenblute
entdeckt; einen iihnlichen Fund machte darauf Lewis?®). Ein allge-
gemeines Interesse wurde diesen Korpern jedoch erst zugewendet, als
Gaule®—7) seine »Blutwiirmchen« in den Froschblutkorperchen,
bald darauf auch in den Blutkérperchen von Tritonen und Schild-
krioten gefunden hat. Diese »Blutwiirmchens, welche Gaule nicht
fiir selbststiindige Wesen betrachtete und denen er, als dem »belebtesten
Elemente der Zelle, den Namen Cytozoén verlieh, wurden spiiter von
Ray Lankester genauer studirt und mit dem Namen Drepanidium
ranarum belegt. Es sind lingliche, an den Enden etwas zugespitzte,
wiirmchenartige Kirperchen, welche innerhalb der rothen Blutkirper-
chen, manchmal auch zu zweien in einem Exemplar liegen, unter
gewissen Umstinden aus denselben auswandern, worauf sie sich im
Plasma lebhaft herumtummeln. Danilewsky ™) gelang es, iihn-
liche Korper im Blute von Lacerta viridis, Lacerta agilis und von
Emys lutaria aufzufinden. In dem rothen Mark der Oberschenkel-
knochen der Emys fand er auch die Fortpflanzungskirper des
Drepanidium; sie bestehen in endoglobuliiren Cysten, in welchen sich
das Plasma in eine grissere Anzahl von kleinen sicheltirmigen Kirper-
chen theilt; diese sollen die Jugendform des Drepanidium darstellen.
Auf Grund dieses Befundes spricht Danilewsky von der Infection
der Thiere, als von einer Psorospermie der rothen Blutkdrper-
chen.
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Bald darauf entdeckte Danilewsky ) im Blute wvon
Vigeln endoglobulire Parasiten, deren auffallende Aehn-
lichkeit mit den von Laveran beschriebenen Malaria-
parasiten ihn dazu veranlasste, dieselben mit den letzteren
in Parallele zu bringen und die beiden zum Theile auch mit-
einander zu identificiren.

Danilewsky konnte anfangs, iihnlich wie Laveran, die ver-
schiedenen Entwicklungsphasen differenter Parasiten, welche er oft
gleichzeitig im Blute antraf, nicht zu einer geschlossenen biologischen
Kette fiigen, und er theilte in Folge dessen seine Befunde in einer Weise
ein, welche auf die Zusammengehirigkeit der Formen zu einem Ent-
wicklungseyelus keine Riicksicht nahm, und sich blos auf die fussere
jeweilige Form der Korperchen bezog. Ich wiirde diese, von Dani-
lewsky selbst schon grissstentheils verlassene Nomenelatur®) nicht er-
wiithnen, wenn dieselbe nicht in den Disenssionen, die gegenwiirtig
iiber die Parasiten der Thiere gefiihrt werden, noch hiiufig wieder-
kehren wiirde.

Diese Eintheilung ist folgende: 1. Pseudovermiculi sanguinis
(Haematozoa sporozoica). Darunter versteht Danilewsky wiirmchen-
artige Kirper im Blute, welche entweder fertig gebildet sind, oder
welche aus sphirischen Kirpern herauswachsen:; die ersteren besitzen
einen Kern, sind meistens an einem Ende plumper als an dem anderen
und zeigen Eigenbewegung, iihnlich wie das Drepanidium ranarum,
welchem sie in der That auch sehr gleichen. Danilewsky fand sie
im Blute des kleinen Buntspechts und der Nachteule. Bei denselben
Vigeln wurde auch die zweite Form der =Pseudovermiculic gesehen;
es sind wiirmehenartige Gebilde mit einem Kern in der Mitte, welche
sich aus sphiirischen, pigmentirten, endoglobuliiren Kirpern durch Um-
gestaltung derselben entwickeln. Danilewsky identificict die beiden
genannten Formen miteinander, indem er die letztbeschriebene fiir das
frithere Stadium der erstbeschriebenen hiilt. Derartige frei im Plasma
bewegliche wiirmchenartige Korper sind bisher bei dem Menschen
nicht beobachtet worden; in ihrer iiusseren Form haben sie eine
Aehnlichkeit mit den halbmondfirmigen Kirpern Laveran’s (und
Danilewsky glaubt, sie mit diesen vergleichen zu konnen), sie unter-
scheiden sich jedoch von ihnen durch das constante Vorhandensein eines
Kernes, durch ihre Beweglichkeit und durch ihre Entwicklungsweise.

“) Danilewsky™) bemerkt librigens in seiner Parasitologie comparde du sang
ansdriicklich, dass die Nomenclatur eine provisorische sei.
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2. Pseudovacunolae (Cytozoa). Dies sind die Anfangsstadien der
verschiedenen Himatozoin und sie entsprechen in ihrem Aussehen den
jiingeren Formen der Malariaparasiten. Sie bilden matthyaline Ilecke
an den Blutkorperchen und sind deshalb leicht mit Vacuolen zu ver-
wechseln (daher ihr Name); indem sie den Kern des Wirthes immer
mehr zur Seite driingen und allmilig das Hiimoglobin verzehren, hiiufen
sich in ihnen Melaninkiornchen an, welche in den grisseren Individuen
zu schwiirmen pflegen. Solche Cytozoa fand Danilewsky, wenn
auch in spirlicher Anzahl, aueh in den weissen Blutkirper-
chen; in diesem Falle sind sie natiirlicherweise pigmentlos.

In einer spiiteren Arbeit kommt Danilewsky ') auf diese von
ihm Leukocytozoa genannten Parasiten der weissen Blut-
kérperchen, welche besonders in der Nachteule zu finden sind, noch
einmal zuriick, und er theilt daselbst mit, dass diese Kirperchen die
Leukoeyten verlassen kinnen, worauf sie Geisselfiiden ausstossen.

3. Polymitus sanguinis avium. Grosse sphiirische, endoglo-
buliire, pigmentirte (oder, wenn aus Leukocytozoién hervorgehend, un-
pigmentirte) Kirper, welche mehrere, oder nur eine Geissel besitzen.

Diese Form wurde bei zahlreichen Vigeln gefunden, am hiufig-
sten bei dem kleinen Buntszpecht, der Mandelkriihe und der Nachteule;
sie gleicht ausserordentlich den geisseltragenden Formen der Malaria-
parasiten (sowohl jenen aus den tertianen Sphiiren, wie jenen aus den
Sphiiren der Halbmondreihe) und sie ist es auch, welche Dani-
lewsky, der sich hauptsiichlich an die Geisselformen Laveran’s
gehalten hat, mit den Malariaparasiten identificirt hat. Man
darf nicht glauben, dass Danilewsky den Polymitus und die Pseudo-
vacuolae fiir Dinge gehalten hat, die nichts miteinander zu thun
hiitten, in seiner Monographie ist im Gegentheile ausdriicklich zu
lesen, dass der Polymitus ein spiiteres Stadium der Pseudovacuolen
darstellt, '

5. Pseudospirilla. Darunter sind die freigewordenen, im Blut-
plasma herumschwimmenden Geisselfiiden verstanden, wie sie auch im
Malariablute hiufig zu sehen sind.

Unter Nr. 4 bespricht Danilewsky das Trypanosoma san-
guinis, welches als extraglobuldrer Parasit nicht in den Be-
reich unserer Erirterungen gehirt.

Es sei noch erwiihnt, dass Danilewsky aus dem Umstande,
dass er die Parasiten nur im Blute von Nesthockern gefunden hat,
und dass die ganz jungen Vigel sich als nicht inficirt erwiesen
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haben, die Wahrscheinlichkeit dafiir ableitet, dass die junge Brut
durch die sie fiitternden inficirten Eltern mit den Parasiten angesteckt
wiirde — eine Annahme, welche mit der allgemein acceptirten In-
halationshypothese der menschlichen Malaria nicht iibereinstimmt.

In einer spiiteren Arbeit theilt Danilewsky '"?) ferner die inter-
essante Thatsache mit, dass die Vigel, wenn ihre Blutinfection
einen bedeutenden Grad erreicht hat, insbesondere aber,
wenn in ihrem Blute die von Danilewsky aufgefundenen
Sporulationskiorper der :Pseudovacunolaec vorhanden sind,
auch acute Krankheitserscheinungen darbieten kiinnen, wel-
che in den schwereren Fiillen selbst den Tod der Thiere zur
Folge haben,

Dieser Befund hatte fiir Danilewsky eine um so griissere
Wichtigkeit, als durch denselben nicht nur die morphologische und bio-
logische, sondern auch die pathogenetische Gleichartigkeit der Malaria-
parasiten des Menschen und der Vigel erwiesen war. Die an »acuter
Malaria« erkrankten Vigel waren: Elster, Raben, Heher und Eulen;
die Krankheitssymptome: Appetitlosigkeit, Schwiiche, manchmal Con-
vulsionen, Gewichtsverlust und Temperatursteigerung von 1 bis
1'5 Grad. Im Blute der erkrankten Vigel fanden sich iiusserst zahl-
reiche endoglobuliire Parasiten, welche ihren Entwicklungskreislanf in
circa drei bis vier Tagen vollenden. Anfangs bilden sie fusserst kleine,
helle Flecke, welche in einem Pol des ovalen Blutkdrperchens liegen
(auch mehrfache Infection kommt hiiufig vor); spiter zeigen sie etwas
Pigment in ihrem Plasma, welches sich auf der Hihe der Entwicklung,
die aber nur so weit geht, dass der Parasit etwa ein Viertel bis
ein Drittel des Blutkorperchens einnimmt, in der Mitte concentrirt,
worauf der Zerfall des Kirperchens in 15—20 kleine Sporen erfolgt,

Wie man sieht, gleichen diese Parasiten sehr den Quotidianformen
des Menschen (resp. der pernicitsen Tertianform von Marchiafava und
Bignami); die Unterschiede bestehen blos darin, dass die Vogelparasiten
sich langsamer entwickeln (in drei bis vier Tagen), dass sie zahlreichere
Sporen bilden und endlich, dass ihre Jugendformen keine amiboide
Bewegung besitzen, wie es bei jenen des Menschen in exquisiter Weise
der Fall ist. Aus dem letzteren Grunde annectirt Danilewsky fiir
sie nicht den von Grassi vorgeschlagenen Namen Haemamoeba,
sondern er benennt sie als Cytosporon malariae avium. Sehr
bemerkenswerth ist ferner der Umstand, dass weder diese,
noch die iibrigen Vogelblutparasiten durch Chinin abge
todtet werden,
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Danilewsky!"") unterscheidet in seiner letzten Publication
eine acute und eine chronische Malaria der Vigel ; die erstere sei durch
das Cytosporon malariae bedingt, die zweite durch Polymitus avium
und durch die Pseudovermiculi. Doch zeigen die beigebrachten
Krankengeschichten, und Danilewsky gibt dies theilweise auch
selbst zu, dass diese Abgrenzung nicht vollstindig und immer durch-
fiibrbar ist. Der Versuch Danilewsky’s, auch fiir den Men-
schen eine acute und eine chronische Malaria zu unterscheiden,
diirfte auf allgemeinen Widerspruch stossen, denn der Beginn einer
jeden wohlcharakterisirten Malariainfection ist immer ein acuter; nach-
her kann entweder eine vollstindige Heilung erfolgen, oder es treten
Recidive auf, oder schliesslich, es bleibt eine Kachexie bestehen,
welche das Product der Malariaanimie und der durch die vorher-
zegangene Infection gesetzten Gewebsveriinderungen ist. Keinem dieser
Zustinde kann der Name »chronische Malariac< ertheilt werden, Auch
die Trennung des Polymitus (flagellirte Formen) von den sporenbilden-
den Kirpern trifft fiir den Menschen nicht zu, denn wir wissen
ja, dass hier die Geisselkrper bei den Tertianparasiten ebenso hiufig
vorkommen, wie bei den Quotidianparasiten (Sphiren aus den Halb-
monden).

Die Identificirung der »Pseudovermiculi« mit den halbmondférmi-
gen Korpern ist durchans nicht so unanfechtbar, wie Danilewsky
dies anzunehmen scheint. Neben den schon vorhin erwiihnten Unter-
schieden zwischen diesen beiden Formen ist auch noch in Betracht zu
ziehen, dass das Pigment der »Pseudovermiculic nicht, wie bei den
Halbmonden, eine Concentrirung in die Mitte eingeht, sondern, dass es
stets in den polaren Gegenden verbleibt, ferner, dass die »Pseudo-
vermiculi= sich nicht wie die Halbmonde in flagellirte Sphiiren ver-
wandeln, sondern dass sie ihre Gestalt entweder beibehalten, oder dass
sie Einschniirungen aufweisen, welche bei den Halbmonden vollstindig
unbekannt sind; endlich sind die >Pseudovermiculic bei den Vigeln
viel seltener als alle iilbrigen Cytozoin, wiihrend die Halbmonde bei
der Malaria des Menschen einen hiiufigen und, fiir gewisse Fieber,
einen constanten Befund bilden. All' dieses zusammengenommen, er-
geben sich zwischen diesen beiden Formen so viele Differenzen, dass
vorderhand ihre Identitiit durchaus anzuzweifeln ist.

Nach meinem Dafiirhalten ist der Polymitus avium am ehesten
den flagellirten Kérpern der Tertianparasiten zu vergleichen, denn
er entsteht, wie diese, aus sphiirischen Kirpern, welche stets solche ge-
wesen sind.
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Der pathologisch-anatomische Befund bei der Vogelmalaria besteht
nach Danilewsky in Milzschwellung, und in Pigmentirung der Milz
und der Leber; bei der >acuten< Malaria sollen diese Erscheinungen
in geringerem Grade vorhanden sein als bei der chronischen.

Danilewsky’s Mittheilungen folgten alsbald Publicationen anderer
Forscher, die sich auf das Studium der Thierblutparasiten verlegt haben.
Namentlich sind es Grassiund Feletti, Celli und Sanfelice, Kruse,
weleche nach dieser Richtung hin thitiz waren, und denen werthvolle
Bereicherungen unseres Wissens zu danken sind. Grassi und Fe-
letti'") fanden in Sicilien im Blute von Sperlingen (Passer hispanio-
lensis) und Tauben éhnliche Himatozoién, wie sie von Danilewsky
bei anderen Viigeln entdeckt worden sind. Die Anzahl der inficicten Vigel
soll im Februar schon eine betrichtliche sein, in den Monaten April,
Mai wurden im Blute aller untersuchten Vigel Hiimoparasiten ge-
funden. Grassi und Feletti theilen sie, ebenso wie die Malaria-
parasiten des Menschen, in Haemamoebae und Laverania ein,
und geben an, dass bei den meisten Viigeln beide Genera vorhanden
sind, dass in einzelnen Exemplaren nur Mondsichel (Laverania)
allein gesehen werden, dass aber Himamiben nie allein gefunden
werden. Aehnlich wie Danilewsky geben auch die beiden genannten
Autoren an, dass die Himamiben sich in den Polen der Blutkirper-
chen befinden und dass sie mit ihrem Wachsthum den Blutkirperkern
verdriingen, wiithrend die Laveraniae sich seitlich vom Kern an-
siedeln und um diesen herumwachsen, so dass sie erst einen Halb-
mond, spiiter ifter einen ganz geschlossenen Kranz um denselben bilden
kinnen. Die Sporulation der Hiimamdben, welche Grassi und Feletti
bei den genannten Vigeln zuerst gefunden haben, erfolgt, nachdem
mehr als die Hilfte der rothen Blutkiorperchen durch sie ersetzt ist,
und nachdem das Pigment sich conecentrirt hat; sie foérdert 15—30, auch
mehr Gymnosporen zu Tage. Fiir diese Art der Vogelhiimamiben be-
niitzen Grassi und Feletti den Namen Haemamoeba relicta. Die In-
fection der jungen Thiere soll nach ihnen nicht durch die Eltern der-
selben, wie Danilewsky es annimmt, sondern durch die Luft erfolgen.

Spiiter entdeckte Grassi im Blute eines jungen Thurmfalken
(Cerchneis tinnunculus) kleine Hiémamoben, welche giinzlich un-
pigmentirt sind und auch ohne Pigmentbildung sporuliren. Er
nennt diese Art Haemamoeba subimmaculata,

Die Pseudovermiculi avium Danilewsky’s sind von Grassi und
Feletti nicht gefunden wovrden; sie halten dieselben nicht, wie Dani-
lewsky, fiir Gebilde, welche den Malariaparasiten (Laverania) ohne-
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weiters zu vergleichen wiiren, sondern fiir Korper, welche an die
Drepanidien erinnern. Dagegen acceptiren sie, wie wir ge-
sehen haben, so viel von Danilewsky’s Ansicht, dass sie die
seitenstindigen, linglich gestreckten endoglobulidren Para-
siten der Vigel als Analoga der halbmondfirmigen Kirper
des Menschen betrachten.

Dieser Punkt ist es nun, in welchem die bisher genannten Autoren
durch Celli und Sanfelice’™) angegriffen worden sind, und in wel-
chem sie sich auch Kruse gegeniiber in theilweisem Widerspruch
befinden. Obwohl Kruse’s Arbeit frither erschienen ist, und Celli
und Sanfelice sich in manchen Dingen seiner Ansicht angeschlossen
haben, ziehen wir mit Riicksicht auf die grissere Erfabrung der beiden
letzteren Autoren in Bezug auf die menschliche Malaria ihre Arbeit
eingehender in Betracht. In derselben werden zunichst die friiheren
Angaben Kruse's ') beziiglich des Entwicklungseyelus der Frosch-
blutkirperparasiten bestiitigt, und mit demselben Autor (gegen Grassi
die Ansicht getheilt, dass der kleine Parasit entweder die Sporulation
innerhalb des Blutkorperchens eingeht, oder dass er linglich heran-
wiichst und als Drepanidium das Blutkorperchen verlisst, Beziig-
lich der Parasiten der Testudo europaea werden von ihnen Dani-
lewsky’s Befunde bestiitigt, jedoch gelang es ihnen nicht, die von
dem genannten Autor im rothen Knochenmark gesehenen Sporulations-
kirper wieder zu finden.

Von Vigeln wurden von Celli und Sanfelice hauptsichlich an
Columba livia, Athene noetna und Alaunda arvensis Studien angestellt.
Die hier gefundenen Parasiten theilen sie in drei Arten ein, je nach
der Raschheit ihrer Entwicklung, und zwar: 1. Parasiten mit lang-
samer Entwicklung, Es ist die einzige Form, welche von ihnen
bei der Columba livia constatirt werden konnte; ihre Entwicklung
bedarf einer Zeitdauer von mindestens acht Tagen — wie es schon
von Grassi und Feletti frither gefunden worden ist. Die endoglobu-
liven Formen dieser Art sind pigmentirt, ohne amiboide Beweglichkeit
(wie mit sehr seltenen Ausnahmen alle Vogelblutparasiten), sie liegen
an der Breitseite des Blutkirperchenkernes und umwachsen denselben
nach und nach, so dass die Enden des Parasiten schliesslich einander
begegnen kinnen, wodurch der Kern von dem kranzartigen Parasiten
umrahmt wird. Sporulation ist nicht béobachtet worden, hingegen fieie
Kirper von ovaler und runder Form, meistens ohne sichtbaren Kern.
(Celli und Sanfelice vergleichen diese freien Formen mit den Dre-
panidien der Frosche und Schildkroten, und da dieselben eine minder
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vollstiindige Structur und viel weniger Bewegung aufweisen als jene, so
sprechen sie von einer herabgesetzten freien Phase (s»si ¢ deteriorata
la fase liberac).

Wiihrend nun, wie erinnerlich, die beschriebenen endoglobuliiren,
lange herangewachsenen Formen ebenso von Danilewsky, wie von
Grassi und Feletti fiir Analoga der halbmondférmigen Kiorper ge-
halten werden, setzen Celli und Sanfelice sie mit den Quartan-
parasiten in Parallele. Ich vermeide es, die Motivirangen der in Frage
stehenden Autoren wiederzugeben, und beschriinke mich bios auf die
Bemerkung, dass weder die Griinde der einen noch jene der anderen
Partei als absolut zwingende anzuerkennen sind, und dass die Lisung
dieser Frage vorliufig als schwebend zu betrachten ist.

2. Parasitenformen mit beschleunigter Entwicklung. Sie finden
sich bei Alauda arvensis, auch bei Passer hispaniolensis und ent-
sprechen der schon oben beschriebenen Haemamoeba relicta
(Grassi und Feletti); sie werden von Celli und Sanfelice dem
Tertianparasiten (Golgi) verglichen.

3. Parasiten mit rapider Entwicklung (gleichbedeutend mit
Haemamoeba subpraecox, Grassi und Feletti)) bei Alauda
arvensis, Athene noctua, Passer hispaniolensis beobachtet; sie bilden
kleine endoglobulire Kirperchen, welche sich rasch pigmentiren und
schon zu einer Zeit, wo sie erst einen kleinen Bruchtheil des Blut-
kirperchens einnehmen, in etwa 10—15 Sporen zerfallen. Es ist die-
selbe Form, deren Entwicklungsgang Danilewsky beschrieben hat
(siche oben), und welche er Cytosporon malariae avium benannt
hat. Hier fanden Celli und Sanfelice nun aunch pigmentirte ling-
liche, oft frei werdende und sich dann rundende Korper, welche
sie ihrerseits den Halbmonden des Menschen gleich-
stellen. Die gesammte dritte Form (mit rapider Entwicklung) wird
von den beiden Autoren den Quotidianparasiten des Menschen ver-
glichen.

Kruse !5 %) oelang es, wie vorhin schon nebenbei erwiihnt war,
zuerst, die Sporulation von Froschblutkirperchen-Parasiten zu beobachten,
ferner fand er im Blute der Nebelkriihe (Corvus cornix) endoglobuliire
Parasiten, die in ihrem Jugendzustand ganz geringe amoboide Beweg-
lichkeit aufweisen. Sie wachsen entweder zu »Wiirmchen« heran und
verlassen dann unter Umstiinden, jedoch nur ausserhalb der Gefisse
(im Priiparate), die Blutkirperchen, oder die gestreckten, noch endoglo-
buliiren Kirper werden sphiirisch, exkapsuliren sich und bilden Flagellen
(Polymitus Danilewsky). Sporulation wurde nicht beobachtet, nur
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an den kranzfirmig um den Kern gewachsenen Formen wurde manch-
mal cin gewellter Contour gesehen, welcher aber mit der Fortpflanzung
kaum etwas zu thun hat; iihnliche Formationen sind auch von Celli
und Sanfelice, wie von Grassiund Feletti beobachtet worden, ohne
dass je in den kleinen Hiockern irgend welehe Struetur bemerkbar
gewesen wiire.

Auch an den Thieren sind Uebertragungsversuche ange-
stellt worden, indem Blut inficirter Thiere gesunden Thieren eingespritzt
wurde, deren Blut keine Veriinderungen zeigte. Die Experimente von
Grassi und Feletti sind nach dieser Richtung hin resultatlos ge-
wesen, i. e, es glickte ihnen nie, die gesunden Thiere zu inficiren,
withrend Celli und Sanfelice mehrmals einen positiven Erfolg er-
zielten. So gelang ihnen die Impfung von Taube zu Taube unter sechs
Experimenten dreimal; die Incubation daunerte zwei bis vier Tage.
Von Lerche zu Lerche haftete die Uebertragung in drei von zwilf
Fiillen. Die Ueberimpfungen von einer Species auf eine andere, ebenso
wie die von dem Thiere einer Classe auf ein Thier einer anderen
Classe, blieben simmtlich negativ.

Die Uebertragung der thierischen Blulparasiten gelingt also —
wenn iiberhaupt — nur von einem Thier auf ein zweites aus derselben
Species und Varietiit.

Grassi und Feletti bezweifeln die positiven Resultate von
Celli und Sanfelice, indem sie geltend machen, dass eine so grosse
Anzahl von Vigeln inficict sei (wobei die Infection bei oberfliichlicher
Untersuchung oft iibersehen werden kann), dass man erst, nachdem
man die zu impfenden Thiere lange Zeit hindurch beobachtet und
parasitenfrei gefunden hat, gegen Beobachtungsfehler geniigend ge-
schiitzt sei. Wir wissen nun nicht, ob Celli und Sanfelice diese Vor-
sicht geiibt haben oder nicht, doch lisst uns die ausgedehnte Erfahrung
Celli’s annehmen, dass unter den strengsten Cautelen experimentirt
worden ist. Uebrigens spricht die Analogie mit den Experimenten am
Menschen fiir die Moglichkeit, dass Uebertragungen auch von Thier zu
Thier gelingen diirften.

Celli und Sanfelice stellten an Tauben auch therapeutische
Versuche mit Chinin an; sie beobachteten, ebenso wie Danilewsky,
dass die Parasiten der Vigel von diesem Heilmittel nicht getddtet
werden. Die Verinderungen, welche gewisse Formen erleiden (Rundung
der langen Formen, deutliches Hervortreten des Kernes in ihnen) sind
so geringfiigig, dass sie kaum in Betracht kommen kinnen.
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Es ist fiir jeden Fall eine sehr bemerkenswerthe und weiterer
Untersuchungen wiirdige Thatsache, dass ein Mittel, welches die Malaria-
parasiten des Menschen in so eclatanter Weise schiidigt, die Blut-
parasiten der Vigel kaum alterirt.

Aus den hier kurz zusammengefassten Resultaten der Thierblut-
forschungen ist zn entnehmen, dass mit denselben fiir die Malaria-
forschung noch nicht viel gewonnen worden ist. Die Autoren weichen
in ithren Ansichten selbst in scheinbar emmfachen Punkten von einander
ab, so dass es heute noch unentschieden ist, welche Phasen und Formen
der verschiedenen Blutparasiten mit einander in Parallele zu bringen sind,
ferner, welches die Entwicklungsweise zahlreicher Formen ist, wie die
Infection der Thiere zu Stande kommt, ob die Thierblutparasiten unter
allen Umstiinden pathogen sind, oder ob sie als »nothwendige Schmarotzer «
zu gelten haben ete.

An dieser Stelle driingt sich uns das Bediirfniss auf, auch iiber
die Nomeneclatur einige Worte zu sagen. Wie schon die bisherigen
Aunsfithrungen gezeigt haben, besteht in der Benennung der Blut-
parasiten keine Uebereinstimmung; es liegt eine solche Anzahl von
verschiedenen Vorschligen zur Bezeichnung derselben vor, dass man
in die grisste Verlegenheit geriith, wenn es gilt, sich fiir einen von
ihnen zu entschliessen.

Wir wollen die Vm‘sch]éigﬂ hier zusammenstellen:

1. Parasiten des Menschen.

1. Osecillaria malariae(Laveran), von dem Autor selbst verworfen.
2. Haematozoon malariae (Laveran).

3. Haematophyllum malariae (Metschnikoft).

4. Plasmodium malariae (Marchiafava und Celli).

5, Haematomonas malariae (Osler).

malariae (Quartana).

vivax (Tertiana).

praecox (pigmentirte Quotidiana).
immaculata (unpigmentirte Quotidiana).

6. 4) Haemamoeba

B) Laverania malariae (Halbmonde). (Grassi und Feletti).

II. Parasiten der Thiere.

1. Blutwiirmechen (Gaule).
2. Cytozoa (Gaule).
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Drepanidium (Ray Lankester).
Pseudovacuolae
Pseudovermiceuli

Polymitus avium 2k !
3 J e Danilewsky.
Pseudospirillae

Cytosporon malariae avium
Haemogregarina
Haemoproteus (Kruse),

SCo®Ns o R

[a—

relicta

Haemamoeba | subpraecox

l subimmaculata (Grassi und Feletti.
Liaverania ranarum
Laverania Danilewsky (bei Vigeln)
Von allen diesen Namen hat sich ein einziger, und zwar der am
wenigsten entsprechende, eingebiirgert. Es ist der Name Plasmodium,
welcher von Marchiafava und Celli bekanntlich der kleinen un-
pigmentirten amiboiden Jugendform der Sommerfieber verlichen worden
ist. Es ist also gar nicht im Sinne von Marchiafava und Celli, wenn
z. B. ein Sporulationskirper oder ein Halbmond als Plasmodium
bezeichnet wird. Dass iibrigens diese Benennung auch fiir die kleinen
amiboiden Kirperchen, denen er zuerst beigelegt worden ist, vollstiindig
unpassend gewiihlt war, wurde schon wiederholt, auch von den ge-
nannten Autoren selbst, hervorgehoben.

Mit dem Namen Plasmodium bezeichnen die Zoologen nimlich
Kiorper, welche aus dem Zusammenfliessen zahlreicher Amiben ent-
stehen, deren jede ihren Kern bewahrt. Ein Plasmodium im wissen-
schaftlichen Sinne ist also eine vielkernige Plasmamasse, was
bekanntlich bei den Malariaparasiten, welche beinahe ausnahmslos
einkernig sind, ganz und gar nicht zutrifft. Nebstdem ist dieser Name
auch unpraktisch, denn wir haben es, wie gesagt worden ist, nicht mit
einem, sondern mit zahlreichen von einander abweichenden Arten zu
thun, deren jede einer Bezeichnung bedarf, damit eine kurze Ver-
stindigung erzielt werden kimne. Was die anderen Bezeichnungen
betrifit, so ist es zweifellos, dass mehrere von ihnen sowohl rationell,
als praktisch gewihlt sind und gewiss werth wiiren, endgiltiz bei-
behalten zu werden. Ich wvermeide es aber, aus ihrer Mitte einen
zu wiiblen, indem ich der Amnsicht bin, dass mit der Vervoll-
stindigung der zoologischen Kennzeichnung der Parasiten es Sache
der maassgebenden Fachgelehrten sein wird, die endgiltige Bezeichnung
zu bestimmen,

—
=
&
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Bis dahin wollen wir, ebenso wie Laveran ohne Priijjudiz von
»hématozoaires« spricht, den allgemeinen und provisorischen Ausdruck
Malariaparasiten weiter gebrauchen; dieser lisst sich auch zur
Detailbezeichnung ganz gut beniitzen, wie es sich weiter unten ergeben
wird. Wir verzichten damit freilich darauf, auch die nahestehenden
Blutparasiten der Thiere in unsere Bezeichnung einzube ziehen, das ist
aber fiir unseren, hauptsiichlich dem Malariafieber des Menschen zu-
gewandten Zweck, von wenig Wichtigkeit.

VL.

Eintheilung der Malariaparasiten.

Specielle Charakteristik der einzelnen Arten: Quartanparasit,

gewohnlicher Tertianparasit, pigmentirter Quotidianparasit, un-

pigmentirter Quotidianparasit, maligner Tertianparasit. — De-
generationsformen. — Mischinfectionen.

Wir haben schon in einem der letzten Abschnitte (iiber die Unitiit
oder Multiplicitiit des Malariavirus) die Frage der Eintheilung der
Malariaparasiten beriihrt. Wir haben dort gesehen, dass Golgi die
Parasiten in solche des quartanen, tertianen und des irreguliren (oder
langintervalliren) Typus theilt, dass ferner Grassi und Feletti fiinf
Arten unterscheiden, Diese fiinf Arten werden von ihnen in zwei
Genera eingetheilt — Haemamoeba und Laverania. Diese Tren-
nung der Halbmonde wvon den amiéboiden Kirperchen mit directer
Sporulation begegnete dem Widerspruche der romischen Forscher, wiib-
rend Grassi und Feletti®) sie in ihrer letzten ausfiihrlichen Publi-
cation weiter aufrecht erhalten und eingehend zu motiviren versuchen.

Wie schon frither eriirtert wurde, fanden Marehiafava und
Celli, dass bei den schweren romischen Sommer- und Herbstfiebern
im Blute kleine, unpigmentirte oder schwach pigmentirte Parasiten zu
finden sind. In einem gewissen Procentsatz der Fiille kamen ihnen auch
halbmondfirmige Korper zur Beobachtung. Marchiafava und Celli
constatirten letztere Formen anfangs sehr selten; als sie in Folge der Unter-
suchungen von Canalis diesen Korpern jedoch mehr Aufmerksamlkeit
schenkten, gelang es ihnen, dieselben viel hiiufiger zu sehen. Ferner
waren es Marchiafavaund Celli, welche die Sporulation der kleinen
amiboiden Kirperchen zuerst beobachtet und beschrieben haben; die-
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selbe gelht beinahe ausschliesslich in den inneren Organen vor sich, =o

dass in dem Fingerblute Sporulationskisrper recht selten (von den un-
g |

pigmentirten iiberhaupt nicht) zu finden sind.

Canalis®) zeiete, dass die kleinen Parasiten dieser pernicidsen

y gle, ]

Fieber entweder diveet sporuliren, oder dass sie Halbmonde bilden,

die spiiter gleichfalls in Sporen zerfallen kimnen. Er bezeichnete diese

Combination der Formenbildung als Entwicklung in zwei

= =
Cyeclen.

Auch Marchiafava und Celli, sowie alle ihre Schiiler, sehen
die Halbmonde — ohne ihre Sporulationsfilhigkeit anzunerkennen — fiir
eine Entwicklungsform der genannten kleinen amiboiden Kirperchen
der perniciisen Fieber an.

Die abweichende Ansicht von Grassi und Feletti besteht nun
darin, dass diese Autoren eine vollstindige Artverschieden-
heit zwischen 1. den direct sporulirenden und 2. den Halb-
mondkirper bildenden amdboiden Parasiten annehmen. Sie
behaupten, dass es zweierlei Arten kleiner amiboider Parasiten gebe,
die man aber im Jugendzustand von einander nicht unterscheiden
kimne; die eine zerfalle direct in Sporen (ihnlich wie die Quartan-
und Tertianparasiten) und verursache die echten schweren perniciiisen
Fieber, die andere bilde sich zu Halbmonden aus (welche spiiter gleich-
falls in Sporen zerfallen), und diese sei die Ursache leichter recidivirender
Fieber mit lingeren Intervallen. Dass man im Blute so hinfig die
sporulirenden kleinen Formen mit den Halbmonden vorfindet, erkliren
Grassi und Feletti als Mischinfection durch beide Arten. Die
ersteren sporulirenden kleinen Korper reihen Grassi und Feletti in
das Genus Haemamoeba ein (zu welchem sie auch die Parasiten der
Quartana und Tertiana unter den Namen H. malariae und H. vivax
ziithlen) und theilen sie, je nachdem sie Pigment bilden oder bis zur
Sporulation unpigmentivt bleiben, in zwei Arten ein, Haemamoeba
praecox und H, immaculata; die anderen, halbmondférmige Korper
bildenden Parasiten reihen sie in das Genus Laverania ein, zu wel-
chem (von den Malariaparasiten des Menschen) nur eine Art gehirt:
die L. malariae. Diese im Gegensatze zu allen anderen Autoren
geiibte Trennung motiviren Grassi und Feletti in folgender Weise:

1. In sechs Fiillen schwerer Perniciosa fanden sie fiinfmal Haema-
moeba praecox und Laverania, in einem Fall nur H. praecox. Wiihrend
die ersteren Mischinfectionen gewesen seien, wiire der letzte eine reine
Infection gewesen.

Mannaberg, Die Malariaparasiten,

=1
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2. Bei drei Fillen von Sommerfiebern mit amiboiden Kirperchen
(unbestimmten Charakters) und Halbmonden punktirten sie zn Beginn
der Anfille mehrmals (Zahl nicht angegeben) die Milz, sie fanden im
Milzblut keine Sporulationskirper, wie dies nach Marchiafava und
Celli hitte der Fall sein miissen, sondern nur zahlreiche Halbmonde.

3. Diese Fiille ohne sporulirende Kiorperchen (also ohne Haema-
moeba praecox und immaculata) waren nie pernicids, sondern stets
leicht.

Ich kann diese Eintheilung von Grassi und Feletti nicht
acceptiren, insoweit sie sich auf die Trennung von Laverania und
Haemamoeba bezieht, indem ich mit der riémischen Schule und
Janalis darin iibereinstimme, dass dieselben kleinen amiéboiden
Kirperchen entweder sporuliren oder Halbmonde bilden
kiinnen., Meine Motive sind folgende:

1. Finden sich die Halbmonde in einer so iiberwiegend grossen
Anzahl der Fille mit den kleinen amiboiden Parasiten, dass es mir un-
wahrscheinlich erscheint, dass es sich in all diesen um Mischinfection
handeln soll. Ich beobachtete unter 43 Fillen dieser Art 37mal Halb-
monde, wobei ich bemerke, dass diese Kirper oft so idusserst spiirlich
sind, dass der negative Befund nicht maassgebend sein dart.

2. Die Halbmonde treten zwar manchmal schon in den ersten
Krankheitstagen auf (ich selbst sah vereinzelte am dritten Tage er-
scheinen), in der grossen Mehrzahl der Fille sind sie aber erst spiiter,
oft viel spiter zu constatiren; da es sich um Spitalkranke handelt, bei
denen eine zweite Infection ausgeschlossen ist, so kinnen die Halb-
monde nur aus den schon frither vorhanden gewesenen Kirperchen
entstanden sein.

3. Ich habe sehr schwere Sommerfieber mit fusserst spiirlichen
amiboiden Korperchen und relativ zahlreichen Halbmonden, ebenso wie
leichtere IFieber mit zahlreichen améboiden Kirperchen und wenig Halb-
monden beobachtet.

4. Steht die Zahl der Halbmonde stets in einem auf-
fallenden mnumerischen Missverhiiltniss zur Zahl der
amdboiden Kiorper, es ist daher sehr unwahrscheinlich,
dass sie eine obligate Entwicklungsstufe repriisentiren.

D. Ist die Thatsache, dass Grassi und Feletti in drei Fiillen
keine Sporulationen gefunden haben, nicht beweisend, denn manchmal
finden wir anch bei Tertiana, selbst in starken Anfillen, keine Spo-
rulationskorper; ferner waren jene drei IMille mit Chinin behandelt, also
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in einer Art alterirt, welche die ungestirte Entwicklung der Parasiten
behindert haben lkonnte, Auch scheinen Grassi und Feletti in der
Beurtheilung der Sporulationskirper anders vorzugehen, als es iiblich
ist; man sehe =z B. die ersten drei »Sporulationsformen«< an, welche
sie in ihrer letzten Arbeit®%) unter Fig. 6 als Vermehrungskirper der
Halbmonde abgebildet haben. Ks ist zuniichst ganz unsicher, dass diese
Gebilde thatsichlich Sporulationen sind, villig fehlt aber jeder Anhalts-
punkt dafiir, sie aus Halbmonden hervorgehen zu lassen; im Gegen-
theile, sie machen mir den Eindruck, als wiiren es — wenn iiber-
haupt — dann Segmentationskorper aus amiboiden Parasiten.

Auf Grund der vorgebrachten Thatsachen schliesse ich mich der
Eintheilong der Malariaparasiten in zwei Genera nicht an, sondern ich
behalte die vier Arten bei, welche Grassi und Feletti in das Genus
der Haemamoeba reihen, und theile diese vier Arten in zwei Gruppen,
je nachdem dieselben Halbmonde — nach meiner Auffassung Syzygien
— bilden oder nicht.

Zu den wvier sicher bekannten Arten wiiren dann noch die Para-
siten der Tertiana aestiva von Marchiafava und Bignami anzu-
reihen, und zwar in der Gruppe der Syzygien bildenden Formen.

Unsere Eintheilung lautet also:

I. Malariaparasiten mit Sporulation, ohne Syzygienbil-
dung (i.e. ohne Halbmonde).

a) Quartanparasit.

6) Tertianparasit.

II. Malariaparasiten mit Sporulation und mitSyzygien-
bildung (i. e. mit Halbmonden).

a) Pigmentirter Quotidianparasit.

6) Unpigmentirter Quotidianparasit.

e¢) Maligner Tertianparasit.

Wir gehen nun dazu iiber, die Kennzeichen dieser fiinf Arten zu
schildern.

I. Malariaparasiten mit Sporulation, ohne Syzygien.

Die in diese Gruppe gehirigen Parasiten sind die hauptsich-
lichsten Erreger der eigentlichen typischen Wechselfieber. Wenn
diese Fieber auch Paroxysmen von bedeutender Heftigkeit darbieten
kinnen, so fehlt ihnen dennoch stets der Charakter der Perniciositit;

sie weichen rasch und vollstiindig einer rationell eingeleiteten Chinin-
T
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therapie, und wenn nach der Genesung Neuinfection vermieden wird,
dann folgen auch keine Recidive nach.

Es sei daran erinnert, dass die Quartan- und Tertianparasiten
nicht blos typische Weechselfieber erzeugen, sondern dass sie,
bei Gegenwart mehrerer unregelmiissig angeordneter Generationen, auch
irreguliire Fieber hervorrufen kinnen; in diesen, im Vergleiche zu den
typischen seltener vorkommenden irreguliren Ficberfillen wird die
Blutuntersuchung sowohl die Prognose bestimmen, als die rationelle
Chininverabreichung anzeigen.

Der Entwicklungsgang der beiden in diese Gruppe gehirenden
Parasitenarten ist von Golgi dargelegt worden und wir werden, von
einzelnen Details abgesehen, von den Darstellungen dieses Autors nicht
abzuweichen haben.

a) Der Quartanparasit.

Der Quartanparasit vollendet seinen Entwicklungsgang (von der
Spore bis zur Sporulation) in dreimal 24 Stunden.

In seinem Jugendzustand bildet er ein unpigmentirtes Kérperchen,
weleches auf dem von ihm inficirten Blutkorperchen als kleiner heller
Fleck erscheint (Taf, II, Fig. 1); er besitzt eine triige amoboide Be-
weglichkeit, meistens tritt dieselbe erst zn Tage, wenn der Objecttisch
oeheizt wird.

Auf dieser Stufe bleibt der Parasit 12—24 Stunden, wobei er
nur ein wenig an Grisse gewinnt. KEs folgt nun die Ablagerung von
Pigment in der iinsseren Schichte des Parasiten; dasselbe besteht aus
ziemlich groben, tiefdunkeln Stiibchen und Kiérnchen, und zeigt keine
Bewegung. Mit zunehmender Pigmentbildung verliert der Parasit die
ceringe Fihigkeit sich zu bewegen, welche er anfangs besessen hat,
und man trifft demzufolge die, etwa schon ein Drittel bis die Hilfte
des Blutkorperchens ausfiillenden Parasiten als sphiirische, vollstiindig
ruhende Korper vor (Taf. II, Fig. 2).

Der Parasit wiichst in langsamer Weise weiter heran und erlangt,
bei normaler Entwicklung, die Griosse des rothen Blutkorperchens, so
dass, wenn dieser Entwicklungsgrad erreicht ist, von dem Blutkirper-
chen gar nichts mehr sichtbar ist; der Parasit ist in diesem Zustand
als freier Kirper anzusehen.

Nun bereitet sich die Sporulation vor, und zwar dadurch, dass
sich die Pigmentkiornchen in die Mitte des Korperchens begeben und
dort einen compacten Klumpen bilden, und dass in der Peripherie des
Plasma eine speichenartige Zeichnung hervortritt, welche spiiter auch
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in dem centralen Theile deutlich wird; diese immer schiirfer werdenden
radiiiren Linien theilen den Parasiten in eine wechselnde Anzahl von
Segmenten; gewihnlich pflegt deren Zahl nicht iiber zehn zu gehen
(Taf. II, Fig. 4, b).

Schliesslich geht die Furchung =0 weit, dass die vorgezeichneten
Segmente als ovale Kirperchen von einander getrennt werden (> Giinse-
blimchenforme, Golgi; Taf. 1I, Fig. 6, 7, 8); dabei pflegt in jedem
dieser Kirperchen ein circumscripter glinzender Fleck zn erscheinen,
welcher den Nucleolus darstellt, dessen Auftreten den Segmenten den
Charakter selbststiindiger Organismen verleiht. Es sind alsdann die
fertig gehildeten Sporen, welche nun so locker mit einander zusammen-
hiingen, dass sie durch einen Druck auf das Priiparat zum Auseinander-
weichen gebracht werden kionnen; auch ohne eine solche Kraft von
aussen her stieben die Sporen, wahlrscheinlich in Folge ihres Wachs-
thums und durch Berstung der sie umschliessenden diinnen Membran,
auseinander. Damit ist der Kreislauf des Parasiten vollendet. Der
iitbrig bleibende Pigmentklumpen wird als todter Kirper wvon den
Leukoeyten weggeschafft.

Die Segmentirung der Parasiten erfolgt vor und wiihrend des
Fieberparoxysmus; man pHegt etwa drei Stunden vor Ausbruch des
Schiittelfrostes — zu welcher Zeit aber, wie Golgi®) gezeigt hat, die
Temperatur schon erheblich gestiegen sein kann — die ersten fertigen
Sporulationskirper zu sehen.

Die Sporulationskirper kionnen in ihrer Form und Griisse von
der Norm mehr oder weniger abweichen. Es kommt z. B. vor, dass
die Sporulation zu einer Zeit eintritt, in welcher der Parasit noch nieht
die Grisse des rothen Blutkirperchens erreicht hat: die Zahl der Sporen
pflegt dabei auch geringer zu sein als gewthnlich (vier bis sechs). Inter-
essant ist die Sporulationsform, welche Canalis®') abbildet (Taf. II,
Fig. 10); sie ist ficherfirmig und kommt dadurch zu Stande, dass das
Pigment sich excentrisch concentrirt hat. Ferner kommt es vor, dass
man an quartanen nativen Sporen den Nucleolus wvermisst (Taf. II,
Fig. 9).

Die rothen Blutkirperchen, welche von (Quartanparasiten
inficirt sind, verindern ihre Grosse nicht, wodurch sie sich von
den mit den Tertianparasiten inficirten Blutkirperchen wesentlich
unterscheiden; auch ist es bemerkenswerth, dass sie den Farbstoff
langsam verlieren, so dass man um herangewachsene Parasiten herum
oft einen diinnen, aber noch ganz normal gefiirbten Saum, welcher den
Rest des Blutkorperchens darstellt, wahrnehmen kann (Taf. II, Fig. 4).
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Den einzelnen Abschnitten eines Fiebereyelus entspricht bei der
Quartana also folgender Parasitenbefund:

12 Stunden nach dem Anfall: Kleine, triige oder iiberhaupt
nicht amiiboid bewegliche, unpigmentirte, den rothen Blutkirperchen
anliegende Parasiten.

24 Stunden nach dem Anfall: Einzelne der Kirperchen
besitzen an der Peripherie spiirliche Pigmentkirnchen, andere sind noch
pigmentlos; ihre Grisse betriigt etwa ein Sechstel bis ein Fiinftel des
rothen Blutkiirperchens.

48 Stunden nach dem Anfall (24 Stunden vor dem folgen-
den Anfall): Die Parasiten nehmen die Hilfte bis zwei Drittel des
rothen Blutkérperchens ein, sie sind stark pigmentirt, ihre Form
meistens rund; die amiboide Beweglichkeit fehlt, auch das Pig-
ment ruht.

60 Stunden naech dem Anfall (12 Stunden vor dem An-
fall): Die Parasiten fiillen die rothen Blutkirperchen so weit aus, dass
von diesen nur mehr ein schmaler, an der Farbe noch deutlich kennt-
licher Saum erhalten ist.

66 Stunden nach dem Anfall (6 Stunden vor dem Anfall):
Von dem Blutkiérperchenrand ist an vielen Parasiten nichts mehr zu
sehen, das Pigment ist radiiir angeordnet, in manchen Kérperchen schon
locker concentrirt. An einzelnen Parasiten sind Zeichen der beginnenden
Sporulation wahrzunehmen.

69 Stunden nach dem Anfall (3 Stunden vor dem Anfall):
Einzelne fertige Sporulationskiirper, viele andere Parasiten mit con-
centrirtem Pigment und den Anzeichen der beginnenden Sporulation.

Es ist noch zu erwiihnen, dass man in grossen freien sphiirischen
Kirpern, welche wahrscheinlich steril bleiben, manchmal lebhaftes
Schwiirmen des Pigmentes wahrnimmt; die Ausstossung von Geissel-
fiden wird bei dem (QQuartanparasiten selten beobachtet.

Bei dem Quartanparasiten erfolgt der Entwicklungsgang regel-
miissiger als bei den iibrigen Parasitenarten, sowohl was die Dauer
als das Fortschreiten im Wachsthum der einzelnen Individuen betriftt.
Auch hat man hier am hidufigsten Gelegenheit, im circulirenden Blute
Sporulationskiirper zu finden,

Das parallele Vorwiirtsschreiten der zu einer Generation oder
Serie gehirenden Parasiten macht es hier relativ leicht, bei dem Vor-
handensein von mehreren Generationen dieselben zu erkennen und be-
ziiglich ihres Alters zu beurtheilen,
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Es war schon in einem fritheren Abschnitt bemerkt, dass die
(Quartanparasiten bei regelmiissiger 24stiindiger Anordnung von zwei,
resp. drei Generationen die beiden Fiebertypen: 120 120 120 ete.,
resp. 123 123 123 ete. bilden kinnen; ersterer wird als Quartana
duplex, der zweite als QQuartana triplex — eine Form von falscher
(Quotidiana — bezeichnet.

Irreguliire Fiebertypen entstehen nicht selten (besonders nach nicht
ausreichender Chinineinnahme) durch Verlagernng der Generationen in
demn Sinne, dass ihre Evolution nicht in 24stiindigen, sondern in kiir-
zeren oder Lingeren Intervallen erfolgen.

Die genaueren Structurverhiiltnisse des Quartanparasiten
sind von Grassi und Feletti!?) studirt worden: da dieselben den-
jenigen des Tertianparasiten sehr &hnlich sind, so verweise ich auf
die betreffende Darstellung in dem folgenden Absatz.

4 Der Tertianparasit.

Seine Entwicklungsdauer betrigt 48 Stunden. Er bildet als ganz
junger Parasit einen kleinen (1—2 p. im Durchmesser besitzenden)
Korper, welcher auf dem rothen Blutkiirperchen als ein etwas hellerer
Fleck erscheint; in diesem Stadium ist der Parasit noch unpigmentirt,
oder es finden sich nur iiusserst feine Pigmentstiubchen in ihm, Hin-
gegen fillt eine lebhafte amiboide Beweglichkeit auf, welche schon bei
Zimmertemperatur leicht zu constatiren ist, und unter dem Mikroskop
liingere Zeit (etwa eine Stunde) nach der Blutentnahme deuntlich er-
halten bleibt. Sie besteht nicht blos in einer geringen Formveriinderung,
sondern man sieht von der Peripherie des Korperchens nach verschie-
denen Richtungen hin Fortsiitze (Pseudopodien) hervorgehen, welche
bald wieder eingezogen werden, um einer anderen Formation Raum zu
geben. In diesem Zustand (1. Phase von Golgi) bleibt der Parasit,
allmiilig heranwachsend, bis etwa 24 Stunden nach seinem Entstehen.
Es sammelt sich in ihm immer mehr Pigment in Form feiner Kornchen
und Stiibchen an, welche besonders in den peripheren Lagen des Plasma
zi sehen sind, und welche meistens in lebhaft schwiirmender Bewegung
begriffen sind; je mehr der Parasit von diesem Pigment enthiilt, also
je erwachsener er ist, desto geringer wird seine amiboide Beweglich-
keit; nichtsdestoweniger bleibt er noch so weit amiboid, dass wir bei
einfacher Tertiana an dem apyretischen Tage durch Pseudopodien oft
abenteuerlich verzweigte pigmentirte Korperchen sehen, welche noch
immer lebhaft die Form iindern, obwohl sie um diese Zeit schon mehr
als die Hilfte des Blutkiirperchens einnehmen (Taf. II, Fig. 11-—18).
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Das rothe Blutkirperchen selbst hat indessen gleichfalls Veriinde-
rungen erlitten, indem es an Farbe eingebiisst hat, also gegen
die nicht inficirten Blutkirperchen gehalten blass aussieht, und indem
es sich ferner, oft ziemlich betriichtlich, vergrtssert hat. Die mit
Tertianparasiten inficirten Blutkirperchen sind also sehr
hiufig aufgebliht und chlorotisch.

Nach einer Lebensdauer von circa 48 Stunden erfolgt — stets
aber nur bei einem Bruchtheil der Parasiten — die Sporulation,
Dieselbe leitet sich damit ein, dass das Kirperchen, welches nun nahezu
oder vollstindig die Grisse eines normalen rothen Blutkirperchens
erreicht hat und noch in dem aufgeblihten, schon beinahe vollstindig
decolorirten Wirthkorper liegt, jede Beweglichkeit verliert; auch das
Pigment stellt das Schwiirmen ein. Die Segmentirung selbst erfolgt
nach Golgi®) aul dreierlei Arten.

Die gewihnlichste, von allen iibrigen Auntoren wieder gesehene
Sporulationsart, welche ich oft bestitizen konnte, besteht darin, dass,
wiihrend das Pigment sich in die Mitte des Korperchens concentrirt
und dort zu einem dichten Klumpen zusammenbackt, das Plasma des
Parasiten in etwa 15—20 runde, stirker lichtbrechende Kiizelchen
(Sporen) zerfiillt, welche seltener ganz regelmiissig in zwel concen-
trischen Reihen nebeneinander stehen, wodurch die »Sonnenblume:
Golgi’s zu Stande kommt, sondern meistens ein unregelmiissiges
Hinfchen bilden, welches eher an das Aussehen einer Traube oder
einer Maulbeere erinnert. Es muss jedoch daran gedacht werden, dass
wir diese Korper, welche infolge des Zerfalls in Sporen ein lockeres
Gefiige haben, zwischen zwei Gliser geschichtet betrachten, und dass
es nicht ausgeschlossen ist, dass durch den mechanischen Insult, weleher
bei der Priiparirung nie ganz zu vermeiden ist, die urspriinglich regel-
miissige Form zerstort worden sein kann (Taf. II, Fig. 20, 21).

Die Sporen des Tertianparasiten sind rund und kleiner als die
des QQuartanparasiten; sie zeigen im frischen Zustand meistens keine
Detailstructur, hie und da habe ich an ihnen dennoch ein glinzendes
Kirnchen, den Nucleolus, wahrnehmen kimnen (Taf. II, Fig. 22, 23).

Die zweite Sporulationsart Golgi’s, welche bisher aber von
keinem anderen Beobachter bestiitigt worden ist, besteht darin, dass
das in der DMitte des Kirperchens concentrirte Pigment mit einem
kleinen Plasmaantheil, der von einer Membran umkleidet ist, als Rest-
kirper zuriickbleibt, und dass nur die Peripherie des Parasiten in
Sporen zerfiillt. Uebrigens lisst es Golgi dahingestellt, ob sich nicht
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nachtriiglich auch das um das Pigment befindliche Plasma segmentirt,
In diesem Falle wire in der zweiten Sporulationsweise nur eine Vor-
stufe zur ersten zu .erblicken (Taf IIIC.).

In der dritten Sporulationsart erfolgt die Coneentrirung des Pig-
mentes gegen die Peripherie, im Plasma entsteht eine Vacuole und in
dieser erscheinen ein bis zwei Korper als Segmentationsproducte.
Golgi selbst hat diese Form nicht mit Sicherheit auf ihre Bedeutung
hin abzuschiitzen gewusst, andere Autoren, so Antolisei!!"), schen
sie als Degenerationsform an.

Hingegen ist einer nicht selten zur Beobachtung gelangenden
Sporulationsart Erwithnung zu thun, auf welche Celli und Guarnieri
aufmerksam gemacht haben, und welche darin besteht, dass die Seg-
mentation erfolgt, ohne dass das Pigment sich iiberhaupt concentrirt
hiitte, sondern wiihrend dieses noch, unregelmiissige Maschen bildend,
im Korperchen zerstreut liegt. IZs kann endlich vorkommen, dass, wie
auf Taf. I, Fig. A, das Pigment sich statt in einem, in zwei Hiufchen
concentrirt.

Das Charakteristische des Sporulationsactes des Tertian-
parasiten besteht demmnach darin, dass hier zahlreiche
(10—20) kleine runde Sporen gebildet werden.

Das Pigment ist aunch hier, wie iiberhaupt, ein lebloses Produet:
nachdem die Sporen auseinandergewichen sind, wird es im circulirenden
Blute alsbald eine Beute der Leukocyten, in welchen wir es dann
wiederfinden.

Ebenso wie bei der Quartana, entspricht auch bei
der Tertiana der Sporulationsact der Parasiten dem
Fieberparoxysmus; hier wie dort erfolgt, wie Golgi gezeigt hat,
schon etwa drei Stunden vor Beginn des Schiittelfrostes ein allmiiliges
Ansteigen der Temperatur, und dementsprechend sind schon zu dieser
Zeit im Blute einzelne Sporulationskirper zu finden; am zahlreichsten
begegnet man ihnen aber zur Zeit des Schiittelfrostes oder zu Beginn
der subjectiven Hitze.

Es muss noch hervorgehoben werden, dass man bei Tertiana
nicht selten die Sporulationsformen im peripheren Blute vergeblich
sucht; es ist zu vermuthen, dass in solechen Fillen wenige Individuen
die Sporulation erreichen, und dass diese wenigen sich hauptsiichlich
in den inneren Organen aufhalten, wofiir wir bei den Quotidianparasiten
eine Analogie finden werden.
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Andererseits kann es hie und da vorkommen, dass man zu einer
Zeit, welche weitab von einem Anfall liegt, eine vereinzelte Sporulations-
form findet; es ist ja miglich, dass im Blute noch eine zweite, schwiichere
Generation vorhanden ist, welche zn anderer Zeit sporulirt, aber zu
spiirlich vertreten ist, um einen Anfall zu erzeugen®). Derlei Beobach-
tungen scheinen iibrigens sehr selten zu sein, mir selbst ist dieselbe
nie begegnet und in der Litteratur finde ich nur eine diesbeziigliche
Angabe von Celli und Guarnieri‘®),

Es ist ferner zu erwiihnen, dass auch nach anderen Richtungen
hin nicht alle Sporulationskirper des Tertianparasiten das vollkommene
typische Bild bieten, welches Golgi von ihnen entworfen hat, sondern
dass auch in diesen Bildungen hie und da Abweichungen ven der
Norm erscheinen, welche man kennen muss, um nicht in den Schluss-
folgerungen Irrthiimer zu begehen.

Es kommt z. B. nicht selten wvor, dass Kirper, welche erst
einen kleinen Theil des rothen Blutkorperchens ausfiillen, schon sporu-
liren (siche auch die anteponirende Tertiana), sie bilden dann nicht
eine so grosse Anzahl von Sporen, wie die ganz ausgewachsenen Indi-
viduen, sondern eine wesentlich geringere Zahl (Taf. II, Fig. 22, 23).
Dadurch werden diese Sporulationskiorper sehr #hnlich jenen der pig-
mentirten (Quotidianparasiten (Taf. I, Fig. 35), von denen sie sich hich-
stens noch durch die ansehnlichere Pigmentmenge und durch die be-
triichtlichere Grosse der einzelnen Sporen unterscheiden. In solchen
Fillen wird immer der sonstigze Blutbefund maassgebend sein.

Der mikroskopische Befund einer einfachen Tertiana wird
sich schematisch in folgender Weise gestalten:

1—12 Stunden nach dem Anfall: Kleinste unpigmentirte,
lebhaft amiboid bewegliche, an den rothen Blutkorperchen haftende,
oder schon zum Theil in dieselben eingetretene Formen.

12—24 Stunden nach dem Anfall: Etwas griissere, bis etwa
ein Drittel des Blutkirperchens ausfiillende, feinste Pigmentstiubehen
fithrende, noch lebhaft amiboide Formen. Die inficirten Blutkiérperchen
blass, vergrissert.

24—36 Stunden nach dem Anfall (24—12 Stunden vor
dem folgenden Anfall): Die Korperchen fiillen zwei Drittel bis vier
Fiinftel der blassen, vergrisserten Blutkirperchen aus, sie sind ofter

*) Beziiglich der Quartana findet sich bei Golgi®™) die Angabe, dass er in
einigen Fiillen ausserhalb eines Anfalles Sporulationskirper gesehen hat; die Kirper-
temperatur erwies sich als erhiht, die Kranken hatten jedoch keine Empfindung davon,
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von sehr unregelmiissiger Gestalt, indern dieselbe aber nur in lang-
samer Weise, hingegen sind die nun schon zahlreichen und griiberen
Pigmentkornchen in lebhafter Bewegung, welche die Parasiten selbst
erschiittert.

36—48 Stunden nach dem Anfall (12—0 Stunden vor
dem nichsten Anfall): Grosse runde Formen, welche nahezu den
Durchmesser eines rothen Blutkirperchens haben, bei einem Theile das
Pigment noch bewegt, bei dem anderen Theile schon ruhend. Beginnende
und vollendete Sporulationen.

Zur Illustration des Parallelismus von Parasitencyelus und Fieber-
verlauf sei folgender Fall einer einfachen Tertiana mitgetheilt:

K., 20 Jahre alt, hatte am 21. August den ersten Anfall, weitere Anfiille
am 23. und 25. desselben Monats, jedesmal uwm 11 Uhr Vormittags: der Verlanf
der Anfiille ist vollkommen tvpisch: Frost, Hitze, Schweiss,

25. August, 5 Ulhr p. m. Temperatur 40-5, der Schiittelfrost war um
11 Uhr a. m.

Blutbefund : 1. Ziemlich zahlreiche grosse Formen, welehe die hyper-
trophischen und entfirbten Blutkirperchen nur zur Hilfte, die normal gebliebenen
ganz ausfillen.

2. Mehrere fertige Sporulationen in Traubenform; zahlreiche beginnende
sporulationen.

3. Einzelne ganz kleine, unpigmentirte améboide Korperchen (jiingste
Formen, welche ans den Sporen stammen, die zo Beginn des Anfalles, also
gegen 11 Uhr a. m., entstanden sind, daher ein Alter von etwa sechs Stunden
haben kinnen).

26. Angust, 10 Uhr a. m. Temperator 36-0.

Blutbefund: 1. Zahlreiche pigmentirte amiboide Kirper, welche ein Fiinftel
his ein Viertel der rothen Blntkidrperchen ansfiillen.

2. Einzelne grosse Formen mit starker Pigmenthewegung (sterile Formen
vom Yortag).

& Uhr p. m. Temperatur 36-3.

Blutbefund: 1. Zahlreiche pigmentirte, oft stark verzweigte, endoglobulire
Formen, welche die Blutkirperchen zu einem Viertel bis zur Hilfte ausfiillen.

2. Vereinzelte grosse hydropizche Formen.

27. August, 9 Ubhr a. m. Temperatur 37-2.

Blutbefund : 1. Sehr zahlreiche grosse Formen, welche die Blutkorperchen
zur Hilfte oder ganz ausfiillen, viele der inficirten Blutkirperchen gebliht und
entfiirbt.

2. In einzelnen grossen Kiérpern das Pigment ruhend (beginnende Spo-
rulation. )

Um 11 Ulr a. m. Temperatur 39-5. Schiittelfrost ete.
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Aus dem angegebenen Schema lisst sich leicht das Schema fiir
eine doppelte Tertiana construiren, bei welcher die Anfille zu gleichen
oder zu ungleichen Stunden des Tages erfolgen.

Zur Illustration dieser complicirteren Verhiiltnisse seien die Kranken-
geschichten zweier Fiille von Tertiana duplex sammt den mikroskopischen
Befunden mitgetheilt.

. W., 19 Jahre alt, Glasarbeiter, leidet seit 14 Tagen an Anfillen: die-
selben kamen anfangs jeden zweiten Tag, spiiter tiglich. Gestern (11. August)
kam der Anfall um 11 Ubr a. m., heute (am 12. August) um 3 Uhlr p.m. Um
3 Ubhr p. m. Temperatur 592, Milz deutlich tastbar, Gliedersechmerz.

Bluthefund: 1. Sehr zahlreiche pigmentirte Kirper, welche die Blutkdrper-
chen gzanz ausfiillen.

2. Ebenso zahlreiche pigmentirte Parasiten in lebhafter amiboider Be-
wegnung, welche die rothen Blutkirperchen zur Hilfte ansfiillen.

4. Zahlreiche freie pigmentirte Kugeln, in den Blutkirperchen after zer-
rissene Formen (Fieberformen, ziehe weiter unten).

4. Sporulationskirper nicht cefunden.

15. August, 11', Ubhr a. m. Beginn des Schiittelfrostes, Temperatur 382,

Blutbefund: 1. Massenhafte Sporulationskirper, zum Theile regelmiissig,
zum Theile unregelmiissig angeordnet. Zahl der Sporen um 14 herum: in man-
chen Sporen der Nuecleolus sichtbar.

2. Ziemlich zahlreiche amoboide, sehr wenig pigmentivte Kirperchen, welche
etwa ein Drittel der rothen Blutkirperchen ausfiillen.

3. Mehrere grosse Formen mit Flagellen (eine mit fiinf Geisseln).

5 Uhr p. m. Temperatur 37-5. Starker Schweiss.

Bluthefund: Vereinzelte grosse Formen, zum Theil mit beweglichem Pig-
ment, zum Theil wie coagulirt.

2. Zahlreiche lebhaft bewegte, wenig pigmentirte Formen, welehe ein
Drittel bis zwei Drittel der rothen Blutkirperchen ausfiillen.

3. Zahlreiche ganz kleine unpigmentirte, oder nur feinste Piinktehen fiih-
rende, lebhaft amiboide Kirper.

4. Sporulationsformen sind keine mehr zu schen ete.

s ist sofort ersichtlich, dass wir in diesem Falle einer doppelten
Tertiana (i. e. falsche Quotidiana) zwei Parasitengenerationen vor
uns hatten. In der letztnotirten Beobachtung finden sich anscheinend drei
Generationen, es ist aber leicht einzusehen, dass in den unter 1. ange-
fiibrten vereinzelten grossen Formen nur die Ueberreste jener Genera-
tion zu erblicken sind, welche den vor sechs Stunden erfolgten Anfall
veranlasst hat. Die jungen Formen, welche aus den Sporen dieser
(Generation hervorgegangen sind, haben sich um diese Zeit schon als
ganz kleine amiboide Kiirper prisentirt (Nr. 3).
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J. M., 20 Jahre alt, leidet seit 1. Angust tiglich an Anfillen: dieselben

: Hitze, Schweize, Nicht

kommen Mittags und haben typischen Charakter; Frost
sehr aniimisch; Herpes labialis, die Milz iiberragt den Rippenbogen um zwei
Querfinger.

8. August, 11 Thr a. m. Temperatur 36-5.

Bluthbefund: 1. Kleine amiboide, lebhaft bewegliche, aber sehon picmen-
tirte Korperchen.

2. Grosse, das Blutkirperchen drei Viertel oder ganz ausfiillende Parasiten
mit lebhaft schwiirmendem Pigment.

2 Ubr p. m. Temperatur 38-2. Heftiger Schiittelfrost.

'y Uhr p. m. Temperatur 40-5,

Blatbefund: 1. Die grossen Kiérper in geringerer Anzahl als Friih, ein
Theil derselben scheint zu sporuliren, anch fertige Sporulationskorper sind vor-
handen.

2, Die kleinen halbentwickelten Kirper in grosser Anzahl, lebhaft ami-
boid bewegt, dabei das Pigment stark schwiirmend.

3. Einige kleine, noch unpigmentivte Kirperchen (jiingste Generation aus
dem hentigen Anfall).

4. Zahlreiche zerrissene Korper, sowohl frei als (spirlicher) endoglobulir
(Fieberformen ).

Y46 Uhr p. m. Temperatur 40-1. Starker Schweiss.

Blutbetfund: 1.Die beiden jiingeren Generationen in denselben Verhiiltnissen ;
einige der jingst inficivten DBlutkirperchen schon aufgebliht.

2. Die grossen Formen noch mehr vermindert, als vor zwei Stunden;
einige kleine Sporulationskirper mit nur fiinf Sporen.

1

9. August, 9 Ulr a. m. Temperatur 56:5. Patient schwitzt noch stark.

Blutbefund: 1. Grosse endoglobuliire Formen; das Pigment wenig bewegt.

2. Kleine, schon durchaus pigmentirte, etwa ein Fiinftel oder ein Sechstel
der Blutkirperchen einnehmende, lebhaft bewegliche Parasiten.

Patient erhiilt nach 9 Uhy 06 Chininum bisulf.

3412 Uhr. Temperatur 37-0.

Bluthefund: 1. Grosse Formen in etwas vermehrter Anzahl, mit rubendem
oder bewegtem Pigment, die Blutkirperchen sind von ihmen ganz oder zun drei
Viertel verzehrt. '

2 Die kleinen amiboiden Formen wenizer zahlreich als vor drei Stunden,
ihre amiboide Beweglichkeit zum Theil sehr schwaeh, im Allgemeinen wesentlich
sehwiicher als frither (Chininwirkung).

3. Ziemlich zahlreiche freie, abgerissene Kiigelechen, aunch endoglobulire
zerrissene Formen nicht selten (Chininwirkung).

Gegen 3 Uhr p. m. heftiger Schiittelfrost, welcher bis Yod Uhr p. m.

danert,
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4 Uhr p. m. Temperatur 40-6.

Blutbefund: 1. Einige entwickelte Sporulationskivper mit 135 —14 Sporen;
mehrere undentliche Sporulationen (Chininsporen? )

2, Yon den amiboiden jungen Formen sind auffallend viele zerrissen
(Chinin und Fieberwirkung ).

10. Augnst, 9 Uhr a. m. Temperatur 36:5. (Um 7 Uhr a. m. 06 Chinin.)

Bluthefund: 1. Einzelne erwachsene Formen mit ziemlich lebhafter Pig-
menthbewegung.

2. Jiingere Formen dGiusserst spiirlich.

12 Uhr p. m. Anfall ausgeblichen.

Wie wir sehen, muss bei Beurtheilung des Blutbefundes nicht
allein Golgi’s Schema beriicksichtigt werden, sondern es kommen
nebenbei auch andere Momente, welche das Bluthild wesentlich be-
stimmen, in Detracht.

Zu diesen Momenten gehirt in erster Linie der Umstand, dass
wir es im Blute nie mit einer Generation von Parasiten
im absoluten Sinne zu thun haben; wire dieses der Fall, wiiren
also simmtliche Parasiten, welche wir im Allgemeinen einer Generation
zuziihlen, bis anf die Minute gleich alt, wiirden alle in demselben
Momente sporuliren und als Individuen werschwinden, dann wiirde
das Blutbild dem Schema vollkommen gerecht werden. In der Wirk-
lichkeit stehen aber die Parasiten derselben Generation um eine,
ja oft um sechs bis acht Stunden auseinander. Sie deshalb von ein-
ander zu trennen, wiire gar nicht moglich, weil fiir eine solche Tren-
nung die nothwendigen Grenzen fehlen wiirden; die Trennung ist aber
auch nicht nothig, denn uns kommt es ja nur darauf an, alle jene
Parasiten, welche einen Fieberparoxysmus auslosen, in eine Gruppe
oder in eine Generation zu fassen, ob sie nun villig gleichalterig sind,
oder ob sie um einige Stunden von einander abweichen.

Die Thatsache, dass die Individuen einer »Generation« nicht in
demselben Moment, sondern nacheinander, in sehr kurzen Inter-
vallen sporuliven, hat offenbar die klinische Erscheinung zur Folge,
dass auch der Fieberparoxysmus nicht einige Augenblicke, sondern
mehrere Stunden, oft einen halben Tag lang dauert. Wiirden die
unziihligen Sporulationskirper, gleich einer Salve aus zahlreichen Ge-
schiitzen, in einem gegebenen Augenblick platzen und ihren
Inhalt in die Blatbahn streuen, dann wiire hichstwahrscheinlich ein
wesentlich kiivzerer, dafiir ein um so heftigerer, katastrophenartiger
Paroxysmus die Folge; so aber, wie es thatsiichlich der Fall ist, erfolgt
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die Sporenausstrenung in der Art eines Schnellfeuers und sie unterhilt
den Fieberparoxysmus durch eine Reihe von Stunden.

Diese Verschiedenheit im Alter der Parasiten einer Generation
ergibt natiirlich eine, wenn auch nicht sehr bedentende Verschiedenheit
in ihrer Grisse, lorm und sonstigen Beschaffenheit in einem gegebenen
Moment, und es wiire gefehlt, sich durch diese geringen Differenzen
irreleiten zu lassen.

Es ist ferner zu beachten, dass eine grosse Anzahl von
Parasiten nicht die Reife erlangt, also nicht sporulirt;
wir wissen nicht mit Bestimmtheit, woran das liegt, aber die Thatsache
findet in der iibrigen Thierwelt genug Analogien, um uns nicht beson-
ders zu iiberraschen. Das Wahrscheinlichste ist, dass diese steril
bleibenden Individuen im »Kampfe um das Dasein: untergehen, dass
sie, concreter gesprochen, jenen Momenten unterliegen, welche die
Widerstandskraft des menschlichen Organismus zur Bekiimpfung der
gefiihrlichen Eindringlinge bilden; davon wird in dem Abschnitte
iiber Spontanheilung mnoch ausfiihrlicher die Rede sein. Diese nicht
sporulirenden Individuen erreichen die Grisse ihrer erfolgreicheren Ge-
nossen, und man sieht nicht selten auch solehe, welche noch weit
erisser geworden sind, und in denen das Spiel der schwiirmenden
Pigmentkirnehen ein ausserordentlich lebhaftes ist. Diese geblihten
Formen hat schon Laveran fiir hydropische, in Degeneration
begriffene Kérper angesehen, und es scheint, dass es sich mit
ihnen in der That so verhiilt. Man findet sie noch mehrere Stunden
nach Schluss des Anfalls im Blute und auch noch an den fieberfreien
Tagen der reinen Tertiana sind sie gar nicht selten zu sehen. Es ist
klar, dass man diese sterilen iiberlebenden sphiirischen Korper nicht
als Zeugen gegen das Golgi'sche Gesetz anrufen kann.

Eine andere Reihe von Korpern, welche gleichfalls das Blutbild eom-
pliciren, wird durch die »Fieberformen« gebildet; es sind Triimmer
von Parasiten, welche man hiufig frei im Plasma, oft auch in
den rothen Blutkirperchen findet. Sie sind meistens rund und
hiingen oft zu mehreren Exemplaren aneinander; die Verwechslung mit
Sporulationskérpern ist nicht leicht moglich, weil sie regellos pigmentirt
sind, und weil sie an Grisse verschieden sind (Taf. 111, IFig. 33 u. 34).

Wir haben nun noch eine interessante Form zu besprechen,
welche auch in der Krankengeschichte der Tertiana duplex als Befund
notirt ist; es sind die geisselfiihrenden IKorper.

Bei den Tertianfiebern sieht man diese Korper sehr hiinfig, beson-
ders zur Zeit des Fieberanfalls oder kurz vor demselben, was, wie
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schon erwiihnt wurde, daher kommt, dass sich blos an erwachsenen
Formen Geisselfiiden bilden. Sie sind bald nach der Blut-
entnahme im Priparate zu sehen; manchmal vergehen nur
eine bis zwei Minuten bis zu ihrem Erscheinen, so dass man versucht
wiire, zu glauben, dass sie schon im circulirenden Blute vorhanden
gewesen seien, Dies ist aber sicher nicht der Fall, denn in raseh
getrockneten und nachher gefiirbten Priiparaten begegnet man ihnen
nie. Die Bewegung der (Geisselfiiden ist anfangs eine sehr energische,
und je nach den idusseren Umstiinden bleibt sie es auch kiirzere oder
lingere Zeit; darvauf nimmt die Energie der Bewegung an einzelnen
oder an allen Geisseln ab und es tritt Stillstand ein, welcher aber
noch hiinfig von einer Wiederaufnahme energischer Peitschbewegungen
unterbrochen werden kann. Schliesslich erfolgt giinzliches Aufhiren
der Bewegung, und dann sieht man die Fiden zusammengekniuelt an
der Peripherie des nun auch vollstiindig ruhenden Kirperchens liegen.

Der Austritt der, wie es scheint, sterilen grossen Formen des
Tertianparasiten aus den rothen Blutkiérperchen ist ein Vorgang, wel-
chen man gleichfalls nicht selten beobachten kann, doch erfolgt derselbe
mit einer solchen Rasehheit und in so unerwarteter Weise, dass man
von den Details nichts wahrnehmen kann.

Taf. 11, Fig. 20 und 26, sind die zwei rasch aufeinanderfolgenden
Stadien abgebildet; eine sichtliche Bewegung hat das Kérperchen bei
der Excapsulation nicht gezeigt, doch schien es, als wiirde sich das
Kirperchen aufblihen und dadurch das Blutkiérperchen sprengen.

s sei ferner noch erwiihnt, dass jene Aufblibung und Ent-
fiirbung der von den Tertianparasiten inficirten rothen Blutkirperchen
zwar sehr hiufig, jedoch durchaus nicht immer zu beobachten ist; auf
Taf. I kommen diese verschiedenen Verhiiltnisse zum Ausdruck. Bastia-
nelli und Bignami!'¥) beobachteten bei der Tertiana manchmal auch
geschrumpfte, messingfarbige Blutkirperchen (globuli rossi ottonati), wie
gie bel den Quotidianparasiten oft in grosser Menge zu sehen sind. Ich
habe bei Tertiana, von welcher ich eine grosse Anzahl zu untersuchen
Gelegenheit hatte, diese »Messingkirperchen« nie wahrgenommen, sie
scheinen also fiir alle Fiille einen Ausnahmsbefund zu bilden.

Ebensowenig kann ich eine andere, in derselben Arbeit von
Bastianelli und Bignami mitgetheilte Beobachtung beziiglich der
Sporulationskiorper bei Tertiana anteponens bestitigen.

Die beiden genannten Herren theilen nimlich mit, dass sie bei
der antepomirenden Tertiana hiinfig friithzeitige Sporulationen
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mit fiinf bis zeln Sporen (wie sie vorhin schon besclirieben worden
sind) gesehen haben.

Wenn wir Golgi's Gesetz dieser nicht selten vorkommenden
Varietiit der Tertiana anpassen wollen, so miissen wir annehmen, dass
die Tertianparasiten unter gewissen, fiiv ihre Entwicklung besonders
giinstigen Umstiinden um einige Stunden friiher, als dies bei ihnen fiir
eewihnlich der Fall ist, die Reife erlangen, oder dass sie vielleicht
von vorneherein mit mehr Lebensenergie in den befallenen Organis-
mus gerathen und sich dort rascher als in 48 Stunden vermehren.
In den Fiillen von anteponirender Tertiana, welche ich untersucht habe,
fand ich, was die Sporenzahl und die Grisse der Sporulationskirper
betrifft, keinen Unterschied gegen die gewihulichie Tertiana, womit ich
jedoch die Beobachtunz von Bastianelli und Bignami durchauns
nicht 1m Werthe herabsetzen will; ich glaube vielmehr, dass dieselbe
beachtenswerth und weiterer Nachforschung wiirdig ist.

Ueber Beobachtungen bei der viel selteneren Tertiana post
ponens liegen, so viel mir bekannt ist, bisher keime Mittheilungen vor.

Die genaueren Structurverhiiltnisse bei der Entwicklung des
Tertianparasiten geben die Bilder auf Taf. III, Fig. A.. wieder.

Der junge, eben in das Blutkirperchen eingedrungene Parasit
zeigt einen grossen chromatinlosen, blischenfirmigen Kern, welcher
auf einer Seite eine diinne Schichte von gefiirbtem, pigmentlosem Plasma
triigt, wihrend der andere Pol den tiefdunkel tingirten runden oder
- eckigen Nucleolus, der in diesem Stadium stets an die Kernmembran
geheftet ist und oft tiber dieselbe hinausragt, enthiilt. Mit dem Wachs-
thum des Parasiten entwickeln sich die drei genannten Bestandtheile
m annithernd gleichmiissiger Proportion. Das Cytoplasma beginnt nach
und nach zwei von einander unterscheidbare Schichten zu hilden, eine
dussere, welche viel und grobes Pigment enthiilt, und eine innere, dem
Kern anliegende, nicht oder nur schwach pigmentirte, die sich auch
etwas heller firbt als die #ussere Schichte. Diese beiden Schichten
glaube ich als Ekto- und Endoplasma ansehen zu kimnen. Namentlich
das Endoplasma zeigt in spiiterer Entwicklung hiiufig eine oder mehrere
kleine Vacuolen.

Der anfangs chromatinlose Kern beginnt namentlich in der Gegend
ides Nucleolus zart gefiirbte Balkennetze oder feine Punkte zu zeigen,
die aber keine Regelmiissigkeit darbieten. Der Nucleolus wiichst an und
bleibt meistens an die Kernmembran geheftet stehen, seltener entfernt
er sich von derselben, um sich dem Kerncentrum zu nithern; im

Mannaberg, Die Malariaparasiten. H
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letzteren Falle sieht man ithn manchmal durch Chromatinfiiden mit der
Kernmembran in Verbindung stehen.

Mit der Vergrisserung des Nucleolus nimmt secine Firbbarkeit
merklich ab, und man sieht nun in ithm tiefdunkle, punktartige, scharf
ausgepriicte Einlagerungen auftauchen, welche nur mit den besten
Systemen wahrzunehmen sind; was die Bedeutung dieser drei bis sieben
symmetrisch gruppirten Punkte ist, vermag ich nicht zu entscheiden
(Fig. 8, 15, 16). Wiihrend diese Punkte auftreten, erscheinen im Cen-
trum des Nucleolus oft eine oder mehrere Vacuolen, wodurch er ein
wabenartiges Aussehen erhalten kann.

Das weitere Schicksal des Nucleoclus muss ich als fraglich be-
zeichnen; eine Theilung, wie sie Grassi und Feletti fiir den Quartan-
parasiten als die Regel beschreiben, habe ich hier nicht beobachten
kinnen. Am ehesten bin ich geneigt anzunehmen, dass er aus dem
Kern austritt und mit dem Cytoplasma verschmilzt (Fig. 5—18). Das
Eine scheint mir sicher, dass der Nucleolus als solecher ver-
schwindet.

Damit tritt der Parasit in ein neues Stadium ein, welches als
Vorbereitung zur Sporunlation aufzufassen ist. Nebst dem Fehlen
des Nucleolus charakterisirt es sich dureh einen reicheren Chromatin-
gehalt des Nueleus, Mit der Zunahme des Chromatin im Kern (Fig. 19,
20) gewinnt der Parasit ein von den friiheren Stadien abweichendes
Aussehen. Anstatt des ungefiirbten oder nur streifig gezeichneten Kerns
siecht man einen beinahe gleichmiissig blan-violett gefiirchten Kirper
vor sich, welcher sich nunmehr von dem Cytoplasma nur noch darin
unterscheidet, dass er kein Pigment enthiilt; bald verschwindet auch
die scharfe Marke der Kernmembran, und wenn das geschehen ist,
dann kann man von einem Kern nicht mehr sprechen. Die, wenn aueh
unscharfe Abgrenzung in eine pigmenthaltige und eine pigmentlose Hiilfte
bleibt jedoch meistens noch eine Zeit lang bestehen, und um diese
beiden nicht blos morphologiseh, sondern auch biologisch verschiedenen
Theile zu unterscheiden, bezeichne ich sie als » Kernhiilfte: und » Plasma-
hiilfte« (Fig. 21 u. 22) des zur Sporulation schreitenden Korpers. In
der Kernhiilfte zeigen sich niimlich die ersten Anfiinge des Sporulations-
vorganges, indem in ihr nicht scharf umschriebene, dunkler gefirbte
Ballen entstehen (Fig. 23); es sind die Nucleoli der neuen
Sporen. Die Kerne selbst sind in diesem Stadium noch nicht gebildet,
denn die Trennung der um die Nucleolen lagerndern Substanz in eine
periphere gefiirbte (Plasma) und in eine centrale ungefirbte (Isern)
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Hiilfte erfolgt erst spiiter. Mit dem Eintreten dieser Trennung ist die
Sporenbildung vollendet (Fig. 24, 25).

Man kann in dem 48stiindigen Lebenslanf des Tertianparasiten
zweli Epochen unterscheiden: die erste, vegetative, und die zweite,
productive; das Verschwinden des Nucleolus bildet den Zeitpunkt,
in welchem die zweite Epoche die erste ablost®).

Wie schon in einem friitheren Abschnitt erwiihnt wuarde, glaubt
Romanowsky ') fiir den Parasiten eine karyokinetische Theilungs-
art annehmen zu sollen; als Beleg dafiir dient ihm ein seiner Publication
beigegebenes Bild, welches gleichwohl nicht als ausreichend betrachtet
werden kann. Zwei Nucleolen kommen bei den verschiedensten Formen
der Malariaparasiten, wie iiberhaupt bei den Sporozoién, gar nicht selten
vor, ohne dass man berechtigt wiire, sie auf Karyokinese zu beziehen.
Uebrigens gibt Romanowsky selbst zu, nicht alle Stadien dieses
Processes constatirt zu haben.

Grassi und Feletti®®) stimmen mit mir in der Auffassung der
kkernlos angetroffenen Kirper (Taf. III, Fig. 21 u. 22) nicht iiberein, in-
dem sie, ebenso wie Romanowsky, dieselben fiir abgestorben ansehen.
Ich kann mich dieser Ansieht aus verschiedenen Griinden auch heute
nicht anschliessen.

Zuniichst findet man diese Kiorper vor und wiihrend des Anfalls
in einer betriichtlichen Anzahl vor, ohne dass vorher Chinin verabreicht
worden wiire; obwohl ich nun selbst die deletire Wirkung des Fieber-
anfalls auf die Parasiten hervorgehoben habe (zerrissene Formen), so
kann ich derselben dennoch nicht eine so weitgehende Wirkung zu-
erkennen, welche nothwendig wiire, um einen so grossen Theil der
Parasiten zu tiodten. Ein noch grisseres Gewicht lege ich auf den
Umstand, dass das Untergehen des Kernes vor der Ver-
mehrung sowohl bei den Gregariniden als bei den Cocei-
dien eine sehr hiiufig beobachtete Thatsache ist. Nachdem
diese Korper sich, sei es nach vorhergegangener Conjugation oder ohne
dieselbe, encystirt haben, pflegt der Schwund des Nucleolus und des
Nucleus das erste Zeichen der bevorstehenden Vermehrung zu geben.
So lange diese, wenigstens fiir unsere Untersuchungsmethoden kernlos
scheinenden Korper von den Zoologen nicht als abgestorbene, sondern
als lebende Individuen betrachtet werden, so lange sehe ich mich nicht
veranlasst, von meiner Darstellung dieses Vorganges bei den Malaria-
parasiten abzugehen.

*) Die Darstellung der Structurverhiiitnisse ist meiner Publication * ') entonommen.
o
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Schliesslich sei noch einmal hervorgehoben, dass durch den
Tertianparasiten auch ein irreguliires, continuirliches oder subcontinuir-
liches Fieber verschuldet werden kann, in dem Falle niimlich, wenn
mehrere unregelmiissig vertheilte Generationen desselben im Blute an-
wesend sind.

Hiiutiger sind es aber die Mischinfectionen des Tertianparasiten
mit den anderen Formen, welche diese Ficbertypen zur Folge haben,
wovon spiiter noch die Rede sein wird.

I[. Malariaparasiten mit Sporulation und Syzygienbildung.

In diese Gruppe gehiren die kleinen Parasiten, deren Studium
Marchiafava und Celli zu verdanken ist. Biologisch unterscheiden
sie sich von den Parasiten der ersten Gruppe dadurch, dass, wiihrend
jene nur die directe Sporulation eingehen, diese sowohl direct sporu-
liven (serster Cyclus« von Canalis), als auch Halbmonde (Syzygien)
bilden kimnen, welche sich ihrerseits wahrscheinlich gleichfalls, und zwar
anf dem Wege der queren Segmentirung vermehren. (Canalis, der
den Halbmonden eine Sporulation zuschreibt, bezeichnet ihre Bildung
und Segmentirung als »zweiten Cyeluse.)

Klinisch haben die hierhergehirigen Parasiten die Bedeutung, dass
sie jene Fieber verursachen, welche hartniickig reeidiviren, eine schwer
heilbare Aniimie hinterlassen und zu pernicidsen Erschemungen An-
lass geben.

Die Anfille haben oft nicht den solennen Charakter, wie die
Paroxysmen der leichteren Wechselfieber, namentlich fehlen die Schiittel-
friste hiufiz. Die Patienten machen beinahe durchwegs einen schwer-
kranken Eindruck, sie klagen hauptsichlich iiber Abgeschlagenheit,
Giliederschmerz, Kopfweh, Appetitlosighkeit.

In den leichteren Fiillen ist ein deutlicher Typus zu erkennen,
derselbe kann quotidian oder tertian sein — guartaner kommt nicht vor
—, meistens ist der Typus aber verwischt und schwer zu analysiren,
es handelt sich dann um Infeetion durch mehrere Generationen, was bei
diesen Parasiten mit rascher Evolution zu continuirlichen, remittiren-
den ete. Fiebern Anlass gibt.

Die Sporulationen erfolgen, wie Marchiafava und Celli ge-
zeigt haben, beinahe ausschliesslich in den inneren Organen; der Grund
dafiir ist bis heute vollstiindig unbekannt.

Die Recidive stellen sich acht bis vierzehn Tage nach dem vor-
hergehenden Paroxysmencyclus ein; Golgi®!) zieht es vor, diese nach-
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folgenden Fieber nicht als Riickfall, sondern als den Ausdruck eines
langiatervalliiven Typus zu betrachten, und das mit Recht, denn es
handelt sich hier nicht um eine Neuninfection, sondern um ein Auf-
lodern des Fliebers, welches von der uns in seinen Details noch nicht
bekannten Evolution der halbmondfirmigen Korper herriibrt. Es ist
wahrseheinlich, dass diese Evolution mit idhnlicher Regelmiissigkeit vor
sich geht, wie wir dies bei den anderen Parasitencyclen zu sehen Ge-
legenheit haben.

a) Der pigmentirte Quotidianparasit.

Es war schon mehrmals die Rede davon, dass wir Marchia-
fava und Celli werthvolle Aufschliisse iiber das Verhalten der kleinen,
den perniciiisen Fiebern zukommenden Parasiten verdanken, Die Ein-
theilung derselben in pigmentirte und pigmentlose ist zwar nicht im
Sinne der rémischen Forscher, denn sie haben sich bisher stets dahin
geiiussert, dass es nur an der Lebensdaner der kleinen Parasiten liege,
ob sie Zeit finden Pigment zu bilden oder nicht, dass zwischen ihnen
also keine Artverschiedenheit, sondern blos eine Verschiedenheit in
der vegetativen Lebensdauer vorhianden sei. Dennoch glaube ich die
von Grassi und Feletti vorgeschlagene Trennung in zwei Arten accep-
tiren zu sollen, und zwar hauptsiichlich aus dem Grunde, weil es Grassi,
wie schon bemerkt war, gelungen ist, bei Vigeln einen stets pigment-
losen Parasiten aufzufinden, und weil ferner auch die schwach pig-
mentirten Parasiten bei gewissen Vigeln gleichfalls als wohlcharak-
terisirte Arten erkannt worden sind. Aehnliche beweisende Experimente
mittelst Uebertragungen aut den Menschen, wie wir sie bei Quartana
und Tertiana erortert haben, liegen bisher von diesen beiden Parasiten-
arten nicht vor. Experimente wiirden hier aus dem Grunde weniger
klare Resultate liefern als bei den leichten Typen, weil Mischinfectionen
von den pigmentirten und unpigmentirten Quotidianparasiten sehr hinfig
sind, wobei noch meistens der Umstand stérend mitwirkt, dass die pig-
mentirten Formen im peripheren Blute fehlen kénnen, wiihrend sie in
den inneren Organen vorhanden sind.

Der pigmentirte Quotidianparasit beschreibt seinen Entwicklungs-
gang in 24 Stunden (Taf II, Fig. C.); er beginnt sein Dasein, wie alle
iibrigen Arten, als kleinstes pigmentloses Korperchen, welches, nachdem
es dem Sporulationskirper entschliipft ist, eine kurze Zeit im Plasma
lebt und sich dann einem rothen Blutkirperchen anheftet. Namentlich
bei diesen kleinen Parasitenformen sieht man es mittelst des von mir
beschriebenen Vorganges (Oeffnung des Abbé und schicfe Beleunchtung
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mit dem Hohlspiegel) sehr deutlich, dass Laveran, wenigstens fiir die
kleinen Formen, Recht hatte anzunehmen, dass sie dem Blutkirperchen
blos eingedriickl und nicht in demselben eingeschlossen seien.

Diese kleinen Kirperchen des Quotidianparasiten sind lebhaft
amiboid beweglich, wodurch sie sich noch am ehesten die Auf-
merksamkeit des Beobachters zuziehen; im Uebrigen sind sie (so lange
sie nicht in den ringfirmigen Ruhezustand iibergehen) optisch der Sub-
stanz des rothen Blutkirperchens, dem sie anhaften, so #hnlich, dass
sie fiir den Ungeiibten leicht zu iibersehen sind. Thr Contour ist sehr
zart, ihre Farbe ein wenig blasser als jene des Blutkirperchens. Die
Bewegungen eines Theiles der Korperchen halten unter dem Mikroskop
bei Zimmertemperatur noch eine geraume Weile, eine Stunde und
auch daritber, lebhaft an, wihrend ein grisserer Theil bald nach der
Blutentnahme (wahrseheinlich auech schon im circulivenden Blute) zur
Ruhe kommt. In der Ruhe bilden die Kiérper ganz charak-
teristische Ringelchen won weisslicher Farbe wund rithlichem
Centrum, und fallen dadurch dem Beobachter sofort auf; éfter hat der
Ring an einer Stelle eine kleine Ausbuchtung, in welchem Falle man ihn
sehr passend mit einem Siegelring verglichen hat. Der Reif enthiilt
nicht selten ein oder mehrere Kirnchen von himoglobinfirbiger Sub-
stanz, welche er dem Blutkorperchen entzogen bhat.

Man sieht nicht selten, auf welche Art diese Ringe zu Stande
kommen; wenn man ein amiboid bewegliches, homogen aussehendes
Kirperchen einstellt und lingere Zeit hindurch betrachtet, so bekommt
es, nachdem es ruhig und rundiich geworden ist, mit einemmale in
der Mitte einen dunkleren Fleck, was zweifellos dadurch entsteht,
dass sich das Plasma daselbst verdiiont, und dass die Substanz
des rothen Blutkirperchens durchzuschimmern beginnt; die Verdiinnung
des Parasiten im Centrum kann bis zur Durchlicherung gehen und
damit ist der Ring fertig.

Betrachtet man einen solchen Ring bei offenem Abbé und seit-
licher Hohlspiegelbelenchtung, dann sieht man genau, dass er in der
Oberfliiche des Blutkirperchens eine tiefe und scharfe Rinne darstellt,
und dass im Centrum die Blutkiirperchensubstanz gleichsam wie ein
Finger in dem Reif steckt. Aus der Ringform kann der Parasit wieder
in die amiboide zuriickkehren; das Spiel wiederholt sich oft mehr-
mals unter den Augen des Beobachters™®) (Taf 11, Fig. 45 —47).

*) Marchiafava und Celli, welche zuerst die Ringelchen beschrieben
haben, deuteten sie anfangs als Korper mit Vacuolen, dann als biconcave Kor-
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Der junge amdiboide Parasit setzt iiusserst feine Pigmentstiubehen,
welche oft nur rithlich sind, an; diese sind vollstiindig an der Peripherie
des Korperchens zu sehen, wo sie meistens geringe Bewegung zeigen.
Wenn der Parasit etwa ein Drittel des rothen Blutkirperchens ersetzt
hat, sammelt sich das Pigment in die Mitte oder an den Rand, wobei
die amiboiden Bewegungen des Parasiten anfhiren. Nach der Concen-
trirung backt das Pigment zn einem dunkeln ruhenden Klumpen
zusammen, und es erfolgt noch innerhalb des inficirten Blutkirperchens
der Zerfall des Parasiten in eine geringe Anzahl von kleinsten Sporen
(Taf. 11, Fig. 35; Taf IV, Fig. 67).

Wie Marchiafava und Celli es an leichteren Fiillen der Sommer-
fiecber mit intermittirendem, quotidianem Typus nachweisen konnten,
fillt auch bei diesen Fiebern die Pigmentconcentrirung und die Sporulation
mit dem Fieberparoxysmus zusammen. Dieselben Autoren waren es
auch, welche die Sporulationskirper dieser Parasiten entdeckt und den
wichtigen Umstand hervorgehoben haben, dass die Sporulation
nicht im peripheren Blute, sondern in den inneren Or-
ganen vor sich geht, so dass man withrend des Anfalls, selbst bei
schwerer Infection, im Fingerblute keine oder nur sehr spiirliche Seg-
mentationskirper findet, wihrend sie im Milzblute in grosserer Menge
zu sehen sind,

Die rothen Blutkdrperchen erleiden durch die Infeec-
tion ofter eine Schrumpfung, wobei sie eine Farbe wie
altes Messing besitzen. Marchiafava und Celli nehmen an, dass
die in » Messingkorperchen« eingeschlossenen Parasiten degenerirt seien;
auf Grund von Structurfiirbungen kann ich dem nicht beipflichten, denn
man findet in diesen Parasiten den Nucleolus tief tingirt (Taf IV,
Yig. 13, 14). Ferner konnen die inficirten und zum Theil geschrumpften
Blutkirperchen den Farbstoff auch ganz verlieren, und in diesem Falle
bilden sie iusserst zarte, schleierartiz gefaltete Kirperchen, in deren
Innerem der Parasit liegt. Die »Messingkirperchen« diirften von dem
Ungeiibten leicht mit der »Morgensternform« verwechselt werden;
man halte sich daran, dass an dem Messingkirperchen stets der
Parasit zu sehen ist, welcher hier meistens dic Form eines hellen

perchen, durch deren diinnes Centrum  das Blutktrperchen durchschimmert; spiiter
vermutheten sie, dass das Centrum Blutfarbstoff annehme und daher die rothe
Farbe habe. Wie die beiden genannten Autoren diese Vorgiinge mit dem von ilmen
so stark festgehaltenen endoglobuliiven Leben der sPlasmodiens vereinigen, haben sie
nicht klargelegt,
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Ringelchens hat und auf das Messingkorperchen als untriigliche Marke
gepriigt ist,

Nach mehrtiigigem Bestand der Krankheit treten neben den
bisher geschilderten Kiorpern jene Gebilde auf, welche in die Reihe
der Halbmonde gehioren. Diese Korper sind: 1. die typischen halb-
mondfirmigen Kiorper; 2. spindelfirmige, an den Enden =zugespitzte
(eigarrenformige) Kirper; 3. Sphiiren.

Eine detaillirte Schilderung der Morphologie dieser Kirper, sowie
die Darstellung der divergirenden Meinungen, welche sich an sie be-
ziiglich ihrer Entstehungsart und ihrer Bedeutung kniipfen, ist in
dem zweiten Abschnitte gegeben worden.,

Zur Erliuterung des Zusammenhanges zwischen dem klinischen
und dem mikroskopischen Verhalten der hierher gehiirigen Fiille sei
eine Krankengeschichte als Beispiel angefiihrt.

K. Bt leidet seit einer Woehe tiglich an Fieberanfillen; dieselben he-
stehen nur in Hitze und kommen gegen 4 Uhr Nachmittags, DPatient ist sehr
schwach, er kann nicht gehen und musste in das Spital getragen werden. Hoch-
gradige Bliisgse, typhiiser Habitus. Die Zihne trocken, die Papillen der
Zungenspitze geschwellt, die hintere Hilfte der Zunge dick gran belegt. Die
Milz deatlich palpabel. Pals 110, dierot, Spannung in der Norm. Tiglich zwei
hiz drei diinnfliissizge Stiihle.

Lo August 1892, 5 Uhr p. m. Temperatur 35:0,
Bluthefund: 1. Wenige kleine, amiiboide Kirperchen, alle pigmentlos.
2. Behr viele melanifere Leukocyten.

&, August, 9 Uhr a. m. Temperatur 37-0.

Bluthefund: 1. Sehr spiirliche, mittelgrosse, ein Viertel biz ein  Drittel
der Blutkiirperchen aunsfiillende Kirperchen mit einem Pigmentkliimpehen.

2. Einzelne Messingkirperehen. Keine melaniferen Lenkoceyten.

i Ubhr p. m. Temperatur 58-2.

Bluthefund: 1. Ganz vereinzelte kleine, pigmentirte Korperchen.

2. Em Halbmond mit econcentrivtem Pigment.

G Uhr p. m. 0-66 Chinin.

G. August, 7 Ubr a. m. 0°66 Chinin.

100 Uhr a. m. Temperatur 36:5.

'atient sehr hinfillig, Zunge troeken, braun.

Bluthetfund: 1. Einzelne Halbmonde.

2. Miissig zahlreiche, melanifere Leukoeyten.

4 Uhr p. m. Temperatur 35°4. Allgemeinzustand wie Friih.

Von da ab erfolgte kein Anfall mehr und der anfangs bedrohliche Zn-
stand ging bald in Besserung iiber.
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Zu bemerken ist in diesem Falle das auffallende Missverhiiltniss
zwischen der geringen Anzahl der Parasiten, der geringen Temperatur-
steigerung und der Schwere der sonstigen Symptome,

Die Halbmonde sind an dem achten Krankheitstage erschienen.

Die von den Quotidianparasiten erzeugten Fieber, und dies gilt
ebenso von den unpigmentirten als von den pigmentirten Parasiten, zeich-
nen sich durch die Schwere der Symptome aus. Typhiisen Habitus, hoch-
gradige Blisse, Diarrhiien, heftigen Gliederschmerz, Empfindlichkeit der
Knochen, finden wir bei ihnen sehr hiiufiz. Sie charakterisiren sich
ferner noch durch die Kachexie, welche den Fieberzeiten folgt, und
durch die Hiunfigkeit der Recidive.

Wie schon erwiihnt wurde, treten mit grosser Regelmiissigkeit
bald nach Beginn der Krankheit im Blute die Halbmonde und die zn
ihnen gehirigen Kirper auf, und diese erhalten sich darin, manchmal
in Gesellschaft von einzelnen ambboiden Kérperchen, auch withrend
der fieberfreien Zeiten. Wenn man im Blute eines Kranken
diese Kiorper sieht, dann kann man mit Sicherheit
den Schluss =ziehen, dass bei demselben vor kurzer
Zeit Fieberanfiille bestanden haben. So lange Halb-
monde wund ihre Sphiren den ausschliesslichen Blut-
befund bilden, pflegt in der Regel kein Fieber vor
handen zu sein, ja die rimische Schule hilt an dem Satze fest,
dass diese Korper iiberhaupt kein Fieber erzeugen kinnen, son-
dern dass jedesmal, wenn Fieberparoxysmen erfolgen, neben den Halb-
monden endoglobuliire, amiboide Kirperchen im Blute auftauchen,
denen das Fieber zuzuschreiben sei. Marchiafava und Celli haben
Fiille gesehen mit sehr vielen Halbmonden im Blute, ohne dass die
Patienten gefiebert hiitten; fihnliche Beobachtungen haben andere For-
scher gemacht und auch meine Erfahrungen stimmen mit dieser An-
gabe fiir die grosse Mehrzahl der Fiille iiberein, jedoch muss ich be-
merken, dass mir dennoch mehrere Fille mit, wenn auch miissigen
Fieberparoxysmen vorgekommen sind, bei denen ich mich vergebens
bemiiht habe, neben den Halbmonden amiboide Korperchen aufzufinden.
Es wire immerhin noch denkbar, dass dieselben nicht im peripheren
Blute, sondern blos in den Gefiissen der inneren Organe vorhanden
gewesen sind, und ich halte diese Annahme sogar fiir sehr wahrschein-
lich, vom Standpunkte der Klinik diirfen jedoch diese Fiille nicht
iibergangen werden, und ich werde mir daher erlanben unter den
folgenden Krankengeschichten auch einige dieser Kategorie mitzutheilen.
Die Regel ist aber, dass zur Zeit des alleinigen Vorhandenseins von
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Halbmondkorpern das Fieber vollstindig fehlt; die Patienten befinden
sich dabei oft in einem mehr oder weniger kachektischen Zu-
stande; der verminderte Himoglobingehalt, damit auch die herab-
cesetzte Zahl der Blutkorperchen hebt sich langsam oder gar nicht
und sinkt zuweilen, obwohl jedes Fieber fehlt, noch tiefer herab.

Nach Verlauf von zwei bis drei Wochen kiinnen abermals Fieber-
zeiten kommen, welche von einer Invasion von jungen amiboiden Kor-
perchen begleitet sind.

Dass diese Fieber thatsiichlich keine Recidive, sondern, wie
Golgi es auffasst, langintervallire Cyclen sind, beweist uns die
Thatsache, dass die Paroxysmen im Spital oder an sonstigen malaria-
freien Orten ebenso wiederkehren, als an Malariaorten. Es ist nun die
Frage, in welchen Kirpern wir im Organismus die fiir einige Zeit
latenten Ansteckungsquellen zu suchen haben?

Das Niichstliegende ist, die Halbmonde fiir die Recidive verant-
wortlich zu machen, und diese Ansicht hat in der That viel Wahr-
scheinlichkeit fiir sich.

Um diese Wahrscheinlichkeit zur Gewissheit zu erheben, wiire es
nothwendig zu beweisen, dass aus den Halbmonden oder aus den
Sphiiren ihrer Reihe Sporen entstehen, welche in weiterer Entwicklung
die améboiden Kiorperchen liefern.

Wie schon frither ofter erwithnt war, hat Canalis an mehreren
Sphiiren Sporenbildung zu sehen geglaubt, leider hat er nicht durch
Kernfirbung den sicheren Nachweis dafiir erbracht, dass die von ihm
dafiir gehaltenen Korper thatsiichlich Sporen gewesen sind, und seine
Angaben sind daher mit Recht angezweifelt worden.

Auch die frithere Ansicht von Celli und Guarnieri, dass die
bekannten »Knospens« an den sphirischen Kirpern Fortpflanzungs-
kisrper seien, ist an der Kernlosigkeit dieser Gebilde gescheitert. In
der letsten Zeit wollen Grassi und Feletti®) in dem Milzblute
sporenbildende Sphiiren (der Halbmonde) gefunden haben; die Abbil-
dungen, welche sie von den Korpern geben, lassen aber Bedenken
an der Richtigkeit der Deutung zu, so dass wir die Sporulation der
Halbmondkirper auch heute noch nicht als sicher erwiesen ansehen
kinnen.

Hingegen konnte ich aus meinen Priiparaten die Ueberzeugung
cewinnen, dass die von Grassi und Feletti zuerst angekiindigte
Segmentation der Halbmonde in der That unzweideutiz vorkommt
(Taf. III, Fig. 52), und es ist wahrscheinlich, dass diese Segmentirung,
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bei welcher die einzelnen Schenkel ein fein granulirtes Aussehen haben,
mit der Fortpflanzung in Bezichung steht,

Man findet anch nicht selten Halbinonde, denen ein Stiick fehlt,
wie in Taf. I1I, Fig. 40; wahrscheinlich sind dies gleichfalls segmentirte
Kirper.

Golgi?) iusserte einmal die Meinung, dass an dem Rande der
Halbmonde sich Sporen bilden, welche durch Platzen der Halbmonde
ausgestreut werden; diese Vorstellung wiirde mit der Segmentirung
iibereinstimmen. Gegeniiber diesen Bemiihungen die weitere Entwick-
lung der Halbmonde kennen zu lernen, bewahren Bignami, Bastia-
nelli, Celli und Marchiafava eine entgegengesetzte Haltung, in-
dem sie die Halbmonde fiir Degenerationsformen ansehen, welche iiber-
haupt keiner weiteren Entwicklung fiihig sind, sondern welche nach
vorangegangener Vacuolisirung dem Zerfall anheimfallen. Es kann kein
Zweifel dariiber bestehen, dass es auch degenerirte Halbmonde gibt
(Taf. IV, Fig. 55, 56), in denen tropfenartige Bildungen zu sehen sind,
welche man fiir Sporen halten kionnte, wenn sie nicht unter den Augen
des Beobachters ithre Form veriindern wiirden, aber daraus lisst sich
noch nicht jener weitgehende Schluss ziehen, welchen die obengenannten
Herren deduciren wollen.

Meine Ansicht iiber die Bedeutung der fraglichen Kirper als
Syzygien habe ich schon in dem dritten Abschnitte auseinandergesetzt
und verweise hier auf die betreffenden Erdrterungen.

Die Angaben iiber das numerische Verhalten der Halbmonde in
den fieberfreien Intervallen und im Laufe der Recidive sind nicht
ganz iibereinstimmend; wiihrend die Einen eine Abnahme beobachtet
haben, geben Andere an, eine Zunahme oder ein Gleichbleiben con-
statirt zu haben. Ich habe diesbeziiglich keine auffallenden oder wenig-
stens keine gesetzmiissigen Unterschiede gesehen; es kommt vor, dass
man an einem Tage nur vereinzelte, den niichsten Tag zahlreiche Kirper
dieser Ordnung findet, ohne dass sich mit dem Kranken irgend etwas
ereignet hiitte. Auch die von mehreren Autoren aufgestellte Behaup-
tung, dass die Halbmonde zur Zeit der Recidive hiufiger in flagellirte
Sphiiren iibergehen als in der fieberfreien Zeit, habe ich nicht iiber-
zeugend bestiitigt gefunden.

Im gefiirbten Priparate stellt sich der junge Quotidianparasit
ebenso dar, wie die Jugendformen der Tertian- und Quartanparasiten;
er besitzt, ebenso wie diese, Nucleus, Nucleolus und Plasma. Auch in
den Sporulationskirpern zeigen die neuen Sporen vollstindige Structur-



124

bilder. Vor der Sporulation scheint auch hier, wie bei der Tertiana,
der Kern und der Nueleolus zu verschwinden.

Die Malariainfectionen, welche von dem pigmentirten Quotidian-
parasiten herriihren, tragen oft den Charakter der Perniciositiit. In
Folge der grisseren Klebrigkeit der Parasiten kann es, eine an-
schnliche Menge derselben vorausgesetzt, zu Verstopfungen kleiner
Gefiisse kommen. Geschieht dies, wie es in der That auch der Fall
ist, vorzugsweise in den Gehirneapillaren, dann entsteht das Bild der
sehr hiiufig todtlich endenden Malaria perniciosa comatosa. Auf Taf. IV,
Fig. 67, ist eine Gehirnecapillare abgebildet, welche erfiillt ist von infi-
cirten Blutkorperchen; die Parasiten gehoren der Art an, welche wir
soeben besprochen haben, und zwar befinden sich alle im Vorstadium
der Sporenbildung, was man an der Concentrirung des Pigmentes er-
kennt. Das Priiparat, welches von einem an Perniciosa comatosa ver-
storbenen Individuum herriihrt, verdanke ich der Giite des Herrn

Professor Celli.

&) Der unpigmentirte Quotidianparasit.

Das Vorkommen eines Malariaparasiten, welcher kein Pigment
bildet und also vollstiindig unpigmentirt sporulirt, ist von Marchia-
tfava und Celli constatirt worden; dieser Befund bildet eine der
schinsten Errungenschaften der beiden auf dem Gebiete der Malaria-
itiologie unermiidlich und erfolgreich thiitigen Forscher.

Die Pigmentlosigkeit ausgenommen, gleicht dieser Parasit dem
pigmentirten Quotidianparasiten so vollstiindig, dass wir von einer
separaten ausfiibrlichen Schilderung desselben absehen kionnen. Er
zeigt im Jugendzustande dieselbe amitboide Beweglichkeit wie der an-
dere, und vollendet seinen Lebenslaut in einem idhnlichen Zeitraume,
oder vielleicht etwas rascher, aus welchem Umstande Marchiafava
und Celli den Pigmentmangel herleiten.

Die Sporulation erfolgt nur in den inneren Organen, und eine
Infection muss schon bhesonders schwer sein, damit die Sporulations-
kiirper auch in das periphere Blut gelangen. So berichten Marchiafava
und Celli’') von einem Fall von Perniciosa comatosa, in welchem
auch das periphere Blut massenhaft Sporulationen enthielt.

Auf Taf. IV, Fig. 66, ist eine Gehirneapillare mit den Sporulationen
der unpigmentirten Parasiten abgebildet; Iig. 65 stellt eine Gehirn-
capillare 1m Querschnitt vor; man sieht hier deutlich, dass die in-
ficirten Blutkirperchen der Gefiisswand anliegen und auf diese Weise
das Lumen des Gefiisses verengen. Diese Priiparate stammen von einem
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Fall von Perniciosa comatosa her; ich verdanke aunch sie der giitigen
Ueberlassung des Herrn Professor Celli.

Hier, ebenso wie bei dem pigmentirten Quotidianparasiten, ent-
wickeln sich Halbmonde, und dadureh kommen auch bei diesen Fillen

nach Verlauf mehrerer Tage pigmentirte Elemente — denn die Halb-
monde sind ausnahmslos pigmentirt — in Betracht. Erliegt jedoch

der Kranke, ehe die Halbmonde zn Stande gekommen sind,
der Infection, dann hat man es mit einer vollstindig pig-
mentlosen Malaria zu thun. In der That haben Marchiaftava und
Celli solche Fille beobachtet.

Es ist nothwendig zu wissen, dass Antolisei und Angelini?®®")
in der Milz, im Gehirn und im Knochenmark ifter pigmentirte Kirper-
chen gefunden haben in Fillen, in deren Fingerblut ausschliesslich un-
pigmentirte Parasiten gesehen worden sind. Man darf also aus dem Be-
trachten des Fingerblutes allein nicht mit absoluter Sicherheit das Vor-
handensein von pigmentirten Korperchen ausschliessen, denn diese
kinnen sich immerhin noch in den innmeren Organen aufhalten. Mit
diesem Vorbehalt — ieh unternahm keine Milzpunetion — theile ich
hier die Krankengeschichte von einem hierher gehirigen Fall mit.

D. J., 19 Jahre alt, Holzknecht, =oll seit acht Tagen fortwihrend fiebern:
Froste sind nicht vorgekommen. Arger Koptschmerz, Gliederreissen, seit acht
Tagen obstipirt.

12. August 1892, 10 Uhr a. m. Temperator 39-5. Patient liegt schwer dar-
nieder, er stohnt. Zunge trocken, rissig. Milz eben tasthar.

Bluthefund : Zahlreiche kleine amdiboide, pigmentlose Korperchen.

4 Ulr p. m. Temperatur 40-2-

Blutbhefund: 1. Sehr zalilreiche unpigmenticte Kirperchen in schwacher
bewegung, Doppelintection der Blutkérperchen hiinfig.

2. In einzelnen Leukoeyten grobe Pigmentkirner.

i Uhr p. m. Temperatur 394, Erhilt 0-33 Chinin.

13. August, D Uhr a. m. 0-33 Chinin.

% Ubr a. m. Temperatur 37-6.

Blutbefund: 1. Zahlreiche amiboid bewegliche, unpigmentirte IKtrperchen.

2. Aeusserst zahlreiche Messingkiorperchen, deren Parasiten zum, Theil in
amoboider Bewegung. In keinem Korperchen Pigment zu sehen, blos hie und da
ein Himoglobinkirnehen.

10 TUhr a. m. O-66 Chinin.

4 Uhr p. m. Temperatur 39-2.

Blutbefund: 1. Sehr zahlreiche amiboide Korperchen.

2. Ebenso zahlreiche Messingkiirperchen.

. Fine Sphiire aus der Halbmondreihe.
Uhr p. m. Temperatar 40:5. 0-33 Chinin.

s
% R
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14. Angust, 5 Uhr a. m. 0-33 Chinin.

510 Uhr a. m. Temperatur 37-2.

Bluthefund: 1. Weniger zahlreiche améboide, durchans unpizmentirte
Kirperchen, einige mit Himoglobineinschliissen.

2. Einzelne Halbmonde.

T Uhr p. m. Temperatur 39-0. 0-66 Chinin.

15, Augnst. Patient stohnt vor Mattigkeit und Gliederschmerz; er sicht
hinfiillig aus.

9 Uhr a. m. Temperatur 37-0. 0:66 Chinin.

Bluthefund: 1. Einzelne unpigmentivte Kirperchen.

2. Einzelne Halbmonde.

T Ulr p. m. Temperatur 58-3- 0-66 Chinin.

16. August, 10 Uhr a. m., Temperatur 355, Starker Schweiss.

Blutbefund: 1. Sehr spiirliche kleine Kirper.

2. Einzelne Halbmwonde.

Weiterhin ist Patient fieberfrei geblieben.

I) J. Echte Quotidiana (unpigmentirter Quotidianparasit).
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Der Fiebertypus war ein rein quotidianer, welchem nach der
Anamnese und nach dem Beginn der Curve zu schliessen, eine Continua
Yo I'!lllg{_};__’:ﬂ“gﬂu WAL,

Das schon an den ersten Tagen in Leukocyten wahr-
genommene Pigment diirfte von Halbmonden hergestammt



sein, denn in den zalillosen amiboiden Kirperchen war kein Kirn-
chen Pigment zu sehen, auch Sporulationskirper mangelten vollstiindig,

Die von dem pigmentlosen Quotidianparasiten bedingten Fieber
kommen, wie auch jene des pigmentirten Quotidianparasiten, am hiiufig-
sten im Sommer und im Herbst vor; ich habe die meisten Fille in
den Monaten August - September beobachtet. Die einzelnen Paroxysmen
bieten auch hier seltener den typischen Verlauf dar, welchen wir bei
der Tertiana und Quartana zu sehen gewihnt sind, und die Leute
klagen zumeist weniger iiber Hitze und Kilte, als iiber Kopfschmerz,
Gliederweh, Diarrhten, Erbrechen und Schwiiche. Sie machen sehr
hiiufig einen schwerkranken Eindruck; das tiefe Darniederliegen des
Organismus pflegt die Fieberperiode zu iiberdauern, die Reconvalescenz
erfolgt sehr langsam und wird, wie schon erwiihnt, oft von Fieber-
recidiven gestirt.

Ueber den Himoglobingehalt und die Zahl der rothen Blat-
kiorperchen werden an weiterer Stelle einige Bemerkungen folgen.

¢/ Der maligne Tertianparasit.

Diese Parasitenart ist in letzter Zeit durch Marchiafava und
Bignami®: """ von den iibrigen Formen getrennt worden. Sie steht
in ihrem morphologischen Verhalten sehr nahe dem pigmentirten
Quotidianparasiten, von welchem sie, wie die Autoren selbst zugeben,
in manchen Entwicklungsstadien kaum mit Sicherheit zu differenziren sind.

Die Hauptunterschiede gegeniiber den anderen so nabe ver-
wandten Arten sind nach Marchiafava und Bignami die folgenden:

1. Ihr Entwicklungseyelus dauert 48 Stunden.

2. Das Pigment zeigt manchmal oscillatorische Bewegungen, was
bei dem Quotidianparasiten nicht vorkommen soll.

3. Der Parasit erreicht ecine betriichtlichere Griisse, er {iillt zur
Zeit der Sporulation die Hilfte bis zwei Drittel des Blutkirper-
chens aus,

4. Auch die vorgeschrittenen, stiirker pigmentirten Stadien sind noch
lebhaft amiboid beweglich.

H. Das unpigmentirte Stadium dauert bis iiber 24 Stunden,

Gegen den gewdhnlichen Tertianparasiten sollen folgende Unter-
schiede bestehen:

1. Der maligne Tertianparasit ist in allen entsprechenden Stadien
kleiner als der gewdhnliche Tertianparasit.
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2. Er nimmt oft die Ringform an, was der Golgi’sche nicht thut.

Das Pigment ist spirlicher und nur ausnahmsweise bewegt.

4. Die inficirten rothen Blutkiorperchen haben die Neigung zu
schrumpfen, wiihrend sie sich bei der gewdhnlichen Tertianform
bliihen.

5. Die Sporen der pernicidsen Tertiana sind kleiner und im Durch-
schnitt nicht so zahlreich (8—15) wie jene der gewdihnlichen
Tertiana,

6. Der pernicitse Parasit bildet Halbmonde, was bei dem anderen
nie vorkommt.

Nach der Anfithrung dieser Abweichungen von den iibrigen bis-

her abgehandelten Formen ist es nicht niithig, eine detaillirte Be-

Qe
:

schreibung des perniciisen Tertianparasiten zu geben, und wir wollen
nun das klinische Bild betrachten, welches Marchiafava und Bignami
von der pernieibsen Tertiana entwerfen.

Das Interessanteste davon ist die Fiebercurve; wir sehen
nimlich, dass die apyretischen Intervalle sehr kurz sind
nnd oft nur wenige Stunden betragen. Der Anstieg erfolgt bei
den typischen Fillen mit grosser Regelmiissigkeit in Zwischenriumen
von zwel Tagen und zwar in steiler Form, wie es bei den Fieber:
paroxysmen allgemein der Fall ist; das Fieber hiilt sich eine Zeit lang
auf der Hohe und fiillt dann pseudokritiseh ab, nm bald wieder in
die Hiohe zuriickzukehren und eine priikritische Elevation zu bilden,
welche diz erste Spitze oft iibertrifft; darauf folgt der Abfall in rascher
Weise. Der gesammte Anfall davert in der Regel liinger als
24 Stunden, er kann die Dauer von 30 bis 40 Stunden er-
reichen,

Von diesem typischen Verhalten zeigt die Curve ifter Ab-
weichungen; so kann z. B. die Pseudokrise einen tiefen Einschnitt bis
zn 377 bilden, wodurch der Anfall den einheitlichen Charakter ver-
liert, oder der Anfall dauert linger als 40 Stunden, so dass statt der
Apyrexie blos eine Remission erfolgt; es kinnen ferner wiihrend der
Apyrexie leichte Fieberbewegungen stattfinden, auch kommt eine
Verdoppelung der Parvoxysmen vor (Tertiana maligna duplex).

Der Parasitenbefund besteht vor dem Anfall in den pigmen-
tirten, das Blutkorperchen beiliufig zur Hiilfte ausfiillenden Formen; zu
Beginn des Anfalles kinnen im Blute die Parasiten vollstiindig fehlen,
und erst nachdem der Paroxysmus einige (etwa sechs) Stunden ge-
dauert hat, erscheinen die Formen der neuen Generation, welche sich,
wie schon erwiihnt worden ist, entweder durch 24, ja selbst 48 Stunden
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unpigmentirt erhalten, so dass man sie acht bis zehn Stunden vor
dem Anfall noch unveriindert sieht, oder sich so rasch pigmentiren,
dass schon zum Schlusse des Anfalls pigmentirte Kirperchen zu
sehen sind.

Die Entstehung der eigenthiimlich geformten Fiebercurve wird
von den Autoren damit erklirt, dass die Sporulation der vorhandenen
Korper nicht auf einmal, sondern schubweise erfolgt.

Die Sporulationen finden auch hier wie bei den anderen beiden
kleinen Arten zum allergrissten Theile in den inneren Organen statt,
die Bildung der Halbmonde zeigt gleichfalls keine Abweichungen, Er-

Typische Carve des malignen Tertianfiebers nach Marchiafava und
Bignami.
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wiihnenswerth 1st noch, dass die beiden Autoren die Recidive dieser
Fille meistens im Typus gleichlautend (und oft noch deutlicher aus-
gepriigt) mit dem Initialfieber gefunden haben.

Grassi und Feletti®®) weigern sich, diese neune Art des perni-
ciisen Tertianparasiten als geniigend charakterisirt anzuerkennen, und
sie glauben, dass es sich in den Fiillen von Marchiafava und Bi-
gnami um gewdhnliche Tertianparasiten, gemengt mit dem pigmentirten
(Quotidianparasiten (»Haemamoeba praecox« und -H. vivax:) handelte.

Ich kann mich den Ausfiihrungen von Marchiafava und Bi-
enami gegeniiber nicht so ablehnend verhalten, wie es von Seite der

Mannaberg, Die Malariaparaziten. 0
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Herren Grassi und Feletti geschicht, denn mir begegnete eine nicht
unbetriichtliche Anzahl von Kranken, welche anamnestisch mit voller
Bestimmtheit ein tertianes Fieber angegeben haben, und bei denen der
Blutbefund nur kleine Kirperchen, welche mit den gewihnlichen Ter-
tianparasiten durchaus nicht zu verwechseln sind, zeigte. Allerdings
stellte sich bei mehreren dieser Patienten gelegentlich der Spitals-
beobachtung heraus, dass sie quotidianes Fieber hatten, bei zahl-
reichen hatte sich aber der tertiane Typus constatiren
lassen.

Diese Thatsache erregte im Sommer 1891 — ehe noch Marchia-
fava und Bignami ihre vorliufige Mittheilung publicirt hatten —
mein Interesse, und blos der Wunseh, die Verhiiltnisse erst noch
genauer zu studiren, hielt mich davon ab, mit der Mittheilung iiber
die maligne Tertiana vor die Oeffentlichkeit zu treten. Im Sommer
1892 konnte ich an weiteren Fiillen das sichere Vorkommen dieser
Fieber bestiitigen.

Ich theile von diesen hier zwei Krankengeschichten mit.

K. W., 42 Jahre alt, leidet seit sechs Tagen tiglich an heftigen, lange
danernden Schiittelfristen, welechen Hitze und Schweiss folgt: die Anfiille kom-
men gegen 2 Uhr Morgens, manchmal erst nm 8 Uhlr Frith. Heftiger Kopf-
sechmerz, Gliederweh, Appetitlozsickeit, Durchfille, subikterisches Hauteolorit,
leichte Benommenheit des Sensorinm, Zunge trocken. Milz deutlich palpabel,
schmerzhaft.

23, August 15891, 11 Uhr a. m. Temperatur 415 (gegen 4 Uhr Frith war
der Schiittelfrost).

Blutbefund: Sehr zahlreiche amiboide Korperchen, ein Theil allerkleinst,
ein anderer Theil etwas grisser, alle pigmentlos.

4 Uhr p. m. Temperatur 39.5.

Blutbefund: 1. Zahlreiche ganz kleine und etwas grissere amidboide Kir-
perchen ohne Pigment; mehrfache Infectionen ecines Blutkorperchens hiiufig.

2. Behr viele Messingkorperchen, deren Parasiten feines Pigment enthalten.

3. Ein melaniferer Leukoeyt.

7 Ulhr p. m. Temperatur 38-0.

Nachts starker Schweiss.

23. Angust, 9 Ubr a. m. Temperatnr 36-4.

Bluthefund: 1. Sehr zahlreiche kleine Formen, welche etwa ein Viertel
des rothen Blutkérperchens ansfiillen, sie bewegen sich sehr wenig und viele
von ihnen enthalten etwas Pigment, welehes durchwegs randstiindig ist.

2. Sehr zahlreiche Messingkirperchen mit meist pigmentirten Parasiten in
Ringform.

Gegen *,3 Uhr p. m. Schiittelfrost.

1,4 Uhr p. m. Temperatur 40-0
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Blutbefund: 1. Zahlreiche rulende, endoglobuliive Kirperehen von  ein
Viertel Blutkirpergrisse mit mehr Pigment, welehes theils noch zerstrent und
heweglich, theils an dem Rande concentrirt und rulig ist.

2. Einzelne Sporulationskiirper in stark verkleinerten Blutkirperehen.

i. Viele Messingkirper.

-a

4. Zahlreiche geschrumpfte und entfirbte infieivte Blutkirperehen (Schleier-
form ).

5. Yiele ganz junge, noch pigmentloze, lebhaft amiéboide, an den Blut
kirperchen haftende Parasiten (junge Generation).

Y26 Uhr p. m. Temperatur 40°7.

7 Uhr p. m. Temperatur 40-0.

24. August, 9 Ubr a. m. Temperatur 380 (um '/,6 Uhr Frith 0°66 Chinin.)

Blutbefund: 1. Zahlreiche amiboide Kirperchen, ganz klein und mittel-
gross, alle unpigmentirt.

2. Ein melaniferer Leukocyt.

11 Ubhr a. m. Temperatur 302,

4 Uhr p. m. Temperatur 41-6.

Blutbefund: 1. Zahlreiche amiboide Formen mittlerer Grisse, darunter
wenige mit PPigment.

2. Viele Messingkirperchen.

7 Uhr p. m. Temperatur 40-2, 0-66 Chinin. Starker Nachtschweiss.

25. August, 5 Uhr a. m. 0-66 Chinin.

10 Uhr a. m. Temperatur 36:5.

Blutbefund: 1. Zahlreiche kleine, randstindige Parasiten, meist unbeweg-
lich; alle unpigmentirt.

2. Ein melaniferer Leukoeyt.

3. Fine Syzygie (ans zwel mittelgrossen Formen).

4 Uhr p. m. Temperatur 57-1.

Blutbefund : Derselbe wie Frith; alle Parasiten pigmentlos.

T Uhr p. m. Temperatar 37-3.

26. August, 9 Uhr a. m. Temperatur 37-5.

Blutbefund: 1. Finzelne unpigmentirte kleine Korperchen.

2. Viele beladene melanifere Leukoeyten.

4. Mehrere Halbmonde und Sphiren der Halbmondreibe.

Patient blieb fernerhin fieberlos und wurde vor Eintritt des Recidiv

entlassen.

Die Fiebercurve, welche allerdings nur einen ausgebildeten An-
fall enthidlt, zeigt uns dennoch deutlich tertianen Typus, indem
zwischen den beiden kurzdanernden Apyrexien ziemlich genau 48 Stun-
den liegen; auch zeigt der Fieberanfall selbst jenen Aufbau, wie er von
Marchiafava und Bignami als typisch bezeichnet wird. Die pseudo-
kritische Einsenkung und die prikritische Elevation ist vollstindig

ausgeprigt.
o
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Vor den Antillen wurden ruhende pigmentirte Kiorper gesehen,
welche die nicht vergrisserten, sondern eher geschrumpften rothen
Blutkérperchen grossentheils erfiillt haben; im Anfall und besonders
nach demselben beherrschte die junge pigmentlose Generation das Ge-
sichtsfeld.

Interessant ist es ferner auch, dass nach Verabreichung des
Chinin die Parasiten das pigmentirte Stadium nicht mehr erreicht
haben, dass sie also in einer Weise durch das DMedicament alterirt
worden sind, dass sie kein Hédmoglobin mehr zu verdauen im Stande
waren, sondern vorher nekrotisch zu Grunde gingen.

K. W. Sommer-Tertianfieber (maligne Tertianparasiten).
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Die Halbmonde wurden am zehnten Krankheitstage zum ersten-
male gesehen, nachdem den Tag zuvor frische Conjugationen wahr-
zunehmen waren.

A., 27 Jahre alt, leidet seit sechs Tagen in unregelmiissiger Weise an
Frost und Hitze, klagt iiber heftigen Kopfschmerz und Gliederreissen.

19. August 1892, 4 Ulr p. m. Temperatur 36-0. Die Milz deutlich palpabel.

Bluthefund: Ganz vereinzelte kleine Formen mit feinstem Pigment.

20. August. % Uhr a. m. Temperatur 35-0.

Blutbefund: Einzelne kleine Formen, einige mit einem Pigmentkliimpehen

im Inneren.



4 Uhr p. m. Temperatur 41-0.

Blutbefund: 1. Sehr zahlreiche amidboide, unpigmentirte Korperehen.

2, Einzelne mit einem kleinen Pigmentklimpehen. Mehrfache Infec-
tion hiinfig.

3. Ein ]Iulhnmhr!! welcher die Form  leicht verindert, mit deatlichem
Doppeleontour; das Pigment in ihm zerstrent und die Gruppirung wechselnd.

21, August, 9 Uhr a. m. Temperatur d6-2.

Blutbefund: 1. Ziemlich zahlreiche unpigmentirte, amiéboide Formen.

2. Vereinzelte Kirperchen, welche eivea die Hilfte der Blutkirperchen
ausfiillen, mit Pigmentkirnehen, die in engem Raume lebhaft oseilliren.

5 Uhr p. m. Temparator 356-3.

22, August, 10 Uhr a. m. Temperatur 355,

Blutbefund: Sehr spiirliche kleine Formen ohne Pigment.

4 Ubr p. m. Temperatur 39°6.

7 Uhr p. m. Temperatur 40-2,

23. August. Ohne Anfall, aueh die iibrigen Tage.

A. Sommer-Tertianfieber (maligne Tertianparasiten).
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Hier zeigt die Curve gleichfalls tertianen Typus, jedoch von dem
Charakter der gewohnlichen Tertiana, ohne Verlingerung der Anfiille
und mit einem vollen apyretischen Zwischentag.
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Die Existenz eines tertianen Fiebers ohne die Golgi-
schen Formen, sondern ausschliesslich mit kleinen, Halb-
monde bildenden Parasiten, ist also eine sicher gestellte
Thatsache.

Eine andere Frage ist, ob die bei diesen Fiebern vorgefundenen
Parasiten als artverschieden von den pigmentirten Quotidianparasiten
aufzufassen sind, oder nicht.

Eine sichere Antwort lisst sich vorliufig auf diese Frage nicht
geben, und wir wollen das Ergebniss weiterer Forschungen nach dieser
Richtung hin abwarten.

In gefiirbten Priparaten zeigt es sich, dass die Structurverhiltnisse
der perniciisen Tertianparasiten mit jenen der iibrigen Arten iiberein-
stimmen,

Die Abbildungen (Taf. IV, Fig. 1-—12) lassen vermuthen, dass auch
hier der Sporulation Verlust des Nucleolus und des Nucleus vorangeht.

Es seien im Anschluss an die halbmondbildenden Parasitenarten
nun noch drei Krankengeschichten mitgetheilt, welche zeigen, dass auch
bei scheinbar alleiniger Gegenwart von Halbmondkirpern Fieber vor-
handen sein kann.

M. leidet seit 14 Tagen an tertianen Anfiillen, welche gegen 2 Uhr p. m.
mit leichtem Sechauer beginnen und bald darawf in heftige Hitze iibergehen;
letzter Anfall vorgestern.

18. August 1892, 11 Uhr a. m. Temperatur 37-2.

Blutbefund: Aeusserst spiirliche amoboide kleine Korperchen.

2 Uhr p. m. leichter Frost.

5 Uhr p. m. Temperatur 39-6.

19. August, 10 Uhr a. m. Temperatur 36-2.

Bluthefund: Ein amiboides Kirperchen nach langem Suchen entdeckt.

9 Uhr p. m. Temperatur 37-2.

L |
.

20. August, 9 Uhr a. m. Temperatur 37-4.
Blutbefund derselbe.

G Uhr p. m, Temperatur 335-0.

21. August, 9 Uhr a. m. Temperatur 36°6,
Im Blute einzelne Halbmonde.

5 Uhr p. m. Temperatur 37-1.

8 Uhr p. m. Temperatur 37-7.
22, August, 10 Uhr a. m. Temperator 37-1.

Blutbefund: 1. Einige Ialbmonde mit zerstreutem Pigment.

2. Einzelne melanifere Leukoeyten; keine kleinen amiboiden Kirperchen.



5 Uhe p. m. Temperatur 38.0.

Blutbetfund: Einige Halbmonde, keine amiboiden Kirperchen.
T Uhr p. m. Temperatur 39.9.

23. August. 10 Uhr a. m. Temperator 56.3.

6 Ubr p. m. Temperatar 37-0.
Blutbefund: Derselbe.

24. August, 10 Uhr a. m. Temperatur 57-7.

4 Uhr p. m. Temperatur 37-8.

Bluthefund : Einzelne Sphiiven der Halbmondreihe.
i Uhr p. m. Temperatur 40-3.

25, August, 10 Uhr a. m. Temperatur 36.5.
Blutbetund: Mehrere Halbmonde und Sphiiven.

M. Irregulires Fieber (Halbmondkirper.)
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In diesem Falle waren blos an den ersten zwei Tagen iiusserst
spiirliche amtboide Kirperchen zu sehen, wiihrend spiiter einzig und
allein Halbmonde constativt wurden. Das Fieber hatte vorwiegend
tertianen Typus.

Gr. €., Canalarbeiter, leidet angeblich seit drei Wochen an Fieber, welches
in der ersten Zeit tertianen, in der letzten quotidianen Typus zeigte. e An-
fillle bestehen bald in Frost, bald in Hitze; starke Naehtschweisse, Patient
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fiithlt sich sehr matt, der ganze Korper schmerzt ihn, besonders Kopf und
Beine. Missig blass, Milz deutlich palpabel.

7. October 1891, 4 Uhr p. m. Temperatur 38-7.

Blutbefund: 1. Sehr zahlreiche Halbmonde und deren Sphiiven.

2. Einige melanifere Leukoeyten.

8. October, 9 Ulr a. m. Temperatur 3582,

Blutbefund : Derselbe wie gestern, nur etwas spiirlichere Parasitenformen:
keme kleinen Kirperchen. Himoglobin 70 Percent. Blutkérperchenzahl 3,217.000.

4 TThr p. m. Temperatur 33-3.

10. Oetober, 9 Uhr a. m. Temperatur 56-2.

4 Uhr p. m. Temperatur 36°5.

Bluthefund: Zahlreiche Halbmonde und ihre Sphiiren, letztere hiufiz mit
Flagellen ete.

Hier kamen also keine amiiboiden Formen zum Vorschein, son-
dern blos zahlreiche Halbmonde und deren Sphiiren. Von den letzteren
waren auffallend viele flagellirt.

K. leidet seit zwei Woehen jeden Abend an Hitze olme vorhergehenden
Frost. Heftiger Kopfsehmerz; profuse Schweisse. Ziemliche Aniimie; Milz percu-
torisch vergrissert, aber nicht deutlich palpabel.

8. October 1891, 4 Uhr p. m. Temperatur 37-5.

Bluthefund: Zahllose Halbmonde und ihre Sphiiren. RKeine kleinen Kiir-
perchen.

9. October, 10 Uhr a. m. Temperatur 38-5.

Bluthefund: Sehr zahlreiche Halbmonde und derven Sphiiven, letztere oft
mit (reisseln.

3 Ubr p. m. Temperatur S5-3.

Hiimoglobin 60 Percent. Blutkirperchenzahl 2,985.000,

Blutbefund: Derselbe:; auffallend viele Sphiiven mit Flagellen.

Abends 0-G6 Chinin.

10. October, 9 Uhr a. m. Temperatur 35°5.

5 Uhr p. m. Temperatar 57-0.

Bluthefund : Derselbe; noch immer viele flagellivte Sphiiren.

11. October, 9 Uhr a. m. Temperatur 36:0.

Bluthefund: Derselbe.

5 Uhr p. m. Temperatur 36-2.

12, October. Patient blieb fieberlos, im Blute sind noch stets Halbmonde
in verminderter Zahl und ihre Sphiiren zu sehen.

Auch in diesem Falle sind die amiboiden Kirperchen vollstindig
vermisst worden, hingegen waren flagellirte Sphiren der Halbmonde,
wie auch die letzteren Formen selbst, in grosser Menge vorhanden. Auf-
fallend bleibt es, dass trotz Weiterbestehens dieser Elemente im Blute
das Fieber so bald aufgehirt hat.
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Schliesslich sei hier noch ein Fall von einer larvirten Form
der Malaria mitgetheilt,

A.E., 51 Jahre alt, will seit 14 Tagen an typischer Tertiana leiden;
der Anfall kam jedesmal am Nachmittag, zum letztenmal gestern.  Blasser,
kaehektisch aussehender Mann, die Milz dentlich palpabel.

25. September 1891, 10 Uhr a. m. Temperator 36-2.

Blutbefund : Zahlreiche Halbmonde und ihre Sphiiven.

4 Ubr p. m. Temperatur 365,

26. September, 9 Uhr a. m. Temperatur 36:3.

Nachmittags uwm 2 Uhr befiillt den Patienten ein heftiger rechtsseitiger
Stirnkopfschmerz, dabei besteht Abgeschlagenheit der Glieder und Fristeln.

3 Ubr p. m. Temperatur 36-7. Hitzegefiihl und Sehweiss.

Bluthefund: Einzelne Hallmonde.

28. September. Gestern fieberlos und bei  vollstindigem  Wohlbefinden
SeWEIEN.

9 Uhr a. m. Temperatur 36-5.

Blutbefund: Unveriindert. Himoglobin 60 Percent. Blutkirperchenzahl
3,281.000. '

2 Uhr p. m. Anfall von Stirnkopfsehmerz in derselben Weise wie vor-
gestern.

3 Uhr p. m. Temperatur 36-5.

Auf iihnliche Weise erfolgte weiterhin jeden zweiten Nachmittag
ein Anfall von Stirnkopfschmerz. Der Nervus supraorbitalis war wiih-
rend dieser Zeit sehr druckempfindlich. Fiebertemperatur wurde nie
constatirt. Die Chinintherapie blieb erfolglos — entsprechend der be-
kannten Resistenz der Halbmondkirper gegen dieses Mittel.

Mischinfectionen. Es wurde in den vorhergehenden Abschnitten
schon wiederholt darauf hingewiesen, dass der Organismus nicht nur
eine Parasitenart in mehreren Generationen beherbergen kann, son-
dern dass er auch gleichzeitiz von mehreren Arten befallen ge-
funden wird.

Die Combinationen der bisher bekannten fiinf Arten scheinen auf
jede Weise erfolgen zn kiénnen; am hitufigsten combiniren sich die
pigmentirten und unpigmentirten Quotidianparasiten miteinander; hiiufig
erfolgt auch die Mischinfection zwischen Tertiana und Quartana, oder
zwischen Tertiana und einem der (Quotidianparasiten.

Die Verhiltnisse kinnen zuweilen sehr complicirt sein; so fand
Golgi®’) z. B. einmal im Blute eines Manunes, welcher an remittirendem
Fieber litt, drei Generationen des (Juartanparasiten und zwei des Ter-
tianen; die Fieberelevationen stimmten vollstindig mit dem aus dem
Blutbefunde construirten Schema iiberein.
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Der Fiebertypus wird bei den Mischinfectionen durch die Typen
der Componenten bestimmt, und es ist verstindlich, dass hiiufig con-
tinuirliche, subcontinuirliche, oder auch unregelmiissige Fieberverliufe
zu Stande kommen kdnnen.

Es ist ferner hervorzuheben, dass Mischinfectionen vorkommen
kiinnen, bei welchen im Fiebertypus blos der Typus einer Parasitenart zur
(Geltung kommt, wiihrend das Vorhandensein der zweiten Art nur durch
den Blutbefund erhoben wird. Dies ist der Fall, wenn z. B. Jemand, der
im Blute Halbmondkiirper hat, welche ja, wie wir gesehen haben, in
der Regel durch zwei bis drei Wochen (bis zur Recidive) kein Fieber
hervorrufen, eine gewihnliche Tertianinfection hinzubekommt; der Fieber-
verlauf wird dann einfach der einer Tertiana sein, obwohl dennoch
eine Mischinfection vorliegt.

Beispiele von Mischinfectionen :

W. (r., 43 Jahre alt, leidet angeblich seit drei Woechen an Fieberanfiillen:
dieselben kamen anfangs tiiglich, spiter wurde der Typus unregelmiissig und
cegenwiirtiz kommt alle zwei his drei Tage ein Anfall. Die Paroxysmen haben
den elassischen Charakter; der letzte war gestern Ahbend.

4. October 1891, Aniimisch und li.;il‘lll‘]il'lr-'l:}l ansschender schwiichlicher
Mann. Die Milz iiberragt den Rippenbogen um drei Querfinger.

9 Uhr a. m. Temperatur 37°7.

Blutbefund: 1. Zahllose unpigmentirte, siegelringfirmige

kleine Parasiten, darunter auch etwas grissere runde und ’ A
unpiementirter

Quotidianparasit.

amibhoide,

2. Einzelne Halbmonde.

4. Zahlreiche Messingkirperchen.

4. Einzelne grosse, die Blutkirperchen beinahe ganz ausfiillende pigmentirte
Formen; das Pigment in ihnen ist wenig beweglich, die infieivten Blutkirper-
chen sind hiiufig hypertrophisch und entfiirbt (entwickelte Tertianformen).

5 Uhr p. m. Temperatur 358-5. Kein Frost vorhergegangen.

5. October, % Uhr a. m. Temperatur 37-5. Patient fiihlt sich sehr matt
und klagt iiber bestiindigen Druck in der Milzgegend.

Blutbefund : 1. Einzelne Halbmonde.

2. Einzelne melanifere Leukocyten.

Hiimoglobingehalt 42 Percent.

Zahl der rothen Blutkirperchen 2,217.000.

Patient erhiilt seit gestern Friih tiiglich 1-0 Chinin in drei Gaben.

4 Uhr p. m. Temperatur 38-4.

6. October. Starker Nachtschweiss.

100 Ubhr a. m. Temperatur 36.0.

Bluthefund : 1. Vereinzelte Halbmonde.

2. Zahlreiche Leukoeyten mit groben Pigmentschollen.
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4 Uhr p. m. Temperator 36.4.

16, October. Seit der letzten Notirnng ficherfrei geblichen.

Himoglobin 65 Percent.

Blutkdrperchenzahl 3,087,000,

Die Infection bestand also in gewihnlicher Tertiana in einer
Generation, welche der Chinintherapie wich ; nebenbei waren die un-
pigmentirten Quotidianparasiten anwesend, auch diese verschwanden
unter dem Chinin und hinterliessen blos die Halbmondkiérper. Der
Fiebertypus war Quotidian, jedoch kam es durch zwei Tage zu keiner
eigentlichen Apyrexie, denn die Friihtemperaturen von 375 und 377
bedeuteten fiir den kachektischen Mann eher Fiebertemperaturen.

F. Quotidianfieber (Mischinfection von zwei Generationen Tertian-
parasiten und dem pigmentirten Quotidianparasiten).
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F., 29 Jahre alt, gibt an, seit acht Tagen tiglich in den Nachmittags-
stunden einen Anfall zu haben; dieser besteht aus leichtem Schauer, mehr-
stiindiger Hitze und wenig Schweiss. Fiirchterlicher Koptsehmerz.

24, September 1891, Fahles, subikterizches Hauteolorit, die Milz zwel Quer-
finger den Rippenbogen iiberragend.

46 Uhr p. m. Temperatur 357,

Blutbefund: 1. Zahlreiche, lebhaft bewegliche, amihoide, kleine Kirperchen
mit feinsten Pigmentkirnchen, viele in Siegelringform.

2. Mittelgrosse pigmentirte, lebhaft bewegliche endoglobulire Kirper.
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Tabelle IIL

Tabellarische Uebersicht der charakteristischen Merkmale der Parasitenarten.

Entwicklungs. : =l Maximale | Spornlations-
: 2™ Bowerlichkeit Pigment =
geitdiner Bewegliclke Friiesg furm
. Criinsebliim-

1. Quartanparasit

2, Gewidhnlicher
Tertianparasit

3. Pigmentirter

Quotidianparasit

Unpigmentirter

72 Stunden

48 Stunden,
auch weniger
(bei ante-
ponirendem

| Typus)

24 Stunden

m 24 r:::_E:

Quotidianparasit | auch weniger

parasit

d. Maligner Tertian-|

48 Stunden

reringe Be-

werlichkeit

der jungen
Formen

labhafte ami-
hoide Bewes-
lichkeit der
jiingsten und
auch der
mittelalten

FPormen

die unpigmen-
tirte Jugend-
formasehr lah-

haft amiboid;

bei Pigment-
ablagerung
geringer be-
weglich

sehr lebhaft
amiiboid ha-
weglich

lebhaft, bleibt|

auch an den

pigment, Kir-
pern erhalten |

Foas

grobe Kisrner,
wenir oder
nicht beweg-
lich

feinere Kiitner;
in jiingeren
Kirpern, oft

auch in den

erossen lebhaft

sehwiirmend

selir fein,
backt spiiterin
ein bis zwei
Kliimpehen
BUSAMMmMEn ;
sehwilvmt
nicht

heines

miissig fein,
zeigt Ofters

| pseillatorische

Bewegungen

Griisze des
rothen Bluat.
kiirperchens

Grijsse des
rothen Blut-
kiirperchens,

manchmal

auch dariiber

I, =", des
rothen Blut-

kiirperchens

__.|
[s—"; des

:.__.:E: Blut-
kisrperchens

1,—2/; des
rothen Blut-
kiirperchens

#) NB. im frischen Znstand, denn jm gefiirbten ist er stets nachziweisen,

chen, die ein-

zelnen Sporen

liinglich, mit
dentlichem
Nucleslus

Sonnenblumen
oder Trauben-
form; einzelne
Sporen klein,
rund ; Nucleo-

lus seltener

sichthar ¥)

unregelmiissig
creformte
IHinfehen

sternfiirmige
oder unregel-
miissige Hiuf-
chen

unregelmiis-
sige Hiufchen

Sporen-  Halbmond: Veriinderung d.inficir-|
zahl kisvper | ten Blutkiirperchens
die rothen Blutkir.
perchen werden we-
6—12 keine nig entfirbt uod
iindern ihre Grisse
nicht
die rothen Blutkiir-
15—20) perchen werden hiiu-
S ; fiz  hypertrophisch
{oft weni-  keine e :
rer) und entfirben u___.c.__
& rasch und vollstiin-
dig
. die rothen Blutkiir- |
perchen schrumpfen
B_8 hiinfiz und werden
(auch . dannentwed. dunk-
,“E__._,u_ Ji ler gefirbt (alt, Mes.
sing) oder auch voll-
. stiindig  entfirbt
(Schleier)
die roth, Blutkiirper-
68 = chen  schrumpfen
: s hiiufir und werden
EEEE gefirbt
10— dier. Blutkirperchen |
1t q schrumpten hiiufig,
MM._ Epu.mm,_. J w. dunkl. gefirbt,od.

anch ganz entfirbt
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3. Einzelne ganz grosse, in hypertrophischen und entfirbten Blutkirper-
chen hiegende Sporulationskorper mit vielen Sporen,

7 Ubr p. m. Temperatur 41:2,

25. September, 11 Uhr a. m, Temperatur 36:0. Nachts starker Schweiss.

Blutbefund: Derselbe wie gestern, nur keine Sporulationsformen: jedoch
grosse endoglobuliire, vollentwickelte Kirper. I

4 Ubr p. m. Temperatur 40°5. Abends 0-66 Chinin.

26, September, 9 Uhr a. m. Temperatur 36:0. Frith 066 Chinin,

Blutbefund : Sehr spiirliche pigmentirte und unpigmentivte Formen.

4 Uhr p. m. Temperatur 35-2,

Bluthefund negativ.

30. September. Seit dem 26. ist Patient fieberfrei, nur schwitzt er viel
und ist anch blasser geworden.

Blutbefund: Zahlreiche Halbmonde und deren Sphiiren.

Himoglobin 53 Percent.

Blutkirperchenzahl 5,066.000.

G. October. Stets fieberfrei.

Blutbefund negativ,

Die Infection bestand hier aus zwei Generationen des gewihn-
lichen Tertianparasiten und aus dem pigmentirten Quotidianparasiten.
Das Fieber hatte Quoticiancharakter.

VII.

Die Diagnose der Malariaparasiten. — Diagno-
stische Yerwerthung der positiven Befunde. —
Negative Befunde.

Es wird vielleicht iiberfliissig erscheinen, wenn ich nach den
ausfithrlichen Schilderungen aller Formen und Phasen der Malaria-
parasiten nun noch einmal aof ihre Diagnostik zu sprechen komme.

Dass ich dies nicht unterlassen will, findet darin seine Recht-
ferticung, dass es bis in die letzte Zeit nicht selten geschehen ist, dass
Dinge im Blute fiir Malariaparasiten angesehen worden sind, die es
nicht waren, und dass es gewiss mindestens ebenso hiufig vorkommt,
dass vorhandene Parasiten der Beobachtung des ungeiibten, wenn auch
mit dem besten Willen ausgestatteten Beobachters entgehen.

Die Malariaparasiten konunen selbstverstiindlich iiberhaupt nur mit
solehen Kirpern verwechselt werden, welche in dem Blute des Menschen
enthalten sind.
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Diese Korper sind: die rothen Blutkirperchen, die weissen Blut-
kirperchen, die Blutplittchen und die Gerinnungsproducte.

Ein normales rothes Blutkirperchen diirfte wohl noch nie fiir einen
Malariaparasiten gehalten worden sein, ebenso wenig ein Blutkorper-
chenschatten, denn diese Gebilde haben auch nicht die entfernteste
Aehnlichkeit mit den Parasiten. Hingegen kinnte es geschehen, dass
Jemand ein stechapfelférmig veriindertes Blutkérperchen fiir ein Messing-
kirperchen hielte, oder dass eine Verwechslung zwischen den hiiufig
sichtbaren schwiirmenden Fragmenten der rothen Blutkérperchen, welche
in der Form von Kiigelchen, Perlschniiren oder von linglichen Fiiden
mit schlangenartiger Beweglichkeit erscheinen, mit Geisselfiiden vor-
kiime. Am grissten ist jedoch die Gefahr mit den »Vacuolen« der
rothen Blutkirperchen, welche dem Ungeiibten leicht fiir pigmentlose
Jugendformen der Parasiten imponiren kinnen.

Die Stechapfelformen unterscheiden sich von den Messingkirper-
chen darin, dass sie keine Parasiten in sich bergen; an den letzteren
ist dieser stets als Ringelchen, oder als helles rundliches, ovales, wenig
oder nicht pigmentirtes Fleckchen sichtbar; ferner sind die Stechapfel-
formen mit spitzen Zacken besetzt, wiihrend die Messingkorperchen
ein gerunzeltes faltiges Aussehen haben (Taf. II, Fig. 49).

Die schwirmenden Fragmente der rothen Blutktrperchen besitzen
immer mehr oder weniger die Farbe des Himoglobin, wihrend die
schwiirmenden Geisselfiiden vollstéindig farblos sind, und manchmal ein
oder mehrere feinste Pigmentkérnchen in sich haben. Die schwiirmen-
den Kiigelchen und Perlsehniire sehen in Folge ihrer groben Form
den Geisselfiiden nicht dhnlich.

Die 2Vacuolen« der Blutkirperchen sind in manchen Dingen
den jungen unpigmentirten Parasiten sehr iihnlich. Bekanntlich stellen
sich diese Vacuolen bei mechanischen Insulten ein, welche dem Priipa-
rate zugefiigt werden, und je sorgfiltiger man bei der Ausbreitung
des Tropfens ete. vorgeht, desto seltener wird man ihrer ansichtig.
Auch entstehen Vacuolen, wenn z. B. ein Tropfen Immersionssl in das
Object geriith, oder wenn das Priiparat einige Stunden alt ist.

Diese »Vacuolen« sind eigentlich nicht das, was ihr Name sagt,
es sind keine Hohlriiume im Blutkirperchen, sondern Retractionen des
Hiimoglobinkiirpers, vielleicht des Zooids (Briicke), so dass an den
Stellen, an denen diese Retraction vor sich gegangen ist, nur das zarte
farblose Stroma (Oikoid ?), welches je nach der Ausbreitung der Retraction
als ein helles Piinktchen oder Ringelchen ete. auf dem Blutkirper er-
scheint, zu sehen 1st. Dass es sich thatsiichlich um Retraction des Hiimo-
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globinkirpers und in Folge dessen um ein Einsinken des Blutkorperchens
an den betreffenden Stellen handelt, lisst sich sehr leicht dureh die von
mir schon ofter empfohlene Besichtigungsart bei offenem Abbé mit
schiefgestelltem Hohlspiegel ersehen; in dieser Belenchtung stellen die
» Vaeuolen« durchaus Griibehen dar, welche die glatte Oberfliche des
Blutkirperchens unterbrechen. Gerade dieses Verhalten ist es, welches
die Gefahr ihrer Verwechslung mit Parasiten besonders verschiirft,
denn wir haben ja gesehen, dass die jungen durchsichtigen Parasiten
gleichfalls in Griibchen der Blutkirperchen liegen,

IDie Vacuolen haben ferner die Kigenschaft, dass sie ihre Form
auf eine Art veriindern kinnen, welche an die amiboiden Bewegungen
der Parasiten erinnert.

Taf. II, Fig. 67—70, =zeigen eine Vacuole in ihren Gestalt-
veriinderungen. Diese gehen namentlich auf dem geheizten Objecttisch
ziemlich lebhaft vor sich.

Form und Grisse der Vacuolen sind sehr verschieden: von dem
feinsten Piinktchen bis zu grossen, zwei Drittel des Blutkirperchens
einnchmenden Gebilden gibt es zahlreiche Abstufungen. Auch kommt
es nicht selten vor, dass an einem Blutkiirperchen viele punktfirmige
» Vacuolen« sichtbar werden (Taf. II, Fig. 71).

Der wichtigste Unterschied zwischen Vacuolen und
Parasiten ist, dass jene keine Structur besitzen, welche
den letzteren als Lebewesen stets eigen ist.

In dem nativen Priiparate unterscheiden sich die Vacuolen
namentlich darin von den Parasiten, dass sie einen harten, scharfen
Contour haben, wiihrend die amoboiden Kirperchen, ehe sie zur Rule
gelangt sind, einen iiusserst zarten, mit der Blutkirperchensubstanz
beinahe verschwimmenden Umriss aufweisen; die Vacuolen haben ferner
einen Glanz, welecher den Parasiten nicht eigen ist. Die Details der
Unterschiede lassen sich in Worten schwer geben; bei einiger Er-
fahrung gelangt man aber dahin, in den allermeisten Fiillen die Ent-
scheidung in dem einen oder in dem anderen Sinne mit Sicherheit zu
treffen.

Es sei noch bemerkt, dass die vorwiegende Ringform sehr fiir
Parasiten spricht, ferner, dass, wenn man ganze Bezirke von fleckigen
rothen Blutkirperchen sieht, wiihrend solche in anderen Theilen des Priipa-
rates fehlen, man sicher Vacuolen vor sich hat, welche durch irgend
eine locale Schiidigung des Priparates (Druck, Oel) zu Stande ge-
kommen sind.
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Mit den pigmentirten Formen der Parasiten sind Vacuolen natiir-
licherweise nie zu verwechseln, denn diese besitzen kein Pigment.

Von den weissen Blutkirperchen sind es die im Malariablute so
hitufig sichtbaren pigmentfithrenden Leukoeyten, welche mit Parasiten
verwechselt werden konnen. Man merke diesbeziiglich an, dass an den
weissen Blutkorperchen stets ein oder mehrere grosse compacte Kerne
zu sehen sind, was bei den Parasiten nie der Fall ist; in diesen sieht
man im nativen Priiparate nur hie und da einen Kern, derselbe hat dann
aber immer Blischenform, und in dem Blischen ist eine dunklere runde
Scheibe, der Nueleolus, sichtbar.

Die amiboiden Bewegungen der Leukocyten konnen aus dem
Grunde nicht zu Tiuschungen fithren, weil die erwachsenen Formen
der Malariaparasiten — und nur diese kinnten wegen der Grissen-
ihnlichkeit hier in Betracht kommen — nie amiboid beweglich sind.

Leukoeyten, welche kein Pigment aufgenommen haben, bieten
car keine Aechnlichkeit mit den Parasiten, und zwar schon deshalb
nicht, weil Parasiten dieser Griisse ausnahmslos pigmentirt sind, von
den schon oben erwiihnten Unterschieden, welche die Kerne bilden,
ganz abgesehen.

Die Blutplittchen kinnen, wenn sie einzeln liegen und ganz rund
sind, mit freien Sporen, wenn sie, wie so oft, zu Hiufchen beisammen
liegen, mit Sporulationskirpern verwechselt werden.

Was die einzeln liegenden Blutplittchen betrifft, so mache man
es sich zur Regel, im ungefiirbten Priiparate nie eine freie Spore
diagnosticiren zu wollen. Diese Diagnose ist in den allermeisten Fillen
eine unmigliche Sache, denn die freien Sporen besitzen gar nichts,
was sie charakterisiren wiirde; nur die Sporen der Quartana kinnten
wegen ihres sichtbaren Kernkirperchens als solche erkannt werden.
Im Uebrigen ist eine freie Spore ebenso gut mit einem runden Blut-
plittchen, wie mit einem grisseren Coccus, einer Hefezelle ete. zn ver-
wechseln,

Daraus erhellt, dass man derlei frei im Plasma befindliche Kor-
perchen am besten zur Diagnostik nicht in Betracht zieht.

Im gefirbten Priparate liegt die Sache anders; da kiénnen wir
ein Blutpliittchen von einer Spore mit Sicherheit unterscheiden (Taf. III,
Fig. 1, 2; Taf. 4, Fig. 70). Wiihrend die ersteren sich diffus tingiren
und keine Structur aufweisen, verhalten sich die letzteren bekannt-
lich ganz anders. Es wire auch miglich, dass ein Blutplittchen
fiir ein abgesprengtes Stiickchen eines grisseren Parasiten gehalten
werden kinnte: dies wiirde um so leichter geschehen, als man in den
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Blutplittchen bei sehr starker Vergrisserung manchmal einige Granula
sehen kann.

Die gruppirten Blutplittchen unterscheiden sich von den meisten
Sporulationskirpern dadurch, dass sie kein Pigment haben, wiihrend,
mit einer einzigen Ausnahme, keine Sporulation ohne Pigmentrest vor-
kommt. Und was diese Ausnahme, niimlich die Sporulationskiirper des
unpigmentirten Quotidianparasiten, betrifft, so unterscheiden sich diese
von den Blutpliittchen-Ageregaten einfach dadurch, dass sie im rothen
Blutkirperchen liegen; iibrigens kommen diese Sporulationen, wie gesagt
war, im peripheren Blute iiberhanpt kaum je vor.

Im gefiirhten Priiparate gelten fiir diese beiden Dinge dieselben
Unterscheidungsmerkmale, welche wir fiir die einzelnen Blutplittchen
angegeben haben.

Was schliesslich die Gerinnungsproducte des Blutes betrifft, so kom-
men von ihnen nur die weniger hiiufigen, scholligen Kirper in Betracht;
diese sehen amorph, unférmig aus, sie sind immer freischwimmend,
sind also beziiglich der Verwechslung mit Parasiten nicht gefiihrlich.

Neben diesen Bluthestandtheilen muss man sich noch vor den
in den Priiparaten trotz aller Vorsicht und Reinlichkeit vorkommenden
fremden Kirpern, wie Epithelien, Staub, Russtheilchen, hiiten.

Da gibt es, wenn man darauf achtet, sehr hiiufiz undefinirbare
schwarze Partikelchen, welche demjenigen, der auf der Suche nach
Pigment ist, die unangenehmsten Zweifel bereiten kinnen. Es ist ja
ganz sicher, das das Malariapigment auch ganz frei im Blutplasma
vorkommt, und zwar zur Zeit der Sporulation, ehe die dienstbeflissenen
Leukocyten diese Ficalmassen der Parasiten weggeriiumt haben, und
in der That siecht man in Priiparaten, welche zur Zeit des Fieber-
paroxysmus angefertigt sind, hiiufig diese freischwimmenden Malaria-
pigmentklimpehen. Man mige aber, wenn es sich um diagnostische
Zwecke handelt, diesen Dingen kein allzu grosses Vertrauen schenken
und aus ihnen allein nie das Vorhandensein einer Malaria-Infection als
erwiesen ansehen,

Weit bedeutsamer ist es, wenn man das Pigment im frischen
Priiparate in Leukoeyten findet; auch wenn es nur wenige Kornchen
sind, bilden sie dennoch ein wichtiges diagnostisches Hilfsmittel, ins-
besomdere, wenn kein Verdacht auf Recurrens besteht, denn auch bei
dieser Krankheit kommt im Blute Pigment vor™).

*) In letzter Zeit wurde auch die Angabe von Pigment im Blute bei Morbus
Addisonii gemacht; bei zwei daranfhin untersuchten Fiillen habe ich dieselbe nicht

bestiitigen kinnen.
Mannaberg, Die Malariaparasiten. 10
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Das Pigment bleibt nach erfolgter Heilung nur noch kurze
Zeit im circulirenden Blute sichtbar; es wird von den Leukoeyten
sehr bald in den bekannten Ablagerangsstiitten deponirt. Meistens
findet man zwei bis drei Tage nach dem letzten Fieberanfall (von
Quartan- und Tertianparasiten herriihrend) im Blute keine melaniferen
Leukocyten mehr. Anders ist es nach den von den Halbmondbildnern
erzengten Fiebern, denn bei diesen trifft man insolange auf pigment-
fiihrende Leukocyten, als die Halbmonde im Blute sind.

Schliesslich sei noch der Miglichkeit gedacht, dass eine Ver-
giftung durch Schwefelkohlenstoff oder Kohlenoxysulfid rasche Pigment-
bildung im Blute nach sich ziehen kann, wie es von C. Schwalbe
(l. e.) gezeigt worden ist; ich habe die Experimente an Miusen, denen
ich einige Tripfchen Schwefelkohlenstoftf subeutan einspritzte, wieder-
holt und konnte Schwalbe’s Angaben vollinhaltlich bestitigen. Die
Anamnese wird in solchen Fillen iiber etwaige Zweifel hinweghelfen.
Uebrigens sind die Veriinderungen im Blute derart vergifteter Thiere
von dem Anblick, welchen die Malariaparasiten geben, total verschieden;
auf Details einzugehen halte ich umsoweniger fiir geboten, als, so viel
mir bekannt ist, die betreffenden Blutverinderungen bisher am Men-
schen nicht beobachtet worden sind.

Von Huber ist im Blute von Kaninchen, weleche mit Dinitro-
benzol vergiftet worden sind, massenhafte Vacuolenbildung in den
rothen Blutkirperchen beobachtet worden; die dieser Arbeit bei-
geschlossene Abbildung kann als ein interessantes vergleichendes Ob-
ject mit den jungen Malariaparasiten dienen.

Nachdem wir nun vollstindig in den Stand gesetzt sind, die
Malariaparasiten zu erkennen, ist es zu fragen, welchen Nutzen wir
aus dieser Erkenntniss ziehen kinnen?

Die Antwort darauf ist die, dass die Gegenwart auch
nur eines einzigen Malariaparasiten im DBlute die
Diagnose einer Malaria-Infection besiegelt.

Ich will nicht auf jene, vor einigen Jahren erschienenen Behaup-
tungen, nach welchen bei den verschiedensten Infectionskrankheiten
und Kachexien »iihnliche Korper« im Blute gefunden worden sind,
durch welche die pathognomonische und dtiologische Dignitiit der
Malariaparasiten Laveran’s herabgesetzt werden sollte, im einzelnen
eingehen, denn die meisten der betreffenden Autoren haben nachtriig-
lich zugegeben, dass sie irrthiimlich Dinge — es waren beinahe immer



147

die »Vacuolen« der Blutkorperchen — fiir Parasiten gehalten haben,
die es nicht waren. Bei den =zahlreichen Blutuntersuchungen, welche
gegenwiirtiz in der inneren Diagnostik angestellt werden, hat man
tiglich Gelegenheit, sich davon zu iiberzeugen, dass die
Malariaparasiten ausschliesslich nur im Blute Malaria-
kranker vorhanden sind.

Aus dem Blutbefund ist aber nicht nur allein das Vorhandensein
einer Malaria - Infection im Allgemeinen zu diagnosticiren, sondern es
ist auch miglich, die Art des Fiebers, den Typus, oft selbst die
beiliiufige Schwere der Anfille zu bestimmen. Allerdings ist diese
detaillirte Verwerthung des Blutbetundes nur demjenigen in vollem
Maasse zugiinglich, der schon eine grisssere Uebung hinter sich hat und
mit allen Formen der Parasiten vollstiindig vertraut ist.

Golgi war es, welcher, nachdem er die Parasiten von einander
zu unterscheiden gelernt hatte, diese Kenntniss dazu verwerthete, ge-
naue Diagnosen in Bezug auf Fiebertypus, Zeit des Anfalles, Schwere
desselben ete. zu stellen. Seither haben seine Mittheilungen immer mehr
Bestiitigungen gefunden und ich kann dieselben nur vermehren, indem
auch ich nach Golgi's Angaben in vielen Illen dazu gelangt bin,
aus dem Blutbefund den Fall klar zu analysiren.

Die wenigen Widerspriiche, welehe Golgi gefunden hat, riihren
von solchen DBeobachtern her, welche in Folge zu geringen Materials
unmiglich in den Stand gesetzt sein konnten, iiber diese Dinge ein
massgebendes Urtheil abzugeben.

Es ist natiirlich, dass wir gegenwiirtig nach der allmiligen Er-
weiterung unserer Kenntnisse, welche in letzter Zeit durch die Arbeiten
von Marchiafava und Bignami abermals eine wesentliche Firderung
erfaliren haben, neben den urspriinglichen Golgi'schen Angaben auch
die Frrungenschaften der spiiteren Zeit in Rechnung zu ziehen haben.

Ich unterlasse es, eine eingehende Erirterung der Typusdiagnosen
zu geben, denn ich miisste das Meiste von dem, was in der speciellen
Charakteristik der Parasitenarten schon ausfiihrlich mitgetheilt worden
ist, wiederholen, was ich lieber vermeiden michte. Aus den in dem
betreffenden Abschnitte befindlichen Beschreibungen vermag Jeder-
mann dasjenige zu entnehmen, was zur Diagnostik der Arten noth-
wendig ist.

Ich will nur mit wenigen Worten auf jene Punkte hinweisen,

welche hauptsiichlich in Betracht zu kommen haben.
10*
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Wenn man einen positiven Parasitenbefund erhoben hat, so trachte
man, zuniichst zu entscheiden, ob die Parasitenarten der ersten Gruppe
(nicht halbmondbildende), oder jene der zweiten Gruppe (halbmond-
bildende), oder ob eventuell beide im Blute zugegen sind. Der Geiibte
hat das in kurzer Zeit entschieden, indem vorwiegend grijssere pigmen-
tirte, endoglobuliive Formen ihn auf die erste Gruppe, hingegen zahl-
reiche kleine und schwach oder nicht pigmentirte auf die zweite Gruppe
aufmerksam machen; sind wvollends Halbmonde oder Sphiiren dieser
Reihe (welche man an dem scharfen, oft doppelten Contour, an dem
eigenthiimlichen Blutkirperrest, an der hiiufig kranzfirmigen Anord-
nung des Pigmentes, an den randstiindigen »Knospen« auch bei ge-
ringer Uebung sofort von den sphiirischen Kirpern der Tertian- und
Quartanparasiten unterscheiden kann), vorhanden, dann ist es sofort
antschieden, dass die zweite Gruppe vertreten ist.

Die beiden Arten der ersten Gruppe differenzirt man hierauf, in-
dem man die Lebhaftickeit der amiboiden Bewegungen, die Form und
Farbe der inficirten Blutkirperchen und, falls solche vorhanden sind,
die Form der Sporulationskirper, die Grosse, Anzahl und Structur der
Sporen in Betracht zieht. Wenn auch die Art erkannt worden ist, um
die es sich in dem vorliegenden Falle handelt, dann sucht man zu
erfahren, ob eine Generation, oder ob mehrere Generationen derselben
da sind. Dies ist fiir den Anfinger am allerschwersten zu entscheiden,
weil er sich leicht durch die sterilen, die Anfille iiberlebenden grossen
Formen, dann durch geringe Grissenunterschiede zwischen den Indivi-
duen derselben Generation verwirren lisst, so dass er schliesslich glaubt,
alle Stadien vor sich zu sehen, also unziihlige Generationen im Blute
zu haben, wiihrend in Wirklichkeit vielleicht blos zwei oder gar nur
eine vorhanden ist.

Man halte hier fest, dass man es mit einem Lebewesen zu thun
hat, welches nicht in allen seinen Phasen mit Formeln von mathe-
matischer Genaunigkeit zu berechnen ist, sondern welches in merklichen
Breiten Schwankungen zeigt; der Schluss, den man zieht, muss also
auf dem Durchschnitt der vorhandenen Formen beruhen, und er darf
sich nicht durch wvereinzelte Extreme auf falsche Fiihrte leiten lassen.

Der Bestimmung der Anzahl der Generationen folgt die beilinhge
Beurtheilung des Entwicklungsgrades der Mehrheit der vorhandenen
Parasiten, denn, kennt man diesen, dann ist es auch nicht schwer, den
anniihernden Termin der Sporulationen, also des Paroxysmus, zu be-
rechnen. Der Entwicklungsgrad wird nach der Grisse, der Beweglich-



149

keit und der Pigmentirung bestimmt. Die Schwere des Anfalles ist
nach Golgi der Zahl der Parasiten proportional®).

Aehnlich geht man vor, wenn es sich um Parasiten der zweiten
Gruppe handelt. Begreiflicherweise wird die Beurtheilung bei den Misch-
infectionen etwas complicirter, doch sind die Schwierigkeiten in den
meisten Fiillen keine uniibersteiglichen.

Wenden wir uns nun zu dem negativen Blutbefund. Es ist
mir ebenso wie anderen Beobachtern (es ist besonders Bacelli, welcher
sich mit dieser Seite der Frage beschiiftigt hat) vorgekommen, dass ich
trotz wiederholten fleissizen Suchens im Blute von Kranken, welche
nach allen Symptomen, nach dem Verlaufe der Krankheit, nach der
Chininwirkung, an Malaria litten, keine Parasiten finden konnte;
diese Fiille waren freilich sehr spiirlich, im Ganzen drei auf circa 130
positive,

Dass negative Befunde im Allgemeinen von wenig Bedeutung
sind, das hat sich bei anderen Gelegenheiten wiederholt erwiesen. Die
Malariaparasiten betreffend ist noch zu erwiihven, dass man bei ganz
frischer Infection, also wihrend der ersten Krankheitstage,
die Parasiten manchmal vermisst; dies gilt auch fiir die Fiille,
welche durch Einspritzung von Malariablut experimentell erzeugt wor-
den sind.

Dies liegt entweder daran, dass die Parasiten withrend der ersten
Tage nur in geringer Menge vorhanden und in Folge dessen schwerer
zu finden sind, oder dass sie nicht gleich von Anfang an ins circu-
lirende Blut gerathen.

Fiir die sichere Feststellung des Sachverhaltes ist es also empfeh-
lenswerth, falls die Untersuchung einmal negativ geblieben ist, noech
einen oder mehrere Paroxysmen abzuwarten und darauf die Unter-
suchung zu besonders giinstiger Zeit (vor dem Paroxysmus) zu wieder-
holen: in diesen Fiillen finde vielleicht auch die Milzpunection Be-
rechtigung.

Ferner bleibe es hier nicht unerwiihnt, dass man in Malaria-
gegenden, wo die Malaria eine Hauptrolle in der d#rztlichen Praxis
spielt, sehr dazu geneigt ist, verschiedenste pathologische Zustinde,
deren Natur nicht anders zu erkliren geht, der Malaria zuzuschreiben.

¥ Im Allgemeinen kann ich auch diese Regel Golgi's bestitigen, jedoch muss
zugereben werden, dass die individuelle Disposition, vielleicht auch die Virulenz der
Parasiten, die Heftigkeit des Anfalls wesentlich mit beeinflusst.
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Ich will nicht die ausserovdentlich proteiforme Gestaltung der Malaria-
symptome anzweifeln, denn ich hatte ja selbst Gelegenheit genug, die-
selbe zu bestitigen, dass es aber zu viel verlangt ist, bei einem
fieberhaften Gastricismus, bei fieberhafter Cholelithiasis, bei Sepsis ete.
Malariaparasiten nachzuweisen, das wird Jedermann zugeben miissen;
und gerade solche, in ihren abgeschwiichten oder verschwommenen
Formen sehr an Malaria erinnernde fremde Krankheitszustinde sind
es, weleche in Fiebergegenden begreiflicherweise oft falsch diagnosticirt
werden. Thut vollends noch das Chinin seine Schuldigkeit, dann wird
an der Richtigkeit der Diagnose keinen Augenblick mehr gezweifelt
und die negative Parasitenstatistik ist um einen Fall vermehrt. Wie
vorsichtiz man also hier sein muss, wie sorgfiltiz man die iibrigen
Symptome mit dem Blutbefund zusammenstimmen muss, das bedarf
keiner weiteren Beleuchtung.

Bei allgemeiner Verbreitung der Blutuntersuchung wird die
Diagnostik der Malaria in den Fiebergegenden einen ganz unabseh-
baven Vortheil gewinnen, dem Arzte wird es geginnt sein, auf Grund
eines positiven, untriiglichen Befundes eine feste, unumstossliche Diagnose
zu stellen und demnach die Therapie zu bestimmen. Das tage- und
wochenlange Schwanken: ob Typhus, ob Malaria oder Sepsis? wird
damit viel seltener werden, als es bisher der Fall war.

Aber nicht blos fiir die Aerzte der Malariaorte, auch und beinahe
in nicht geringerem Maasse, fiir alle Aerzte ist die Kenntniss der Para-
siten von grossem Nutzen, denn es gibt eine ganze Reihe von Krank-
heiten, welche zuweilen die Larve der typischen Intermittens annehmen,
also einer Malariaform, welche sporadisch immer und iiberall vor-
kommen kann. Ich will nicht in Einzelheiten eingehen, sondern nur
daran erinnern, wie hiiufig die oceulte Sepsis durch Tage, ja durch
Wochen ein reines typisches Fieber producirt, welches quotidian, auch
tertian sein kann; dasselbe gilt fiir die Miliartuberculose. Auch bei
beginnendem Typhus abdominalis, bei Pneumonie, Sarcomatose,
Unterleibstumoren, Cholelithiasis, kommen typische Fieber nicht
allzu selten vor.

In allen diesen Fillen ist eine Blutuntersuchung und die Aus-
schliessung der Malaria ein dringendes Bediirfniss. Aus diesen kurzen
Bemerkungen erhellt gleichwohl zur Gentige, wie rasch sich die relativ
junge Entdeckung Laveran’s einen hervorragenden und gesicherten
Platz in der Diagnostik der inneren Krankheiten errungen hat.
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Ueber das Causalverhiiltniss
zwischen den Malariaparasiten und den
Krankheitssymptomen.

Nachdem wir die Malariaparasiten von dem morphologischen
Standpunkte ans betrachtet haben, wollen wir noch der Frage niiher
treten, ob und inwieferne sich die Krankheitssymptome der Malaria durch
die Anwesenheit der genannten Mikrobien im Blute erkliren lassen;
ob es also gegenwiirtiz schon miglich ist, gestiitzt auf die neue Er-
rungenschaft, die Theorie der Malaria vom Grunde auf neu zu errichten
und in befriedigender Weise an die Stelle der friiheren Theorien zu
setzen, oder ob dies noch nicht oder nur theilweise der Fall ist?

Ziwei wichtige und, wie ich glaube, mit die wichtigsten Symptome
der Malaria sind dorch die Malariaparasiten schon heute als wvoll-
stiindig aufgekliirt anzusehen und dies sind die Anidimie und Me-
lanimie.

Vor der Entdeckung Laveran’s hildete die Erklirung der
Melanimie, welcher man als dem priméiren Moment von jeher
instinetiv das griissere Interesse zungewendet hatte, den Klinikern wie
den Pathologen die allergrissten Schwierigkeiten und es wurde viel
Seharfsinn  darauf verwendet, hier die richtige Lisung zu finden —
mit welchem Resultat, das haben wir in einem {riiheren Abschnitt
gesehen.

Heute erkliivt sich die Melanéimie in iiberzeugendster, unwiderleg-
licher Weise damit, dass die Parasiten das Hiimoglobin, von welchem
sie sich niihren, mittelst ihres Stoffwechsels in Melanin umsetzen. Das
Melanin ist also nichts Anderes als der unverdaute Nahrungsriickstand,
welcher sich im Leibe der Parasiten bildet und anhiinft; die Kérnchen
und Stibchen kinnen fiiglich, obwohl sie nicht ausgestossen werden,
als Fiicalien bezeichnet werden; denn es spricht nichts dafiir, dass sie
als »Reservenahrunge« aufgestapelt wiiren,

Es scheint, dass das Himoglobin im Leibe der Parasiten mehrere
Zersetzungsstufen durchwandelt, ehe es schliesslich das schwarze Pigment
bildet; es war schon erwihnt, dass man unter den Pigmentkirnchen alle
Uebergangstarben zwischen der Himoglobinfarbe und dem Schwarz
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des fertigen Pigments sehen kann, und diese verschiedenen Farben
bedeuten wohl die Stufenfolge der chemischen Umwandlung.

Nach der Sporulation der Parasiten bleibt das Pigment — sei es
in einem Hiinfchen concentrirt oder in Stibchen zerstreut als todter
Restkirper iibrig, dessen sich alsbald die Leukocyten bemiichtigen.
Meistens sind es die polynucleiiren, oder besser die polymorphkernigen
Leukocyten, deren Plasma die Pigmentkérner, manchmal blos als
feinste Stiubchen, hidufiger als mehr oder weniger derbe Klumpen
enthiilt. Oft sieht man erstaunlich viel Pigment im Leibe eines ein-
zigen Leukoeyten.

Die Leukocyten konnen erst dann Pigment aufnehmen, wenn
solches frei im Plasma schwimmt; dass dies hauptsiichlich zur Zeit des
Anfalls geschieht, das hiingt mit der Sporulation zusammen, und man
sieht in Folge dessen wiihrend und nach den Anfillen die zahlreichsten
melaniferen Leukoeyten.

Es ist ferner erwithnenswerth, dass man wiihrend der Fieberanfiille
im Fingerblute hiiufig melanifere Leukoeyten sieht, ohne dass man
neben den unpigmentirten kleinen amoboiden Kiorperchen pigmentirte
Parasiten entdecken konnte. Diese, den Anfiinger iiberraschende Er-
scheinung riihrt davon her, dass, wie schon einmal erwihnt war, in
den inneren Organen sich pigmentirte Sporulationskiirper befinden
kénnen, wiithrend im peripheren DBlute keine Spur wvon ihmnen zn
sechen ist.

Im Allgemeinen spielen die melaniferen Leukocyten eine wichtige
Rolle in der Diagnostik der Malaria, indem man oft in die Lage
kommt, aus ihnen allein den diagnostischen Schluss ziehen zu miissen.
Dies ist besonders bei den fieberfreien Intervallen der Sommerfieber
der Fall, wenn die Halbmondkirper sehr spiirlich sind, es kommt aber
auch bei den leichten QQuartan- und Tertianfiebern nicht selten wvor,
dass man in den Apyrexien eher einen pigmentirten Leukocyten als
einen Parasiten findet.

Die Anidmie erklirt sich in ebenso unanfechtbarer Weise,
wie die Melandimie, indem wir uns direct davon iiberzeugen kinnen,
dass durech die Parasiten die inficirten Blutkorperchen
aufgezehrt und zerstirt werden; es ist ferner auch klar, dass
je grisser die Menge der Parasiten ist, um so mehr Blutkérperchen
der Zerstorung anheimfallen und die erfolgende Aniimie umso betriicht-
licher wird.

Durch geeignete Fiirbungsart — besonders durch die von mir
verwendete Pikrinessigsiure - Fixirung findet man, dass die inficirten



153

Blutkérperchen in ihrem Inneren wie zerkliiftet aussehen: es ist wohl
miglich, dass es sich hier um einen Zersetzungsvorgang, vielleicht um
eine Gerinnung handelt, welche durch den Parasiten oder vielmehr
durch seine giftigen Producte in dem Himoglobin des Blutkirperchens
angefacht wird. Ferner habe ich in dem Blute, namentlich der
pernicijsen Formen, hiiutiz nicht inficirte Blutkirperchen gesehen,
welche dennoch geschiidigt waren, indem sich in ihnen (Firbung mit
Methylenblau) zahlreiche Piinktchen firbten (Taf. IV, Fig. 68). Diese
Degenerationsart der rothen Blutkirperchen ist bekanntlich von Ehr-
lich beschrieben worden. Es ist moglich, dass diese Schidigung nicht
inficirter Blutkirperchen durch das Parasitengift, welches in dem Plasma
gelist ist, zn Stande kommen kiinnte,

So sehen wir, dass die rothen Blutkorperchen bei Malariakranken
auf zweierlei Weise angegriffen werden, jedoch iiberwiegt bei weitem
ihre Vernichtung durch directe Invasion der Parasiten als durch das
geliiste Gitt,

Die Andimie kann bei der Malaria einen sehr bedeutenden
Grad erreichen. Wir verdanken diesbeziiglich sehr griindliche Unter-
suchungen dem franzisischen Forscher Kelsceh®), welcher sich iiber-
haupt in der Malarialehre nach den verschiedensten Richtungen hin
auf das erfolgreichste bethiitigt hat.

Kelseh sah Verminderung der rothen Blutkérperchen bis zu
500.000 per Cubik - Millimeter; diese Verminderung erfolgt nach dem
genannten Autor nicht in gleichmiissiger Weise, sondern sie soll zu
Beginn der Krankheit, also wiihrend der ersten Anfille, wesentlich
grisser sein, als wiihrend der spiiteren Anfille. So sah Kelsch bei
einem Manne die Zahl der Blutkdrperchen sich im Laufe von vier Tagen
um 2.000.000 vermindern *),

In letzter Zeit hat Dionisi®**) gleichfalls Bestimmungen der
Blutkiérperchenzahl bei Malariakranken angestellt und er konnte nach
einzelnen pernicidsen Anfillen eine Verminderung um 500.000 bis zu
1.000.000 constatiren.

Hayvem und Halla'?) fanden Herabminderungen der Blut-
kirperchenzahl aunf 1,182.760, resp. 2,800.000. Ich habe bei einem
Theile der von mir beobachteten Malariakranken Hiimoglobinmessungen
und Blutkirperchenzihlungen vorgenommen und konnte in jedem

*) Es sei ein- fiir allemal bemerkt, dass die Zahlen der Blutkirperchen sich
immer auf Cubik - Millimeter, die 1{:'inm-__rlnhinpmcentc ant v. Fleisehl's Hiimometer

beziehen,
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Falle eine bedeutende Herabminderung beider Zahlen gegen die Norm
finden, und zwar .in der Weise, dass die Verarmung des Blutes an
Blutkorperchen, wie an IHimoglobin parallel ging, also das Bild einer
einfachen Aniimie darbot. Ich erlaube mir, einige diesbeziigliche Zahlen
mitzutheilen.

Bei einem Manne, M., mit perniciiser Tertiana constatirte ich
am vierten Krankheitstage: Hiimoglobingehalt 60 Procent, Blutkirper-
chenzahl 5,131.250; am siebenten Krankheitstage: Himoglobin 45 Pro-
cent, Blutkiorperchenzahl 2,112.500.

Zwischen den beiden Tagen lag ein Anfall und der Patient ver-
lor in demselben 15 Procent Hidmoglobin und ecireca 1,000.000 Blut-
kirperchen.

Bei einem zweiten Kranken, F., constatirte ich an dem vierten
Krankheitstage (tiiglich ein Anfall, von echter Quotidiana und pigment-
losen Parasiten herriihrend): Himoglobin 100 Procent, Blutkirperchen
4,978.000; =zwei Tage spiiter (dazwischen zwei Anfille): Hiimoglobin
85 Procent, Blutkirperchenzahl 4,012.000; nach weiteren zwei Tagen
(ohne dass indessen Anfille erfolgt wiiren): Himoglobin 60 Procent,
Blutkirperchenzahl 3,3 10.000.

Bei diesem Kranken war es auffallend, dass, trotzdem schon drei
Antiille vorangegangen waren, der Blutbefund sich normal erwies, und
dass spiiter, ohne dazwischenliegende Anfille, eine Verminderung der
indessen schon reducirten Blutbestandtheile erfolgte. Das Erstere erkliirt
sich wahrscheinlich aus der geringen Menge der gefundenen Parasiten,
fiir die letztere Erscheinung ziehe ich meine schon vorhin geiiusserte
Vermuthung, dass die Blutkiirperchen auch durch das geliste Gift der
Parasiten Schaden leiden, als die migliche Ursache heran.

Die Angabe von Kelseh und Kiener" (Seite 543), dass nach
Aufhoren der Fieberparoxysmen die Zahl der rothen Blutkirperchen
rascher steigt als der Himoglobingehalt, dass der Blutbefund zur Zeit
der Reconvalescenz also ein sehr chlorotischer wird, habe ich nicht in
cenau derselben Weise beobachten kiénnen, sondern ich fand, dass
der Hiimoglobingehalt noch mehrere Tage nach den
letzten Fieberparoxysmen noch weiter absank, wihrend
die Zahl der rothen Blutkiérperchen in die Hihe ging.

So z B. fand ich bei dem Manne, P., welcher lingere Zeit hin-
durch an quotidianem IFieber (mit Quotidianformen ohne Pigment) litt:
Himoglobin 65 Procent, Blutkorperchenzahl 2544.000; drei Tage
darauf, welche fieberfrei waren: Himoglobin 45 Procent, Blutkirper-
chenzahl 3,711.000,
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Der Hiimoglobingehalt fiel also um 20 Procent, wiihrend die Zahl
der Blutktrperchen um 1,200,000 anstieg.

Bei M., welcher durch drei Wochen an irregulirem Fieber litt
(pigmentlose Quotidianformen): Himoglobin 65 Procent, Blutkérperchen-
zahl 2,717.000; fiinf fieberfreie Tage darauf: Himogiobin 55 Procent,
Blutkirperchenzahl 3,191.000,

Es stellte sich also der Verlust an Himoglobin auf 10 Procent,
withrend der Gewinn an Blutkirperchen nahezu 500000 betrog,

Bei St, welcher seit drei Wochen an typischer Tertiana (Golgi-
scher Form) litt, fand sich: Himoglobin 55 Procent, Blutkirperzahl
2,476.000; drei fieberfreie Tage darauf (nur einmal Temperatur-
steigerung auf 382 Grad): Himoglobin 40 Procent, Blutkirperzahl
2,660.000.

Also ein Verlust an Himoglobin von 15 Procent, wiihrend die
rothen Blutkérperchen wenig — eirca 200.000 — profitirt haben.

Es ist nicht mit Sicherheit zu sagen, woher dieses paradoxe Ver-
halten kommen kinnte. Das Eine steht fest, dass nach Cessiren der
Anfiille sich rasch neue Blutkirperchen bilden. (Kelsch und Kiener,
wie Marchiafava und Celli, haben manchmal auch kernhaltige
rothe Blutkirperchen nachgewiesen.) Der Verlust an Himoglobin wird,
wie wir gesehen haben, nicht blos nicht wettgemacht, sondern er ver-
grissert sich noch eine Zeit lang.

Ich kann jedoch das genannte Verhalten nicht als durchgehende
Regel ansehen, denn in anderen Fillen hielt die Regeneration des
Himoglobin Schritt mit der Zunahme der Blutkorperchen. So z. B.
zeigte das Blut des Mannes (., nach dreiwtchentlichem Fiebern (Misch-
infection von Tertiana und pigmentloser Quotidiana): Himoglobin
42 Procent, Blutkirperzahl 2,217.000; eilf Tage spiiter, wiihrend wel-
cher die Temperatur nur einmal 384 Grad erreichte: Hidmoglobin
65 Procent, Blutkirperzahl 3,087.000, also wies Himoglobin ein Plus
von 23 Procent, die Erythrocyten ein Plus von circa 900.000 auf.

Das dritte Hauptsymptom der Malaria, das Fieber
oder der Fieberparoxysmus mit seinen typischen oder atypischen
Formationen kann, mit unseren heutigen Kenntnissen von den Malaria-
parasiten, nicht in so befriedigender Weise erkliirt werden, wie dies
bei der Melanimie und Anéimie der Fall ist. Unsere Vermuthungen
werden aber schon durch die bisher vorliegenden Thatsachen nach
einer ganz bestimmten Richtung hin gefiihrt, und es ist mit grosser
Wabhrscheinlichkeit anzunehmen, dass mit der noch ausstehenden Er-
fiilllung einiger Postulate diese Fiihrte sich als die richtige erweisen wird.
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Unter diesen pfadweisenden Thatsachen ist zu allererst das von
Golgi gefundene Zusammenfallen der Sporulation mit
dem Fieberanfall bei der Quartana und Tertiana, welches Zu-
sammenfallen von Marchiafava und Celli aueh fiir die echten
(Quotidianparasiten bestiitigt worden ist, zn nennen.

Es war wohl kein zu kiihner Schritt und eine nicht ganz unbe-
rechtigte Anwendung des in der Naturwissenschaft sonst nicht gut
acereditirten »post hoe ergo propter hoc: die Fieberparoxysmen mit
der Massensporulation der Parasiten in causalen Verband zu bringen.

Golgi stellt die Sache so dar, dass in Folge des Berstens
der Sporenkirper massenhaft Sporen und hiichst wahrschein-
lich auch andere, in den Parasiten gebildete, fiir den
Menschen giftige Substanzen in das Blut gelangen,
welche schiidlichen Kiérper insgesammt den Paroxysmus
auslsen.

Diese Auffassung ist durch die zahlreichen Bestiitizungen beziig-
lich des hiinfigen Zusammentreffens der Sporulation mit dem Fieber-
anfall gestiitzt, es stehen ihr aber andererseits einige Thatsachen gegen-
tiber, welche vorderhand nicht aufgeklirt sind; diese sind das Vor-
kommen von Paroxysmen, ohne dass Sporulationen, ja ohne dass —
wie in den ersten Fiebertagen — iiberhaupt Parasiten im Blute gefunden
werden,

Der letzte Umstand ist es, auf welchen Bacelli!?') ein beson-
deres Gewicht legt; zur Beleuchtung desselben theilte er vor Kurzem
wieder einen Fall von Status perniciosus mit Himoglobinurie
mit, in welehem keine Parasiten gefunden wurden, dessen
Malarianatur aber durch den Erfolg der Chinintherapie gewiihrleistet
war. Es besteht jedoch in der Krankengeschichte der Widerspruch,
dass am 22. November nach vielen Untersuchungen spiirliche pigmen-
tirte Leukoeyten und amiboide Parasiten gefunden worden
seien. Somit kann dieser Fall nicht als vollstiindig maassgebend be-
trachtet werden, wenn auch andererseits das Eine zugestanden werden
muss, dass die Schwere der Erkrankung mit dem geringen nur an
einem Tage notirten Parasitenbefund in auffallendem Missverhiiltniss
steht *).

*) Auch E. Grawitz **) heobachtete einen Fall von Malaria biliosa haemao-
globinurica ohne Parasiten im Blute; es muss aber fraglich erscheinen, ob es sich
bei diesem Kranken nicht blosa um eine Folgekrankheit friitherer Infectionen gebhan-
delt hat.
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Gtegeniiber solchen Fillen, in welchen fiir die Dauer gar keine
Parasiten gefunden worden sind, miissen wir, wie schon einmal erwiihnt
war, beziiglich der Diagnose einer Malaria besonders rigoros vorgehen;
wir miissen uns vor Augen halten, dass einer sehr gewaltigen Zahl
von positiven bloss eine verschwindend kleine an negativen Befunden
gegeniibersteht, und dass die letztere gewiss noch weiter zusammen-
schmelzen wiirde, wenn das Blut der inneren Organe, in welchem die
Parasiten meistens zahlreicher und in entwickelteren Formen enthalten
sind, untersucht worden wire. Es ist ferner gegenwiirtigz noch nicht
in vollem Umfang erkannt, welche Folgen die Parasiteninvasion
nach sich ziehen kann, nachdem die Urheber selbst wieder
verschwunden sind; zwar kennen wir ja einige dieser Folgen —
die Malariakachexie mit dem Fieberkuchen, die chlorotische, unter Um-
stinden perniciés andimische Blutbeschaffenheit, das postmalarische De-
lirium, die postmalarische Himoglobinurie etc. —, allein es ist noch
gar nicht ausgemacht, dass dies die alleinigen Consequenzen der ver-
gangenen Parasiteninvasion seien, und dass nicht noch andere Zu-
stiinde, welche einen mehr acuten Charakter tragen, unter Umstinden
dahin zu rechnen seien. So geben die Italiener, auch Sakharoff,
eine Febris secundaria post malariam an, ein Fieber, welches
den Parasitenbefund um einige Tage, ja um Wochen iiberdaunert, und
welches auf Chinin nicht reagirt. Wenn ich auch dieses Secundiirfieber,
welches iibrigens nicht hiiufig vorzukommen scheint, nicht beobachtet
habe, so kann ich doch auf eine andere, der Parasiteninfection folgende,
schon vorhin erwiihnte Thatsache hinweisen, niimlich auf die Abnahme
des Hiimoglobingehaltes nach Abschluss der Paroxysmen als auf einen
Zustand, welcher ganz bestimmt als eine Nachwirkung der verschwun-
denen Parasiten aufzufassen ist. Ich sprach an jener Stelle die Ver-
muthung aus, dass es sich um die Wirkung des im Blute geldsten,
noch nicht vollstindig ausgeschiedenen Giftes handeln diirfte.

Wie wir gesehen haben, nimmt auch Golgi an, dass in den
Sporulationskirpern ein Gift vorhanden sein diirfte, welches den
Paroxysmus auslost; bei dem heutigen Stande unserer Kenntnisse,
namentlich auf bakteriologischem Gebiete, diirfte diese Annahme wohl
kaum auf Widerspruch stossen, und dies umsoweniger, als schon gegen-
wiirtig einige Thatsachen bekannt sind, welche darauf hinweisen, dass
die Paroxysmen der Malaria von der Elimination von giftigen Sub-
stanzen begleitet oder gefolgt sind.

Von Roque und Lemoine!?%) riihrt die Angabe her, dass der
Harn, welcher nach dem Fieber gelassen wird, auf Kaninchen besonders
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giftig wirkt, wiihrend der vor und im Laufe des Ficbers gelassene
Harn wesentlich geringere Giftwirkung ausiibt.

Ferner hat Queirolo*7) Kaninchen durch Einspritzung mit dem
Schweisse Malariakranker tiodten kinnen.

Die angefiibrten Anhaltspunkte fiir eine Giftproduetion durch die
Malariaparasiten sind zwar noch recht diirftig, allein sie zeigen dennoch
schon so viel, dass die Voraussetzung einer giftigen, durch die Parasiten
erzeugten Substanz nicht vollstiindig der Grundlage entbehrt.

In seiner Wirkung steht dieses Gift sehr nahe dem Gifte, welches
die Parasiten der Sepsis, die, wie es scheint, hauptsichlich Strepto-
coceen sind, produciren.

In der That zeigen die klinischen Bilder der Malaria und der
Sepsis Aehnlichkeiten, welche es gerechtfertigt erscheinen lassen, anf
eine nahe Beziehung zwischen den krankmachenden Stoffen der beiden
Krankheiten zuriickzuschliessen.

Nicht allein, dass die Sechiittelfriste mit Fieber und nachfolgendem
Schweiss zu den klinischen Hauptsymptomen der beiden Krankheiten
gehiren, sondern wir finden bei der Sepsis ebensowohl wie bei der
Malaria auch Aehnlichkeiten zwischen den begleitenden Symptomen:
g0 gehiren Krscheinungen von Seite des Magens und Darmes, wie Er-
brechen, Diarrhie, Gastroduodenalkatarrh mit consecutivem Ieterus
ebensowohl zu dem Bilde der Sepsis wie zu jenem der Malaria; auch
ist der Malariaparoxysmus gewohnlich von Dyspnoé begleitet, gleich-
wie die septischen Anfille; selbst Eechymosen der Haut sind bei
Malariafiebern wiederholt beobachtet worden, wodurch diese das tiiuschend
iihnliche Bild der Sepsis geboten haben.

Diese Analogien zwischen den beiden Krankheitsformen kinnen
uns heute aber nicht mehr iberraschen, denn bei beiden Zustiinden
handelt es sich im Grunde um analoge Vorgiinge im Organismus, in-
dem bei der Sepsis eine Infection der Blutmasse mit Spaltpilzen und
ihren giftigen Producten, und bei der Malaria eine Infection des Blutes
mit Protozon und ihren Produeten stattfindet.

Wir konnen die Malaria fiiglich als eine Protozoin-
sepsis betrachten und sie der gewihnlichen Spaltpilzsepsis
gegeniiberstellen.

Ebenso, wie wir die septischen Fieberparoxysmen (Schiittelfrost,
Erbrechen, Fieber, Dyspnoé) auf eine Reizung der medulliiven Centren,
den septischen Icterus, die Diarrhden anf Darmschleimhautreizung
durch das septische Bakteriengift zuriickfithren, so miissen wir die
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analogen Erscheinungen der Malaria mit der Wirkung des Protozoiin-
giftes auf die genannten Centralorgane und Schleimhiiute zu erkliren
suchen.

Aut diese Weise gelangt auch die alte Theorie iiber den nerviisen
Ursprung der Malariaparoxysmen wieder einigermaassen in den Vorder-
grund, allerdings nicht in dem Sinne von Trousseau®), welcher die
Malaria direct als Neurose bezeichnet hat, sondern eher in dem Sinne
Griesinger’'s'®), welcher sich im Jahre 1864 mit bewunderungs-
wiirdigem Scharfsinne folgendermaassen geiiussert hat: »Die Ursache
der Periodicitiit der Fieber kann demnach nicht, wie man friiher viel-
fach versuchte, auf die Disposition der Nervenapparate zu rhythmischen
Lebensiiusserungen iiberhaupt zuriickgefiihrt werden, sondern es muss
— wenigstens nach dem gegenwiirtigen, freilich sehr liickenhaften
Stande unseres Wissens iiber die Ursachen der Wiirme — im Blute
periodisch etwas geschehen, was mit erhthter Wirmebildung ver-
bunden ist.«

Die Zukunft hat Griesinger glinzend Recht gegeben, denn
dieses periodisch geschehende »Ftwase im Blute zur Zeit der Paroxys-
men hat sich, wie wir gesehen haben, als die in mehr oder minder
regelmiissigen Zwischenriumen erfolgenden Sporulationen
der Malariaparasiten erwiesen.

Wie eintach sich der Fiebertypus aus der Evolutionszeit der
vorhandenen Parasitenart erklirt, das ist wiederholt erwihnt worden.
Auch der Typuswechsel, fiir den friilher gar keine Raison zu fassen
war, ist mit dem Hinzukommen oder dem Absterben einer oder mehrerer
Parasitengenerationen ausreichend erkliirt, Es ist aber zu bemerken, dass
wir {iber den Grund dieses Wechsels in der Zahl der Generationen mangel-
hafte Kenntniss haben; man sieht hiinfig, dass aus einer einfachen
Tertiana durch Verdoppelung der Generation eine Tertiana duplex wird;
waram und wieso diese Verdoppelung stattgefunden hat, das wissen wir
nicht, noch weniger kinnen wir dariiber Aufschluss geben, weshalb
die Generationen sich zwischeneinander so hiiufig gerade in 24stiindigen
Intervallen befinden.

Bei iilteren Autoren finden wir angegeben — so auch bei Grie-
singer, dass aus einer Tertiana durch allmiiliges Postponiren des
Typus eine Quartana werden kinne; es ist abzuwarten, ob gegen-
wiirtiz, bei den allgemein durchgefiihrten ’Iempclaturm%bungen ein
soleher Fall zur Beobachtung kommen wird.

Das Postponiren lidsst sich zwanglos aus einer verlangsamten
Entwicklung der Parasiten erkliiren; auch stisst der Ausfall einzelner
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Generationen mit consecutivem Wechsel des Fiebertypus — =z B. aus
Quartana duplex in Quartana simplex — auf kein Hinderniss in
unserem Verstindniss. Die Spontanheilung der Malaria ist ein hiufiges
Ereigniss, und es ist begreiflich, dass einzelne Generationen aus irgend-
welchen, in ihnen oder im Organismus gelegenen Griinden isolirt zn
Grunde gehen kinnen.

Diese Arten des Typuswechsels, sowohl das Postponiren, als das
Ausschalten eines Cyelus, lassen sich auch mittelst einer entsprechenden
Chininverabreichung experimentell erzeugen.

Fiir die Milzschwellung, welche bei Malaria sehr selten wver-
misst wird, gelten die schon seit lingerer Zeit bekannten pathologisch -
histologischen Momente. Die Kenntniss der Malariaparasiten hat nach
dieser Richtung hin neuerliche Untersuchungen zur Folge gehabt —
so von Guarnieri, A, Bignami — deren Resultate gelegentlich der
Phagocyten zur Sprache kommen werden.

Ein weiteres, nicht selten vorkommendes Symptom der Malaria-
infection ist die Himoglobinurie.

Kelsch und Kiener™) (8. 383) haben nachgewiesen, dass bei jeder
schweren Malaria, ja auch bei Malariakachexien, Himoglobinurie zu
beobachten ist, und sie nehmen aus diesem Grunde an, dass in dem
Blutplasma jedes Malariakranken Himoglobin gelost sein diirfte.

Diese Annahme gewinnt sehr an Wahrscheinlichkeit, wenn wir
in Betracht ziehen, dass die inficirten Blutkérperchen von den Parasiten
nicht bis auf den letzten Rest der Himaglobinsubstanz verzehrt werden,
sondern dass meistens noch einige mehr oder minder gefiirbte Triimmer
der Blutkirperchen zuriickbleiben (siehe auch den Vorgang der Ex-
capsulationen Taf. I, Fig. 25, 26); es ist anzunchmen, dass das Hiimo-
globin dieser Reste in Lisung geht, und dass damit die nothwendige
Bedingung zum Zustandekommen der Hiimoglobinurie gegeben ist®).

Bastianelli und Bignami fanden bei mehreren Fieberfillen mit
starker Hiémoglobinurie stets die kleinen Formen der halbmondbildenden
Parasiten im Blute und geben an, dass die inficirten Blutkorperchen
farblos waren, also ihr Himoglobin abgegeben hatten. Sie haben auch
Fiille beobachtet, bei welchen die Recidive, gleichwie die entsprechenden
Primiirfieber, von Hiimoglobinurie begleitet waren, woraus sie mit Be-
rechtigung den Schluss zichen, dass auch eine gewisse individuelle

%) Vielleicht kommen auch Lisionen des Nierenepithels in Betracht, die neuer-

dings wieder von Bignami hervorgehoben worden sind.
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Disposition der Blutkiirperchen (welche sich in der leichten Abgabe
des Hiimoglobin unter dem Einfluss der Parasiten iussern wiirde) Mit-
ursache der Hiimoglobinurie sei.

Dies mag fiir besonders schwere Fiille zugegeben sein, es darf
aber nicht vergessen werden, dass, wie schon oben erwiihnt war,
Kelsch und Kiener die Himoglobinurie als sehr hiufige Erscheinung
bei Malaria constatirt haben.

Ein anderes, gleichfalls sehr verbreitetes Symptom der Malaria-
infection besteht in einer heftigen Schmerzhaftigkeit der
Extremititen, besonders der Beine; es sind Knochenschmerzen,
welche durch Beklopfen der Knochen oft gesteigert werden kiinnen.
Diese Schmerzen erinnern an jene der Leukiimiker, und wenn wir
die gesteigerten Anspriiche an die Production des blutbildenden Knochen-
markes wiihrend der Malariainfection in Betracht ziehen und daran
denken, wie zerfliesslich, stark hyperimisch, von grossen melaniferen
Zellen strotzend, das Mark in Malarialeichen vorgefunden wird, dann
werden wir die wiihrend der Krankheit vorhanden gewesene Empfind-
lichkeit der Knochen vollauf erklirt sehen.

Eine grosse Rolle spielen in schweren Malariainfectionen die
cerebralen Symptome, welche sich als Delirien, Convulsionen,
Paralysen und Coma manifestiren kinnen.

An der Erklirung dieser Symptome durch Pigmentzellenthromben
und durch weisse Thromben haben sich vor lingerer Zeit Heschl,
Planer, Frerichs u. A. betheiligt; Kelsch und Kiener fiigten das
Vorkommen von Endothelschwellungen an den kleinen Gehirngefiissen
mit consecutiver Verengerung des Lumens hinzu.

Jedoch lassen sich, wie schon Frerichs hervorgehoben hat, nicht
alle Fille von Coma malaricum durch die Verstoptung von Gehirn-
gefiissen mit Pigment erkliren, weil die Autopsie in manchen Fiillen
von Coma kein oder nur wenig Pigment aufweist.

In diesem Punkte haben die Befunde von Marchiafava und
Celli, welche ergeben, dass auch die mit kleinen amiboiden Parasiten
inficirten Blutkiérperchen ein Circulationshinderniss bilden, indem sie
die Gefiisswandungen, namentlich in den Gehirngefiissen, besetzen
(Taf. IV, Fig. 66), einige Aufklirung gebracht.

Erwihnenswerth sind auch die Untersuchungen von Bastianelli
und Bignami iiber die capilliiren Blutungen aus thrombosirten klein-
sten Arterien der weissen Substanz, welche bei Malariacoma hiunfig
gefunden werden; die extravasirten Blutkirperchen erweisen sich als
nicht inficirt, wiihrend die Gefiisswandungen von inficirten Blutkorperchen

Mannaberg, Die Malariaparasiten. 11
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besetzt sind. Aunch diese Beobachtung lehrt, dass die inficirten Blut-
kirperchen, vielleicht in Folge einer gewissen Klebrigkeit, an den Ge-
fisswandungen festhaften und damit ein Circulationshinderniss ver-
ursachen.

Ils mag sein, dass neben diesen anatomischen Storungen im Ge-
biete der Gehirngefiisse anch noch giftize Stoffwechselproducte der
Malariaparasiten zu der Entstehung der cerebralen Symptome beitragen.

In iihnlicher Weise, wie die letztgenannten Erscheinungen, er-
kliren sich die Blutungen in die Retina, welche bei perniciisen
Fiebern nicht selten sind, wiihrend die, seltener vorkommenden, mul-
tiplen Himorrhagien der Haut vielleicht eher auf Giftwirkung zu
beziehen wiiren.

Bei den unter choleraartigen Diarrhéen verlaufenden Malaria-
fillen wurde von Bignami hochgradige Hyperiimie der Magen- und
Darmschleimhaut mit punkiformigen Himorrhagien gefunden; mikro-
skopisch zeigte sich eine enorme Anhiiufung von parasitenhiiltigen Blut-
kirperchen innerhalb der Blutgefiisse, ausgebreitete oberfliichliche Nekro-
tisirung der Schleimhaut und kleinzellige Infiltration.

Fiir einige seltenere Symptomencomplexe der Malaria, wie die
algide, cardialgische, larvirt neuralgische Malaria, fehlt es bis-
her an ausreichenden Befunden, so dass wir diese keiner Besprechung
unterziechen kimnen,

Neben den eben erdrterten speciellen Gesichtspunkten sind noch
einige allgemeine in Betracht zu ziehen, welche sich auf die Schwere
der Infection, auf die individuelle Disposition und auf die Toxicitiit des
Virus beziehen,

Golgi stellte es als Regel auf, dass die Schwere der Anfille
mit der Menge der Parasiten parallel gehe.

Man hat nun in der That sehr oft Gelegenheit, die Richtigkeit
dieser Regel zu bestiitigen, indem man im Allgemeinen sehr zahlreichen
Parasiten schwerere Anfiille folgen sieht, als es bei spiirlichen Parasiten
der Fall zu sein pflegt.

Die Golgi'sche Regel trifft in vielen, vielleicht in den meisten
Fillen zu, man findet aber auch nicht wenige, in welchen sie sich
nicht bewiihrt, besonders sieht man gar nicht selten die heftigsten An-
fiille bei relativ spirlichem Parasitenbefund. Weit seltener ist das Um-
gekehrte der Fall.

Die Pathogenitit der Parasiten im Auge behaltend, miissen wir
in solchen paradoxen Fillen hauptsiichlich an eine erhihte individuelle
Disposition denken. Diese konnte in einer erhihten Reizbarkeit des
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Nervensystems bestehen, oder in einer chemischen Beschaftfenheit des
Blutes, welche den Parasiten einen zur Production besonders giftiger
Substanzen geeigneten Nihrboden bieten wiirde. Ferner wiire auch
eine verschieden heftige Toxicitiit der Parasiten selbst ins Auge zu
fassen.,

Dass diesen Momenten in der Malariainfection sicher eine Rolle
zukommt, sicht man am deutlichsten in der Verschiedenheit des Krank-
heitsverlaufes unter scheinbar gleichen Verhiltnissen.

So geschieht es z B. nicht selten, dass bei manchen Kranken,
welche mit den kleinen Quotidianparasiten inficirt sind, Spontanheilung
eintritt, indem die Parasiten immer weniger werden und schliesslich
ganz verschwinden, wiihrend andere Kranke, quantitativ und qualitativ
mit gleicher Infection, unter rapider Vermehrung der Parasiten einen
schweren Krankheitsverlauf durchmachen und eventuell auch, trotz
energischer Therapie, zu Grunde gehen,

Dass die individuelle Disposition bei der Malaria eine hervor-
ragende Rolle spielt, das ersehen wir aus den DMittheilungen von
Aerzten, welche in tropischen Gegenden practiciren und dort Gelegen-
heit haben, die Morbiditiit und Mortalitiit der Eingebornen mit jener
der eingewanderten Europiier zu vergleichen. So theilt Martin 39,
welcher durch sieben Jahre in Deli auf Sumatra practicirte, mit, dass
dort die Europiier von den heftigsten Fieberformen ergriffen werden,
withrend die Malaien, Javaner, besonders aber die Tamils (von der
Coromandelkiiste) im Allgemeinen weit seltener als die Europiier, und
wenn schon, dann meistens an den leichteren Formen, wie Quartana
und Tertiana, erkranken.

Aehnliche Beobachtungen stellte Schellong!®!) in Finschhafen
(Kaiser Wilhelmsland) an; wenn er auch selbst eine anniihernde Immu-
nitiit der eingeborenen Landesbevilkerung gegen Malaria in Abrede
stellt, gibt er dennoch zu, dass sie eine geringere Disposition fiir die
Krankheit zeigen als die Europiier,

Bei diesen Beobachtungen muss aber der verschiirfende Umstand
in Betracht gezogen werden, dass in jenen Lindern die Europiier an
Nahrung, Wohnung, Kleidung und Beschiiftigcung hygienisch weit
giinstiger gestellt sind, als die einheimische Bevilkerung, dass ihre
Erkrankungszahl sich also noch weit griisser, als es ohnehin schon
der Fall ist, stellen wiirde, wenn sie nicht die genannten Vortheile,
deren jeder fiir sich als partieller Malariaschutz betrachtet werden
kann, geniessen wiirden.

11%
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Somit kann die persinliche Disposition neben der Zahl der Para-
siten (dieselbe Art vorausgesetzt) die Schwere der Krankheit in maass-
gebender Weise beeinflussen.

Fiir die verschieden starke Toxicitiit der Parasiten besitzen wir
keine directen Beweise, jedoch liisst sich dieselbe aus dem Umstande
vermuthen, dass Personen, welche zu verschiedenen Zeiten an den-
selben Fieberformen erkranken, bald leichtere, bald schwerere Symptome
aufweisen. Freilich lisst sich in diesen Fiillen auch eine zeitlich erhthte
und verminderte Disposition annehmen; mit Sicherheit konnte die Frage
der Toxicitiit also nur auf experimentellem Wege geliést werden, und
zwar auf Grund von Ziichtungen, wozn es aber vorlinfig noch nicht
gekommen ist, oder durch Darstellung des hypothetischen Giftes ans
dem Harn, Schweiss ete.

IX.

Spontanheilung der Malariafieber. —
Phagocytismus. — Wirkung des Chinin auf
die Malariaparasiten.

Dass zahlreiche Fille won Malaria, und zwar sowohl leichte
Wechselfieber, als schwerere, von den kleinen Parasitenformen her-
riihrende Erkrankungen, spontan heilen kinnen, besonders dann, wenn
die Patienten unter giinstige hygienische Verhiiltnisse gebracht werden,
das ist seit lange her bekannt. Man sieht es gar nicht selten, dass die
Krankheit, bald nachdem die Patienten ins Spital kommen, auch ohne
dass Chinin oder sonst ein Mittel angewendet worden wiire, spontan
verschwindet. Es erhellt daraus, wie vorsichtic man den therapeuntischen
Effect eines neuen Mittels gerade bei der Malaria beurtheilen muss,
und dass sichere Schliisse nur auf Grund eines bedeutenden Materials
oezogen werden diirfen.

Die Ursache der Spontanheilung bei Spitalsbehandlung (oder auch
bei hiuslicher Behandlung) diirfte in allererster Linie der Bettruhe,
der verbesserten Nahrung und der allgemeinen korperlichen Erholung
zuzuschreiben sein, welche Factoren den Organismus im Kampfe gegen
den eingedrungenen Feind kriftigen.

In zweiter Linie muss auch der Schutz gegen neuerliche Infeetion
als ein wichtiger Factor mit in Betracht gezogen werden, jedoch ist
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dabei zu bedenken, dass die Malaria fiir gewthnlich eine Incubations-
dauer von acht bis vierzehn Tagen hat, dass also die tiglich etwa
nen hinzutretende Infection nicht sofort zur Geltung kommen kann.

Bei der Spontanheilung nimmt die Zahl der Parasiten rapid ab
und nach wenigen Tagen werden dusserst spirliche oder gar keine
mehr gefunden.

Zum Beispiel:

J. L., 19 Jahre alt, hat angeblich seit vierzehn Tagen tiglich einen An-
fall; hatte frilher nie Fieber. Er ist ein kviiftiger Bursche, ziemlich blass, die
Haut subikterisch, die Milz ist deutlich palpabel. Es hesteht Milzschmerz und
Ahgesehlagenheit der Glieder.

6. October 1592, 10 Uhr a. m. Temperatur 3560,

Blutbefund: 1. Grosse, pigmentirte Parasiten, welche beinahe Blutkirperchen-
grisse haben: das Pigment lebhaft schwiirmend.

2, Ziemlich zahlreiche, die Blutkérperchen zur Hilfte ausfiillende, gleich-
falls stark pigmentirte Parasiten. Die inficirten Blutkérperchen sind hiufig ge-
bliiht und entfirbt.

Es ist also der Befund einer doppelten Tertiana, was auch mit
den Angaben des Kranken stimmt.

3 Uhr p. m. Temperatur 37-0.

6 Uhr p. m. Temperatur 375 Der erwartete Anfall ist auch spiiter nicht
erfolgt; Nachts kein Schweiss.

7. October, 10 Uhr a. m., Temperatur 56°2.

Blutbetund: Derselbe wie gestern Nachmittags; dazu  viele pigment-
fithrende Leukocyten.

4 Uhr p. m. Temperatur 57-5.

Bluthefund: Aeusserst spiirliche, grosse Parasiten.

6 Ubr p. m. Temperatur 35-0.

8. October, 10 Uhr a. m. Temperatur 36-3.

Blutbefund: Nach langem Suchen wird ein grosser, freier Parasit mit leb-
hafter Pigmentbewegung getunden.

Patient ist ferner ohne Anfall geblieben: im Blute ist nichts mehr me-
fonden worden.

P., 47 Jahre alt, gibt an, seit vier Tagen tiglich einen heftigen, typischen
Anfall zu haben.

21. Beptember, ':4 Uhr p. m. Temperatur 40-3; Puls 120, Spannung
unter der Norm. Leichter Ieterns. Milz iiberragt den Rippenbogen um drei
Querfinger.

Blutbefund: Wenige unpigmentirte, amdiboide Parasiten,

22, September. Nachts war starker Schweiss.

9 Uhr a. m. Temperatur 35°5.

Bluthefund : Einzelne rubende kleine Parasiten in Ringform: kein Pigment.
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Y23 Uhr p. m. Schiittelfrost. Temperatur 59-0.

o6 Uhr p. m. Temperatur 40-0. Schiittelfrost danert noch an.

8 Uhr p. m. Temperatur 40-2.

235, September, 9 Uhr a. m. Temperatur 56-7. Patient sehr matt, die Milz
hat =eit gestern an (rrisse zugenommen.

Blutbefund: Ganz spiirliche, ruhende, kleine Parasiten in Ringform.

6 Uhr p. m. Fieberfrei.

24, September. Fiebherfrei.

Blutbefund : Zwei pigmentfithrende Leukocyten, keine Parasiten.

25. September. Patient blieb seither fieberfrei.

Blutbefund: Halbmonde.

Hier sind also die kleinen unpigmentirten Quotidianparasiten vor-
handen gewesen, welche sonst ohne energische Behandlung leicht ein
pernicidses Fieber zur Folge haben kinnen, wiihrend sie in diesem
Falle, ohne jede Medication, spontan verschwunden sind, womit auch
gleichzeitig die Fieberanfiille ausgeblieben sind.

Ueber die Art der Schutzmittel des Organismus gegen die Malavia-
parasiten sind wir durch Metsehnikoff?®) dahin belehrt worden, dass
die Makrophagen der Milz und des Knochenmarks eine energische ver-
nichtende Action gegen die Parasiten entwickeln. In der That fand
auch A. Bignami?®’) in der Milz und in dem Knochenmark grosse
einkernige Zellen, in welchen zahlreiche Parasiten, darunter auch hiinfig
Sporulationskiorper und selbst die ganzen inficirten Blutkirperchen ein-
geschlossen waren. In Gehirngefiissen =ollen die Endothelien gleich-
falls eine, wenn auch wesentlich geringere phagoceytive Thiitigkeit ent-
wickeln.

Neben den mit gut tingirbarem Kern versehenen » Makrophagen«
fand Bignami hiufiz auch solche, deren Kern nicht gefiirbt war,
welehe also als nekrotische Phagoeyten anzusehen sind.  Diese nekro-
tischen Makrophagen mit Sporulationskirpern im Inneren haben Bi-
enami zu seiner, schon einmal erwiihnten Annahme veranlasst, dass die
Recidiven von den Sporen erzeugt werden, welche aus den zerfallenden
Zellen wieder losgekommen sind.

Die Hinfigkeit der Phagocytenbefunde in den genannten Organen,
namentlich aber das Gefressenwerden von ganzen Sporengruppen, ver-
leiht Metschnikoft’s Theorie in Bezug auf die Malaria cine ansehn-
liche Stiitze, und es kann wohl kaum daran gezweifelt werden, dass
der Phagocytose bei der Spontanheilung der Malaria eine wesentliche
Rolle zufillt. Es wiire nur noch erwiinscht, wenn durch Milzpunctionen
erwiesen wiirde, dass die Phagocytose durch die Makrophagen nicht
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erst post mortem zun Stande kommt, wie wir das an den Leukocyten
des Blutes unter dem Mikroskop sehen.

Weniger Gewicht niimlich ist auf die so hiiufig gemachte Beob-
achtung der Phagocytose durch die Leukocyten des Blutes zu legen.

In Priiparaten, welche man seit einer halben bis zn einer Stunde
unter dem Mikvoskop betrachtet, sieht man niimlich sehr oft, wie ein
beweglicher Leukocyt einen freien Parasiten, welcher eventuell auch
mit Geisselfiiden versehen sein kann, nach und nach in seine Substanz
einschliesst; die Pigmentbewegungen des Parasiten setzen sich im Leibe
des Leukocyten noch eine geranme Zeit hindurch fort, dann hiren sie
aber auf und der Contour des Parasiten verliert sich immer mehr, bis
sehliesslich nur noch ein Pigmenthiufchen an den verschluckten Kirper
erinnert,

Dieser Vorgang scheint im circulirenden Blute nicht vorzukommen,
weil man weder in frischen nativen Priparaten, noch in Trocken-
priiparaten je einen Leukocyten findet, welcher einen deutlich kennt-
lichen Parasiten im Leibe hiitte, Dass nicht allein die Circulation des
Blutes es ist, weleche den Process der Phagocytose verhindert, das lisst
sich aus dem Umstande schliessen, dass die Leukocyten, wenn auch
keine Parasiten, so doch sebr hiiufig aufgenommenes Pigment enthalten,
und dieses muss wohl auch im Circuliren gefressen worden sein,
Immerhin ist es aber miglich, dass die verlangsamte Circulation in
Milz und Knochenmark die Phagoeytose an diesen Orten erleichtert.

Ein weiterer Umstand, welcher die Phagoeytose der Malaria-
parasiten durch die cireulirenden weissen Blutzellen hichst unwahr-
scheinlich macht, ist der, dass die Leukoeyten hei der Malaria oft in
verminderter Zahl gefunden werden.

Kelsch!®?) wies darauf hin, dass die Zahl der Leukocyten
withrend der Anfille eine rapide Verminderung erfihrt, so dass das
Zahlenverhiiltniss der weissen und rothen Blutkirperchen 1 : 2000 be-
tragen kann. Wenn man bedenkt, dass die absolute Zahl der rothen
Blutkorperchen gleichfalls sehr abgenommen hat, so wird sich die ahb-
solute Verminderung der weissen Blutkorperchen noch weit hiher
herausstellen, als jene Verhiltnisszahl es aunsdriickt. Auch in Fiillen
von Malariakachexie fand Kelsch starke Verminderung der Leuko-
cyten, nur bei Fiebern mit perniciisen Symptomen ist von ihm stets
eine betriichtliche Vermehrung der Leukoeyten — bis 1:48 — con-
statirt worden.
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Diese Differenz in dem Verhalten der Leukoeyten in Malaria-
fillen von gutartigem und von pernicitsem Charakter ist unaufeeklirt
und wiire weiterer genauner Erhebungen werth.

Dass die verschwundenen Leukocyten sich in der Milz aufhalten,
das konnte Kelseh auch damit beweisen, dass nach kriiftiger Faradi-
sation und consecutiver Zusammenzichung dieses Organes die Zahl der
Leukocyten im Blute gestiegen ist; eine bis zwei Stunden spiiter stellten
sich, mit der allmiiligen neuerlichen Ausdehnung der Milz, die friiheren
Verhiiltnisse wieder her*),

Golgi, der die Phagoeytose durch die weissen Blutkérperchen
hther anschligt, als ich es nach meinen Erfahrungen annehmen kann,
glaubt in diesem Process einen Rhythmus zu finden, welcher dem
Typus des Fiebers parallel gebt. Er findet niimlich, dass die Phago-
cytose bei den Quartan- und Tertianfiebern mit dem Anfall beginnt,
und dass sie ihn um drei bis vier Stunden iiberdauert; spiiter werden
die aufgenommenen Parasiten von den Leukocyten verdaut, und man
ktnne schliesslich aus dem Grade der Verinderungen, welche die ver-
schluckten Parasiten zeigen, beiliufiz die seit dem Anfall verstrichene
Zeit abschiitzen.

Es sei jedoch bemerkt, dass Golgi selbst zugibt, im frischen
Blute selten parasitenhiiltige Leukoeyten zu sehen.

Ich selbst habe in vielen hundert gefirbten Priiparaten in Leuko-
cyten nie einen derartigen Einschluss, sondern immer blos Pigment
auffinden kénnen; es ist mir auch nicht gelungen, aus den melaniferen
Leukocyten viel mehr zu schliessen, als dass iiberhaupt ein Fieber-
anfall vorhergegangen ist; den Zeitpunkt des Anfalles zu bestimmen,
dazu schien es mir an verlisslichen Anhaltspunkten zu fehlen.

Dass die melaniferen Leukoeyten zur Zeit des Anfalles und nach
12—24 Stunden (und spiiter) nach demselben im Blute zu finden sind,
das kann ich vollauf bestitigen, und ich glaube, dass diese pigment-

*) Vielleicht kiinnte man sich im Sinne der Phagoeytentheorie vorstellen, dass
zur Zeit des Malariaanfalles die Leukoeyten sich in der Milz sammeln, um dort
unter giinstigeren Verhiiltnissen, als dies im circulirenden Blute der Fall ist, ihre
parasitenvernichtende Thiitigkeit zu entfalten, und dass Malariafille, in denen es nicht
zu dieser Recrutirung der Leukocyten kommt (ans welchen Ursachen, das wiire hisher
unbekannt), in denen das Blut also an Leukoeyten nicht verarmt, sondern im Ver-
hiiltniss zu den rothen Blutkirperchen sogar reicher an ihnen wird, perniciis ver-
lanfen. Diese Anmerkung erhebt nicht den Anspruch, als Erklirung der genannten
Phiinomene angesehen zn werden, sie diene blos als Anregung zn weiteren Unter-
suchungen.
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haltigen Leukoeyten nur deshalb wiihrend und nach dem Anfall er-
scheinen, weil nur zu dieser Zeit im Blute Pigment frei wird, welches
anfzunehmen sie berufen sind, und dass demnach die Pigmentaufnahme
im Blute nicht als eine scyclische Functione sui generis der Leuko-
cyten, sondern als einfache Consequenz der angefiihrten Umstinde an-
zusehen ist.

Golgi fand auch in dem wiihrend des Anfalls aspirirten Milz-
blute oft viele grosse, stark pigmenthaltige Zellen (Makrophagen);
leider fehlt die Angabe, ob auch eingeschlossene lebende Parasiten,
oder iiberhaupt kenntliche Parasitenkirper zu sehen waren.

Marchiafava und Bignami' fanden bei den Fiebern des
malignen Tertianparasiten gleichfalls, dass die melaniferen Leukocyten
hauptsiichlich zur Zeit des Anfalls und kurz nach demselben in grisster
Menge zu sehen sind. Bei mehrfacher Infection mit continuirlichem
und remittirendem Fieber sahen sie die genannten Zellen aus leicht
begreiflichen Griinden zu jeder Zeit in gleichmissiger Menge.

Die genannten Autoren scheinen den Phagocytismus durch die
Leukocyten des Blutes gleichfalls nur auf eine Siuberung des Blutes
von dem freigewordenen Pigment und von Parasitencadavern zu be-
ziehen, wiihrend sie andererseits hervorheben, dass die grossen, granu-
lirten, einkernigen Makrophagen der Milz, des Knochenmarks, ferner
die Endothelzellen der Gehirngefisse, wie Metschnikoff, Guar-
nieri'), Bignami gezeigt haben und schon friither erwiihnt wurde,
thatsiichlich ganze Parasiten, Sporulationskorper, ja selbst Messing-
korperchen, oder entfirbte inficirte Blutkirperchen in sich autnehmen.

Den Nutzeffect der Makrophagenthiitigkeit sehen die genannten
Verfasser jedoch durch den von Bignami erhobenen Umstand beein-
triichtigt, dass viele der vollgefressenen Makrophagen, ehe sie noch die
Sporen verdaut haben, wieder degeneriren.

Neben der Phagoeytose diirften im Kampfe gegen die Parasiten
noch andere Schutzmittel zur Geltung kommen, denn man sieht bei
den spontan heilenden Fiebern — ebenso wie bei den mit Chinin be-
handelten — hiiufig die grossen freien Parasiten, welche wir
als sterile Formen kennen gelernt haben, die also nicht dazu ge-
langen, Sporen zu bilden und ibre Art zu erhalten, sondern bald, viel-
leicht gleichfalls durch Phagoeytose oder durch Zerfall, zu Grunde
eehen.

Diese grossen sterilen Kérper sind bei den Tertianparasiten be-
sonders hiiufie anzutreffen; sie erhalten sich nach den einzelnen Fieber-
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anfiillen oder nach Ablauf des genannten Paroxysmencyclus noch etwa
12-—48 Stunden im Blute.

Der Fieberanfall selbst wirkt, sei es durch die erhihte
Bluttemperatur, sei es durch die freigewordene pyrogene Substanz der
sporulirenden Parasiten, auf einen grossen Theil sowohl der
halb- als der ganz erwachsenen Parasiten schiidigend ein.

Ich habe nimlich die Tertianparasiten, in geringerem Maasse die
Quartanparasiten withrend der Fieberanfille hiinfig zerrissen gefunden;
diese zerrissenen Kirper (Taf. III, Fig. 33 u. 34) kinnen sowohl intra-
globuliir als frei gefunden werden, je nachdem die schiidigende Wir-
kung des Fiebers einen jiingeren oder einen schon erwachsenen Parasiten
getroffen hat.

Wie die Abbildungen zeigen, erfolgt die Zerreissung in unregel-
miissige zahlreiche Stiicke, und es kann gar keinem Zweifel unterliegen,
dass mit derselben die Lebens- und Fortpflanzungsfihigkeit der Para-
siten erloschen ist. De endeglobuliiren, zerrissenen Parasiten sind bei
genauerer Betrachtung nicht mit amtboiden Kirpern, welche im Fieber
in besonders lebhafter Bewegung zu finden sind, zu verwechseln; in
gefiirbten Priparaten sicht man, dass die einzelnen Fragmente kernlos
sind, wodurch auch der Einwurf ausgeschlossen ist, dass es sich um
mehrfache Infection eines Blutkiirperchens handeln kinnte.

Die Spontanheilung der Malaria beruht daher auf
drei Factoren, und zwar: auf der phagocytiren Thiitigkeit
der Makrophagen der Milz, des Knochenmarks (weniger
der Endothelien der Gehirngefisse), anf dem Umstande,
dass zahlreiche Parasiten steril bleiben, und schliesslich
auf einer vernichtenden Wirkung des Fieberparoxysmus,
welehe sich in der Zerreissung zahlreicher halb- und
ganzerwachsener Parasiten documentirt,

Dem Sterilbleiben und der Zerreissung der Parasiten begegnen
wir in bedeutend erhhtem Maasse, wenn Chinin verabreicht worden
ist, worauf wir sogleich zu sprechen kommen werden.

Die Wirkung des Chinin auf die Malariaparasiten ist
seit Laveran’s Entdeckung sowohl von ihm selbst, wie von mehreren
anderen Forschern studirt worden.

Laveran stellte diese Untersuchungen so an, dass er von einem
Kranken gleichzeitic zwei Blutpriiparate anfertigte; das eine behandelte
er mit einer sehr verdiinnten Chininlosung, wiihrend er das andere,
zur Controle dienende, ohne jeden Zusatz mikroskopirte. Laveran
fand nun, dass, wiihrend sich in dem Controlpriiparate die Parasiten
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durch Lingere Zeit in lebhafter Bewegung erhielten, in dem Chinin-
priparate alle Parasiten rubend und leblos dalagen, woraus die direct
vergiftende Wirkung des Mittels auf die Parasiten erwiesen war.

Spiitere Versuche bestiitigten diese Erscheinung, sie schriinkten
deren Bedeutung aber insoferne ein, als es sich herausstellte, dass auch
andere, indifferente Zusiitze die Parasiten des Priiparates abtidteten.
So fanden Marchiafava und Celli'), dass die Parasiten aunch dann
ihre Bewegungen einstellen, wenn den Priiparaten eine Kochsalzlisung,
oder destillivtes Wasser zugesetzt wird, Grassi und Feletti'®) zeigten
auch, dass, wenn man Malariablut eine Stunde lang mit destillirtem
Wasser schiittelt und dann einem gesunden Menschen einspritzt, keine
Infection erfolgt, weil die Malariaparasiten in Folge der genannten Procedur
abgestorben waren.

Da auf directem Wege die Chininwirkung nicht mit geniigendem
Erfolge studirt werden konnte, unternahm ich es, die Parasiten im
Blute von Kranken, welche mit Chinin behandelt worden sind, zu
untersuchen und daber den Strueturverhiiltnissen der chininisirten Para-
siten besondere Aufmerksamkeit zu schenken. Ziemlich zu gleicher
Zeit und unabhiingig von mir hat Romanowsky mit seiner Firbungs-
methode denselben Weg betreten. Schliesslich haben Baccelli, Golgi,
Marchiafava und Bignami im Anschluss an die Chinintherapie
methodische, in kurzen Intervallen ausgefiihrte Untersuchungen des
nativen Blutes vorgenommen und auf diese Weise die Frage der Chinin-
wirkung zu lisen versucht.

Das einheitliche Resultat aller dieser Untersuchungen besteht darin,
dass das dem Organismus einverleibte Chinin die Para-
siten im Blute todtet.

Diese Wirkung des Chinin auf die Malariaparasiten ist analog
der Wirkung dieses Mittels auf Infusorien, welche im Jahre 1867 von
Binz™) erhoben und spiiter von ihm und seinen Schiilern seiter
studirt worden ist, und wir werden sehen, dass die Veridnde-
rungen, welche die mit Chinin vergifteten Malariapara-
siten zeigen, auffallend éihnlich sind den Verinderungen,
welche Binz an vergifteten Infusorien beschrieben hat.

Betrachten wir zuniichst die Quartan- und die gewihnlichen
Tertianparasiten in Bezug auf ihre Reaction gegen Chinin, so finden
wir die folgenden Erscheinungen.

An den amiboiden Formen des Tertianparasiten ist
schon drei Stunden nach Verabreichung won (05—1'0 Chinin eine
wesentliche Verminderung der amoboiden Beweglichkeit zu constativen;
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nach weiteren drei bis sechs Stunden hat auch die Zahl der Parasiten
betriichtlich abgenommen und von den noch vorhandenen Exemplaren
sind viele zerrissen, so dass sie mehrere innerhalb der rothen Blut-
kirperchen liegende Kiigelchen bilden, welche miteinander nicht mehr
verbunden sind, wovon man sich durch eine linger dauernde Beob-
achtung iiberzengen kann.

An den erwachsenen Formen des Tertianparasiten ist nach Chinin-
verabreichung entweder ein vollstiindiger Stillstand der Pigmentbewegung
zu beobachten, wobei der Parasit ein schollig gliinzendes, homogenes,
wie geronnenes Aussehen hat, oder es tritt hydropische Blihung des
Parasiten mit lebhattester, oscillatorischer Bewegung des Pigmentes auf,
oder endlich, der Parasit zerfillt, dihnlich wie die jungen endoglobuliiren
Formen, in mehrere Triimmer.

Die beiden letzten Veriinderungsweisen, nimlich die Zerreissung
des Parasiten und die hydropische Bliihung, haben wir als Erscheinun-
zen kennen gerlernt, welche auch ohne Chininwirkung wiihrend des
Fieberanfalls vorkommen; withrend wir die Zerreissung als zweifellose
Todtang des Parasiten betrachten kinnen, diirfte die Aufblihung viel-
leicht nur als eine Art von Entwicklungshemmung oder vielmehr
von Fortpflanzungshemmung, also Sterilmachung der Parasiten, anzu-
sehen sein*).

Es ist ferner zu erwiihnen, dass man kurze Zeit nach Chinin-
verabreichung die mittelgrossen Tertianparasiten oft in lebhaftester, so-
zusagen zappelnder Bewegung antrifft; etwas Aehnliches beobachteten
wir auch gelegentlich der Fieberanfille; es scheint also, dass die Para-
siten, ehe sie in Folge des Chinin coaguliren und zum Stillstand
kommen, manchmal zu erhihter Bewegung gereizt werden. Aehnliches
hat auch Bingz fiir die Infusorien beschrieben.

Die Sporulationen des Tertianparasiten kommen unter der Chinin-
wirkung (wenn das Chinin in zwei bis drei Dosen von 0’5 vier bis
sechs Stunden wvor dem Anfall gegeben worden ist) zum Theil in nor-
maler Weise zu Stande, wiihrend ein anderer Theil der Sporulations-
kirper unvollkommen bleibt, worauf wir bei Besprechung der Structur-
verhiiltnisse der Chininformen zuriickkommen werden.

Bei den mittelgrossen Quartanparasiten machte Golgi
die Bemerkung, dass sie unter der Chininwirkung eine weniger feine

#) Herbst'®) hat 1867 (nach Binz) gefonden, dass Chinin in verdiinnter
Lisung die Fortpflanzungsfiihickeit der Infusorien aufhebt; die Todtung erfolgt bei
stiirkerer Concentration.



Kornung, metallischen Glanz und Neigung zum Schrumpten zeigen:
die grossen Formen sind gebliht, sie haben lebhafte oscillatorische Be-
wegung des Pigments, enthalten manchmal Vacuolen oder abortive
Sporen,

Wie man sieht, besteht in dem Verhalten dieser beiden, sich auch
sonst nahestehenden Parasitenarten aunch unter der Chininwirkung volle
Aehnlichkeit.

Die kleinen halbmondbildenden Parasiten sind in ihrer
Reaction gegen Chinin im nativen Priiparate weniger gut zu studiren,
als in gefiirbten Priiparaten.

Baccelli?¥) beobachtete, dass die amihoiden Kiirperchen kurz
nach der Chinindarreichung eine gesteigerte Lebhaftigkeit in der Be-
wegung zeigen, und dass oft 24 Stunden nachher die meisten Korper-
chen spurlos verschwunden sind.

Ich habe bei Fiillen von echter QQuartana leichteren Charakters
gefunden, dass ein Theil der amiboiden Kirperchen schon drei Stunden
nach Verabreichung einer Dosis Chinin von 05 gr einen mangelhaft oder
gar nicht mehr gefiirbten Nucleolus zeigt. Bei Fortsetzung der Chinin-
therapie findet man in diesen Fillen nach weiteren zwdlf Stunden nur
mehr vereinzelte Parasiten mit erhaltenem Nucleolus, wiihrend die
iibrigen Kirperchen entweder keinen fiirbbaren Nucleolus mehr be-
sitzen, oder selbst schon im Zerfall sind, so dass man von den am
meisten veriinderten Formen nur mehr einige ungestaltete Fragmente
vorfindet (Taf. 1V, Fig. 57—62).

Das Ungefiirbtbleiben des Kernchromatin bedeutet die eingetretene
Nekrose der kleinen Parasiten; sie wird, wie es scheint, sehr rasch
von vollstindigem Zerfall der Korperchen gefolgt, so dass nach
48 Stunden von ihnen keine Reste mehr gefunden werden.

In #hnlicher Weise klirt sich die Chininwirkung
auch bei den Tertianparasiten auf. Ich fand, dass wenige
Stunden nach der ersten Chinindosis der grisste Theil
der kleinen und mittelgrossen Formen keinen firbbaren
Nucleolus mehr besitzt, wihrend die helle Blase, welche
den Kern bedeutet, nach wie vor zu sehen ist; das fernere
Schicksal dieser nekrotischen Parasiten besteht gleichfalls in Zerfall
(Taf. III, Fig. 35).

Ferner habe ich gefunden, dass manche Sporulationskirper unter
dem mehrere Stunden vor dem Anfall verabreichten Chinin eigenthiim-
liche Veriinderungen erleiden kinnen (Taf. III, Fig. 36 u. 37). Diese
Sporulationskirper zeigen zwar eine Segmentirung, welche im nativen



174

Priiparate vielleicht als vollwerthig erscheinen wiirde; im gefiirbten
Zustand zeigt sich jedoch die interessante Thatsache, dass nur ein
geringer Theil der gebildeten Segmente lebensfiihige Sporen
darstellt, indem sie eine wohlausgebildete Struetur zeigen, wiihrend
der grisste Theil der Segmente keinen Nucleolus besitzt, also
nicht als lebensfiihig anzusehen ist.

Ich glaube, auf Grund dieser Bilder annehmen zu diirfen, dass
die Segmentirung unter Chinineinfluss in mangelhafter Weise erfolgt,
und benannte daher diese kernlosen Segmente als todtgeborene
Sporen. KEs wire aber nach Golgi’s gleich zu erwiilinenden Beob-
achtungen auch miglich, dass die Sporen, erst nachdem sie lebens-
fiihig gebildet worden sind, zu Grunde gingen. Im Wesentlichen be-
steht zwischen den beiden Miglichkeiten kein Unterschied.

Romanowsky*® hat an den erwachsenen grossen Parasiten die
entschiedenste Wirkung des Chinins wahrgenommen, indem er diese
oft ohne Nucleolus, hingegen mit bloss diffus gefiirhtem Nuclens vorfand.
Ich habe schon an anderer Stelle betont, dass ich die diffuse Firbung
des Kerns und das Verschwinden des Nucleolus an den grossen Formen
nicht in jedem Falle als Nekrose, sondern auch als Vorbereitung zur
Sporulation ansehe; ich halte daher die jungen Formen ohne Nuecleolus
als entschieden charakteristischer fiir die Chininwirkung als jene von
Romanowsky beschriebenen. An den Sporulationskorpern beschreibt
Romanowsky in Uebereinstimmung mit mir die mangelhafte Tinection
der Nucleoli (bei ihm Kerne).

Wir sehen also aus den Untersuchungen von gefiirhbten Priiparaten,
dass die Malariaparasiten verschiedener Art und verschiedenen
Alters durch das Chinin eine Nekrose erleiden, und dass auf
diese Art einerseits die specifische Wirkung des Chinin bei Malaria
cine ausreichende Erklirung findet, andererseits die Pathogenitit der
Malariaparasiten durch ihre nachgewiesene Empfindlichheit gegen Chinin
eine Stiitze gewinnt,

Es muss nicht hervorgehoben werden, dass nicht simmtliche
Parasiten sofort nach den ersten Chinindosen nekrotisech zu Grunde
gehen; wir wissen ja, dass auch nach eingeleiteter Therapie, zu welcher
Zeit immer das Chinin verabreicht worden ist, sowohl bei den Quartan-
und Tertianfiebern, als namentlich bei den Fiebern der zweiten Gruppe,
weitere Anfille erfolgen kinnen, ja, dass bei den perniciisen Fiebern
oft trotz reichlicher subeutaner »Chinineinspritzungen< die Krankheit
entweder todtlich verlaufen, oder durch lingere Zeit hartniickig recidi-
viren kann,
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Die Ursachen, welche der in mangelhaftem Maasse erfolgenden
oder ganz ausbleibenden Chininwirkung zu Grunde liegen, diirften sehr
verschieden sein.

Die Verabreichungsart des Chinin ist schon an und fiir sich von
Einfluss auf seine Wirkung. Es ist allen Aerzten, welche die Malaria
aus der Praxis kennen, bekaunt, dass die Verabreichung des Chinin
per os in Pulverform an Raschheit der Wirkung wesentlich zuriick-
bleibt gegen die Darreichung gleich grosser Dosen in Lisung. Der
Grund dieser Erscheinung ist leicht einzusehen. Es ist zweifellos, dass
das Chinin in bestimmter Concentration im Blute gelist sein muss, um
entschiedene Wirkung auf die Parasiten zu besitzen, und dass unter-
halb dieser Concentration entweder eine geringe, nur auf einzelne, be-
sonders hinfiillige Parasiten beschriinkte, oder selbst gar keine Wirkung
erzielt werden kann. Das Chinin soll also auf eine Art dem Organis-
mus einverleibt werden, dass das Blut dasselbe durch einige Zeit in
miglichst starker Concentration gelist enthalte. Bei der Verabreichung
in Pulverform wird dieses Postulat gewiss weniger erfiillt, als wenn
man das Chinin in Lisung gibt. Diese wird rascher resorbirt als das
Pulver, welches sich im Magen nach und nach aunflést und in kleinen
Portionen resorbirt wird. Es muss dabei in Betracht gezogen werden,
dass die Ausscheidung des Chinin durch den Harn sehr rasch erfolgt;
sie beginnt schon zehn Minuten nach der Einnahme des Mittels, wiichst
sechs Stunden spiiter betriichtlich an und ist in zwalf Stunden beinahe
vollendet (Th aun '%7). Spiter (bis 48—60 Stunden) sind nur mehr Spuren
von Chinin im Harne nachweisbar,

Noch besser als durch Liisungen per os wird das erstrebte Ziel
durch die hypodermatische Einspritzung des Chinin erreicht.
Zu dieser wird am zweckmissigsten die folgende von Vitali und
Galignani ) empfohlene Lisung beniitzt:

Chininum muriat. 100
Aqu. dest, 75
Acid. mur. dilut. 25
Die Lisung enthilt im Cubikeentimeter 073 gr des Chin. mur.
Fiir die allerschwersten Fille der Malariainfection, in welchen
eine moglichst grosse Concentration und eine rasche Wirkung des
Mittels erwiinscht ist, hat Baceelli'®) in neuerer Zeit die intra-
ventse Chinineinspritzung mit viel Erfolg eingefiihrt. Sie empfiehlt
sich fiir die Fiille von Malaria comatosa, welche sonst hiufig
letal ausgehen.
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Bacecelli beniitzt folzende Lisung:

Chininum mur. 10
Natrium chlorat. 0075
Aqu. dest, 100

Die Lisung ist vor dem Gebrauch aufzukochen und zu filtriren;
die Einspritzung geschieht in eine kleinere Armvene, eventuell direct
durch die vorher griindlich desinficirte Haut.

Neben der Verabreichungsweise diirfte es aber noch andere Um-
stiinde geben, welche die Chininwirkung beeintriichtigen, wie z. B. mangel-
hafte Funetion der Magen- und Darmschleimhaut, oder des subcutanen
Bindegewebes, welche die Resorption verzigert, Verstopfungen von Ge-
hirneapillaren mit inficirten Blutkiorperchen, wodurch die Parasiten mit
dem Chinin nicht in Beriibrung kommen, endlich vielleicht auch eine
erhithte Resistenzfiihigkeit mancher Parasitenarten.

Eine Reihe der Malariaparasiten ist gegen Chinin
vollstiindig unempfindlich, und zwar die Reihe der Halb-
mondkirper. Es wird von allen Beobachtern iibereinstimmend ange-
geben, dass diese Korper bei nachhaltigster Chinintherapie unveréindert
bleiben, und dass die Therapie in diesen Fillen auch keine prophy-
laktische Rolle spielt, indem die Recidiven ebenso eintreten, ob nun in
der fieberfreien Zwischenzeit Chinin gegeben worden ist, oder nicht.

Auch diese Thatsache spricht gegen Bignami’s Ansicht von
den latenten Sporen, welche, aus den Phagoeyten freigeworden, die
Recidiven verursachen sollen. Die Sporen sind nimlich unter allen
Wachsthumsstufen der Malariaparasiten am empfindlichsten gegen das
Chinin.

Golgi' hat auf Grund seiner an nativen Blutpriparaten ge-
wonnenen KErfahrungen folgende Chininempfindlichkeitsseala fiir die
Entwicklungsphasen der Quartanparasiten aufgestellt:

1. Sporen.

2. Reife Formen vor Beginn des Segmentationsvorganges.

3. Endoglobuliire jiingere Formen.

Die Sporen sind die empfindlichsten Kirper, darauf folgen die
grossen Korper, welche die Blutkiérperchen vollstindig ersetzt haben,
schliesslich die endoglobuliren jiingeren Kirperchen, deren Blutkirper-
chenmantel Golgi als einen relativen Schutz ansieht, welcher sie gegen
das Chinin schiitzt. Bei den Tertianparasiten hat Golgi auch die
endoglobuliiren jiingeren Formen, ebenso wie ich, sehr empfindlich
gefunden, und er glaubt, dass das hypertrophische, im Gefiige gelockerte
Blutktrperchen das Chinin leichter durchdringen lisst.
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Golgi hat unter Beobachtung des Parasitenbefundes an quartanen
und tertianen Fiebern festzusetzen versucht, zu welcher Zeit die
Chininverabreichung bei mibglichst geringer Gabe den grissten
Nutzeffeet erzielt, und er kam zu dem Resultate, dass der zweckmiissigste
Zeitpunkt drei bis fiinf Stunden vor dem Anfall liegt. Zwar erfolgt
der niichste Anfall in voller Intensitit, dafiic bleiben aber die folgen-
den Anfiille, oft ohne dass weiter Chinin verabreicht worden wiire, aus.

Golgi hat niimlich beobachtet, dass die schon auf dem Wege
der Segmentation befindlichen Parasiten durch das Chinin nicht beein-
flusst werden, sondern, dass sie den Segmentirungsprocess trotz Chinin
ungestirt vollenden; hingegen fand er die jungen Sporen von der
fdussersten Empfindlichkeit gegen das Chinin.

Wenn man nun in dem angegebenen Zeitpunkte (drei bis fiinf
Stunden vor dem Anfalle) 1 gr Chinin verabreicht, dann wird das Blut
zur Zeit des Anfalls schon so viel Chinin gelist enthalten, um die eben
gebildeten Sporen, also die gesammte junge Brut sozusagen in statu
nascendi zu tidten, und dadurch jeden folgenden Anfall unmiglich zu
machen.

Es ist seit lange her bekannt und wurde neuerlich von Golgi
bestiitigt, dass, wenn das Chinin etwa sechs his acht Stunden vor dem
Anfall verabreicht wird, dieser hinausgeschoben und abgeschwiicht wird.
Man kann auf diese Art also kiinstlich einen postponirenden Typus
erzeugen. Bei mehrfacher Infection mit Quartanparasiten gelang es
Golgi manchmal, eine Generation nach der anderen zu tidten und
dadurch eine dreifache Quartana (Quotidiana) erst in eine zweifache
und schliesslich in eine einfache zu verwandeln. Dieses Experiment
liisst sich bewerkstelligen, wenn man zwei Stunden vor dem Anfalle
eine kleine Dosis Chinin, etwa 04 gr verabreicht; mit dieser geringen
(Gabe erzielt man die Abtiidtung eines grossen Theiles, oder unter Um-
stiinden aller im Anfalle neugebildeten Sporen, so dass damit eine
(Generation ausgeschieden wird., Die griisseren Formen der sonst noch
vorhandenen Generationen werden durch die schwache Chinindosis nicht
oder nur wenig geschiidigt, sie bleiben also erhalten und erzeugen den
entsprechenden Fiebertypus. Jedesmal gelingt dieses Experiment frei-
lich nicht, denn die Empfindlichkeitsunterschicde der Parasitenstadien
sind keineswegs sehr grosse, so dass man auch mit kleinen Dosen in
allen Generationen Schaden anrichten und dadurch die allmilige Aus-
schaltung der Anfille vereiteln kann. Durch Chininverabreichungen,
welche nicht zur zweckmiissigen Zeit der Sporulationen, sondern zu
anderen beliebigen Zwischenzeiten erfolgen, wird der Fiebertypus oft

Mannaberpg. Die Malariaparasiten. 12
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verschoben; die friiher regelmiissig eintretenden Paroxysmen kiinnen aus-
einandergeschoben oder aneinandergeriickt werden, je nachdem durch
die Therapie die eine oder die andere Parasitengeneration in der Ent-
wicklung gehemmt worden oder intact geblieben ist.

Aehnliche Beobachtungen wie die von Golgi tiber die Chinin-
wirkung bei tertianen und quartanen Fiebern sind von Marchiafava
und Bignami'®’) beziiglich der malignen Tertianfieber angestellt wor-
den. Sie fanden, dass, wenn das Chinin gegen Ende des Paroxysmus
verabreicht wird, die junge Parasitengeneration entweder die Entwick-
lung einstellt und nach 12—24 Stunden (seltener 36—48 Stunden) aus
dem Blute versechwindet, oder dass sich ein Theil der Generation entwickelt,
aber in verlangsamter Weise, oder schliesslich, wobei man an eine be-
sondere Resistenz der Parasiten gegen das Alkaloid zu denken hat,
dass sich die ganze Generation ungestirt entwickelt und fortpflanzt. Je
nach diesen drei Eventualititen bleibt der folgende Anfall entweder
vollstiindig aus, oder er erfolgt spiiter und bleibt abortiv, oder er erscheint
zur rechten Zeit und in voller Intensitiit. Das letztere wurde beson-
ders dann beobachtet, wenn das Medicament in einer einmaligen Dosis
verabreicht worden ist.

Wird das Chinin wihrend der Apyrexie verabreicht, zur Zeit
der pigmentirten, die Sporulation schon vorbereitenden Parasiten, dann
sicht man die junge Generation gar nicht erscheinen; war die Tempe-
ratur jedoch zur Zeit der Chininverabreichung schon im Steigen, dann
sicht man die junge Generation entweder noch wiihrend des Fieber-
anfalles auftreten und bald wieder verschwinden, oder man sieht sie
erst mehrere, bis zu 24 Stunden nach Beginn des Anfalles in den
Blutkirperchen.

Dementsprechend bricht bei der genannten Verabreichungsart
withrend der Apyrexie, der niichstfolgende Anfall in voller Kraft aus,
jedoch pflegen die spiteren Paroxysmen auszubleiben.

Bei mehrfacher Infection mit diesen Parasiten — und das ist ja
der weitaus hiiufigere Fall — verschwinden die diversen Generationen
nacheinander. Nach den Sporen sollen die pigmentirten Korper am
empfindlichsten sein, wiihrend die jungen, schon endoglobuliiren Para-
siten resistenter sind und noch einen bis zwei Tage lang, wenn auch
in verminderter Zahl, zu finden sind.

Wir sehen also, dass auch bei diesen Fiebern, vorausgesetzt dass
sie Apyrexien erkennen lassen, dass sie also nur von einer Generation
herriihren, die Verabreichung des Chinin mehrere Stunden
vor dem Anfall den griisssten Effect erzielt.
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Dasselbe gilt auch fiir die Quotidianfieber. Es ist aber im Auge
zu behalten, dass die drei halbmondbildenden Parasitenarten meistens
in mehrfachen Generationen vertreten sind, dass sich die Therapie also
bei den resultirenden continuirlichen oder remittirenden Fiebern nicht
gut nach den einzelnen Paroxysmen richten kann. In diesen Fiillen
ist es geboten, sofort nach Stellung der Diagnose mit der Chinin-
verabreichung zu beginnen und dieselbe in 0'5—I1"0grammigen Dosen,
welche in vier- bis sechsstiindigen Intervallen gereicht werden, fortzu-
getzen; auch geringere Dosen, wie 1'0 gr in drei Dosen, Friith, Mittags
und Abends genommen, leisten bei diesen Fiebern, wenn sie nicht sehr
schwer sind, gute Dienste.

Marchiafava und Bignami theilen mit, dass sie in den
romischen Spitilern bei den Sommerfiebern gewihnlicher Schwere
zuniichst 2 g Chininum sulf. oder mur. in zwei Dosen mit zwei-
bis vierstiindigem Intervall verabreichen, weiter folgen alle zwolf
Stunden 0-5—1-Hgrammige Dosen., Bei den schweren Formen dieser
Fieber wird anfinglich eine subcutane Injection von 1—2 gr, bei
Fiebern mit pernicitisen Symptomen werden im Beginn alle vier bis
sechs Stunden subcutane Injectionen von 2—3 g¢r, spiiter von 1 gr
verabreicht. Diese Fieber werden, wie schon erwihnt war, mit den in-
travenosen Einspritzungen nach Baccelli am erfolgreichsten bekimptft.

Neben der therapeutischen sei auch noch die prophylaktische
Anwendung des Chinin erwihnt; dieselbe wird an vielen Malaria-
orten mit Erfolg geiibt und besteht darin, dass die Leunte tiglich eine
miissig grosse Dosis von 0:-3—0'4 Chinin, meistens in Branntwein, zu
sich nehmen. In Pola ist bei den Soldaten, welche an beriichtigten
Fieberposten exponirt sind (wie die Brionischen Inseln, gewisse See-
befestigungen ete.), diese prophylaktische Chininverabreichung seit einer
Reihe von Jahren eingefithrt und hat sich, wie ich von den Herren
Marineiirzten gehisrt habe, sehr gut bewiihrt. Aehnliche Erfolge sind
von der englischen und franzisischen Marine verzeichnet.

Die abtidtende Wirkung des Chinin auf die niederen Thiere
scheint nach Binz ') mit der oxydationshemmenden Eigenschaft dieses
Alkaloids zusammenzuhiingen. Es ist durch Bonwetsch, Binz und
Rossbach ermittelt worden, dass durch das Chinin das Hiimoglobin
den Sauerstoff fester bindet, also schwerer abgibt; Chinin schwiicht auch
die Ozonreaction des Blutes betrichtlich ab, sei es, dass das Chinin
dem lebenden Thiere einverleibt oder dem Blute beigemengt wird.

Es ist daher gerechtfertigt, wenn Binz der Vermuthung Aus-

druck gibt, dass die Infusorien an Erstickung zu Grunde gehen,
13%
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indem das Chinin das Protoplasma der Fiihigkeit beraubt, Sauerstoff
aufzunehmen.

Es wurde weiter oben erwihnt, dass die an den Malariaparasiten
nach Chininverabreichung sich darbietenden Erscheinungen sehr iihn-
lich sind jenen von Binz an den Infusorien beobachteten Vorgingen;
es sel hier zu dessen Bekriiftigung auf die Arbeit von Binz'**) aus
dem Jahre 1869 hingewiesen, wo unter anderem auch bemerkt wird,
dass bei geringerer Concentration der Chininlosung sich anfangs eine
irritirende * Wirkung des Chinin auf grissere Infusorien nachweisen
liisst; dasselbe haben wir oben an den Malariaparasiten beschrieben.
In einer weiteren Publication schreibt Binz '1"): »Oft sieht man, wie sie
(die Infusorien) fast augenblicklich vom Chinin zerrissen werden. Oder
sie platzen, ihr aufgeblihter Kern stiirzt hervor, und binnen wenigen
Minuten ist jede Spur der Zellform und der Organe verschwunden,
Es ist ein Act zerstirender Gewalt, den das Chinin in nicht zn ver-
diinnter Quantitit gegeniiber dem Aufban manches lebenden Eiweisses
ausiibt.« Mit einer Lisung von 1:50.000 von neutralem, salzsaurem
Chinin sah Binz die Amiben des Siisswassers sich tetanisch zusammen-
ballen.

Auf Grund seiner Beobachtungen zog Binz schon im Jahre 1868
beziiglich der Malaria, welche damals allgemein als Neurose betrachtet
worden ist, einen Schluss, wie folgt: »Es ist dermalen unbestritten, dass
die Malariakrankheiten, viele Typhen, die Pyiimie der Chirurgen, und,
wie die Untersuchungen seit Semmelweiss deutlich darthun, das
Puerperalfieber Fermentationsvorgiinge sind, die durch Aufnahme sep-
tischer Stoffe ins Blut verursacht werden. Diese Stoffe sind verschie-
dener Natur, wie es ihr Einfluss auf den Stoffwechsel ist. In der Haupt-
sache, der Erregung von krankhafter, mit hoher Temperatur und
raschem Zerfall einhergehender Umsetzung der Gewebebestandtheile,
stimmen sie mit einander iiberein. Bei einem Theile von ihnen repro-
ducirt sich das Ferment und wird leicht iibertragbar, bei einem an-
deren ist das noeh zweifelhaft. Dass dieses Ferment, wie bei sonstigen
Giithrungs- und Fiulnissvorgiingen, ein niederster Organismus ist, bedarf
der Entscheidung in letzter Instanz.«

Wie wir heute wissen, hat die »letzte Instanze Binz beziiglich
der Malaria gliinzend Recht gegeben.

Es eriibrigt noch, iiber die Wirkung des Chinin auf die Leuko-
cyten Einiges zu bemerken.

Bekanntlich hat Binz '3 gefunden, dass die farblosen Blutzellen
unter dem Einfluss einer Chininlisung von 1:2000%) sofort grob
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granulirt werden und absterben, ferner, dass die Zahl der cireulirenden
Leukocyten durch Verabreichung grosser Chinindosen bis auf ein Viertel
herabgedriickt werden kann.

Es diicfte nicht sehr gewagt sein, anzunehmen, dass auch die
Phagoeyten der inneren Organe in ihren Functionen durch das Chinin
eher geschwiicht als angeregt werden, und dass wir also die Chinin-
heilang der Malaria durchaus nicht aunf eine Verstirkung der phago-
eytiren Thiitigkeit der Zellen zuriickzufiihren, sondern ganz aus-
schliesslich der specifischen Abtédtung der Parasiten inmerhalb der
Blutbahn zuzuschreiben haben. )

Es ist schliesslich interessant, noch einmal darauf hinzuweisen,
dass die Himoparasiten der Vigel durch das Chinin nicht beeinflusst
werden. Vielleicht liegt das an der Verschiedenheit des Nihrbodens;
man erinnere sich daran, dass nach Binz wohl die Siisswasseramiiben,
nicht aber die Salzwasseramiben durch Chinin getidtet werden; auch
die Euglenen verhalten sich refractiir gegen das Alkaloid.

X.

Ziichtungsversuche. — Yermuthungen iiber
das Vorkommen der Parasiten ausserhalb des
Organismus. — Infectionsmodus der Malaria. —

Incubation.

Es ist von uns schon wiederholt darauf hingewiesen worden, dass
alle Versuche, die Malariaparasiten zu ziichten, so zahlreich und so
verschieden dieselben auch angestellt worden sind, ein negatives Resultat
ergeben haben, Man verwendete zu denselben mnicht blos die in der
Bakteriologie iiblichen Nihrboden, sondern auch andere Stoffe, von
denen man a priori annehmen konnte, dass sie den Malariaparasiten
die giinstigsten Bedingungen zum Fortkommen bieten wiirden. So

*) Engelmann fand, dass selbst Liisungen von 1: 20,000 die amiboide Be-
weglichkeit der Leukocyten verlangzamen.

#%) Es sei auch erwiihnt, dass Golgi nach Chininverabreichung eine Ver-
spitung und Abschwiichung des »Phagoeytismus< im kreisenden Blute beobachtet hat.
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glaubte man, durch himoglobinhaltigen Niihrboden den Nahrungs-
bediirfnissen der Parasiten gerecht zu werden; jedoch man gelangte
auch auf diesem Wege nicht zum Ziele, und ebenso wenig fruchteten
die Versuche, in dem Aderlassblute selbst, welches man in Rihrchen
einschmolz, die Ziichtungen zu bewerkstelligen.

Das Aecusserste, was diese Bemiihungen erreichten, war die Er-
haltung einiger Parasiten, namentlich der grossen Kirper der Quartan-
und Tertianparasiten, durch zwei bis drei Tage.

Mit meiner gewiirmten, feuchten Sauerstoffkammer gelang es mir,
sowohl die grosseren Formen der genannten Parasiten als auch Halb-
mondkirper durch zwei bis drei Tage in unveriinderter Form und an-
scheinend lebend zu erhalten. Einmal entwickelte sich in derselben ein
unfertiger Sporulationskirper des Tertianparasiten zur vollstindigen
Reife, die Sporen wichen auseinander und nahmen Gestalten an, wie
wir sie an den jungen Parasiten zu sehen pflegen, zwiolf Stunden
nach Bersten des Sporulationskirpers fand ich sie jedoch schon abge-
storben.

Einen ebenso geringen Erfolg hatten die Versuche, die Malaria-
parasiten in der Leibeshthle eines anderen Thieres parasitisch anzu-
siedeln oder fortpflanzungsfiihig zu erhalten.

Rosenbach ') sah in Blutegeln, welche er einem Fieberkranken
applicirte, nach 48 Stunden noch lebende Tertianparasiten — wenig-
stens zeigten sie Pigmentbewegung. Dasselbe erzielte Sacharoff,
wenn er die angesaugten Blutegel auf Fis brachte.

Ich fiitterte wiederholt Fliegen mit Malariablut, welches reich an
Sporulationen oder an Halbmonden war; die Kirper erhielten sich aber
anch hier nur kurze Zeit und vermehrten sich nicht.

Nach allen diesen gescheiterten Bemiihungen erscheint es immer
mehr wahrscheinlich, dass die Malariaparasiten in der Aussen-
welt nicht als Saprophyten, sondern gleichfalls als Parasiten,
sel es thierischer oder ptlanzlicher Organismen, existiren
diirften.

Laveran’s Vermuthung, dass vielleicht die Gelsen die Wirthe
der Parasiten sind, wird von Grassi und Calandruccio ') auf
Grund negativ ausgefallener Fiitterungsversuche, weleche von Calan-
druccio angestellt worden sind, abgelehnt. Die genannten Forscher
haben sich eingehend mit der Irage nach der Existenz der
Malariaparasiten in der Aussenwelt beschiiftigt, und sie glauben aus
ihren Untersuchungen den Schluss ziehen zu diirfen, dass gewisse
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Amibenarten — namentlich die Amoeba guttula (oder gracilis) —
als ihre extraparasitire Form anzusehen seien.

Grassi und Calandruceio gehen von der Voraussetzung aus,
dass die Malariaparasiten unter jenen Rhizopoden zu suchen seien,
welche an allen Malariaorten gefunden werden. Sie untersuchten dem-
pach Sumpfwasser, feuchten Boden, Reisfelder, Hanf- und Leinen-
macerationen, mit einem Wort, die beriichtigtesten Malariaherde, auf
ihre Rhizopoden und fanden, dass in all’ ihnen Arten aus dem Genus
Amoebae und aus den nahestehenden Genera Hyalodiscus, Dactylo-
sphaerium in grosser Menge vorhanden sind. Sie stellen sich die Infec-
tion des Menschen und der Thiere so vor, dass die encystirten und in
Folge ihrer Leichtigkeit mit dem Luftstrom ziehenden Amiben ein-
geathmet werden. J0s gelang ihnen auch, obwohl sehr selten, die
Amobencysten im Thau nachzuweisen, ferner entdeckten sie dieselben
in dem Nasenschleim won Tauben, welche sie durch mehrere Nichte
der Ausdiinstung von Siimpfen oder von Malariaerde ausgesetzt hatten,

Die Unmiglichkeit, die Parasiten ans dem Blute des Menschen
oder der Thiere in die Amibe der Aussenwelt zuriickzuziichten, er-
kliiren sie damit, dass die Parasiten in dem thierischen Organismus
sozusagen verwohnt werden, so dass sie die Fihigkeit verlieren, wieder
zu einer selbststiindigen Lebensweise zuriickzukehren.

Der gewichtigste Einwurf, welcher sich gegen die Hypothese von
Grassi und Calandrueccio erhebt, ist der, dass die von ihnen ge-
nannten Amiben weit grissere Verbreitung auf dem Krdboden haben,
als die Malaria selbst. Die Zuliissigkeit dieses Einwurfes erkennen die
beiden Autoren selbst an, und sie nehmen demselben gegeniiber an,
dass es die grissere Quantitit der Amiben ist, welche die Malaria-
orte zu Seuchenherden gestaltet.

Es ist heute noch nicht miglich, die vorgebrachte Hypothese
vollstiindig zu wiirdigen, und es ist zuniichst nothwendig, die ausfiihr-
liche Publication der beiden sizilianischen Forscher abzuwarten, um
sich iiber die Richtigkeit ihrer Argumente ein Urtheil zu bilden. Ich
will hier, jedoch mit aller Reserve und ohne den geringsten Schluss
darans abzuleiten, erwithnen, dass ich einmal gelegentlich eines Ziich-
tungsversuches (mit Tertianparasiten) in der feuchten Sauerstoffkammer
zwilf Stunden nach Beginn des Versuches im Priiparate zwei Cysten
gefunden habe, welche den Cysten von Monas Guttula Ehrbg. voll-
stiindig dihnlich sahen,

Dass die Malariakeime mit der Luft eingeathmet werden, dariiber
kann nach unzihligen Erfahrungen kein Zweifel mehr bestehen, jedoch
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werden von Zeit zu Zeit immer wieder Beobachtungen mitgetheilt,
welche darauf hinweisen, dass es auch moglich sei, die Malaria auf
dem Wege des Darmes, namentlich durch das Trinkwasser, zu acqui-
riren ¥),

Diese Beobachtungen sind aber immerhin sehr spiirlich gegeniiber
der allgemeinen Erfahrung von der Gefihrlichkeit der Luft in Malaria-
gegenden; auch scheint eine Anzahl jener Mittheilungen nicht voll-
stindig einwurfsfrei zu sein beziiglich der richtizen Diagnose der in
Frage gestandenen Krankheitsfillee In dem bekannten Falle vom
Schiff »Argoe, welcher von Boudin mitgetheilt und seither hiufig
citirt worden ist, liegen die Verhiiltnisse, wie Colin gezeigt hat, gleich-
falls nicht unanfechtbar vor, und es ist durchaus nicht sicher, dass
jene unter der Mannschaft des genannten Schiffes angeblich in Folge
des Genusses schlechten Trinkwassers auf hoher See ausgebrochene
Krankheit thatsiichlich Malaria war und nicht eher eine typhoide Er-
krankung, wie Colin**) zu vermuthen Anlass findet.

Derselbe Einwand kann nach meiner Ansicht auch Senise 149
gegeniiber erhoben werden, welcher vor drei Jahren iiber den Aus-
bruch eciner Malaria - Epidemie in Basilicata berichtet hat, woselbst
in Folge Beschidigung des Aquiiductes von der Bevilkerung schlechtes
Trinkwasser beniitzt worden war. Die Krankheitsfille sollen haupt-
siichlich gastroenteritische und Lebererscheinungen geboten haben;
leider hat Senise es verabsiumt, das Blut zu untersuchen, und die
Diagnose der Malaria kann daher bei dem heutigen Stande unserer
Kenntnisse angezweifelt werden.

Dass andererseits das Trinken von selbst sehr schlechtem Sumpf-
wasser nicht Malaria erzeugen muss, das ist wiederholt nachgewiesen
worden, so auch vor mehreren Jahren von Marchiafava und Celli®),
welche sechs Personen durch 8—16 Tage Wasser aus den Pontinischen
Siimpfen trinken liessen, ohne dieselben an Malaria erkranken zu sehen.
Aehnliche Experimente mit gleichfalls negativem Resultat sind vor zwei
Jahren auch von Salomone Marino!*?) angestellt worden.

Dass die Malariaparasiten, resp. die von denselben inficirten Blut-
kirperchen die Placenta durchdringen konnen, zeigen die Fiille von
Dinstl, Sehramm, Duchek, Playfair, in welchen der Fitus von

#) Als Curiosum sei die Beobachtung Biichner’s'#%), einer Wechselfieber-
ibertragung von einem Kranken auf einen Gesunden, mit dem er in demselben Bette
schlief, erwiibmt.

##) Colin, cit. nach Kelsch und Kiener®), 8, 543,
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der kranken Mutter her inficirt worden ist; auch Uebertragungen von
der Amme auf das Kind sind beobachtet worden (Schramm, Baxa,
Luec), der umgekehrte Fall ist gleichfalls behauptet worden (Sons) '42),

Bei dieser Gelegenheit sei auch erwiihnt, dass es Dochmann %)
gelungen ist, durch Ueberimpfung des Herpesbliischeninhaltes eines an
Quartanfieber leidenden Patienten bei einem gesunden Menschen nach
wenigstiindiger Incubation ein Fieber zu erzeugen, welches sich im
quartanen Typus wiederholte; von einem Quotidianfieber iiberimpfte
Dochmann Herpesblischeninhalt auf drei Menschen, in einem Falle
war das Resultat positiv, in den beiden anderen unbedeutend, resp.
negativ,

Es ist bisher noch nichts iiber einen etwaigen Parasitengehalt
des Herpesblischeninhaltes bekannt geworden; nach Dochmann’s
gelungenen Uebertragungen ist es hiichst wahrscheinlich, dass die Para-
siten sich in dem Serum der Bliischen finden miissten.

Schweiss habe ich wiederholt ohne Resultat untersucht.

Es liegt nicht im Rahmen dieses Buches, die tellurischen und
atmosphiirischen Verhiiltnisse, welche die Entstehung der Malaria be-
dingen und firdern, zu besprechen, jedoch sei an dieser Stelle darauf
hingewiesen, dass die Regeln, welche im Studium jener Verhiltnisse
gewonnen und von zahlreichen Autoren eingehend gewiirdigt worden
sind, in keiner Weise der Annahme eines belebten Malariavirus ent-
gegentreten. Die wichtigsten Bedingungen, unter welchen die Malaria-
seuche ausbricht, sind bekanntlich geringe Porositit des Bodens,
miissige Feuchtigkeit und Wiirme, und dementsprechend wird
von den meisten Malariakennern bestitigt, dass, wenn nach einem
regenreichen Friihling ein warmer, jedoch nicht allzuheisser und den
Boden nicht ginzlich austrocknender Sommer folgt, die Malariafiille
weitaus zahlreicher und schwerer erscheinen, als wenn das Gegentheil
der Fall ist. In unserem Klima fiillt die schwerste Malariazeit in die
Monate August und September; in den subtropischen Liindern, z. B. in
Algier und Tunis, in die Monate September—October (siche Kelsch
und Kiener, L e, 8. 816).

Man wird wohl zugeben miissen, dass die genannten, die Malaria
begiinstizenden Momente vollstiindig mit den Verhiiltnissen {iberein-
stimmen, welche einem niederen Lebewesen, habe es nun parasitiiren
oder saprophytischen Charakter, dic besten Lebensbedingungen dar-
bieten.

Was schliesslich die Incubation der Malaria betrifft, so wissen
wir, dass diese durchans verschieden sein kann, Am hiufigsten scheint
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die Incubationsdauer 8—14 Tage =zu betragen, das zeigen nicht blos
die zahlreichen Beobachtungen bei spontanen Erkrankungen, sondern,
wie wir gesehen haben, auch die experimentell erzeugten Malariafiille.

Weniger hiiufig beansprucht die Incubation einen geringeren Zeit-
raum, jedoch gehiren Fiille mit ein- bis zweitligiger, ja mit selbst nur
wenigstiindiger Ineubation durchaus nicht zu den Raritiiten.

Alle diese Fiille liessen sich vielleicht mit der Quantitit der
eingeathmeten oder eingespritzten Parasiten erkliren.

Ziehen wir die experimentellen Uebertragungen in Betracht, so
miissen wir uns vorstellen, dass das relativ sehr geringe Quantum an
Parasiten, welche mit (0'5—1'0 em Blut eingespritzt wird und von
welechem hichstwahrscheinlich, namentlich bei subeutaner Einverleibung,
ein grosser Theil zu Grunde geht, nicht dazu geniigt, sofort Fieber
zu erzeugen, und dass erst nach 8—14tiigiger Vermehrung sich die
fiir die Auslisung von Paroxysmen nothwendige Parasitenmenge an-
hiiuft, Wiirde man einem gesunden Menschen mit einemmale die ganze
Blutmasse eines Malariakranken in das Gefiisssystem iiberleiten, dann
wiirde jener voraussichtlich sofort die entwickelten Fiebersymptome
zeigen. Aehnlich, glaube ich annehmen zu diirfen, verhiilt es sich auch
mit der spontanen Malaria-Erkrankung; auch hier diirfte die Menge
der aufgenommenen Parasiten die Incubationszeit bestimmen. Es sei
damit aber nicht ausgeschlossen, dass auch die individuelle Disposition,
je nachdem durch dieselbe die Vermehrung der Parasiten begiinstigt
oder bekimpft wird, ihren Theil daran haben mag.

Die Fille von rapider Erkrankung nach dem Besuch von Malaria-
herden lassen es sehr unwahrscheinlich erscheinen, dass die Parasiten
in einer Form aufgenommen wiirden, welche, um die pathogene Wir-
kung auszuiiben, um also Malariaparasiten des Menschen zu werden,
einer linger (etwa 14 Tage) dauernden Umwandlung bediirfen,

Vollstiindig dunkel fiir unser Verstiindniss bleiben hingegen die
gleichfalls nicht allzu seltenen Fiille von mehrmonatlichen Incubationen
der Malaria; diesen lassen sich nur die auch bei der Rabies vorkom-
menden langen Incubationszeiten an die Seite stellen, wie iiberhaupt
betreffs der Schwankungen in der Incubationsdauner zwischen diesen
beiden Krankheiten die grisste Aehnlichkeit besteht,

e e
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A. Combinirtes Gesichtsfeld von einer einfachen Tertiana zur
Zeit des Anfalls.

Oben zwei Sporulationskiivper, desgleichen einer rechts unten; die iibrigen
endoglobuliiven, pigmentirten Parasiten in vorgeschrittener Entwicklung, Die
meisten inficirten I{]lllkiir]wrcllan h:.'|u,-!r|:|'u|1hi:it'1| und decolorirt,

Links ein eosinophiler, unten ein polynucleliver Leukoeyt.

B. Combinirtes Gesichtsfeld von einer Tertiana duplex zur
Zeit des Anfalls.

Anszer zwei Sporulationskirpern sind mebrere Parasiten in vorgeschrittener
Entwicklung =zun sehen, ferner einige in halber Entwicklung (es ist die zweite
Generation, welche den Anfall des uniichsten Tages vernrsachen \'t'i!‘ﬂ.:l, Schliesslich
sind auch schon zwei ganz junge Parasiten in Ringform zu sehen ; diege rithren von
Sporen her, welche eben frei geworden sind und siech bereits angesiedelt haben,
Sig werden in 48 Stunden zur Reife gelangen. Die inficirten Blutk@rperchen hyper-
trophiseh und blass. Reehts ein Lenkoeyr.

Firbung mit Methylenblan und Eosin.

Vergrissernng: 1000, Zeiss’ Apoehromat 3-0 mm Brennweite, Apertur 1-40,

Compensationsocnlar 12,
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A. Entwicklungsgang des Quartanparasiten.
Figur 1—8 nach Golgi.

1. Unpigmentirter Parasit, schwach amiboid.

2. Pigmentirter Parasit.

3. Hihe der Entwicklung.

4. Vorbereitung zur Sporulation.

5. Pigment concentrirt; radiiire Streifung als Beginn der Sporulation.

6. 7. 8. Die Sporen entwickelt, jede mit sichtbarem Kernkérperchen.

9. Spornlationskirper, in welchem die Sporen in wivo keinen Nucleolus anfge-

wiesen hahen.
10. Fiicherartige Spornlation nach Canalis.

B. Entwicklungsgang des Tertianparasiten.

11. Unpigmentirtes, amiboides Kirperchen.

12. 13. 14. Parasit mit einem randstindigen Pigmentkorn, in amiboider Bewegung.

15. 16. 17. 18. Allmiihlige Fortentwicklung mit noch vorhandener, aber geringerer
Amiboidbewegung. Die Blutkirperchen gebliiht und blass.

19. Ruheform vor der Sporulirng.

0. 21. Gewihuoliche Sporulationskirper.

22, 28, Abnorme Spornlationskirper mit weniger Sporen und sichibarem Nucleolns.

24, Grosser, freier Kiirper, stark granulirt, mit bldschenfirmigem Kern und Kern-
kiirperchen.

2H. Grosser, pigmentirter Parasit.

26, Aunstritt desselben ans dem Blutkirperchen,

27. Freie Parasitentriimmer,

25, Gross=er, freier Parasit.

29, Geisseltragender Parasit.

C. Entwicklungsgang des pigmentirten Quotidianparasiten.

D. Entwicklungsgang des unpigmentirten Quotidianparasiten.

36.—349. Amiboid beweglicher Parasit.
40, Ruheform mit einem Hiimoglobinfragment.
4]1. 42. Randstiindige Parasiten.
Die Sporulation dieses Parasiten ist anf Tafel IV, Fig. 66 nachzusehen.

E. Entwicklungsgang des malignen Tertianparasiten.
43. Amiboider, nnpigmentirter, junger Kirper.
44, Randstiindiger, schon pigmenthiltiger Parasit,
45. 46, 4Y. Umwandlung der Ruheform (Ringelchen) in die amiiboide u. umgekehrt.
48. Sporulation in stark geschrumpftem Blutkiirperchen.

F. Gemeinschaftliche Formen der drei letzten Arten.

449 Messingkiirperchen (GHlob, rossi ottonali),

al). Sphiire der Halbmondreihe mit doppeltem Uontour.

ol. 52, Spindel der Halbmondreihe; der doppelte Contour ist unter dem Mikroskop
plitzlich verschwnnden.

53.—5b. Mikroskopisch beobachtete Verschmelzung von zwel amiboiden Korperchen.

a6, Syzygie.

57.—61. Umwandlung eines Halbmondes in eine Sphire, wobei der Blutkirperchen-
rest wieder Himoglobinfarbe erhalten hat; wiihrend der Umwandlung ist
der urspriingliche doppelte Contour verschwunden,

62.—66. Exeapsulation und Verlassen des Blutkirperchens von Seiten einer Sphiire
der Halbmondreihe mit schliesslicher Geisselbildung.

G. Formiindernde Vacuolen.
71. Punktfiirmige Vacuolisirung eines Blutkirperchens.

Vergrisserung: 1000. Zeiss' Apochromat 3:0 mm Brennweite, Apertur 1-40,
':'I;:III:I!1Er|.‘-T.El.‘t.it)]l!iut_‘-ﬂhll‘ 12.












A. Structurbilder des Tertianparasiten.

1. Freie Spore, bestehend ans Plasmamantel und Kernkiirperchen.

2. Freie Spore, bestehend ans Plasma, Kern und Kernkirperehen.

Unpigmentirte Jugendform,

Pigmentirte Mittelform, im Nucleolus eine Vacuole.

.— 1. Mittelformen.

—18. Der Nueleclus verschwindet allmiihliz (durch Verschmelzung mit dem

- e

)

Plasma); manchmal (8., 15., 16) sind symmetrisch geordnete Punkte in
ihm zu sehen.
13. Chromatives Band im Kern, der Nueleolus spurlos verschwonden.

20. DDer Kern beginnt Chromatin zn gewinnen,

21. Der Kern chromatinhiiltig,

22, Theilung in Kernhiilfte und Plasmahilfte.

23. Vorbereitung zur Sporulation.

24, Spornlation, jede Spore zeigt Plasma, Kern und Nucleolus.

25, Sporulation mit Entwicklung der Nueleoli vor den Kernen,

26. Abnorme Sporulation mit wenigen Sporen,

27.—380. Verschiedene freie Sporen, manchmal zwei mit einander verbunden.
31. Unregelmiissig gestalteter, mittelgrosser Parasit.

32. Btarke Vacuolisirung.

B. Fieber- und Chininformen.

33, Zerreissung des Parasiten innerhalb des Blutkirperchens (im Fieberparoxysmus).

34. Freie, zerrissene Fieberform.

35. Coagulirte und zerrissene Chininform.

36. 37. Sporulationskiirper unter Chininwirkung; nor ein  geringer Theil der
Bporen ist normal gebant, die meisten sind stodtzeborene,

C. Golgi's Schema von der Sporulation des Tertianparasiten.

D. Golgi's Schema von der Sporulation des Quartanparasiten.

Die Bilder 1—25, 27—30, 35—37 siud wit Pikrinsiiurefixirong und Himat-

oxylinfirbung gewonnen,

26, 31—=534, Fiirbung mit Sahli's Boraxmethylenblan nach Malachowsky.

Vergrosserung: 1000, Zeizs' Apochromat 2:0 mm Brennweite, Apertur 1°40,
Cumlreusul:iun.-mcu]nr B,
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1—12. Strueturverhiiltnizse des malignen Tertianparasiten,

Von Fig. & ab fehlt der Nucleolus, vom Fig. 8 ab auch der Nucleus.

Fig. 12 vollendete Sporulation.

13. 14. Messingkirperchen (die Blutkirperchen sind in Folge der Behandlung mit
Essigsiinre entfirbt); gut sichtbar ist der kleine, mit Nueleolus versehene
Parasit.

16. 17. Kleine Parasiten mit zwei Nueleoli.

16. Messingkiirperchen.

18.—21. Kleine amiiboide Parasiten verschiedener Entwicklung.

22 Kleiner amiboider Parasit mit Vacnole,

23. Randstiindiger, reitender amiboider Parasit.

24.—26. Mehlrfache Infection mit kleinen amiiboiden Parasiten.

27.—30. und 32, Byzygien aus zwei Paragiten; in 32 schon einige Pigmentkdrnchen
sichthar.

1. Syzygie aus vier Parasiten,

33. 34. Zwei Halbmonde, deren Pigment durch Ammoniakbehandlung entfernt
worden ist; man sieht die quere Briicke, in welcher swel sehwach gefﬁl'btg
Punkte liegen und welche den Halbmond in zwei Hilften theilt,

35.— 50, Halbmonde und Ovale in verschiedener Entwicklung.

356.— 38, 46.—48. Deutliche Zweitheilung des Pigments, oft in 8 Form.

40, 41. Sehr schwach pigmentirte Halbmonde.

42, 50. Pigment asymmetrisch gelegen.

39. 50. Gefiirbte Kiornchen in der Randsubstanz.

47. Himoglobinfragment im Halbmond.

d4. 47. Gezahnter Blutkiirperrest.

al. Theilung des ]‘igmelltaﬁ, die Schenkel geknickt.

52 Quers Segmentation des Halbmondes; das Plasma gleichmiissig fein granulirt.

53, Eine Hiilfte von einem Halbmond,

54. Abgestutzter Halbmond.

35, 6. Degenerationserscheinungen in einem Halbmond, bestehend in Kreisen,
welche ihre Gestalt findern.

63. 64. Eine Sphiire der Halbmondreihe mit doppeltem Contonr nnd Blutkirperchen-
rest, . zw. G3 hei hoher, 64 bei tiefor Einstellung der Linse.

57.—h2. Chininwirkung auf die kleinen amiboiden Kirperchen.

6G3. Querschnitt eines kleinen Gehirngefisses aus einem Fall von Malaria comatosa;
die wandstindigen Blutkirperchen mit unpigmentirten Parasiten inficirt.
(Fiirbung mit Himatoxylin). Priiparat von Prof. Golgi.

66. Gehirneapillare von Malaria comatosa mit Sporulationskirpern der unpigmen-
tirten Parasiten erfiillt. Priiparat von Prof. Golgi.

67. Gehirneapillare und ausgetretene Blutkiirperchen; jedes Blutkirperchen mit
pigmentirten  kleinen Parasiten inficirt. (Methylenblau.) Priiparat von
Prof. Golgi.

68, Punktirtes rothes Blutkiirperchen.

69. Melaniferer Leukoeyt.

0. Blutplittchen.

Firbung: 1—12, 17, 43—45, 51—53, H7—62 mit Boraxmethylenblau;

16, 46—49 nach Romanowsky, die iibrigen, mit Ausnahme von 65, 66, 67 mit

Pileringiinre-Hiimatoxylin.

Vergrisserung: 1000. Z eiss’ Apochromat 2°0 mm Brennweite, Apertur 140,

Compensationsocular &,
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