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hatte:ich die Ehre, der wedicinischen
Gesellschaft zu Berlin die Mitt 1%-;&%:1.'1' machen, dass es mir im Gegen-
s#tz zu den negativen Ergebnissen der vor mir auf diesem Gebiet thiitig
gewesenen deutschen Aerzte gelungen sei, in dem Blut von 5 im Stidtischen
Krankenhaus Moabit beobachteten Malariakranken die Anwesenheit der von
Laveran 1880 entdeckten und als Erreger der Malariainfection ange-
sprochenen Hématozoen nachzuweisen'; iiber einige Kinzelheiten meines
damaligen Befundes haltte ich bereits frither in einem Ende vorigen Jahres
abgeschlossenen und im 8. Band der ,Zeitschrift fir Hygiene* erschienenen
kleinen Aufsatz berichtet®.

Von Oesterreich aus sind dhnlich lantende Mittheilungen durch v. Jakseh?®
und Paltauf* verdffentlicht. Fiir Deutschland liegt eine Bestdtigung durch
Rosenbach und Rosin® vor, welche gleichfalls in einem Fall von Inter-
mittens die fraglichen Parasiten nachweisen konnten. Ferner berichtete
Quincke® am 2. Juni 1890 im physiologischen Verein zu Kiel dber das
positive Ergebniss seiner an 8 Malariakranken angestellten Blutuntersuchun-
gen. Dolega™ beschrieb auf dem diesjihrigen Wiener Congress fiir innere
Medicin Blutverinderungen, die er bei einem mit Tertiana behaflteten Kran-
ken in der Leipziger medicinischen Klinik beobachtet hatte: er konnte einen
Theil der als charakteristisch fir Malaria angegebenen Blutverinderungen
auch bei anderen Krankheiten, Typhus, Scharlach, schweren Andmien u. s. w.
nachweisen, einen anderen Theil derselben sah auch er allerdings als cha-
rakteristisch fiir Malaria an, von der parasitiren — organisirten — Natur
der betreffenden Gebilde konnte er sich indess nicht mit Sicherheit iiber-
zeugen. L. Pfeiffer® gelang es bei 3 in Deutschland entstandenen Fillen
von Intermitiens eben so wenig die Parasiten nachzuweisen, wie vor ihm
Fiseher?, Baumgarten®, Cohn'' und Schellong®, dagegen fand er
in dem Blut eines Kranken, der sich vor lingerer Zeit in Triest eine
schwere Malaria zugezogen hatte und durch hiiufige Recidive in einen ka-
chektischen Zustand gekommen war, die halbmond(@rmigen Kérper Lave-
ran’s — auch hier keine amiboiden Formen. Es sind mir ferner von eini-
gen auswirtigen Collegen privatim Mittheilungen tber negativen Ausfall
ihrer bei Malariakranken angestellten Blutuntersuchungen zugegangen, so
dass es mir bei dem, wie ich mich mehrfach dberzengen konnte, noch in
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Golgi's und Marchiafava's allen voranstehen, genauere Kenntniss ver-
schiedener histologischer Eigenthimlichkeiten, wohl auch manche berech-
ticte Modification der Laveran’schen Auffassung gebracht; einen Fortschritt
von principieller Bedentung verdanken wir Golgi'* und dessen Untersuchun-
gen dber die Beziehungen zwischen den ecinzelnen Phasen der Krankheit
und der Entwickelung der sie verursachenden Parasiten. Golgi war es
anch, welcher zuerst die Verschiedenheit der Tertian- und Quartanfieber-
Parasiten von einander und von den Erregern der schweren, mit Cachexie
und cerebralen Erscheinungen, aber ganz unregelmissiger Temperaturbewe-
cung cinhergehenden Malariaformen behauptete; Unterschiede, welche es
ihm, wie er angab, méglich machten, auf GGrund der Blutuntersuchung nicht
allein die Diagnose Malaria, sondern auch die des Fiebertypus zu stellen,
sowie die Zeit und Intensitit des ndchsten Anfalles vorauszusagen. Diese
Golgi’schen Gesetze waren es in den letzten Jahren vorzugsweise, die den
(regenstand der Untersuchungen in Italien gebildet haben, vor allem wieder
seitens der genannten Autoren in den Arbeiten, welche ich unten zusammen-
gestellt habe'®. Das Resultat war im Ganzen Bestitigung, in Einzelheiten
Modificationen des Golgi'schen Befundes, so dass man die Ansicht der auf
das eminente Material gestiitzten italienischen Forscher als dahin gehend
bezeichnen kann, dass die typischen Tertiana- und Quartanafieber durch amé-
boide Blutparasiten hervorgerufen werden, welche von dem Fieberanfall an
cerechnet ein je nach dem Typus der Krankheit mehr oder weniger lang-
danerndes Wachsthum innerhalb der rothen Blutkérper und auf Kosten von
deren Zellsubstanz durchmachen, um dann zur Zeit des Fieberanfalls in
eine Anzahl kleiner runder oder ovaler Kirperchen zu zerfallen, welche
ihrerseits wieder bestimmt sind, eine neue Parasitengeneration zu erzeugen;
untereinander seien die Parasiten des Tertian- und Quartanfiebers durch
rewisse Merkmale histologischer und biologischer Natur unterscheidbar, anf
welche ich noch specieller einzugehen haben werde. Das Gemeinsame fir
diese beiden Species ist die vollig regelmissig ablaufende Zeit ihres Ent-
wickelungsganges, wihrend die Parasiten der dritten durch das Auftreten
von Geisseltrigern, sowie von halbmond- und spindelfsrmigen Bildungen
neben den . Plasmodien® charakterisirten Abart eine bestimmte Zeit der Ent-
wickelung nicht haben, sondern bald sehr schnell, innerhalb weniger Stun-
den, zu reifen Formen auswachsen, bald wieder eines sehr langen Zeitraumes
— 10 Tage und noch mehr — zu ihrer Entwickelung bedirfen. Sie sind
es, welche der Urheberschaft der schweren, mit cerebralen Erscheinungen
einhergehenden und zur Cachexie fihrenden Malariafieber beschuldigt werden.
Ueber die ersteren beiden Parasitenformen bestehen bei den erwiahnten For-
schern keine erheblichen Meinungsverschiedenheiten, beziiglich der letzteren
gehen die Meinungen noch in verschiedenen Punkten recht weit auseinander:
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der Werth der betreffenden Untersuchungen ist kein absoluter, in so man-
chen Punkten erhebt er sich nicht iber den geistreicher Hypothesen und
Combinationen, wie das bei der Mangelhaftigkeit der uns einstweilen noch
zum Studium unserer Parasiten zu Gebote stehenden Untersuchungsmethoden
nicht auffallig erscheinen kann.

Darin liegt ja cinstweilen noch die principielle Schwiiche der Lehre
von der Natur des Malariacontagiums. Alle die Versuche, welche auf bak-
teriologischem Gebiet dahin  gefithrt haben, uns durch das Stodium der
Reincultur einen Einblick in die biologischen Verhdlinisse eines Parasiten
ausserhalb des Organismus aul den manniglach verinderten kiinstlichen
Nihrbiden, sowie von seinem krankmachenden Wirken in dem Leibe des
inficirten Thieres zn gewidhren, von den Bedingungen seines Lebens und
seiner Vernichtung, sind bei dem Organismus, mit dem wir es hier zu thun
haben, ebenso erfolglos geblieben, wie bei der ganzen grossen Zahl anderer
parasitarer Protozoen, die im Thierkorper schmarotzen. Wir haben bisher
den Malariaorganismus nicht ausserhalb des Kérpers zichten und ein Thier
mit thm nicht inficiren konnen.

Wir stehen ihm beziiglich seines Studiums wenig giinstiger gegeniiber,
als der Bakteriolog seinen Spaltpilzen, bevor Koch denselben durch die
principielle Umgestaliung des gesammten Untersuchungsapparats die einzelnen
Formen zu trennen und ihre biologischen Verhiltnisse in rationeller Weise zu
erforschen lehrle. Soviel auch der Kliniker durch die Malariaforschung des
letzten Jahrzehnts fiir die Diagnose, vielleicht auch fiirr Prophylaxe und The-
rapie hat gewinnen kdnnen, der Hygieniker hat an diesem Gewinn nur einen
sehr bescheidenen Antheil genommen und steht beziglich der allerwichtig-
sten, die Malariahygiene betreffenden Fragen auf demselben Standpunkite,
wie zu der Zeit, als er noch keinerlei Kenntniss von der Natur des Malaria-
erregers hatte und lediglich darauf angewiesen war, demselben rein induetiv
eine Reihe von Eigenschaften aus seinen Aeusserungen als Krankheitserreger
beizulegen. Die erwihnten Umstinde sind es auch gewesen, welche Ver-
anlassung wurden, dass auch iiber die zoologische Stellung der Malaria-
parasiten, trotzdem eine Anzahl hervorragender Zoologen sich inzwischen
an ihrem Studium betheiligt hat, eine Einigung nicht hat erzielt werden
kinnen, wie allein schon die grosse Menge neuer, fast mit jeder neuen
Untersuchung an Zahl wachsender Namen fiir unseren Parasiten bezeugi's,

Wenn ich nun auch bei der Untersuchung aller der von mir beobach-
teten Malariakranken in erster Linie mich auf den klinischen Standpunkt
stellte und mit moglichster Genauigkeit mich iber den allgemeinen und
speciellen praktischen Werth der Blutuntersuchung bei Malaria zu belehren
suchte, iiber die Bezichungen der Krankheitserreger zu den flissigen und
zelligen Elementen des Organismus, in dem sie schmarotzen und zu den
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Krankheitserscheinungen, die sie verursachen, so war doch fiir mich die
Versuchung zur Weiterverfolgung des so oft von mir erfolglos betretenen
Weges, des Versuchs der kiinstlichen Zichtung und der Thierinfection, von |
deren Gelingen allein man einen wesentlichen principiellen Fortschritt auf
diosem Gebiet erwarten darf, zu verlockend, als dass ich ihr ginzlich hitte
widerstehen kinnen, und das um so mehr, als ich mir immer aufs Neue wieder-
holen musste, dass bei richtiger Versuchsanordnung beide Vorbedingungen
zu griindlichem Studium des Malariaparasiten werden erfillt werden, wenn
anders nicht die Anschauung, welche sich iiber das Zustandekommen der
Malariainfection auf patiirlichem Wege tief in dem wissenschaftlichen Glau-
bensbekenntniss festgesetzt hat'', dass die Krankheit ndmlich durch Ein-
athmen ,schlechter Luft* entsteht, eine véllige Revolution zu erfahren be-
stimmt ist. Denn in diesem Falle muss der Malariaerreger in der uns in
Malariagegenden umgebenden Natur frei — also als facultativer Parasit —
zu leben und sich fortzupflanzen vermidgen. Aehnlich steht es mit der
Thierinfection, welche auf kinstlichem Wege noch nicht gelungen ist, ob-
wohl das spontane Erkranken verschiedener Thicrgattungen in den Malaria-
gegenden Frieslands, Italiens, Nord-Afrikas, Amerikas und Indiens von
claubwiirdigen Beobachtern sehr iibereinstimmend versichert wird'.

In beider Hinsicht war ich in meinen Versuchen nicht glicklicher als
meine Vorginger; die mit mannigfach modificirtem Nihrboden, feuchier
Erde, thierischen und menschlichen Secreten gefiillten und mit Malaria-
blut beschickten Reagenzgliser blieben simmtlich steril, von meinen mit
theilweis erheblichen Mengen Malariablut geimpfien Hunden, Kaninchen,
Meerschweinen, Tauben, Ratten und Frischen — die letzteren Thiere wegen
ihrer Empfinglichkeit fir -anderweite Protozoeninfection gewdhlt — erkrankte
keines und bei keinem konnte ich bestimmte, fiir Malaria charakteristische
Verinderungen im Blot nach der Infection nachweisen.

Da es trotz mannigfacher Modificationen meiner Versuchsanordnung
nicht gelang, einen geeigneten kiinstlichen Nihrboden fir die Malariapara-
siten aufzufinden, so blieb mir zur directen Beobachtung der Lebensdusse-
rungen und der Entwickelung derselben nur die Verwendung des fir sie
aweifellos geeigneten natiirlichen Nihrbodens iibrig, des menschlichen Blutes
selbst, unter moglichst genaver Nachahmung der ihnen in demselben im
Organismus gebotenen Existenzbedingungen. Dazu musste ich in erster
Linie streben, das Blut lingere Zeit flissig und die Blutkorper, in denen
die Parasiten eine erhebliche Zeit ihrer Entwickelung zubringen, intact zu
conserviren. Handelte es sich doch in hervorragendem Maasse darom, ge-
rade iber ihre Beziehungen zu den zelligen Elementen des Blutes ins Klare
zu kommen. Zusatz irgendwelcher Conservirungsflissighkeiten zum Blut ver-
indert dasselbe in seiner Eigenschaft als Nahrboden in uncontrolirbarer
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Weise und todtet die Parasiten, wie auch die weissen Blutkdrper in kiir-
gester Zeit, meist augenblicklich. So musste ich danach streben, das Blut
ohne jede Zusatzflissigkeit zu erhalten. Das cinfache Ausbreiten zwischen
Deckglas und Objecttriger und Umrahmung mit einer Vaselinschicht ist
nur fir kurzdauvernde Untersuchungen geeignet; spiter treten durch den
Contact der Blutschicht mit den umgebenden Fremdkorpern doch Gerinnungs-
erscheinungen, Verinderungen an den rothen und Absterben der weissen
Blutkorper ein, welche das normale Bild verwischen. Namentlich be-
merkt man in diesen Degenerationsstadien des Blutes recht hiufig, beson-
ders im Blut bei Andmischen und an gewissen Infectionskrankheiten Leiden-
den eigenthiimliche Bewegungen der rothen Blutscheiben, Contractionen und
Wiederausdehnung des Zellleibes, welche active amdboide Bewegungen
derselben, oder gewisse Protoplasmadifferenzirungen in ihrem Innern, welche
einen angeschlossenen Parasiten wohl vortiuschen kénnen und, wie ich nicht
fir ausgeschlossen halte, wohl mehrfach Veranlassung zu den Angaben iiber
das Vorhandensein parasitirer Gebilde im Blut bei diesen Zustinden gegeben
haben. Vor diesem Irrthum, welchem zu verfallen ich selbst eine Zeit lang
Gefahr lief, schiitzte mich eine Modification des bisherigen Verfahrens. Der
Wiener Physiolog Freund®™ hat in einer in den Wiener medicinischen
Jahrbiichern veréffentlichten Arbeit miigetheilt, dass Blut, unter Oel auf-
gefangen, sich lange Zeit, ohne zu gerinnen, fliissig erhalte. Mir selbst
war im Frithjahr 1889, bevor ich die Freund’sche Arbeit kannte, bei
meinen Blutuntersuchungen aufgefallen, dass menschliches Blut, welches ich
zur Ausschaltung gewisser Lichtbrechungserscheinungen im hohlen Object-
triger zwischen Cedernholzblschichten mit dem Immersionssystem unter-
suchte, auffallend lange seine Formelemente intact erhielt. Durch die
Freund’sche Untersuchung, welche ausschliesslich chemische Fragen zum
Gegenstand hatte, weiter angeregt, trat ich der Sache niiher und gelangte
zu einer Modification der bisherigen Blutuntersuchungsmethoden, welche mir
vor diesen gewisse Vortheile voraus zu haben und namentlich zum Studium
des Verhaltens von Mikroparasiten im Blut nicht ungeeignet zu sein schien.
Die verschiedenen Oelsorten, welche ich experimentell in einer grossen Zahl
vergleichender Versuche verwerthete, ergaben mir (reilich auf die Dauer
nicht vollig genigende Resultate — sie tauschen doch wohl mit der Zeit
gewisse flichtige Bestandtheile mit dem eingeschlossenen Blut aus und
fihren durch Alteration des Plasmas auch secundir Verinderungen an den
S0 ungemein empfindlichen, zelligen Elementen des Blutes herbei; dagegen
fand ich im flissigen Paraffin einen Koérper, welcher geeignet ist, das in
ihn eingebettete Blut tagelang flissig und seine Formelemente unveriindert
zu conserviren. Um .das in dieser Weise conservirte Blut direct der mikro-
skopischen Untersuchung zuganglich zu machen, benutzte ich einen gewihn-
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lichen Objecttriger, welcher mit einem, etwa die Breite eines Deckglis-
chens im Durchmesser haltenden flachen Ring von Spirituslack versehen
war, als modificirten hohlen Objecttriger. FEs wurde dann das wohlgerei-
nigte Deckglas aus einem Tropfglischen mit einem Tropfen flissigen Pa-
raffins beschickt, ein gleicher auf die Mitte der Objecttrigerhdhlung gethan.
Die wohlgereinigte Fingerkuppe, auws welcher ich das Blut entnahm, be-
strich ich, um demselben keinerlei Gelegenheit zu geben, an einem Fremd-
korper zu haften und irgendwelche seine Zusammenseizung alterirende Stoffe
mit ihm auszutauschen, mit reiner Vaseline. Durch diese hindurch wurde
der Nadelstich gefiihrt, der austretende Blutstropfen sofort auf dem Pa-
raflintropfen des Deckglaschens aufgefangen und durch Ueberdecken der
ebenfalls paraffinbedeckten Objecttrigerhéhlung zwischen beiden Paraffin-
tropfen in danner Schicht vertheilt und damit allseitic von einem Kérper
umschlossen, mit welchem er anscheinend keinerlei Bestandtheile austauschen
kann. Schnelles Arbeiten und eine nicht ganz unbetriichtliche Uebung ist,
wenn man guie Erfolge mit dieser Methode erhalten will, freilich erforder-
lich, und ich mochte demjenigen, welchem es nicht gleich gelingt, in der
genannten Weise Blut lingere Zeit unverindert #zu erhalten, rathen, sich
dadurch ebenso wenig von weiteren Versuchen abhalten zu lassen, wie dem,
welcher in dem ersten Dutzend oder Hundert von Malariablutpriparaten
die Parasiten nicht hat finden kinnen, an deren Dasein zu verzweifeln.
Hat man einige Uebung in Anwendung der Methode erlangt, so wird man
sich, wie ich auf Grund einer sehr grossen Zahl von Blutuntersuchungen
glaube versichern zu konnen, mit ihr befreunden, denn sie bietet ein recht
brauchbares Mittel, einen directen Einblick in die Lebensverhiltnisse der Blut-
zellen, aber auch in die Beziehungen derselben zu parasitiren Organismen
zu erhalten. Denn die Leucocyten auch des menschlichen Blutes bleiben
unter den genannten Bedingungen — geeignete, villig constante Temperatur
vorausgesetzt, ohne welche sehr schnelle Auflosung derselben und damit
Gerinnung aufiritt — viele Stunden lang lebendig und kriechen in der
ihnen eigenthiimlichen, triigen Behibigkeit, nach allen Seiten hin Fortsitze
ausschickend, im Gesichtsfeld herum, die rothen Blutkdérper bewahren ihre
normale, biconcave Gestalt und ihre Elasticitit ohne jede Verdnderung
2—3 Tage und gehen erst dann successive, ohne die Stadien der Maunlbeer-
und Stechapfelform zu durchlaufen, unter allmilig immer mehr zunehmen-
der Abblassung des Zellleibes zu Grunde; degenerative Beweglichkeit, die
su Verwechselungen mit Parasiten fihren kinnie, habe ich bei Anwendung
dieser Methode nie an ihnen bemerkt. Das Plasma bleibt flissig, wie man
sich durch das lebhalte Durcheinanderschiessen der Blutkdrper bei Druck
auf das Deckglas, namentlich aber durch Verimpfung gewisser lebhaft be-
weglicher Bakierien in das so aufbewahrte Blut iberzengen kann.
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Denn natiirlicher Weise kann man auch das menschliche Blut durch
vorsichtiges Verimpfen von Bakterien in dasselbe, bevor man den Bluts-
tropfen zwischen den Paraffinschichien ausbreitet, in seiner Eigenschaft
als Niahrboden fiir diese untersuchen. Ich hoffe, in Kurzem uber das Re-
sultat von Untersuchungen berichien zu konnen, welches ich auf diesem Wege
iiber gewisse Bezichungen zwischen menschlichem Blut und einzelnen Bakierien
erhielt, muss indess schon an dieser Stelle zur Erklirung des Folgenden mit
der Angabe vorausgreifen, dass diese Untersuchungen fir das [rische, un-
verinderte menschliche Blut cine Bestitigung des Befundes ergeben, welchen
Buchner®, Nutall®', Fodor??, Wyssokowitsch® u. s. w. an dem
defibrinirten Blutserum einzelner Thierarten machten, den Befund, dass
das frische menschliche Blat fiir viele, speciell pathogene Bakferien ein
intensives Gift ist — freilich nicht fiir alle; dass es demgemiiss bei den
erwihnten histologischen und parasitologischen Untersnchungen nicht er-
forderlich ist, im strengsten Sinne des Wortes steril zu arbeiten, da die
etwa in das normale Blut hineingelangten Keime in demselben nur aus-
nahmsweise die Bedingungen zur Weiterentwickelung finden; anders verhilt
sich in der Hinsicht das Blat bei Infectionskrankheiten und unter diesen
wieder bei der Malaria, welches die bakterientodtenden Higenschaften, wic
ich mich zuo meinem Schaden an einer grossen Zahl von durch Bakterien
zerstorten Blutpridparaten iiberzeugen musste, in einem nicht unerheblichen
Theil der untersuchten Fille in wesentlich geringerem Grade zeigte. Durch
Verimpfung gewisser Bakterienarten und Controle durch die Plattencultur
kann man sich direct von dieser Thatsache iiberzeugen, welche der vor-
zngsweise durch die Fligge’'sche Schule inaugurirten ,humoralpathologi-
schen Richtung® in der Lehre von den Infectionskrankheiten eine weitere
Stiitze zu geben und nicht ohne Interesse fir das Studiom der Immunitat
und Disposition zu sein scheint.

Hier habe ich das nur nebenbei angefiihrt, um darauf hinzuweisen,
dass beim Experimentiren mit Malariablut sorgfiltige Einhaltung aller auf
steriles Arbeiten beziiglicher bakteriologischer Gebote erforderlich ist.

Ich habe simmiliche Untersuchungen des Blutes, auch wo es sich nicht
um die Beobachtung von Parasiten in demselben handelte, bei constanter
menschlicher Korpertemperatur angestellt, da nur bei dieser das Blut sich
unverindert conserviren lisst. Zu diesem Zweck schien mir der nach meinen
Angaben von F. und M. Lautenschliger (Berlin) constrairte Heizkasten
im Gegensatz zu einfacheren Apparaten, wie sic in grosser Menge ange-
geben sind, aber, soweit ich sie kenne und nach der Art ihrer Construction
zu beurtheilen vermag, ecine wirklich genaue und schnelle Temperatur-
regulirung im Priparat selbst kaum gestaiten diirften, besonders ge-
eignet. Dorselbe besteht aus einem gewdhnlichen, kleinen, mit doppelter
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Wandung versehenen und mit Asbest bekleideten Britofen mit Wasser-
fillung; die vordere Wand wird durch zwei in einer Entfernung von 2 cm
von einander befindlichen Glasplatten gebildet, durch welche das Licht auf
den Spiegel des Mikroskops fillt, die hintere, oder besser seitliche Wand
dient zugleich als Thiir. Der Deckel besteht aus 2 mit Charniergelenken
versehenen Eisenplatien mit Filzbekleidung und Ausschnitten fir den Tubus
und die Stativsidule des Mikroskops. Letateres kann in allerkiirzester Zeit
in den Heizschrank herein- und wieder herausgebracht werden. Die hori-
zontale und verticale Verstellung des Objecttischs geschieht durch Gelenk-
schrauben, deren in Griffscheiben endende Uebertragungswellen durch den
Deckel des Heizkastens gefiihrt sind.  Regulirt wird die Innentemperatur
durch das elektrische Contactthermometer, Patent Lautenschlager, dessen
Princip darauf beruht, dass, sobald in dem Wassermantel des Apparats, in
welchen das Thermometer eintaucht, die Temperatur bis zu der gewiinsch-
ten Hihe gestiegen ist, die Quecksilberséiule desselben den Strom einer
Batierie und durch diesen das Gasventil des den Brutofen versorgenden
Brenners bis auf eine kleine Reserveflamme schliesst; die letztere entziindet
ihrerseits wieder das Gas, sobald das Sinken der Quecksilbersiule den
Strom unterbricht und damit das Ventil sich wieder 6ffnet. Verinderungen
der Temperatur im Ionenraum kann man durch Aenderung an der Ein- |
stellung des Contactthermometers sehr schnell erreichen, dasselbe functionirt
schr genau und ich kann mich dem lobenden Urtheil Abel’s im Central-
blatt fiir Bakteriologie, Jahrg. 1889, Bd. I., wo sich eine eingehende Be-
schreibung des sinnreichen Apparats befindet, nur anschliessen®.

Unter Anwendung des im Vorstehenden beschriebenen Apparates habe
ich dann meine Untersuchungen in der Weise vorgenommen, dass ich das
unter Anwendung aller Cautelen gewonnene Malariablut bei sorgfiltiger
Vermeidung von Abkiihlung direct der mikroskopischen Beobachiung im
Heizkasten unterzog, wihrend stets gleichzeitig eine Anzahl von Trocken-
priparaten angefertigt wurde. Ausser dem unter dem Mikroskop befind-
lichen lebenden Blut pflegte ich immer noch einige in gleicher Weise her-
gestellte Priparate, welche zu gleicher Zeit gewoennen waren, im Briitofen
anfzubewahren, um jeder Zeit in der Lage zu sein, mich von der Art der
Verinderung an den Parasiten, welche ich unter dem Mikroskop direct sich
vollziehen sah, durch Firbung eines dieser Priparate noch genauer zu un-
terrichten. Zur Verstreichung des Bluts auf dem Deckglas bevorzuge ich
auch weiterhin als besonders zweckmissig ein Glimmerplatichen von ge-
ringer Dicke; als Fixationsmittel des Alkohols, von dessen Vorziigen ge-
geniiber der Erhitzung iiber der Flamme fiir diese Untersuchungen auch
Quincke sich iiberzeugen konnte®s, Hat man solchen nicht zur Hand, so
thut auch das Erhitzen tber der Spiritusflamme gute, fir die Diagnose-
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stellung vollig ausreichende Dienste. Aus dem Alkohol, in dem sie circa
3—>5 Minuten verweilen, kommen die Priparate sogleich in eine Eosin-
Methylenblaulésung, welche, namentlich bei Zusatz von etwas Kalilauge,
Blutkdrper und Malariaparasiten sehr schoell intensiv firbt. Man kann
bereits nach 5—6 Minuten gut gefirbte Priparate erhalten, welche die im
Folgenden zu besprechenden Einzelheiten mit violliger Deutlichkeit erkennen
lassen.

Die Losung, welche ich in letzter Zeit bevorzugte, besteht aus:

Concentrirte wissrige Methylenblaulésung 60,
\/,proc. Eosinlésung in 75proc. Alkohol 20,
Destillirtes Wasser. . . . . . . . 40,
Adde 12 Tropfen 20proc. Kalilauge.

Wenn ich jetzt zur Beschreibung der Malariaparasiten selbst komme,
so muss ich vorweg bemerken, dass eine solche sich in zusammenfassender
Weise nicht geben lisst, da wir bei ihnen, je nach der Art und jeweiligen
Phase der Krankheit, anders wie bei unseren pathogenen Spaltpilzen, einem
hochgradigen Wechsel des Ausschens in Grisse, Form und Structur be-
gegnen, so dass ein Zurechtfinden zwischen den mannigfachen Formen,
kleinen, glinzenden, ovalen Korperchen, kleinen und grossen pigmenthal-
tigen und pigmentlosen Protoplasmaklimpchen in und ausserhalb der Blut-
zellen, traubenfdormigen Gebilden u. s. w. dem weniger Geiibten namentlich
dann erhebliche Schwierigkeiten bereiten wird, wenn ihm der Zufall, wie
mir bei den ersten, von Erfolg begleiteten Untersuchungen, ein quotidianes
oder ein ganz unregelmiissig verlaufendes Malariafieber zufihrt, bei welchem
wir all die genannten Bilder in ein und demselben Priparat nebeneinander
finden kinnen. In dem Fall wird das Aufsteigen recht erheblicher Zweifel an
der Allgemeingiltigkeit der oben angeliihrien Golgi’'schen Gesetze sehr natiir-
lich. Und doch sind all die genannten Formen verschiedene Entwickelungs-
phasen ein und desselben Parasiten, wie man sich durch Uebergehen der
einen in die andere Form direct unter dem becbachtenden Auge iiberzeugen
kann. Natirlich kann man auch an den genannten, gewissermassen aty-
pischen Malariafiebern die Entwickelung der Parasiten studiren, doch eignen
dieselben sich dazu weniger, weil man in diesen Fillen nicht, wie z. B.
bei der typisch verlaufenden Tertiana, ein bestimmtes Entwickelungs-
stadiom derselben mit einer besiimmten Phase der Krankheit parallel
selzen kann, und weil man ferner bei jenen nicht wie bei dieser jeder-
zeit in der Lage ist, bei Beobachtung des lebenden Objectes einen ge-
rade aus dem Gesichtsfeld verschwundenen oder auch wihrend der Unter-
suchung abgestorbencn Parasiten gegen einen anderen von derselben Ent-
wickelungsstufe umzotauschen, um an ihm die Beobachtung fortzusetzen.

lch halte es nicht fiir iiberfliissig, hier noch einmal eine genaune Schil-
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derung des Entwickelungskreislaufs der Malariaparasiten und eine Beschrei-
bung der einzelnen Parasitenformen zn geben aufl die Gefahr hin, manchem
Dinge zu erzdhlen, die er theilweise schon aus der auslindischen Literatar
kennt. Einmal aber ist die Kenntniss derselben, wie ich mich an Collegen
habe iiberzeugen konnen, nicht allzu verbreitet, dann aber weichen meine
Befunde in so mancher Einzelheit von dem der auslindischen Autoren ab,
und endlich halte ich gerade eine eingehende vergleichende Priifung der-
selben in einem Lande fiir gerechtfertizgt, wo, wie bei uns fast ausschliess-
lich, die Intermittens in ihren leichten und meist wenigstens typischen
Formen auftritt, — wo wir eher, als dort, wo sie die verschiedensten !
Formen annimmt — die Uecberzeugung haben konnen, dass wir es im
Blut wenigstens mit einer Reincultur des krankheiterregenden Organismus
zu thun haben und nicht, wie die Italiener fiir eine grosse Zahl ihrer Ma-
lariafieber annehmen, mit verschiedenen nebeneinander in demselben leben-
den Parasitenarten, deren strikte Auseinanderhaltung bei unseren bisher
angewandien Methoden einstweilen mit tberzeugender Sicherheit kaum ge-
lingen diirfte. Bei uns liegt die Sache verhiltnissmissig einfach.

Wir wihlen zur Untersuchung einen typisch verlaufenden Tertianafall
und entnehmen dem Kranken auf die besprochene Weise Blut, etwa 2—3 Stun-
den nach Abfall des Fiebers. Da erblicken wir im Blut eine ziemlich
reichliche Anzahl kleinster, wenig lichtbrechender, blasser Korperchen von
nicht ganz scharfem Contour, — wegen der Uebereinstimmung ihres Licht-
brechungsvermigens mit dem des Blutplasma, in dem sie sich heromtreiben.
Ihre Bewegungen sind von ziemlich erheblicher Schnelligkeit und veran-
lassen die Blutkorper, in deren Nihe sic sich befinden, zu leicht hin- ond
herpendelnden Mitbewegungen. Bei genauester Einstellung und passender
Blendenwahl kann man ferner kleinste, dunkle Piinkichen erkennen, welche
in lebhafter Beweglichkeit um den Organismus herumtanzen und welche
durch feinste, etwas stirker als das Blutplasma lichtbrechende Fiden mit dem
Parasitenkorper verbunden erscheinen — die Faden sind sehr schwer bei
sich lebhaft bewegenden Parasiten, etwas leichter bei solchen, die bereits
im Absterben begriffen und deren Bewegungen triiger geworden sind, zu
erkennen. Ist schon von vornherein bei beweglichen Organismen die An-
nahme, dass dieselben iber Bewegungswerkzeuge verfiigen, nicht ganz un-
berechtigt, so kann man sich it vdlliger Deutlichkeit von dem Vorhanden-
sein derselben im gefirbten Praparat iiberzengen. Jeder der Parasiten be-
sitzt 1—3, seinen eigenen Durchmesser um das 3—6fache an Liinge
ubertreffende Geisselliden von dusserster Feinheit, welche in ihrem Verlaof
2—5 intensiv dunkle, knétchenformige Anschwellungen erkennen lassen — die
in dem lebenden Blut als um den Parasiten herumtanzende Kornchen im-
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ponirenden Gebilde. Denselben ist von den bisherigen Beobachtern wohl
namentlich aus dem Grunde nicht die gebiihrende Berucksichtigung zu Theil
geworden®®, weil diese, wenigstens die italienischen Forscher, ganz vorzugs-
weise ihre Aufmerksamkeit den endoglobuliren Parasiten zuwandten, wih-
rend man nach meinen Erfahrungen wenigstens iiber manche Einzelheit des
Baues sich an den keineswegs seltenen freien Formen wegen der klarer zu
Tage liegenden Verhiltnisse leichter zu orientiren vermag.

An den endoglobuliren Parasiten sind die Geisselfaden, welche der
Parasit anscheinend spontan auszusirecken und in den Zellkdrper einzuziehen
vermag, nicht deatlich erkennbar, wenn man nicht etwa eine von demselben
ausgehende feine, wie die Randzone desselben intensiv farbbare Linie,
welche bald bogenférmig in den Parasitenkorper zuriickfihrt, bald frei zu
enden scheint, als Geissel aufzufassen hat. Das wichtigste Kriterium fiir
ihre Bedeutung, das der lebhalten Beweglichkeit, fehlt den Gebilden unter
diesen Verhiltnissen stets.

Uebrigens ist bereits in der angedeuteten Phase der Krankheit ein be-
triichtlicher Theil der Parasiten in die Blutkorper eingedrungen, wie man
sich an dem lebenden Blut allerdings nur sehr schwer durch das leichte
Hin- und Herbewegen ecines in der Lichtbrechung etwas differenten hellen
Kirperchens mit wenig bestimmtem Contour innerhalb des Blutkirpers
iberzeugen kann, wihrend im gefirbten Praparat der Parasit durch die
intensiv hellblave Firbung seiner Randzone und seine siegelringihnliche
Form, in dem hellrosa gefirbten Blutkorper meist etwas excentrisch ge-
legen, ohne weiteres ins Auge fillt. So wiichst der Parasit langsam,
innerhalb oder ausserhalb des Blutkérpers lebend. Am Morgen des fol-
genden — des fieberfreien — Tages bietet sich uns schon ein  wesent-
lich verindertes Bild. Wir bemerken jetzt die Parasiten, welche in-
zwischen zom grissten Theil in die Blutscheiben eingedrungen sind,
erheblich gewachsen, bis etwa zur halben Griosse des Blutkdrpers.
Ihr Zellleib ist, wovon am Abend zuvor kaum die Spur einer Andeu-
tung vorhanden war, jetzt reichlich mit glinzenden, dunklen, braun-
rothen®, stark lichtbrechenden Kérnchen und Stdbchen angefillt, welche
durch die intensive Plasmabewegung im Innern dusserst lebhaft in dem-
selben hin- und hergeworfen werden, wihrend die Locomotion der Para-
siten selbst cine erheblich triigere geworden ist. Wihrend in dem leben-
den Parasiten pur eine sehr geringe Differenzirung der Rand- gegen
die Innenzone bemerkbar ist, tritt eine solche bei der Untersuchung des
gefarbten Priparates in Gestalt eimer erheblich grisseren Verwandtschaflt
der Randzone zu den von uns verwendeten Farblosungen deutlich hervor.
Die Pigmentkiorner liegen grisstentheils, aber nicht ausschliesslich, in der
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Randzone, dem Ektoplasma Celli’s. Im Laufe des Tages und der folgen-
den Nacht wird nun, wihrend der Parasit wiichst und scine Pigmentirung
zunimmt, der befallene Blutkorper parallel der Pigmententwickelung im
Parasitenleibe blasser und blasser, bis er schliesslich nur als kaum sicht-
bare helle Randzone den Contour desselben allseitic umgiebt. Er hat
seine vollige Reife erlangt und imponirt nun als ein etwa die Grisse eines
rothen Blutkorpers haltender blasser Protoplasmaklumpen, welcher trige
im Gesichtsfeld sich umherbewegt. Wir bemerken ein bis zwei ziemlich
scharl contourirte helle Flecken in seinem Innern, welche sich im ge-
fiirbten Priaparat ebenfalls deutlich abheben und 3—4 dunkle Piinkichen
erkennen lassen, — nach Celli und Guarnieri® Kerne und Kernkérper-
chen. In dem beschriebenen Zustand verharrt nun der Parasit bis zur Aus-
keimung, welche bei der typischen Tertiana in 48stiindigen Intervallen er-
folgt. Die beginnende Theilung leitet die Fiebererhebung ein, letztere liuft,
wie man sich durch sorgfiltige Temperaturbestimmungen iberzeugen kann,
keineswegs immer parallel dem hidufig im Anfang des Anfalles beobachteten
Schiittelfrost, sondern geht demselben meist um eine nicht ganz unbetriichtliche
Zeit voran, worauf schon Golgi®® anfmerksam macht und was ich durch-
aus bestitigen kann. Das Ansteigen des Fiebers ist bei der Intermittens
eben keineswegs ein stets so ganz plotzliches, wie man aus der Steilheit
der Curve anzunehmen geneigt ist, bei deren Anfertigung héufig der Frost des
Kranken dasSignal zuder seit vielleicht nicht unbetrichilicher Zeit unterlassenen
Messung giebt, wiihrend schon lingere Zeit vorher ein subjectiv nicht we-
sentlich empfundenes Fieber bestand. Vergleicht man diese leicht anzu-
stellende Beobachtung mit der Schellong’s®, welcher beim Neu-Guinea-
fieber hiufiz Schiittelfrost beobachtete, zu einer Zeit, wo noch gar keine
Temperaturerhebung bestand, so dringt sich uns die Ueberzeugung auf,
dass derselbe an irgend eine Phase der Temperaturbewegung als solche
nicht gebunden ist, sondern unabhingig von dieser durch chemische Ein-
fliisse zu Stande kommt.

Zu der Zeit des sich vorbereitenden Anfalles beobachten wir an un-
seren Parasiten ecine Reihe ganz charakteristischer Verinderungen. Wir
sehen bei Durchmusterung unseres Priparats neben einer Anzahl halb- oder
fast ganz ausgewachsener, durch das gleich lebhafte Spiel der Geisselkndt-
chen und Pigmentkornchen an einen durcheinanderwirbelnden Micken-
schwarm erinnernder Parasiten, gewisse Formen derselben, welche durch die
differente, einer groben Kdrnung dhnliche Differenzirung der Lichtbrechung im
Innern des Protoplasmakorpers sich dem Auge desjenigen, welcher in diesen
Untersuchungen eine gewisse Uebung erlangt hat, als in der Theilung be-
griffen verrathen. Wir stellen einen der in dicsem Zustand befindlichen
Parasiten in die Mitte des Gesichtsfeldes ein und erhdhen zweckmissiger
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Weise die Temperatur des Heizkastens aul 40—41° C. etwa fur die durch-
schnitiliche Dauer eines Intermittensanfalls, da in diesem Fall die charak-
teristischen Verdinderungen ip schnellerer und markanterer Weise auf ein-
ander zu folgen pflegen. Da sehen wir nach etwa 1'/,stindiger Beobach-
tung, wie die Bewegung der Pigmenikdrner, offenbar auch passiv durch die
im Protoplasma sich abspielenden Bewegungsvorginge, eine immer grosscre
Lebhaftigkeit annimmt. Eine eigentliche Ortsverinderung ist an den Parasiten
selbst wihrend dieser Zeit nicht oder jedenfalls nur in ganz beschrianktem
Maasse nachweisbar. Gleichzeitig mit der Zunahme der Kornchenbewegung
prigt sich die Differenzirung in der Lichtbrechung des Protoplasmas im
Leibe des Parasiten immer deutlicher aus; und wir unterscheiden jetat,
wihrend die Pigmentk&rnchen nach Durchlaufung einiger schnell wechseln-
der, voriibergehend an Radspeichenstellung erinnernder, mehr symme-
trischer Anordnungen haufenférmig vereinigt nach dor Peripherie des Or-
ganismus gedringt werden und dabei oft zu einer geringeren Zahl, 4—6,
umfangreicherer, unregelmiissig gestalteter Klimpchen zusammenschmelzen,
im Innern eine Menge heller, stark lichibrechender und allmilig mit
immer deutlicherem ovalem Contour sich umgebender Kdrperchen, welche
durch eine schwiicher lichtbrechende, feinkdrnige Zwischensubstanz, den Rest
der urspriinglichen Protoplasmamasse, mit einander verbunden werden. In
Kurzem tritt dann der Pigmentkornerhaufen ganz aus dem Kranze heller
ovaler Kérperchen heraus, das feinkdrnige Protoplasma, das diese ver-
band, verliert seine differente Lichtbrechung gegeniber dem umgebenden
Blutplasma géinzlich und entschwindet dadurch vollkommen dem beobach-
tenden Auge, und alsbald beginnen, als ob sie nun frei geworden wiren, die
ovalen Korperchen mit sehr erheblicher Schnelligkeit nach allen Richtungen
hin auseinanderzustieben und sich in dem Bluiplasma zu vertheilen.

An den lebenden Sporen, denn als solche werden wir die so entstan-
denen Gebilde wohl aufzufassen berechtigt sein, kann der Beweis, dass
dieselben mit Geisseln versehen sind, nur durch ihre lebhafte Locomotion
und die eigenthiimlichen Beweguugserscheinungen im Plasma, welche sich
auch den umgebenden Blutkirpern mittheilen, erbracht werden; in gut ge-
lungenen farbigen Priparaten gelingt es zuweilen, die von einem oder auch
beiden Polen der Spore ausgehenden langen und feinen Geisselfiden direct
nachzuweisen. Der Kérper der Spore imponirt dann im gefirbten Priparat
als ovales, hiufig auch mehr eiférmiges Korperchen, dessen Innensubstanz
ungefirbt bleibt, wihrend die Pole, hiufig der eine stirker als der andere,
sich firben. Von der amdboiden Form des Parasiten unterscheidet die Spore
sich durch ihre geringere Grisse, ihre scharfe Begrenzung und ihre regel-
miissige Form.

Plehn, Malaria-Studien, 3
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Die Entwickelung der amdboiden Formen aus den Sporen habe ich
dircct unter dem Mikroskop mit Sicherheit nicht beobachten kinnen; wo
ich beide zusammentraf, war ich nicht davon iiberzeugt, dass die ersteren
nicht als solche aus dem menschlichen Organismus in das Priparat fiber-
tragen wiren. Die Thatsache, dass ich in einzelnen Fillen die Sporen
tagelang unter dem Mikroskop beobachten konnte, scheint mir der Még-
lichkeit einer Auskeimung ausserhalb des Korpers ebenso direct zn
widersprechen, wie die, dass ich ecine Vermehrung der amiéboiden Formen
in dem aus dem Organismus entnommenen Blut niemals mit Sicherheit
habe nachweisen konnen. Vielleicht spielt auch innerhalb des Korpers
fir diesen Process ein bestimmtes Organ eine dhnliche Rolle, wie z B.
das Knochepmark fir die Auskeimung der Sporen von Haemogregarina
testudinis, eines Blutparasiten der Schildkrote, nach Danilewski’s® Unter-
suchungen; das ist eine Frage, die nur da wird entschieden werden kinnen,
wo es moglich ist, Malarialeichen zu seciren.

Uebrigens scheint auch mir die Art der Vermehrung durch Sporulation
nicht die einzige beim Malariaparasiten zu sein, sondern nicht ganz selten
und zwar zu Zeiten, welche vom Fieberanfall selbst unabhingig sind, eine
directe Theilung der ausgewachsenen Amidben vorzukommen, ein Vorgang,
welchen ich im Gegensalz zu den Angaben der italienischen Autoren, wegen
der lang anbaltenden Lebensfahigkeit und lebhaften Beweglichkeit der durch
denselben entstehenden kleinen Parasiten als einen degenerativen Process
nicht auffassen kann.

Bis auf die Entstehung der amidboiden Formen aus den Sporen kann
man alle Ueberginge in der Entwicklung der Parasiten direct unter
dem Mikroskop sich vollziehen sehen, wenn auch die Anwendung sehr
grosser Sorgfalt und einige Uebung dazu gehiort, um dieselben, sobald sie
eine gewisse Grosse erreicht haben, lingere Zeit hindurch, 24 Stunden und
mehr, ausserhalb des Kiorpers am Leben zu erhalten. Auch hilt ihre Ent-
wicklung unter diesen Verhiltnissen, wie man sich durch Vergleich mit
den successive aus dem Korper des betreffenden Kranken gewonnenen, ge-
firbten Praparaten iiberzengen kann, zeitlich nicht véllig Schritt mit ihrem
endocorpusculiren Wachsthum. Die Amdben-Formen sind sehr empfindlich
gegen mannigfache dussere Einflisse; schon geringe Alteration ihres Nihr-
bodens, der sich in Gestaltverinderungen der rothen oder Aunflosung der
weissen Blutkorper kundgiebt, Zusatz scheinbar ganz indifferenter Kirper
zu ihm, Wasser, Kochsalzlisung u. s. w., bringt sie zum Absterben, ebenso
Temperaturherabsetzung, sowie lingerdauernde intensive Belichtung, Aus
letzterem Grunde empfiehlt es sich, wihrend der nicht aul die Beobachtung ver-
wandten Zeit, die Belichtung des Priparats durch Verstellung des Mikroskop-
spiegels zu unterbrechen. Die Parasiten reagiren auf alle schidigenden Einfliisse
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darch anfingliche lebhafte Beschleunigung, dann folgende Abnahme und end-
liches vollkommenes Aufhiren der Kornehenbewegung im Innern, Einziehen der
Fortsiitze und Contraction des Zellkdrpers zu kugeliger Gestalt. Von dem
Tode der Parasiten kann man sich dann auch dureh Firben des nach den oben
angegebenen Methoden behandelten, vom Objectiriger entfernten Deckglas-
priparats iiberzeugen, indem die immer noch durch die charakteristische
Pigmentirung als Malariaparasiten kenntlichen Korperchen bereits bald nach
dem Absterben die Anilinfarben nicht mehr annehmen. Sie imponiren dann
als innerhalb, erheblich seltener ausserhalb der Blutkorper gelegene, rundliche,
blasse, mit dunklen Stibchen und Kérnchen angefiilite, je nach dem Sta-
diom ihrer Entwicklung mehr oder weniger umfangreiche Gebilde. Um sich
diese Verinderung zu veranschaulichen, fiir deren Erkennung auch im frisch
ans dem Kdrper gewonnenen Blut es zweckmissig ist, sich zu iben, empfehle
ich, dasselbe, in Paraffia eingebettet, einige Zeit einer niedrigen Temperatur
auszuselzen, indem man das Priiparat z. B. auf eine Glasplatte stellt, welehe
eine bis zum Bande mit Eiswasser gefilllte Schale bedeckt, wie wir solche zur
Anfertigung unserer Plattenculturen verwenden. Die Herabsetzung der Tem-
peratur todtet die amdboiden Formen der Parasiten in kurzer Zeit; verwend-
bar ist in der Hinsicht auch das einige Zeit im Blutegelkérper aufbewahrte
Malariablut.

Ich habe im Vorstehenden den Eniwicklungsgang der bei un-
seren heimischen intermittirenden Malariafiebern vorkommenden Para-
siten soweit zu schildern versucht, als ich selbst Gelegenheit hatte, ihn
sich direct vollzichen zun sehen. Es kann nach dem Angefihrten keinem
Zweifel unterliegen, dass es fir den geiibteren Beobachter im einzelnen Fall
nicht sonderlich schwer fillt, zu entscheiden, in welchem Stadium sich ein
gerade unter dem Mikroskop eingestellter Malariaparasit befindet. Golgi
giebt nun frejlich an, dass das mikroskopische Bild allein nicht nur die
Diagnose der Krankheit, sondern auch die ihrer Phase und ihres Typus,
sowie die Prognose der Zeit und Intensitit des nichsten Anfalls gestattes,
Das wiirde die specielle, diagnostische Bedeutung der Blutuntersuchung
freilich noch erheblich erhohen. Nach meinen eigenen Untersuchungen
michte ich das Golgi'sche Gesetz, das sich ja freilich der Zustimmung
einer grisseren Zahl auf diesem Gebiet schr erfahrener, auslindischer Be-
obachter erfreut, nicht allzu wirtlich nehmen. Zweifellos ist, dass eine
uberwiegend grosse Menge villiz ausgewachsener Parasiten das Her-
annahen, dass die Andeutung der Protoplasmadifferenzirung in ihrem
Innern, sowie ecine grossere Zahl bereits in Theilung begriffener Formen
das unmittelbare Bevorstehen des Anfalls oder diesen selbst mit Sicher-
heit anzeigt; und auch fiir die Zeit unmittelbar nach dem Anfall ist die
Menge freier Sporen, sowie ganz kleiner amiboider Formen bei einer schr

aw
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geringen Zahl ganz oder fast ganz ausgewachsener Parasiten durchaus cha-
rakteristisch; in der Zwischenzeit indess ist — bei uns wenigstens — die
Beurtheilung des einzelnen Falles doch so einfach nicht, da die Wachs-
thums- und Entwicklungszeit der Organismen auch bei unseren ganz uncom-
plicirten Fillen als eine so villig iibercinstimmende nicht angesehen werden
darf und wir zu den besprochenen Zwischenzeiten sehr regelmissiz Pa-
rasiten verschiedener Entwicklungsstadien in demselben Priparat zu be-
gegnen pllegen, so dass nur eine genaue Abschiitzung des Zahlenverhilt-
nisses der letzteren vor prognostischen Irrthiimern in gewissem Grade wird
schutzen kionnen33,

GGolgi® giebt ferner an und die italienischen Malariaforscher besti-
tigen ihm dies, dass die Parasiten der tertianen und der quartanen Fieber
sich darch eine Aunzahl morphologischer und biologischer Merkmale unter-
scheiden, welche im einzelnen Fall die Differentialdiagnose zwischen beiden
Krankheitstypen mit Sicherheit zu stellen gestatten. Ich muss gestehen, dass
ich mich von der Beweiskraflt der Golgi'schen Grinde einstweilen nicht
iiberzeugen konnte und dass seine Schlisse mit dem Ergebniss meiner eigenen
Untersuchungen nicht ibereinstimmen.

Zunichst kann ich den Grund, dass die verschieden lange Entwick-
lungszeit ein  principielles Unterscheidungsmerkmal darstelle, niecht an-
erkennen; es lisst sich zur Erklirung dieses Unterschiedes eine jeweilig
verschiedene Disposition des befallenen Korpers und seiner Zellen ebenso
gut heranzichen, wie die Annahme einer mehr oder weniger infectiosen
Form, in welcher die Parasiten in denselben hineingelangt sind, eine An-
nahme, welcher die diesbeziiglichen Beobachtungen bei einer Reihe anderer
Infectionskrankheiten zur Stiitze dienen.

Wir miissten ja, wenn wir diesem Grunde Golgi’s zwingende Be-
weiskralt zusprechen wollten, etwa auch fir die hdufig um eine recht er-
hebliche Zeit anteponirenden und postponirenden Tertian- und Quartanfieber,
sowie fiir die gerade von ihm genauver studirten, frither vielfach in ihrem
Vorkommen angezweifelien, in lingeren Intervallen, von 5—12 Tagen, reci-
divirenden Malarialieber® besondere Parasitenarten annehmen. Mit der An-
nahme dagegen, dass die Disposition des befallenen Organismus von Bedeutung
fir das Zustandekommen des jeweiligen Fiebertypus ist, stimmt die inter-
essante Martin’sche Beobachtung® sehr gut uberein, welcher berichtet,
dass in den Fieberdistricten Delis auf Sumatra sehr regelmissig die am
meisten und fir die schwersten Malariaformen disponirten Europder an quo-
tidianen, die Malayen und Javanen an fertianen, die gegen das Fieber
iiberhaupt sehr resistenten Lawkehs und die Tamils von der Coromandelkiisie
dagegen an guartanen Fiebern erkranken.

Nach meinen Beobachtungen ist die Entwicklungszeit der Parasiten
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eben auch im einzelnen Falle eine véllig tibereinstimmende nicht, und keine
Berechtigung vorhanden, dieselbe als principiclles Unterscheidungsmerkmal
zu verwerthen. Mit der erheblicheren und energischeren parasitaren Wirk-
samkeit, wie sie der Parasit in den Tertianaformen gegeniiber seinem Ver-
halten bei den quartanen Fichern enifaltet, lisst sich dann auch zwanglos
die schnellere und energischere Entlfirbung der Blutkérper erkliren,
weleche Golgi als zweiter Grund fir eine principielle Scheidung beider
Formen anfithrt. Es sollen ferner nach Golgi's Angabe bei der Ter-
tiana die Contouren der Krankheitserreger, sowie ihre Pigmentirung, zarter
und feiner sein. Ich habe mich von einem derartigen Unterschied nicht
iiberzcugen konnen und méchie ihn einstweilen um so weniger aner-
kennen, als ich recht hiufig Gelegenheit hatte, in demselben Priparat
nicht unbetrichtliche Unterschiede betreffend Contour und Pigmentirung der
Parasiten zu beobachten.

Als_letzten Grund fiihrt Golgi Unterschiede an, welche sich in der Art
der Theilung bei den von ihm als verschieden angeschenen Parasiten des
Tertian- und Quartanfiebers geltend machen, und welche allein schon die
sichere Erkennung des Ficberiypus gestatten sollen. Auch in der Hinsicht
haben mich meine an heimischer Intermittens angestellten Untersuchungen zu
abweichenden Ergebnissen gefiihrt. Einmal habe ich die regelmissig stern-
formige oder ginseblimchenformige Anordnung der Theilungskérperchen,
welche die italienischen Autoren beschreiben und abbilden, iiberhaupt bei dem
Proliferationsprocess sehr selten beobachten konnen, héchstens erhielt ich ein
derartig regelmissiges Bild einmal ganz zufillig und ganz voriibergehend, wenn
eben der Pigmentkérnchenhaunfen durch die lebhafte Bewegung des Protoplasmas
in die Mitte des Parasiten geschleudert worden war. In den weitaus meisien
Fillen erinnerte die unregelmissige Anordnung der Sporen im Theilungskir-
perchen, sowie die gegen Ende des Theilungsprocesses fast stels peripherische
Lage des Pigmentkornerhdufchens mehr an das Aussehen einer Traube, als
an das eines Sterns oder Ganseblimchens. Dann aber war die Zahl der ent-
stehenden Sporen auch in demselben Priparat keineswegs immer auch nur
annihernd gleich. Einige der Parasiten schritten erst in dem Zustand villiger
Erfillang des Blutkirpers zur Sporenbildung, andere hatten kaum 3/, sciner
Grisse erreicht; die kleineren zerfielen dann stets in eine geringere Anzahl von
Sporen, als die vollig ausgewachsenen. Ein allgemein giiltiges Gesetz iber
die Zahl der bei der Theilung der Malariaparasiten entstehenden Sporen
wird sich nach dem oben Gesagten fiir die heimische Intermittens wenigstens
nicht aufstellen lassen, am wenigsten aber wird dieselbe als differential-
diagnostisches Moment herangezogen werden kinnen,

Ieh halte nach dem, was ich sah, die Golgi’sche principiclle Scheidung
der Tertiana- von den Quartanaparasiten einstweilen nur fir geeignet, die
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ohnehin schon recht complicirte Lehre von der Malariainfection ohne
zwingenden Grund noch weiter zu compliciren. Der positive Beweis, dass
Tertian- und Quarfanparasiten der Art nach identisch =ind, wiirde ja leicht
durch die etwaige Beobachtung des Uebergehens des einen in den an-
deren Fiebertypus erbracht werden konnen, auf dessen thatsichliches
Vorkommen schon der alte Morgagni hinweist®, das ja ibrigens bei den
anteponirenden (Juartan- und den postponirenden Tertianfiebern idber kurz
oder lang mit Nothwendigkeit eintreten muss; oder durch den Ausbruch
eines Quartanfiebers bei einem mit Tertianaparasiten Geimpften; — unsere
italienischen Collegen, welche theilweise mit dem Experiment, behufs der
Demonstratio ad hominem ziemlich rasch bei der Hand zu sein scheinen®:,
sind gewiss durch Beibringung des einschligigen Materials am ersten in
der Lage, Licht auch in diese Seite der Malariafrage zu bringen.

Wesentlich complicirter als fiir die einfachen Tertian- und Quartanformen
der Intermittens, steht die Sache far die Quotidiana, bei welcher man zu
jeder Zeit die verschiedensten Entwicklungsstadien der Parasiten neben
einander im Blut findet, und wo nur das Vorhandensein einer grésseren An-
zahl von Theilungsformen — diese allerdings mit Sicherheit auch hier —
als charakteristisch fir die Zeit des Anfalls selbst angesehen werden kann.
Golgi erklirt das Zustandekommen der quotidianen Fieber durch sue-
cessive Reifung verschiedener Parasitengenerationen von quartanem oder
tertianem Typus®. Nach dem oben iiber meine Anschavung betreffs der
genannten Unterscheidung Gesagten, muss ich mich meines Urtheils bezug-
lich der Theorie der quotidianen Fieber enthalten. Ein bestimmtes Ge-
setz fir das Zustandekommen derselben habe ich nicht aufzufinden wver-
mocht.

Ich komme jetzt 2u den Parasitenformen, in deren Entwicklungs-
kreislauf grosse mit dusserst stark entwickelten Geisseln und eigenthiimliche
halbmond- und spindelférmige Kirperchen gehoren. Ihre Anwesenheit bei
den schweren, atypisch verlaufenden Malariafiebern wird von den ausldndischen
Autoren mit solcher Uebereinstimmung behaupiet, dass ein Zweifel in der Hin-
sicht nicht aufkommen kann. Es waren die letztgenannten auch die einzigen
Formen, welche Pfeiffert® in seinem Fall von veralteter italienischer Ma-
laria auffinden konnte. Ich selbst habe in der sehr grossen Zahl von mir
untersuchter Malariablutpriparate die Halbmondformen nur bei zwei Fil-
len, und zwar Recidiven tropischer Malaria finden kdnnen, in keinem ein-
zigen Exemplar bei unserer heimischen Intermittens. Hier erhielt ich nur
die Flagellatenformen in den verschiedensten Stadien der Entwicklung
innerhalb und ausserhalb der Blutkdrper und zur Zeit des Anfalls die
Sporulationsformen. In einem Fall einer sehr schweren Tertiana, welche seit
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iiber 2 Monaten bestand und bereits beim Beginn der Beobachtung zu
erheblicher Cachexie gefiihrt halte — die Anfille zogen sich durch meh-
rere Stunden hin und das Schweissstadium dauverte bis kurz vor Aushruch
“des nenen Anfalls —, erhielt ich allerdings cinmal bei der Untersuchung
des wihrend des Anfalls gewonnenen Blutes ein Bild, das mir nach allem,
was ich bis dahin im Malariablut geschen, durchaus fremdartig erscheinen
musste: einen Organismus etwa von der halben Grosse eines eosinophilen
Lenkocyten mit Pigmentanhidufung im Centrum und 3 langen, den Darchmesser
desselben noch um das 4—5Tlache iberireffenden Geisseln von erheblicher
Stiarke, welche in lebhaftester Weise hin- und hergeschleudert, die Blut-
korper zur Seite warfen und ecindriickten — das typische Bild der wvon
liaveran beschriebenen Geisseltriiger, dessen sehr gelungenem Vergleich mit
kleinen an den Parasitenkorper geketteten Schlangen, welche mit Gewalt
sich loszureissen streben?', ich zur Veranschaulichung des Vorgangs nichts
beizufiigen habe. Ich habe diesen Organismus, welcher ein so imponirendes
Aussehen hat, dass er auch von dem Ungeiibten kaum tbersehen werden
wird, wie gesagt, nur in einem Fall und zwar bei ciner lange bestehen-
den, fiir unsere Breiten excessiv schweren Form von Intermittens gesehen.
Ich hitte ihn bei dem Kranken wohl noch dfter und genauer studiren kén-
nen, wenn der hochgradige Krifteverfall desselben — er hat im Kranken-
haus nur drei Anfille iberstanden — ein Zdgern mit der Darreichung des
Chinins hitte gerechtfertigt erscheinen lassen. Letzteres wirkte iibrigens
auch in diesem Fall so prompt, dass nach seiner Anwendung ein Anfall
nicht mehr erfolgte. Trotzdem war der Patient durch die dberstandene
Krankheit derartig angegriffen, dass er noch nach 14 Tagen nicht im Stande
war, ohne Stitze durch den Krankensaal zu gehen und noch 6 Wochen nach
dem Ueberstchen des letzten Anfalls bei Mangel jeder nachweisharen, lo-
calen Erkrankung, das Aussehen eines hochgradig cachektischen Menschen
darbot.

Abgesehen wvon einem fruher bereits untersuchien Fall von lang-
bestehender, schwerer Quotidiana, wo ich freie Geisseln im Blut zu beob-
achten glaubte, wo meine Uebung in der Anstellung dieser ziemlich sub-
tilen Untersuchungen aber noch nicht geniigend war, um mir ein gangz
sicheres Urtheil iiber meinen Befund zu gestatten, ist der erwihnte [all
der einzige gewesen, wo ich der beschriebenen Parasitenform im Blut meiner
Malariakranken begegnet bin, welche bei den algerischen Malariaformen
nach dem Laveran’schen Bericht ein so regelmissiger Befund ist, dass
dieser sie geradezu als die eigentlich charakteristische Form der Malariapara-
siten “ansehen zu miissen glaubte, Ein principieller Unterschied der Struc-
tur zwischen diesem und den bei der heimischen Intermittens beobachteten
Flagellaten scheint ja nicht zu bestehen, der Ansicht, dass durch lang-
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dauvernde Einwirkung des schidigenden Einflusses der Krankheit den im
Organismus angehinften Parasiten die Moglichkeit gewdhrt werde, zu der
beschriebenen Form auszuwachsen, dirfte sich ein schlagender Gegenbeweis
einstweilen schwer enigegensetzen lassen, dem ganz verschiedenen Ver-
halten und Aussehen nach indess diirfte sich zunidchst wenigstens dem un-
befangenen Beobachter, welcher viel Malariablut untersucht hat, die Ueber-
zeugung aufdringen, dass es sich bei dem erwihnten Kirper um einen an-
deren, wenn auch wohl verwandten Organismus handelt, welcher in den Ent-
wicklungskreislanf des typischen Intermittensparasiten nicht hineingehdrt.

Aehnlich steht es mit den Halbmond- und Spindelformen, welche in
dem Blutbefund bei den schweren, in den classischen Malariagegenden
entstandenen Fiebern, eine hervorragende Rolle spielen. Die Halbmond-
formen fand ich, wie gesagt, ausschliesslich, aber theilweise recht reichlich
in dem Blut der beiden Kranken, welche in den Tropen ihre Infection sich
zugezogen hatten, bei Herrn Collegen Wolf{, der in Hollindisch-Indien, und
einem jungen Arbeiter, welcher in Central-Amerika beim Bau des Nikaragua-
canals, malariakrank wurde. In beiden Fillen waren im Blut ovale und halb-
mondfiirmige, mehr oder weniger stark gebogene Kirperchen von hyalinem Aus-
sehen und theilweis etwas verdickien Enden nachweisbar. Die Randzone zeigte
deutlich doppelten Contour, im Centrum lag eine denselben hiufig etwas vor-
willbende Menge dunkler Pigmentkornchen. Die Pole zeigten eine erheblich
grossere Verwandtschaft zu den Farbstoffen als die centrale Zone, welche
dieselben schwach und ungleichmissig annahm. Die Parasiten lagen meisten-
theils dem Rande eines Blutkérpers an, ich konnte hadufig eine 2 Punkte
ihrer concaven Fliche verbindende, feine, bogenférmig verlaufende Linie
an ihnen erkennen, welche im Leben wie die Grenzlinie eines floitirenden
Hiutchens imponirte, bei Anwendung der von mir bevorzugten Doppelfir-
bungsmethode dagegen stets als Randcontour des mehr oder weniger voll-
kommen entfirbten Blutkérpers, an welchem der Parasit haftet, sich heraus-
stellte. Im Briitofen konnte ich die Organismen bei Anwendung der be-
sprochenen Cautelen lingere Zeit am Leben erhalten, sie zeigten dann
regelmiissig trige Bewegungen, welche sich auf Streckung und Beugung
des Zellleibes beschriinkten; eine eigentliche Locomotion habe ich an den-
selben nicht beobachten konnen, ebensowenig eine Bewegung der in ihrem
Innern angehiiuften Pigmentkorner, wie sie fir die Parasiten der typischen
Intermittens so charakteristisch ist. Die Beobachtungen, welche ich, um
uber ihre Entwickelung mir Aufschluss zu verschaffen, anstellte, ergaben
ein nicht derartig cindentiges Resultat, konnten auch wegen der gerade bei
diesen Fillen sehr kurzen Beobachtungszeit nicht lange genug fortgesetzt
werden, als dass ich mich fiir berechtigt ansehen kinnte, im Einzelnen hier
dariber zu berichten,




20

Eine Einwirkung des Chinins, auch in grésseren Dosen, aul diese Kérper
habe ich nicht wahrzunehmen vermocht®®, sie blieben, auch als das Fieber
selbst durch Chinin geheilt war, noch einige Tage in kaum verminderier Zahl
im Blut nachweisbar und verschwanden dann allmahlich und anscheinend
spontan mit dem Aufhdren der allgemeinen Krankheitserscheinungen. Fieber
habe ich nie an den Kranken beobachtet, wenn diese Formen allein im Blul
vorhanden waren, trat dieses auf, so waren stets und meist in recht er-
heblicher Zahl neben ihnen améboide Formen im Blut nachzuweisen, wvon
welchen die der indischen Malaria, wo es zu wirklichem Fieberanfall kam,
sich anscheinend in morphologischer Beziehung durchaus nicht von den bei
der heimischen Intermittens, sowie von denen in den Priparaten von ita-
lienischer Malaria, welche ich der Liebenswiirdigkeit Celli’s verdanke, un-
terschieden. Etwas anders war der Befund bei der central-amerikanischen
Malaria, wo allerdings wahrscheinlich wegen des in sehr erheblichen Gaben
bis vor Kurzem gebrauchten Chinins, eigentliche Anfille aberhaupt nicht,
sondern nur Temperaturhebungen von wenig dber 38" auftraten unter
Kopf- und Seitenschmerzen, Hitzegefiihl und Schweiss. Hier habe ich die
Amioben nur wihrend dieser Anfille gefunden, sie zeichneten sich vor
denen der heimischen Intermitlens durch ihre geringere Grisse, welche
die des vierten Theils eines Blutkérpers nicht iberstieg, und den giinzlichen
Mangel an Pigment aus. Ich glaube den Befund so auifassen zu miissen
und die klinische Beobachtung scheint das zu bestitigen, dass die Para-
siten in diesem Fall die Bedingungen zum vollkommenen Auswachsen in
dem befallenen Organismus nicht mehr fanden; vielleicht handelt es sich
auch um eine Abart der Malariaparasiten von édhnlichen Eigenschaften, wie
sie von den italienischen Forschern als charakteristisch fiir ihre schweren
Sommerfiecber beschrieben werden. Das mir zur Verfiigung stehende Ma-
terial reicht natiirlich nicht aus, um mir in der Hinsicht ein bestimmies
Urtheil zu erméglichen. Auf Chinin verschwanden in beiden Fillen die
amiboiden Formen auch bei diesem Kranken sehr schnell aus dem Blut.

Die sichere Deutung dieser Halbmond- und Spindelformen diirfte einst-
weilen nicht moglich sein. Es darf als ausgeschlossen nicht angesehen
werden, dass der typische Entwickelungsgang der Malariaparasiten durch
irgend welche, seien es klimatische oder sonstige Einfliisse, eine Alteration
erleidet, welche sich in Verinderungen derselben in morphologischer und
biologischer Hinsicht und in dem Auftreten dieser Formen iussert, sei es
nun, dass es zu denselben primir durch directe Alteration des inficirenden
Parasiten, oder erst secundir durch Modification seines Nihrbodens -— der
Siifte des befallenen Organismus — kommt. Sehen wir doch in der Bak-
teriologie scheinbar geringe Verinderungen des Nihrsubstrats an verschie-
denen Bakterien nicht unerhebliche morphologische und biologische ‘Verin-
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derungen hervorrufen; als erwiesen konnen wir es jedenfalls nicht ansehen,
dass die Halbmond- und Spindelformen nur der Ausdruck eines modificirten
Wachsthums der Intermittensparasiten sind, und solange das nicht der Fall
ist, werden wir mit Beriicksichtigung mannigfacher klinischer Momente gut
thun, die erwihnien Organismen von denen der typischen Intermittens streng
zu scheiden und sie als Ausdruck einer Secundirinfection anzuschen, fiir
welche die bestehende oder vorausgegangene Intermittens durch die Blutver-
inderungen, welche sie hervorruft, die Disposition geschaffen hat, — durch
Zerstorung oder doch Abschwichung der parasitenfeindlichen, chemischen
Stoffe im Blut.

Die Zoologen, welche bisher an das Studium der Malariaparasiten
herantraten, und welche am berufensten zur Beantwortung dieser Frage
erscheinen, vertreten durchaus diese dualistische Richtung.

Es bleibt mir, nachdem ich die morphologischen und entwicklungsge-
schichtlichen Verhiltnisse der Malariaparasiten, soweit ich dieselben aus
eigener Anschauung kennen lernte, zu schildern versucht, noch iibrig, iiber
die Bezichungen derselben zu den zelligen Elementen des Bluts, soweit sich
diese direct verfolgen lassen, zu berichten. Dieselben sind von den
franzosischen und italienischen Forschern insofern verschieden aufgofasst
worden, als Laveran'® und spiter auch Richard* ein directes Einwan-
dern der Parasiten in die Blutkérper leugnen und annehmen, dass dieselben
sich nur an deren Oberfliche anheften, wilhrend wir bei den italienischen
Forschern ganz allgemein der Anschauung begegnen, dass ein Eindringen
der Parasiten in die Substanz des Blutkérpers erfolgt. Beziiglich der amd-
boiden Formen halte ich entschieden die letztere Auffassung fiir die rich-
tige und glaube auch einigemale von dem Akt des Eindringens mich iber-
zeugt zu haben. Dringe der Parasit nicht in den Blutkdrper ein, son-
dern heftete sich seiner concaven Fliche nur an, so miisste man bei der
Doppelfirbung des Priparats hiufig Bilder erhalten, in denen die Form und
die feineren Details desselben durch die verhdltnissmissig dicke Masse des
dariibergelagerten anders gefirbten Blutkérpers verschwommen und undeut-
lich erschienen; ein derartiges Bild habe ich bisher nicht erhalten, vielmehr
war die Deutlichkeit der Structur des Organismus stets eine recht tber-
einstimmende, auch konnte ich ein deutliches Heraustreten des Parasiten
aus der Ebene, in welcher der befallene Blutkorper lag, nie bemerken.

Namentlich die in frilherem Stadium befindlichen Parasiten scheinen
in hervorragendem Masse die Fihigkeit zu besitzen, die Blutkorper
wieder zu verlassen, wie man sich nicht ganz selten direct durch den
Augenschein zu iiberzeugen vermag. Ohne diese Fihigkeit konnten wir uns
die zeitweis recht hiufig auftretende Zahl von frei im Plasma sich herum-
treibenden kleinen und doch schon deutlich pigmentirten Flagellaten kaum
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erkliren. Denn das Pigment derselben stammt aus dem Hamoglobin der
Blutkdrper, wie wir uns durch die successive Entfirbung derselben, welche
mit der zunehmenden Pigmentanhiufung im Leibe der ecingeschlossenen
Parasiten durchaus Schritt hilt, iberzeugen konnen. Ohne Analogie ist
gin derartiger Ortswechsel ja auch keineswegs, denn gewisse Blulparasiten
des Frosches, die sogenannten Gaule’schen Wirmchen®, besitzen die
Fihigkeit, in die rothen Blutkdrper ein- und aus ihnen wieder berauszu-
kriechen, wie man sich leicht durch vergleichende Untersuchungen iiber-
geugen kann, in hervorragendem Masse, und dieselbe Fihigkeit kommt
nach den Sacharoff’schen Untersuchungen den Recurrensspirillen zu'®.

Anders steht es mit den Halbmondformen, welche ich innerhalb der
Blutkiorper nicht angetroffen habe, sondern bei welchen ich sehr regel-
missig das oben angegebene Bild, das Angehefltetsein mit der concaven
Fliche an den Rand des Blutkérpers erhielt.

Was die Beziehungen der Malariaparasiten zu den weissen Blutkdrpern
betrifft, so haben dieselben einer Anzahl auslindischer Autoren als directe
Stitze fir die Metschnikoff’sche Phagocytentheorie gedient?. Zweifellos
ist, dass man, namentlich bald nach dem Malariaanfall, sehr zahlreiche
Leukocyten antrifft, welche Pigmentkornchen einschliessen. Doch kinnte
dies Pigment auch aus dem bei der Theilung zerfallenen Protoplasmaleib
des Parasiten herstammen und erst nach dieser von den Leukocyten aufge-
nommen sein. Dennoch muss ich, nach dem Ausfall meiner Untersuchungen
die Moglichkeit, dass die durch irgend welche Einfliisse in ihrer Widerstands-
fihigkeit beeintrichtigten Parasiten noch lebend von Leukocyten aufgenom-
men werden konnen, fiir richtig halten.

Nachdem ich mich durch eine grosse Zahl in ihrem Resultat durchaus
ibercinstimmender Versuche wvon der Richtigkeit der Nutall-Buchner-
schen Angaben beziiglich der parasitenfeindlichen Eigenschaften der Blut-
flissigkeit iiberzeugt hatte, ging ich begreiflicher Weise mit sehr erheblicher
Skepticismus an die Nachpriifung der Metschnikoff’schen Untersuchungen.

Ich habe zwar verschiedentliche Male direct beobachten konnen, wie
ein Leukocyt in so unmiitelbare Nihe eines freischwimmenden Malaria-
parasiten herankroch, dass er von den Geisseln desselben berithrt werden
konnte, ohne dass er doch denselben angegriffen hitte, zweimal habe ich
indess auch gesehen, wie ein allerdings nur noch missig beweglicher — jeden-
falls noch lebender — Parasit von einem Leukocyten villig umflossen wurde,
wie dann das Pigmentkérnchenspiel desselben immer triger wurde und
schliesslich ganz aufhirte, wihrend Umrisse und Structur des Parasiten-
kirpers sich in dem des Leukocyten aufzulésen schienen. Es liegt mir fern,
diesen beiden Beobachiungen eine erhebliche, principielle Bedeutung beilegen
zu wollen, immerhin halte ich sie fiir werth, mitgetheilt zu werden, um
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zu weiteren Untersuchungen in der angegebenen Richtung an einem so ganz
besonders dazu geeigneten Material, wie es das Malariablut ist, anzuregen.

Fragen wir uns, inwieweit unsere erweiterte Kenntniss vom Malaria-
virus im Stande ist, uns in der Erkenntniss des Wesens der Krankheit
selbst zu fordern, so werden wir uns zundchst sagen miissen, dass ein Or-
ganismus von den Eigenschaften des Mulariaerregers im amdboiden Stadium
nur als Parasit bestehen kann. Auf kiinstlichen Nihrboden vermag er
nicht zu gedeihen, die durchschnittliche Temperatur unserer Breiten tédtet
ithn in kurzer Zeit. Ausserhalb des nihrenden Organismus ist er ebenso
undenkbar unter natiirlichen Verhiltnissen, wie der Tuberkelbacillus.
Wenn die Infection nicht durch einen Zwischenwirth zustande kommt, was
nicht als ausgeschlossen auzusehen ist — denn das Malariavirus ist zweifel-
los auch ausserhalb des menschlichen Kérpers vermehrungsfihig —, so
wird dieselbe jedenfalls nicht durch dic améboide Form als solche ver-
mittelt.

Anders steht es mit den Sporen. Diese sind, wie man sich direct
im lebenden Priparat iiberzeugen kann, erheblich widerstandsfihiger. Man
kann sie im Blutpridparat, auch bei niederer Temperatur, ziemlich lange
lebens- und bewegungsfihig erhalten. Gegen Chinin sind sie erheblich
resistenter als die Amdben. Ich habe mich verschiedere Male davon
iberzeugen konnen, dass eine einmalige Chinindose, welche ich einem
Intermittenskranken zu einer Zeit gab, wo sein Blut eine Menge von
Theilungsformen, ja nur von solchen ausgewachsenen Parasiten enthielt,
welche durch die differente, leicht kérnige Lichtbrechung im Zellleib als
die Theilung vorbereitend sich verriethen — hiunfig 3 bis 4 Stunden vor
dem Beginn des Frostes, also zu einer Zeit, wo noch vor Ausbruch des
Anfalles die Resorption des Arzneimittel erfolgt sein musste, — nicht im
Stande war, weder den folgenden Anfall noch auch weitere Recidive zu
verhiiten, wihrend eine entsprechende Dose, einige Stunden nach dem An-
fall gegeben, bei den ganz typischen Fillen d. h. denen gegeben, in wel-
chen sich fast ausschliesslich Formen einer Entwickelungsstufe gleichzeitig
vorfanden, ich 3mal schon mit einer grossen Chinindose die Krankheit
endgiiltig heilen konnte.

Das ist ja eine klinisch lingst bekannte Thatsache; mit Beriick-
sichtigung des dtiologischen Moments glaube ich dieselbe so erkldren
zu konnen, dass das Chinin den Theilungsprodukten der Parasiten ge-
geniiber mehr oder minder machtlos ist und seine specifische Wirkung
nur den ungemein empfindlichen amdboiden Formen gegeniiber entfaltet.
Wir wiirden alsdann die durch Erfahrung als zweckmissig erkannte De-
handlung der weniger typisch verlaufenden Malariafieber mittelst wieder-
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holter Chiningaben gewissermassen als eine fractionirte Sterilisation des
Blates im Sinne der Bakteriologie aufzufassen haben.

Schwer erklirbar diirfte einstweilen der intermittirende Charakter der
typischen Malariafieber sein, welcher ihnen ihren Namen gegeben hat, da
doch von den in Malariagegenden Lebenden zu den verschiedensten Zeiten
Malariakeime aufgenommen werden, man also von vornherein ein fortwih-
rendes Auswachsen derselben und damit ein continuirliches Kranksein der
Inficirten erwarten sollte.

Bei den Untersuchungen, die ich, um mir dber diesen Punkt soweit
als moglich Klarheit zu verschaffen, ansiellte, fiel mir auf, dass bei den
typischen Fiebern zwar vor dem Anfall recht regelmiissig verschiedent-
liche Entwicklungsstadien der Malariaparasiten in meinen Blutpriparaten
enthalten waren, von welchen eine erhebliche Zahl zweifellos noch recht
weit entfernt von dem Stadium der Reife sich befand, dass indess nach
dem Anfall eine nicht entsprechend grosse Zahl aunsgewachsener amdboider
Formen, diese vielmehr in recht spiirlicher Menge vorhanden waren, bei einer
reichlichen Zahl junger Formen, welche offenbar dem letzten Anfall ibre
Entstehung verdankten.

Nachdem ich auf das eigentiimliche Aussehen der abgestorbenen Ma-
lariaparasiten aufmerksam geworden, fing ich an, auf das Vorkommen dieser
freilich recht leickt ibersehbaren Formen im direct aus dem Kirper ge-
wonnenen Trockenpriparat zu achten und sah nun, dass man denselben bei
den typisch verlaufenden Ficbern nach dem Anfall gar nicht selien im
Blut begegnet. Beide Beobachiungen zusammen schienen mir nicht un-
geeignet zum Versuch einer Erklirung des intermittirenden Charakters
der Malariafieber.

Es besteht zweifellos ein directer Antagonismus zwischen den ,Silten®
des Korpers — seien es nun die zelligen, oder die flissigen Elemente der-
selben — und den in sie eingedrungenen organisirten Fremdkirpern. Ohne
diesen Antagonismus wiire z. B. cine spontane Heilung einer Infections-
krankheit tberhaupt unerklirbar. Ginge nicht im Kreislauf ein Theil
der Malariaparasiten zu Grunde, so misste jede Sporulalionsperiode,
also jeder Anfall, ihre Zahl auf das 10—15fache erhohen, wiih-
rend dieselbe in Wahrheit, auvch bei vieltigiger Beobachtung, annihernd
constant bleibt. Den vorerwihnien Beobachtungen entsprechend werden
wir in den chemischen Processen, welche wihrend des Fieberanfalls im
Blut vor sich gehen — und welche jedenfalls ihrerseits erst den eigent-
lichen Malariaanfall auslésen — eine Unterstiilzung dieser antiparasitiren
Hiilfskrifte des Organismus erblicken miissen, durch welche ein grosser
Theil der noch im amdboiden Stadium im Korper befindlichen Parasiten
abgetodtet wird, withrend die widerstandsfihigeren Sporen am Leben bleiben,
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so dass damit nur einer Parasitengeneration zur Weiterentwicklung Gelegen-
heit geboten wird. Die Temperatursteigerung wihrend des Anfalles ist,
entgegen meiner urspriinglichen Annahme, den Amdben nicht deletér,
da ich mich von ihrem Gedeihen bei 41°C. wihrend lingere Zeit hin-
durch fortgesetzier Untersuchung mehrfach habe iberzeugen konnen. Ist
von der neu entstandenen Generation dann wieder eine zur Hervorrafung
eines neuen Anfalls geniigende Zahl von Parasiten zur Reife gelangt, —
dass dies in anndhernd gleichen Zeitriumen erfolgt, kann bei der gleich-
zeitigen Entstehung derselben nicht auffillig erscheinen, — so werden
durch den Anfall selbst wieder die in der Entwicklung zuriickgebliebenen,
sowie die etwa inzwischen durch Neuinfection in den Kérper gelangten,
noch im amdboiden Stadiom befindlichen Organismen abgetédtet. Ist
die natiirliche Resistenz der Korpersifte durch dussere Einflisse oder
durch die langdauvernde depravirende Einwirkung der Intermittens selbst
— von welch letzterer man sich ja direct durch das Experiment iber-
zeugen kann — so weit herabgesetzt, dass die vitale Energie der Para-
siten iber die des Organismus die Oberhand gewinnt, so wird es aunch
durch den Anfall nicht mehr zu einem Absterben der amdboiden Formen
kommen, sondern zur Entwicklung verschiedener Generationen nebeneinander
und zu einem unregelmissigen Fieberverlauf. Das ist eine Auffassung des
eigentimlichen Fiebertypus der Malaria, welche auf die Beobachtung der
biologischen Verhiltnisse des ursichlichen Parasiten gestiitzt, mit den kli-
nischen Erfahrungen ibereinzustimmen scheint, deren Bedeutung zu iiber-
schiitzen ich selbst der Letzte bin, welcher aber so lange die Berechtigung
nicht abgesprochen werden mdge, als sie nicht durch eine bessere er-
setzt 1st.

Bei dem heutigen Stand unserer Kenntnisse diirften wir kaum im Stande
sein, die Malariaparasiten in irgend einer bekannten Klasse des Thier-
reichs unterzubringen, und sie theilen dies Geschick mit einer recht be-
trichtlichen Zahl verwandter, niederer parasitirer Organismen, welche, unter
ahnlichen Verhiltnissen im Thierkorper lebend, von hervorragenden Zoo-
logen, Leukhardt*®, Gaule*®, Bitschli®", Aim¢ Schneider®, Dani-
lewski®? u. s. w., cingehend studirt worden sind. Die genaue Kenntniss der
einschligigen Literatur ist fiir den, welcher auf diesem Gebiete arbeitet, un-
bedingtes LErforderniss; an dieser Stelle auf dieselbe einzugehen kann nicht
meine Absicht sein. Im unmittelbaren Anschluss an die Schilderung der
bei den Malariaparasiten beobachteten Verhiiltnisse sei hier nur erwihnt,
dass wir aus der Gattung Sporozoa, welche mit Rhizopoden und Infusorien
die Klasse Protozoa (Leukhardt) bilden, eine ganze Reihe in den Blut-
und Epithelzellen von Thieren schmarotzender Vertreter kennen, welche
theilweise mit den Malariaparasiten cine solche Uebereinstimmung zeigen,




dass sie von auslindischen Autoren direct mit ihnen identificirt worden
sind. Sie alle haben mit den Malariaparasiten das Gemeinsame, dass es
noch nicht gelungen ist, sie auf kiinstlichem Nihrsubstrat zo zichten. Ich
erinnere als an einen jederzeit leicht zu Vergleichszwecken erhiltlichen
Parasiten aus dieser Gruppe, an das im Blutkdrper des Frosches schma-
rotzende Drepanidinm ranarum Gaule’s, an die von Danilewski mit den
Malariaparasiten wohl irrthiimlicher Weise identificirten Flagellaten im Blute
yon Eulen, an ganz dhnliche Schmarotzer im Blut junger Schildkroten und
Eidechsen. Lebhaft bewegliche Flagellaten trifft man recht hiufiz im Blut
von Ratten und Hamstern?, Um eine in mancher Hinsicht den schweren
Malariafiebern, pamentlich den hidmaturischen Fiebern der aflrikanischen
Westkiiste verwandte Erkrankung handelt es sich scheinbar auch bei der
im Siden und Westen der Vereinigten Staaten beobachteten Rinderkrank-
heit von endemisch-miasmatischem Charakier, dem sogenannten ,Texas-
fieber® *%,  Auch hier gelang Isolirung und Ziichiung des Krankheitserregers
nicht, welcher in , Plasmodienform* im Blut der befallenen Thiere leben soll,
Eine dhnliche Seuche, welche die Vichheerden Algiers heimsucht, bezeichnet
Bordier geradezu als Malaria der Rinder 53,

Der zoologischen und hygienischen Wissenschaft bleibt es vorbehalien,
uber die Stellung der Malariaparasiten im System, iiber ihre Lebensver-
hiltnisse in der umgebenden Natur, die Art des Zustandekommens der In-
fection und die Mittel zu ihrer Verhiitung Licht zu verbreiten. Der Kli-
niker wie der practische Arzt kann aus dem bisher Gewounnenen auch jetzt
schon reichen Nutzen ziehen im Kampfe gegen eine Krankheit, welche nach
ihrer Verbreitung iiber die Erdoberfliche, wie durch die Zahl ihrer an Leben
und Gesundheit geschidigien Opfer eine der ersten Stellen unter allen
Krankheiten cinnimmt, der wir aber andererseits insofern ginstiger als last
allen anderen Infectionskrankheiten gegeniiberstehen, als wir sie nicht allein
mit objectiver Sicherheit erkennen, sondern unfer Umstinden ihren Aus-
bruch schon vorhersagen kénnen, endlich auch dber ein specifisch wirken-
des Mittel zu ihrer Heilung verfigen. Schon bei uns zu Lande scheint mir
eine rationelle Blutuntersuchung berufen, eine hervorragende diagnostische
Bedeutung zu gewinnen. Ist doch auch bei uns die Malaria keineswegs
eine so vollig sicher zu erkennende Krankheit, wie ich mich selbst an
einigen von mir im Moabiter Krankenhaus beobachteten Fillen iberzeugen
konnte, und wenn ich den Versicherungen von Collegen glauben darf, so
giebt es auch in den deutschen Wechselfiebergegenden Gebiete, wo ziemlich
jede fieberhalte Krankheit, und natirlich recht hiufig mit Unrecht, zunichst
als Malaria angeschen und bebandelt wird. Ich habe wihrend des letzten
Jahres in ziemlich consequenter Weise an den Patienten des Stidtischen
Krankenhauses Moabit, deren Temperaturcurve steile Bewegung erkennen
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liess, Blutuntersuchungen vorgenommen, und es ist mir seit etwa 3/, Jahren
eine Intermittens iiber die Zeit der ersten Blutuntersuchung hinans nicht
mehr entgangen, wihrend ich andererseits einige Male in der Lage war,
die Diagnose in Fillen zu stellen, wo Anamnese wie objectiver Befund, ja
selbst die Weiterverfolgung der Temperaturbewegung wohl lingere Zeit hin-
durch eine sichers Erkennung der Krankheit nicht ermdglicht hitten. In
dem einen Fall war der Patient wegen Brustfellentziindung vom Arzt ins
Krankenhaus geschickt worden, bei einem zweiten lag nach dessen Angaben
nur Durchfall und Magenkatarrh vor, bei einem dritten war wegen der am
ersten Tage steil abfallenden Curve und katarrhalischen Erscheinungen iiber
einem Lungenlappen eine kritisirte centrale Pneumonie angenommen wor-
den, Auch bin ich inzwischen ein zweites Mal®® in der Lage gewesen, bei
Herrn Collegen Dr. Wolff, welcher & Monate lang frei von Recidiven
seiner tropischen Malaria gewesen war, bei kiirzlich wieder auftretenden
Allgemeinerscheinungen durch die Blutuntersuchung das Herannabhen eines
abermaligen Recidivs seiner Krankheit objectiv festzustellen und diesmal
durch rechtzeitige Anwendung von Chinin den Ausbruch eines Anfalls zn
verhiiten. Ich will keineswegs leugnen, dass die Weiterbeobachtang in der
iiberwiegenden Mehrzahl der Fille auch zu einer sicheren Diagnose gefiithrt
hiitte, und bei uns zu Lande ist dem Kranken ja auch durch einige Inter-
mittensanfille noch nicht sehr viel geschadet; ganz im Allgemeinen aber
kann ich auch das nicht zugestehen. Es giebt auch bei uns zu Lande Malaria-
formen, welche, pamentlich wenn sie bereits lange Zeit vor Eintritt des
Kranken in die Beobachtung bestanden haben, oder wenn sie drztlicherseits
oder auch Seitens des Patienten selbst, was man namentlich auf dem Lande
hiufig beobachtet, zeitweis mit ungeniigenden Chiningaben behandelt wur-
den, den typischen Charakter der Intermittens nur noch in geringem Grade
aulweisen und die fiir die Krankheit charakteristische Temperatarhthe nicht
errcichen, wo die Fieberanfille unregelmissig verlaufen, cin ausgesprochener
Wechsel von Frost-, Hitze- und Sehweissstadium fehlt, und allgemeine Er-
scheinungen, namentlich ein die Zeit des Anfalls @berdavernder dumpfer
Kopfschmerz vorwaltet. Nach den IMdllen zu schliessen, die ich selbst zu
beobachten Gelegenheit hatte, ist der Schiittelfrost, ja auch nur das aus-
gesprochene Kiltegefihl, beim Beginn des Anfalls zwar cine sehr hiufige, aber
nichts weniger als regelmissige Erscheinung bei einer nicht unbetracht-
lichen Zahl heimischer Malariaficher. Besteht dann gar noch, was ja keines-
wegs s0 sellen der Fall ist, nebenher ein geringfigiger, localer Krankheits-
herd, so wird mir zugegeben werden, dass eine objective Sicherung seiner
Diagnose durch ein so einfach und schnell anwendbares Hiilfsmittel, wie es
die Blutuntersuchung ist, auch fiir den praktischen Arzt recht werthvolle
Bedeutung gewinnen kann. Vielleicht wird sie auch dazu dienen, den
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Krankheitsbegriff der Intermitiens des schablonenmiissigen etwas zu ent-
kleiden, was ihr als einer mit Nothwendigkeit unter den Erscheinungen
von Schittelfrost, Hitze und Schweiss in ganz bestimmten Zeitrdumen an-
fallweis sich wiederholenden und durch Chinin heilbaren Krankheit in der
Vorstellung so mancher einheimischer Aerzte noch anhiingt.

Es ist ganz zweifellos, dass die Intermittens spontan heilen kann; ich
selbst habe 3 derartige Fille beobachten konnen, den Iletzten erst vor
wenigen Tagen; er betraf einen jungen, kriftizen Menschen, welcher das
Krankenhaus mit der Angabe aufsuchte, dass er seit 9 Tagen an Magen-
schmerzen und in unregelmissigen Zwischenriumen sich einstellendem
Hitzegefiihl leide; frither sei er stets gesund gewesen. Der objective Be-
fund war bis auf einen, unter dem Rippenrand deutlich fihlbaren, auf
Druck empfindlichen Milztumor, negativ. Die Temperatur, welche beim
Eintritt iber 40° betragen, fiel im Laufe des Tages, ohne dass sich
Schweiss eingestellt hitte, zur Norm herab; am nichsten Tage stellte sich
wieder unter sehr geringen Allgemeinerscheinungen Fieber von 39,6 ein,
welches mit unerheblicher Remission bis in den nichsten Tag hinein an-
dauverte; am Nachmittag desselben erfolgte die Entfieberung, und seither
blieb die Temperatur, wihrend die Milz schnell abschwoll, normal bis sub-
normal. Die Diagnose Intermittens wurde gleich am.ersten Tage objectiv
gesichert. Die Parasiten waren anfangs ziemlich zahlreich, verminderten
sich von dem zweiten Fiebertage ab an Zahl rapid und waren am Tage
nach der definitiven Entfiecberung im Blut nicht mehr nachzuweisen. Aehn-
liche Fille diirften keineswegs so selten vorkommen; sie gerade sind nicht
wenig geeignet, noch nachtriglich Zweifel an der Richtigkeit der frither nicht
mit objectiver Sicherheit gestellten Diagnose aufkommen zu lassen.

Canalis® berichtet, dass die Fieberkranken, welche wihrend der zwei-
ten Hilfte Juni 1889 in das romische Militirlazareth eintraten, fast alle
nach 1 bis 2 Anfillen ohne Anwendung irgend welcher Therapie genasen,
und nach Schellong sind auch in Neu-Guinea einmalig auftretende Fieber-
paroxysmen keine Seltenheit?.

Einer nach meinen Beobachtungen durchaus unberechtigten Ansicht
auslindischer und auch einheimischer Autoren mdchie ich gleich an
dieser Stelle entgegentreten, dass es namlich nicht oder nur sehr schwer
miglich sei, die Malariaparasiten bei Kranken nachzuweisen, welche frither
bereits Chinin genommen haben®. Muss es schon von vornherein als
ganz nothwendige Forderung angesehen werden, dass bei Bestehen einer
Infectionskrankheit auch der betreffende Infectionserreger im Organismus
vorbanden, beziehentlich nachweisbar sei, ganz gleichgiiltigz, ob friiher ein-
mal eine Therapie gegen die Krankheit eingeleitet worden war oder nicht,
80 hat mich die Erfahrung direct von der Grundlosigkeit der vorerwihnten

Plehn, Maluria-Stndien. B
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Angabe uberzeugt. Vier der von mir untersuchten Malariakranken hatten
kurze Zeit vor Eintritt in das Krankenhaus von dem behandelnden Arst
Chinin bekommen, Herr College Wolff hatte es gegen seine frilher haufig
recidivirende Malaria jahrelang gebraucht, der vorerwiihnte Arbeiter am
Nikaraguacanal hatte es in solchen Mengen cingefiihrt, dass er, wie er an-
gab, mehrmals fiir lingere Zeit seines Gehirs beraubt gewesen, und doch
konnte ich in all diesen Fillen mit Sicherheit die Parasiten der Malaria
nachweisen; ich kann nicht einmal sagen, dass mir eine Verminderung
ihrer Zahl aufgefallen wiire,

Fin wesentlich grisseres Interesse als in Deutschland hat der Arzt
in tropischen Gegenden, den eigentlichen Malariaherden, an einem objectiv
zuverlissigen, diagnostischen Hilfsmittel fir die Unterscheidung der mannig-
fachen Formen fieherhafter Krankheiten, welche dort einsiweilen noch alle
als Malaria bezeichnet und behandelt werden. Golgi® hebt hervor, dass
in den Malariagegenden Italiens mit allzu grosser Bereitwilligkeit jede fieber-
hafte Krankheit -als Malaria angeschen wird, und dibereinstimmend lantet
das Urtheil der Aerzte, welche an anderen den Einflissen der Krankheit
ausgesetzten Theilen der Erde ihre Erfahrungen sammelten®, In einem sehr
interessanten kleinen Werk berichtet Martin® iiber indische Malariaformen,
welche unter den allerverschiedensten klinischen Bildern, als Gonitis, Orchi-
tis, chronische destructive Pneumonie, Neuritis, Keratitis, Lymphangitis,
Periproctitis u. s. w. auftriten; der Zweifel, dass- es sich in all diesen
Fillen um étiologisch identische Krankheitsprocesse handle, dirfie einst-
weilen schwer zu unterdricken sein.

Es besteht nach allen in jenen Lindern gesammelten Erfahrungen ein
wechselseitiges Verhiltniss zwischen der Malaria und einer Reihe von an-
deren Infectionskrankheiten insofern, als der durch langdauernde Einwir-
kung des Malariavirus in seiner Resistenz geschidigte Organismus einer
Anzahl anderer Infectionskrankheiten leicht zum Opfer fillt, dass anderer-
seits wiederum die Schidigung des Organismus, welche durch dussere Ein-
fliissr oder durch anderweitige Infectionskrankheiten hervorgerafen wird, den in
dem Zustande der Latenz im Korper zuriickbehaltenen Dauerformen der Ma-
laria, offenbar durch chemische Alteration des Nihrbodens, die Moglichkeit
gewihrt, auszukeimen und damit gewissermassen wieder in Activitit zu
treten®. Ich selbst konnte mich von dem letzteren Ereigniss auch meiner-
seits an einem englischen Steward iberzengen, welchen ich auf einer Reise
nach den Laplatalindern zu behandeln hatte. Der Mann hatte sich auf
einer [riheren Reise in Santos eine schwere Malaria zugezogen, seit 8 Mo-
naten aber angeblich keinen Anfall mehr gehabt. Unser Schiff beriihrie
auf der ganzen Reise keinen malariabehafteten Ort — das untere Parana-
und Laplatagebiet ist ja hochst merkwirdiger Weise, trotz der anscheinend
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in dieser Hinsicht ungemein geeigneten Beschaffenheit — flaches, feuchtes
Uferland und reichliche, ecinen Theil des Jahres unter Wasser stehende
‘Strominseln — durchaus malariafrei; auch war der Mann withrend unscres
Aufenthalts aul dem Strom dberbavpt nicht an Land gekommen. In
Buenos-Aires erkrankte er an einem heftigen Gelenkrheumatismus, welcher
beide Handgelenke und ein Schultergelenk befiel. Nach Anwendung grosser
Dosen salicylsauren Natrons wurde der Patient im Verlauf von 8 Tagen
yollig von seinen Gelenkschmerzen befreit, dagegen stellien sich nun bei
ihm typische Fieberanfille ein, welche sich tiglich gegen Mittag wieder-
holten und welche er wit grosser Bestimmtheit als ,sein Fieber bezeich-
nete; auf Chinin verschwanden dieselben schnell. Das ist nur ein einzelnes
Beispiel; dltere Schiflsiirzte und Tropenreisende verfiigen wohl ausnahmslos
iiber grossere Reihen von dhnlichen Beobachtungen. Hier will ich nur die
Hiufigkeit, mit welcher in den Vereinigten Staaten Typhus und Inter-
mittens®™ sich combiniren und das Aufireten derselben in Verbindung mit
der Influenza erwihonen, welches in Munchen an einer Reihe von Fillen
beobachtet wurde$. Andererseits kionnen wir durch die Erfahrung und
durch das Experiment erweisen, dass die Intermittens einen die Wider-
standsfihigkeit herabsetzenden Einfluss auf den Organismus ausiibt und fiir
andere Infectionserreger Disposition schafft. Auf der letzteren Rechnung dirfte
eine nicht unbetrichtliche Zahl von den der Malaria selbst zugeschobenen Local-
erkrankungen zu setzen sein, iiber welche die Aerzte der Tropen so viel zu
erzihlen wissen; es dirfte keine einzige sein, welcher nicht Intermitiens vor-
ausgegangen®. Auch beziglich der pernicigsen, zu Cachexie fihrenden,
sehr wahrscheinlich durch die oben erwihnten halbmond- und spindelférmigen
Parasiten hervorgerufenen Malariaformen werden wir uns einstweilen das Ver-
hiltniss so zu denken haben, dass der Intermittensparasit den Keimen der
secunddren Infection den Boden bereitet; die italienischen Autoren wenig-
stens berichien mit grosser Uebereinstimmung, dass die fir diese Krankheits-
formen charakteristischen Parasiten regelmiissig erst dann auftreten, wenn
eine Zeit lang vorher ecine typische Intermittens bestanden hatte.

Diese Erwigungen legen dem Arzt in den Malariagegenden die Ver-
pllichtung auf, die Intermittens mit miglichster objectiver Genauigkeit
miglichst frithzeitig zu erkennen und zu heilen, um den etwa folgenden,
schweren Secundirinfectionen vorzubeugen.

Zu einer rationellen Prophylaxe im Grossen mit specieller Beriick-
sichtigung des schidlichen Agens reichen unsere Kenntnisse vom Malaria-
virus noch nicht aus; die Malariahygiene hat durch Auffindung und Studium
des Malariaerregers keinen neuen Gesichtspunkt gewonnen und dirfte wohl
auch noch fiir lingere Zeit gezwungen sein, auf dem Pfade der reinen Em-
pirie weiterzuschreiten, welcher sie schon so manchen schénen practischen

31‘
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Erfolg verdankt. Anders steht es mit der persénlichen Prophylaxe und
der Behandlung des Einzelnen. s

Bei diesem die Krankheit rechtzeitizc zu erkennen und sie nicht mit an-
deren, unter dhnlichen Erscheinungen auftretenden Leiden zv verwechseln,
dazu befihigt den Arzt die genave Untersuchung des Blutes seiner Patien-
ten, welche in den Gegenden, wo die schweren Formen der Malaria vor-
kommen, in keinem Fall ausser Acht gelassen werden, von vornherein aber
bei Allen vorgenommen werden sollte, welche, wie das etwa bei Truppen-
kiirpern vor linger davernden Marschen, Mitgliedern von Expeditionen u. 5. w.
der Fall ist, fir eine gewisse Zeit in Verhiiltnisse sich zu begeben gezwun-
gen sind, unter denen eine Malariaerkrankung besonders gefihrliche Folgen
haben muss. Eine derartige Untersuchung einer grosseren Zahl von Menschen
ist fur den villig geiibten Arzt eine nichts weniger als schwierige oder auch
nur besonders zeitraubende Arbeit und wiirde sich, wie ich nicht bezweifle,
durch die Erhaltung so manchen Menschenlebens bezahlt machen. Ca-
nalis®" erzihlt aus dem Militirlazareth in Rom, dass sich daselbst bei
den regelmissig vorgenommenen Blutuntersuchungen verschiedene Male bei
Soldaten, welche als geheilt aus der Behandlung entlassen werden sollten,
Malariaparasiten vorfanden, so dass die Soldaten es nur diesen Untersuchun-
gen zu danken hatten, dass sie nicht aus dem Lazareth entlassen und auf
dem Marsch vom Fieber iiberrascht wurden.

Was das irztliche Eingreifen und die Zeit und Art der Anwendung von
Medicamenten betrifft, so geben auch bei ihrem heutigen, noch recht liicken-
haften Stand unsere Kenntnisse vom Malariavirus uns so manchen werth-
vollen Anhalt. Was zuniichst die prophylaktische Anwendung des Chinins
betrifft, so hat sich dieselbe, in wiederholten grisseren Dosen, fiir Schiffs-
mannschaften und andere Leute, die sich voriibergehend in Malariagegenden
aufhalten, nach einer Anzahl in der Hinsicht angestellter Untersuchungen un-
zweifelhaft bewihrt und ist auch im Hinblick auf das dtiologische Moment als
rationell anzuerkennen®. Bei dauerndem Aufenthalt in einem Malaria-
lande diirfte man sich kaum mehr Nutzen als Schaden von derselben zu ver-
sprechen haben. Das Chinin ist ein sehr differenter Korper, schidigt die
in den tropischen Gegenden ohnehin durch klimatische Einflisse geniigend
alterirten Digestionsorgane in erheblicher Weise, und disponirt durch den
bei fortgesetztem Gebrauch auftretenden chronischen Katarrh in  hervor-
ragendem Maasse fir die dort so hiufizen infectitsen Darmkrankheiten®™.
In den allein wirksamen grossen Dosen kann es auf die Dauer doch nicht
vertragen werden. In Hollindisch-Indien ist die prophylaktische Anwendung
des Chinins aus derartigen Griinden fast ganz verlassen, und es herrscht dort
im Gegentheil die Ansicht, dass die bei habituellen Chininessern aufireten-
den Malariafieber einen hartniickigeren Charakter haben, als bei Leuten,
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welche dasselbe nicht gebrauchten, eine Apsicht, welche mit Bericksich-
tigung der Beeinirichtigung der DErndhrungsorgane durch fortdavernden
Chiningebrauch als auch theoretisch wohlerklirbar angeschen werden muss.
Dieselbe Auffassung herrscht in den Fiebergegenden Iialiens; wihrend aller-
dings Schellong™ aus Neu-Guinea iber giinstige mit der allgemeinen
Chininprophylaxe erzielte Erfolge berichiet.

Was die therapeutische Anwendung des Chinins betrifft, so lehrt uns
das Studium der Malariacrreger, dass wir uns von derselben nur gegen
die amdboiden, nicht aber gegen die Sporulationsformen Heilwirkung ver-
sprechen diirfen.

Wo wir im Blatpriparat erst die Protoplasmadifferenzirung innerhalb
des Parasitenkorpers, welche der Sporulation vorangeht, finden, wo also
der Ausbruch der Krankheit in Kurzem, wenn auch nicht unmittelbar be-
vorsieht, da werden wir vielleicht noch hoffen dirfen, durch die schnell wir-
kende intravendse Injection wvon Chininlésungen den Anfall zu coupiren;
wo wir bereits eine erheblichere Zahl von Theilungsformen und Sporen als
sicheres Anzeichen des unmittelbar bevorstehenden Fieberparoxysmus an-
treffen, da kann das Chinin iberhaupt nicht mehr nitzen, weil es die Sporen
nicht zu vernichten vermag. Iis wird alsdann — innerlich angewandt — ent-
weder bei dem withrend des Fieberanfalls herabgesetzten Verdauungsvermigen
der Magenschleimhaut iiberhaupt nicht resorbirt und wirkt alsdann durch den
anhaltenden ortlichen Reiz entziindungserregend, oder, wenn es etwa durch
intravendise Application, doch in den Kreislauf gebracht sein sollte, geradezu
gefihrlich durch seinen lihmenden Einfluss auf die wihrend des Malaria-
anfalls ohnehin so erbeblich in Anspruch genommene Herzthitigkeit.

Ein Erfolg ist in dem erwihnten Stadium auch durch die grissten
Chininmengen, welche der Kérper zu ertragen vermag, wohl noch nicht
erzielt worden™,

Sehr wohlthiitig empfunden werden dagegen nach meinen Erfahrungen
wihrend des Froststadiums vorzugsweise gegen den wihrend desselben so
oft bestehenden dumpfen Kopfschmerz kleinere Antipyrindosen in eventuell
wiederholten Gaben von ', g. gegeben, namentlich aber heisse Bader von
32—35 Grad R. Die letzteren lassen nicht allein hiiufig das sehr listige
Kiltegefiih]l fast ganz verschwinden, sondern es diirfte ihnen auch durch
Erschlaffung der Hautgefisse und Entlastung der inneren Organe von der in
denselben angehdulten Blutmasse cin direet heilsamer Einfluss nicht abzu-
sprechen sein.  Bei eingetretenem Hitzestadium ist eine dem jeweiligen
subjectiven Befinden des Patienten angepasste Abkiihlung des Bades leicht
ausfiihrbar; dasselbe wird alsdann angenehm empfunden und dirfte auch
durch seine excitirende Wirkung bei schweren Malariafillen einer causalen
Indication geniigen. Wie bei jeder Biderbehandlung in fieberhaften Zustin-



38

den muss selbstverstiindlich die Zeitdauer des Bades und der Wirmegrad
desselben der jeweiligen Constitution des Kranken angemessen sein und
eine unausgesetzte Controle der Herzthiitighkeit withrend seiner Dauer durch
den Arzt erfolgen. Dass zugleich durch Excitantien und Analeptica,
namentlich auch durch Alkohol der Verlauf des Paroxysmus giinstig zu
beeinflussen sei, ist gewiss nicht zu bestreiten.

Kurze Zeit nach Ablauf des Anfalls bereits beginnen die wahrend desselben
entstandenen Sporen auszukeimen, und von der Zeit an ist die rationelle Dar-
reichung von Chininpriparaten, eventuell wieder bei Darniederliegen der
Magenfunctionen in der Form subeutaner oder intravendser Injectionen nach
dem Bacelli’schen Vorgang, durchaus angezeigt und so lange fortzusetzen,
als sich noch amdboide Parasiten im Blut nachweisen lassen. Die in be-
stimmten Zwischenriumen wiederholte Darreichung des Chinins bei An-
wesenheit von Parasiten verschiedener Entwicklungsstadien muss auch aof
Grund unserer Kenntnisse vom Malariavirus als eine durchaus rationelle
Behandlungsweise angesehen werden.

GGegen die halbmond- und spindelformigen Parasiten, welche bei uns
nicht vorzukommen und fiir gewisse, schwere Malariaformen des Auslandes
charakteristisch zu sein scheinen, ist das Chinin tberhaupt unwirksam,
Fieber rofen diese Formen an sich anscheinend nicht hervor, und wir miissen
sie nach der klinischen Erfahrung, wenn wir uns, ohne nach ihrer zoolo-
gischen Bedeutung zu fragen, lediglich auf den Standpunkt des Praktikers
stellen, als den Ausdruck einer zu mannigfachen Neuerkrankungen, na-
mentlich atypisch verlaufenden Malariafiebern, disponirenden Cachexie aul-
fassen, welcher der Arzt in moglichst energischer Weise entgegenzutreten
hat. Vorsichtige Lebensweise, kriftige Didit und bei bestehender Unmog-
lichkeit dadurch allein die Parasiten aus dem Organismus zu vertreiben,
Ortswechsel und Aufenthalt in immunen (Gegenden werden alsdann erforder-
lich und von Erfolg begleitet sein. Wiederholte Blutuntersuchungen sind
zur Verhiitung des Krankheitsausbruches gerade bei diesen Patienten drin-
gend geboten. Treten neben den erwihnten, wie so hiufig, wieder amoboide
Formen im Blut auf, so sind dieselben die sicheren Boten bevorstehen-
der Ficberanfille, und die Anwendung des Chinins in der oben angegebenen
Weise ist dann wieder durchaus angezeigt.

So erwiichst auch dem Kliniker e¢ine Reihe neuer Gesichtspunkte
fir seine Stellungnahme in der Bekimpfung der Krankheit aus dem Stu-
dium der Naiur ihres Erregers, und wir diirfen hoffen, dass, wenn erst
die Kenntniss desselben Allgemeingut der in den Malariagegenden thatigen
Aerzte geworden ist, auch die durch sie decimirte Bevolkerung derselben,
einen wirklichen practischen Nutzen aus dieser erweiterien Kenntniss
zichen wird.
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semilunari di Laveran e sulle febbri malariche che da esse dipendono. Torino
1559, p. 23,
65, Jeber l:hiniul}mph}'la;ﬂ regen Malaria siche FIuhl‘l, Pl‘ﬂ-]}lljiﬂlﬂ der Malaria,
Berliner klin. Wochenschr., 1387. No. 39.
Graeser, Einige Beobachtungen iiber Verhiitung des Malariafiebers durch Chinin.
Berliner klin, Wochenschr, 1888, No. 42.

N
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Derselbe, Ueber Malariaprophylaxe. Tageblalt der 62. Versammlung deutscher

Naturforscher und Aerzte za Heidelberg, 1890,
Ueber dis Vortheile der prophylaktischen Anwendung des Arsens:

Tommasi-Crudeli, Stato attwale delle nostre conoscenze della natura della
malaria ¢ sulla bonifica dei paesi malarici, Rendiconti della R, Accademia dei
Lincei. Sitzang vom 1. Mai 1887, und

Derselbe, Preservazione dell’vomo nei paesi di Malaria, Rendiconti della IR,
Accademia dei Lincei, Sitzung vom 5, Dee. 1886 und 3. April 1857,

(9. Tommaselli - Catania beschuldigt irrationellen Chiningebranch direet, gine
Reihe schwerer Frscheinungen hervorzurnfen, welche im Allgemeinen der Ma-
laria selbst zugeschoben werden. (Lavori dei Congressi di Medicina interna,
Primo Congresso tenuto in Roma, Ottobre 1888.) Von einer Reihe anslin-
discher Antoren wurde durch diesclbe Ursache das Auftreten von Hallucina-
tionen, Magen- und Darmblutungen, davernde Gehirsstirungen, Amaurose und
Hiimoglobinurie beobachtet.

70. of. 29, p. 154,

71. Schellong, 1. ¢. p. 158,

Nach den Schellong’schen Beobachtungen waren anch die grissten Clinin-
dosen — in einem Fall Gg, — ohne jeden Einfluss aufl den Fieberanfall selbst.
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Erklirung der Tafeln.

lch habe anf Mikrophotogramme als Beigabe zn vorstehendem kleinem Aufsatz
verzichien zu miissen geglanbt, obwohl ich die eminenten Vorziige keineswegs unter-
schiitze, welche diesclben vor allen, wenn auch noch so sorgfiltig anf anderem Wega
hergestellten Abbildungen besitzen. Dem Charakter meiner Arbeit entsprechend lag mir
indessen weniger daran, die feinsten Details im Ban der Parasiten mit objectiver Ge-
nauigkeit festzuhalten, als vielmehr daran, dem Arzt einen mioglichst branchbaren An-
halt bei der Diagnosestellung zu bieten. Dieser wird, wenn er in derartigen Unter-
suchungen nicht bereits eine ziemlich betrichtliche Uebung erlangt hat, schon aus dem
Grunde gul thun, das gefirbte Priparat za verwenden, weil die Fiarbung als differential-
diagnostisches Moment zur Unterscheidung gewisser degenerakiver Alterationen der Blut-
kirper von den Parasiten, kanm zu entbehren ist. Die Firbung lisst sich aber eben durch
die Photographie nicht wiederzeben,

Die Bilder 1—3 riithren von einem typischen Tertianafall her, der ans Deutschland
stammte, Bild 4 von einer tropischen, in Central-Amerika erworbenen Malaria.

Die abgebildeten Priparate waren in der beschricbenen Weise behandelt worden,
mit absolutem Alkohol als Fixirungs- der oben angegebenen Lisung als Firbemittel.
Die Firbezeit betrug ca, 10 Minuten.

Tafel I

L. Das Priiparat ist 5 Stunden nach der Entfieberung gewonnen,
1. Ektoglobuliire junge Parasiten.
2. Endoglobuliire junge Parasiten.
3. Abgestorbene Parasiten.
4. Napffirmige Einbuchtungen im Blotkirper (Quineke), welche zu Ver-
wechslungen mit den Parasiten Anlass gegeben haben.
5. Diffuse Methylenblanfirbung des centralen Theils des Blutkirpers, gleich-
falls mit den Parasiten verwechselt.
6. u, ¥. Leunkocyten.
3. Eosinophiler Lenkocyt.

2. Das Priparat ist gegen Abend des fieberfreien Tages gewonnen,
1. Endoglobulire Parasiten.
2. Parasit, im Begrifl in 4 Theile zu zerfallen.
3. Polynukleiire Leakocyten.
4. Eosinophyler Leukooyt.

Tafel II.

3. Das Priiparat ist zar Zeit kurz vor dem Schiittelfrost gewonnen.

1. Protoplasmadilerenzirung im Parasitenkirper als Ausdruck der beginnenden
Sporulation.
2. u. 3. Sporulationsformen,
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. 2 freie durch einen Protoplasmarest zusammengehaltens Sporen.
. Siehe Tafel I. 1, 4.

. Leukoeyl.

. Bosinophiler Leukooyt.

=] O L o=

4, Das Priparat ist von einem durch langdanernde tropische Malaria cachekiischen
Individuum zur Zeit einer geringen, mit Stérungen des Allgemeinbefindens einhergehen-
den Temperatursteigerung gewonnen.

1. Endoglobulirer kleiner améboider Parasil.

2. Spindel- und Halbmondformen,

3. Siche Tafel I, 1, 4.

4, Leukoeyt, 4
9. Pigmenthaltender grosser Lenkocyt.

G. Eosinophiler Leukocyt.

Gedrucke Lei L, .twllulhuawr in Berlin.
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