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Institut fiir Parasitologie der Freien Universitiit Berlin
(Direktor: Prof. Dr. Schmidt-Hoensdorl).

Uber Toxoplasma gondii und seine Affinitiit zu
den Geweben des Wirtes.'

Von JoacHim HoLz.
(Ilingegangen am 4. Miirz 1954.)

Trolz vielfacher Forschungsarbeiten ist bisher relativ wenig
tiber die Erreger der Toxoplasmose. tiber das Verhalten von Towo-
plasma gondii im Wirt und tber die Reaktion der betroffenen Ge-
webe auf die Parasiteninvasion hin bekannt. Dazu kommlt, dalB die
Feststellung der Erkrankung klinisch nicht vorgenommen werden
kann, da die Svmpltome nur allzu unspezifisch sind. Wie eigene
Unlersuchungen gezeigt haben, sind die heute gebriuchlichen
Sero-Reaktionen bisher nicht geeignel. einwandfrei das Vorliegen
der Erkrankung zu bestiitigen oder abzulehnen. So bleibt als Me-
thode der Wahl immer noch der Erregernachweis.

Besonders wichtig erscheint in jedem Falle die genaue Kenntnis
der Erscheinungsformen der Toxoplasmen. Ziel dieser Arbeit war
es, das Auftreten der Parasiten in den verschiedenen Geweben des
Wirtes, insbesondere im Blut., zu erfassen, um so die Grundlage
fur die Diagnostik der Toxoplasmose mit Hilfe des Blutausstriches
zu schaffen.

A. Ubersicht iiber den heutigen Stand der Toxoplasmoseforschung.

«) Toxoplasma gondil.
Morphologie.

Der irreger der Toxoplasmose ist das Toxoplasma gondii.
AuBer dieser Art, die erstmalig in dem in Nordafrika beheimateten
Gundi gefunden wurde, vermutete man die Existenz von 24 Toxo-
plasma-Arten bei anderen Tieren. Man hatte ihnen. ohne Rucksicht
auf mogliche Beziehungen der Arten untereinander. jeweils den
Namen des Wirtes gegeben, bei dem man sie fand. Wie MESNIL
schon 1918 annahm, handelt es sich aber sicher um nur eine ein-
zige Toxoplasma-Arl, die sich verschiedenen Wirlen angepafit hat.
Das erwiesen vielerlei Ubertragungsversuche des Parasiten von
einer Tierart auf eine andere mit gleichzeitiger immunbiologischer
Prifung. Derselbe Irregerstamm konnte in Hund, Katze, Kanin-

" Mit Unterstiilzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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chen, Meerschweinchen. Maus, Taube und Spatzen angeziichtet
werden.

Trotz eingehender Untersuchungen tiber die Morphologie der
Toxoplasmen ist es bisher nicht gelungen. die Stellung der Para-
siten im natiirlichen System zu kliren. \ut diese IForschungen soll
im folgenden ndher eingegangen werden.

Im Nativpriparat erscheint der Parasit halbmondformig bis
rund. IXr hat eine Linge von ca. 2—8 1 und eine Breite von ca. 0,4
bis 3 1. Im fast homogenen Cytoplasma finden sich namentlich an
den Iinden kleine lichtbrechende Korperchen. Mittelstiindig liegt
ein runder bis ovaler gut ausgepriigter Kern. Der Lirreger erscheinl
unbeweglich. Man hat den Eindruck, als ob sich bei den {reien
Parasiten oftmals Querteilungsstadien finden. Bei der intrazellu-
laren Lage sind die Erreger bis zu mehreren Hundert in einer Zelle
zur sogenannten Pseudocyste vereint. Hier vermehren sich die
Toxoplasmen eindeutig durch Lingsteilung.

In dem nach Giemsa gefdrbten Prdparat ist das Cytoplasma
blau. Der dunkelrotliche Kern istl rund. Seine Innenstruktur ist
nicht weiter differenziert. Metachromatische Granula finden sich
an den Polen des Iirregers.

Andere morphologische Befunde konnten auch bei Anwendung
weiterer Spezialfirbungen nicht erhoben werden. Trolz unserer
verhiilltnismiaflig geringen Kenntnis der Morphologie des Erregers
wurden von verschiedenen Autoren folgende Ilinordnungsversuche
in das natiirliche System vorgenommen:

1. Den Parasiten wurde eine Ligenstellung eingeriumt. Auf
Grund des Vorhandenseins eines Karyvosomkernes und freier Chro-
malinkornchen zihlte man sie zu den Protozoen (Brannp, J. O. W.
|7], CouLoN, G. [10], Cowpry, I&. V. & NICHOLSON, . M. [12],
CowbDRry, 5. V. [13]. Fano, C. [16], Apawms, IF. H., COONEY, M.,
Apams, J. M. & KABLER, P. [1, 2]).

a) Man nahm eine Beziehung der Toxoplasmen zu den Piroplas-
men, namentlich den Babesien, an. Bei diesen in den IErythro-
cyten sich entwickelnden Erregern findet man in den Vermeh-
rungsstadien knospungsartige Vorginge. Bei der Einleitung der
Teilung der Toxoplasmen stellte man zwar auch ein hantel-
formiges Aufspalten des Karyosomkernes fest, jedoch konnte
man sonst keinerlei Ubereinstimmung zwischen diesen beiden
Parasiten finden (Franca, C. [17, 18]).

b) Die weiter hier in Betrachl kommenden Leukogregarinen zeich-
nen sich durch den Besilz von lesten Hiillen bei allen schizogo-
nar entstandenen IFFormen aus. Das ist bei den Toxoplasmen
nicht der IFall.
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c¢) Ferner wurde eine Zugehorigkeil von Toroplasma gondii zu
den Haemosporidien angenommen. Besonders wurde an die

Gattung Dactylosoma gedacht. l&s besteht namlich eine grolBe

Ahnlichkeit zwischen den hierher gehiérenden extraerythrocy-

taren Formen der Vogelmalaria-Iirreger und den Toxoplas-

men. Es fallt auf, daB in diesen Arbeiten immer wieder auf die

Moglichkeit von Verwechslungen mit Haemoproteus hingewie-

sen wird (CouLsTon, IF. [11], HEGNER, R. & WoOLFSon, I'. [23],

MARWELL, R. D. [34], UEGAKIL, J. [38]).

Eine Ubereinstimmung mit den Sarcosporidien, Trypanosomen
und Leishmanien konnte von Nachuntersuchern bisher nicht be-
stiatigt werden (I'RANCHINI, G. [19], GILMORE, H. R., KEAN, B. H.
& Posty, I'. M. [20], LEvAabpITy, C., NICOLAU, S. & SCHOEN, R. |32],
WESTPHAL, A. [40, 41], HoLz, J. & BRINGMANN, G. [28], KEAN,
B. H. & GrocorT, R. [31]).

2. Eine Einordnung der Toxoplasmen unter gewisse Pilze ist
nach neueren Untersuchungen, die bei den Parasiten einen typi-
schen Protozoenkern und aktive IKigenbewegung sicherstellten, un-
wahrscheinlich (HoLz & ALBRECHT |25|, BRINGMANN & HoLz |8]).

In morphologischer Hinsicht sind von mir mit Hilfe der Elek-
tronenmikroskopie einige neue Tatsachen [estgestellt worden. Die
Ilektronenmikroskopie konnte bisher in der Protozoologie nur
vereinzelt angewendet werden, da die meisten hier zur Unter-
suchung kommenden Parasiten durch ihre Korperdichte fiir die
Elektronenstrahlen undurchdringbar sind. Das trifft auch bei
Toxoplasma gondii zu. Grofle Mengen von plasmatischer Ribo-
nucleinsiure, die sich in der hohen Basophilie des lichtmikrosko-
pischen Bildes kundtut, lassen die Erreger nur als Schatten er-
scheinen. Vereinzelte noch dunklere EinschluBkorper diirften den
metachromatischen Kornchen des lichtmikroskopischen Bildes
entsprechen. Nach der hohen Elektronenstreuung zu schlieBen,
handelt es sich hierbei um Anhiufungen von Phosphaten (Abb. 1).

Zahlreiche Vorversuche fihrten nunmehr zur Ermittlung eines
Verfahrens, das die Anwendung der Elektronenmikroskopie fir
morphologische Studien an Toxoplasma gondii ermoglicht. Die fir
die Llektronenstrahlen undurchdringliche Masse der plasmati-
schen Ribonucleinsiure wurde durch Aqua bidest. bei 60" C her-
ausgelost, ein Verfahren, das verhiiltnisméifig schonend ist und
eine klare Differenzierung des Cytoplasmas und der IinschluB-
korper erlaubt. Wie Abbildung 2 zeigt, konnen bei den so behan-
delten Toxoplasmen lediglich Cytoplasma, IKinschluBkérper und
Kern einwandfrei als Bestandteile der Iirreger gesichert werden.
Achsenstiel und GeiBeln fehlen. Dagegen erstreckt sich, vom spit-
zen Pol der Erreger beginnend, ein Fibrillennetz bis {iber den
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Abb. 1. Durchstrahlbares Toxoplasma. Elektronenbild, 100060 : 1/30 kV.

Abb. 2. Abb. 3.

Abb. 2. Bewegungsorganell von Toxoplasma gondii. Elektronenbild,
10 000 : 1/100 KV,
Abb. 3. Freisetzung der Erreger aus einer Zelle.

Kern hin. Diese Iibrillen scheinen die Bewegungsorganellen der
Toxoplasmen zu sein. lhren Ursprung nehmen sie von feinsten
Basalkérnchen, die am Rande der trichterformig aufgeworfenen
Trombicula angeordnet sind {(Abb. 2).

Biologie.

Zwar konnten durch morphologische Untersuchungen EFinzel-
heiten im Bau der freien und der intrazellular liegenden Parasiten
erkannt werden. Uber die Eigenheilen im Lebensablaufl der Er-
reger konnte aber mit den bisher gebriuchlichen Methoden nur
wenig gefunden werden (Jacoss, L. [30]).
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Man findet Toxoplasmen praktisch in allen Zellarten. doch ha-
ben sie eine besondere Affinitit zu den Zellen des Zentralnerven-
systems und des retikuloendothelialen Systems (RucHman, 1. &
[FowLER, J. C. [35]. Topbp, J. L. & WoLBacH, S. B. [37]). Der
obligate intrazellulire Parasitismus der Toxoplasmen erschwerl
die Untersuchungen iiber ihre Biologie. Um sie lebend erhalten
zu konnen, muBte man die rreger in Tierpassagen fortzichten.
Lirst 1942 gelang es, die Parasiten in Embryvonalgewebe zu ver-
mehren (in diesem Falle in der Chorioallantois des bebriteten
Hiihnereis) (BEVERIDGE, W. . B. & BurNeT. I©. M. [5]. WOLFSON,
F. [43—45|, MAcFARLANE, J. O. & RucHaMAN. 1. [33]). Trotz dieser
Fortschritte war man immer wieder auf die Anfertigung von Aus-
strichpriiparaten angewiesen und konnte doch nur morphologische
Befunde erheben. Das iinderte sich auch nicht, als 1943 die Ziich-
tung der Parasiten in Carrel-Flaschen moglich wurde (GUIMARAES,
I*. N. & MEYER, R. H. [21, 22]).

Weitere Erkenntnisse iiber die Biologie der Toxoplasmen konn-
ten erst gewonnen werden, als es in eigenen Versuchen gelang, die
Parasiten in Deckglas-Gewebekultur fortzuziichten.

Auf einem groffen Deckglas wird Hithnerembryonalgewebe in
ein Gemisch von Hithnerplasma und IXmbryonalextrakt cingesetzl.
Nach Gerinnung des Tropfens wird die Kultur mit cinem Hohl-
schliftobjekttriger bedeckt und die Rénder werden mit Paraffin
abgeschlossen. Das in dieser Kultur vorhandene Nihrmedium ge-
withrleistet ein optimales Wachstum der Zellen fiir 48 Stunden.
Die notwendige Temperatur erzielt man mittels eines heizbaren
Objekttisches. Das Verhalten der Iirreger gegeniiber lebenden Zel-
len kann nunmehr in jeder mikroskopischen Vergroferung beob-
achtet werden. Wie der nachfolgende Ausschnitt (Abb. 3) aus
einem Schmalfilm erkennen LiBt, sind die Toxoplasmen einwand-
frei beweglich. Durch diese Feststellung konnte ein langer Streil
um die I'rage der Ligenbewegunyg der Parasilen entschieden wer-
den. Geileln, wie sie angeblich gesehen wurden. konnten auch bei
Anwendung dieser Methode nicht festgestellt werden. Das aktive
Vordringen der Erreger gegen die Wirtszellen findet durch rotie-
rend-drehende Bohrbewegungen statt.

Nach HARTMANN (Allgemeine Biologie, Fischer, Jena 1947, S.
124) sind folgende Bewegungsarten der Lebewesen zu unterschei-
den:

A, Kontraktionsbewegungen

1. Bewegung durch Pseudopodien (Protoplasmabewegung).
2. Bewegung durch Undulipodien (Flimmerbewegung).

3. Muskelbewegung.
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B.Indirekte Bewegungen

4. Gleitbewegung durch Sekretion.

2. IFallen und Steigen durch Anderunyg des spezifischen Ge-
wichts.

6. Bewegung durch Verinderung des Turgors.

Vergleicht man diese Bewegungsarten, so trifft fiir Toxoplasma
gondii die unter A/3 aufgeftihrte, nur bei Tieren gefundene Bewe-
gung mit Hilfe von Myomeren zu. Ist die Zelle erreicht, so dringen
sie mit dem spitzen Pol in kurzer Zeit in das Cytoplasma ihres
Wirtes ein. Hier runden sie sich ab, vermehren sich durch vielfache
Teilung und bohren sich endlich im reifen Zustand durch die Zell-
membran nach auBen durch (Abb. 3).

b) Klinik und Pathologie der Toxoplasmose.

Neben der Moglichkeit der Ubertragung von Toxoplasma gondii
von Mutter auf Kind auf dem diaplacentaren Wege konnen die Iir-
reger der Toxoplasmose mit dem Blute der Patienten durch ste-
chende Insekten auf einen neuen Wirt tiberimpf{t werden (Horz,
J. [27], WEYER, F. [42]). Wie eigene Versuche zeigten, kommen
als Ubertriger neben Zecken und Milben auch Flohe in Frage. Wei-
terhin wird die Toxoplasmose durch Iixkrete (Urin, Kot, Lungen-
schleim) der mit Toxoplasmen infizierten Tiere und Menschen ver-
breitet. I£s 1st bekannt, dafll insbesondere Hunde und Katzen, die
mit dem Menschen engstens zusammenlebenden Haustiere, oftmals
spezifisch erkranken (FANKHAUSER, R. [15]). Da nach dem Kriege
die Haltung dieser Tiere anstieg. wurde vermutet, daf§ die Verbrei-
tung der Toxoplasmose, wie sie in den letzten Jahren zu beobach-
ten war, hiermit in Zusammenhang steht. Um zu klaren, ob eine
Toxoplasmose-Infektion auf per-oralem Wege zustande kommen
kann, wurde folgender Versuch durchgefiihrt:

Toxoplasmen, die aus dem Ascites von weiflen Mausen gewon-
nen worden waren, wurden nach dreimaligem Waschen mit Aqua
bidest. aul Platinblenden aufgebracht, die mit einem Kollodium-
film iiberzogen waren. Hierauf wurde kiinstlicher Magensaft (Pep-
sin-Salzsiiure) 30 Sekunden, 1 Minute, 2 Minuten, 5 Minuten, 10
Minuten, 15 Minuten, 20 Minuten und 30 Minuten bei 37" C hinzu-
vegeben. Wie elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigten,
werden die Toxoplasmen unter diesen Verhéltnissen schon inner-
halb von 10 Minuten zerstort. Damit ist eine Verbreitung der Toxo-
plasmose durch die per-orale Ubertragung ihrer Erreger weil-
gehend ausgeschlossen, wenn nicht Lisionen zwischen Mund-
spalte und Mageneingang den Parasiten den Eintritt in das Blut
ermoglichen.
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Folgende tierexperimentelle Untersuchungen bestitigten diese
Befunde:

1. Eine Toxoplasma-Infektion konnte durch Einbringen der
mit Magensaft vorbehandelten Iirreger in die Bauchhohle weiBler
Miiuse nicht erzielt werden.

2. WeiBle Miiuse starben auch nicht, wenn man sie iiber Wochen
mit frisch getoteten spezifisch infizierten Versuchstieren fiitterte.
(HoLz, J. & BRINGMANN, G. [24]). Ist die Infektion erfolgt. so ent-
steht nach kurzer Inkubationsdauer ein typisches IKkrankheitsbild.
Drei Hauptformen der Toxoplasmose bei Mensch und Tier lassen
sich hierbei unterscheiden:

1. die akute,

2. die subakute,

3. die chronische.

In manchen FFallen kommt es gar nicht zum Ausbruch der Iir-
krankung. Ob diese asymptomatischen Formen durch unbekannte
Momente aktiviert werden konnen, wird wohl angenommen, ist
jedoch nicht sicher bewiesen. In der Humanmedizin unterscheidet
man fernerhin eine embryopathische von einer postnalalen Toxo-
plasmose. Bei ersterer lassen sich primir HemmungsmiBbildungen
feststellen, bei letzterer die Erkrankung einzelner Organe unter den
Anzeichen einer Infektionskrankheit (Fieber, Schiittelfriste, Be-
nommenheit usw.). Von welchen IFaktoren der Infektionsablauf
abhiingt, ist noch nicht ganz geklirl. Hierbei ergibt sich die Frage,
in welchen Geweben und unter welchen Umstinden Toxoplasma
gondii im Organismus lebt und welche Schiden der lirreger bedingt.

Bei der intrauterinen Infektion werden die heranwachsenden
Foeten, bei allen anderen Infektionsarten die erwachsenen Indi-
viduen von Toxoplasma gondii befallen. Aul Grund vielfacher Ir-
fahrungen kann heute gesagt werden, daf§ gerade dann schwerste
Schidigungen auftreten, wenn im Embryonalleben die Organisa-
toren betroffen werden. Die Beeintrichtigung des unreifen Ge-
webes fiihrt in allen Fillen. wenn es zur Lebendgeburt kommt, zu
viel nachteiligeren und ausgedehnteren Schiden als bei der Iir-
krankung der ausgereiflten Ilinzelzelle. Untersuchungen zeiglten,
daB im Infektionsverlauf auf entziindlicher Grundlage Verande-
rungen des Gewebes entstehen. So beginnt wahrscheinlich die
Toxoplasma-Encephalomyelitis beim I‘oeten mit einer Vasculitis.
Von dieser ausgehend entwickeln sich kleinste Granulome in der
Wand der Kapillaren. Diese bestehen aus gliosen. endothelialen
und zuweilen auch aus epitheloiden Zellen. In diesem Zusammen-
hang interessiert der gleichfalls histiocytire Bau der Malariagra-
nulome im Gehirn. Diese werden nur von dem Erreger der Malaria
ropica hervorgerufen. Die Granulome verdanken ihre Fntstehunyg



J. Holz, Uber Toxoplasma gondii und seine Affinitdt . . . 361

sowohl mechanischen Schidigungen der Gefillwandung durch
Thromben von Parasitenhaufen, Pigment und gequollenen Endo-
thelzellen, als auch der direkten Toxinwirkung der Protozoen. Iis
kommt zu einer Lockerung der Kittleisten, der Wandzellen der
Kapillaren und zu perivasculiren Ringblutungen. Hieran schliefit
sich eine Nekrose des umliegenden Gewebes an. Gegen das weitere
Vordringen der Parasiten und ihrer Toxine schiitzt sich die ner-
vose Substanz durch Bildung eines Walles von Gliazellen, soge-
nannten Kornchenzellen. Diese dringen auch in das anliegende
intakte Gewebe vor. Hierdurch entstehen umschriebene Erwei-
chungen in der Umgebung des eigentlichen Schadenherdes. Bleiben
die Gliazellwucherungen perikapilliir begrenzt, so bildet sich das
sogenannte Malariagranulom um ein nekrotisches Zentrum. Bei
der Toxoplasmose entwickeln sich um die sehr dhnlich gebauten
Granulome herum Odeme und Zellansammlungen. Monocyten,
Plasmazellen und IZosinophile sammeln sich in einem fibrindsen
[Exsudat an. Letzteres neigt zur Verkalkung. In diesen Kalknieder-
schligen finden sich entweder die freien Erreger, oder aber der
Aufbau der Kalkansammlung spricht fiir das Vorliegen einer Toxo-
plasmacyste (Terminalkolonie). Iis ist erklirlich, daf bei Ausbil-
dung dieser Kalkablagerungen am Boden der Venlrikel, unter dem
Ependym oder im Bereich des Plexus chorioideus es leicht zum
Verschlufl der liquorabfithrenden Wege und damit zur Ausbil-
dung eines Okklusions-Hydrocephalus kommen kann. Die Menin-
gen zeigen in diesen Fillen meist das Bild einer Iintziindung. Der
Liquor in den Hirnkammern und im Subduralraum ist zellreich,
leicht tribe, in einigen IFillen xanthochrom. Selten sind entgegen-
gesetzte Befunde zu erheben. Bei der Dehnbarkeit des fotalen
Knochengeriistes ist es nicht verwunderlich, dal es beim Hydro-
cephalus zu einer Dehnung der Schiadelkapsel kommen kann.
Rontgenologisch und bei der Sektion findet man weite Ventrikel
und randstiindige Lagerung der Gehirnmasse. Bei reiner Induk-
torenschadigung kommt es nicht zum Hydrocephalus., sondern
sehr leicht zum Mikrocephalus. Das Gesamtwachstum aller Ge-
webe im Bereich des Gehirnes ist dann so weit geschadigt, daf} die
Auftbauprozesse nur zogernd stattfinden.

Das Auge als vorgelagerter Anteil des Gehirnes wird bei der
Embryonalinfektion ebenfalls gern von Toxoplasmen befallen.
Man nimmt an, dafl der Parasit liber die Zentralarterie eindringt.
Primiir entwickelt sich in diesen Fillen eine Chorio-Retinitis. Die
Retina wird herdférmiyg zerstort, das Pigmentepithel aufgesplittert.
Es kommt zum Bild des Pfeffer- und Salz-IFundus. Fibrinoses I&x-
sudat, entziindliche Infiltrate und Nekrosen finden sich verhéltnis-
mifiyg selten. Klingt der Prozel3 ab, so kommt es auch hier zu Kalk-
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einlagerungen. Der Nervus opticus wird mehr oder weniger mil
in den Krankheitsverlauf einbezogen. In einzelnen [Fillen kommt
es sogar zu Opticus-Alrophie. Diagnostisch treten nur die schwer-
sten Neuritiden in den Vordergrund. Zusitzliche Schiadigungen des
Auges liegen meist im Bereich der Iris und der Linse. Die Pupillar-
membran bleibt fast immer frei. Glaskorper und Skleren sind,
wenn itberhaupl, dann nur sehr wenig veriindert.

Diese beim Menschen erhobenen Befunde konnten bisher bei
unseren Haustieren nicht bestitigt werden.

Die Visceral-Organe sind je nach der Stirke des Allgemeinbe-
falles verschieden stark von der Infektion mitbetroffen. Das Herz
kann in seinem muskulosen Anteil sowohl mit frischen Cysten
durchsetzt sein, als auch durch Ausbildung von Nekrosen oder
Verkalkungs- und Schwielenbildung toxoplasmalisch geschadigt
werden. Myocarditische Bilder sieht man verhiltnismaBig selten.
Meist verliult der ProzeB latent. Beim Befall der Herzklappen
kommt es oft zu Verinderungen, die sie in threr Funklion beein-
trichtigen. Inwieweit congenitale Vitien auf Befall mit Toxoplas-
men zuriickzuftihren sind, ist noch offen. Die Lungen sind meisl
blutreich und weisen bei stirkerem Befall das Bild einer Pneu-
monie auf. Die Parasiten finden sich in den Alveolarriumen teils
frei. teils in Cyslenform. Die erbsengroBlen grau-weiflen Nekrose-
herde kénnen das Lungengewebe weitgehend durchsetzen. Durch
die Hepatisation des Gewebes erscheint beim Durchtrennen des
Organes die Schnittfliche fest. Histologisch ist das Bild sehr
vielgestaltiz. Neben der Hyperaemie ist hier meist eine catarrha-
lisch-eitrige bis fibrindse Pneumonie festzustellen. Die grauweillen
Infektionsherde sind im Zentrum strukturlos. Makrophagen, Leuko-
cyten und Lymphocyten umgeben die Nekrosen. In den Randpar-
tien findet man hie und da Entwicklungsstadien der Toxoplasmen.
In der blutreichen Milz weisen die nekrobiotischen Herdchen auf
eine spezifische Infektion hin. Iintgegen den rein toxischen Ver-
ianderungen des Milzgewebes bei anderen Infektionskrankheiten
sind diese kleinen, weilllichen Nekrosen, welche meist im Bereich
der Malpighischen GefiBe liegen, mit den typischen Parasiten
durchsetzt. Withrend beim Menschen nur wenige Toxoplasma-
funde in der Leber bekannt wurden, liegen Berichte eines fast re-
velmiBigen Befalles dieses Organs bei Allgemeininfektion unserer
Haustiere vor. Die makroskopisch hyperaemisch erscheinende
Leber zeigt mikroskopisch in ithren Lappchen vielfache Nekrose-
herde auf. In den Randgebieten der Nekrosen finden sich auch
hier wieder die spezifischen Iirreger. Das umliegende Gewebe zeigl
meist keine Reaktion. Auffiallig ist es, dafl die Nieren fast nie be-
fallen sind. Die Berichte iiber das Vorliegen von Nierenverinde-
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Abb. 4.1 kompakte sichelformige Toxoplasmen. 2 = Parasilen mit aulge-
lockertem Kern. 3 = Teilungsstadium. 1 Makro-Form. 5 unvollendete
Teilung, 6 Pseudocyste. 7 — infizierler Lyvmphocyl. § = Morula-Formen.

rungen bei Toxoplasmose sprechen nur verhaltnismiaBig selten
vom Auflreten multipler Nekrosen. Sind Verinderungen festzu-
stellen, so sind diese immer in der Region der Tubuli lokalisiert.

Nebenniere, Thyreoidea, Ovarien und Testes konnen parasiten-
haltige Herde mit Nekrosebildung und entziindlicher Reaktion
enthalten.

Vom Verdauungstraktus ist zu sagen, dafl sich im Magen, im
Diinndarm und vereinzelt auch im: Dickdarm multiple Ulcera bis
zu einem Durchmesser von 10 mm teils oberflichlich, teils sub-
mucos gelagert finden konnen. Bei den groBeren Geschwiiren ist
eine Wallbildung bis zu 2 mm Hd6he zu beobachten. Neben Schleim-
hautblutungen in diesem Bereich kann man gelbe nekrotische
Krusten in den Ulcera feststellen. Mikroskopisch sind auch hier
neben den Makrophagen und Lyvmphocyten Toxoplasmalormen
in der Demarkationslinie zu finden.

Bei Allgemeininfektionen sind die Lymphknoten regelmagig von
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Abb. 5. Im stromenden Blute lassen sich die Toxoplasmen 24 Stunden nach intra-
venoser, 72 Stunden nach subcutaner und ca. 80 Stunden nach intraperitonealer
Infektion nachweisen. Besonders hiiufig finden sich die iiblichen Sichelformen der
Parasiten. Das Plasma ist in den meisten Fiillen kompakt, nur selten vakuolisiert.
Wie das Bild zeigt, sind diese groBleren vakuolisierten Formen keineswegs in irgend-
einer Weise geschiidigt, sondern scheinen, wie ihre Lagerung in Gruppen beweist,
gerade aus einer Zelle freigeselzt worden zu sein. Hier IEBt sich an das mdogliche
bessere Gedeihen der Parasiten im Blute denken. Die Formen sind ausgereiflt und
befinden sich nur in einem Falle noch im Stadium der Plasmateilung. Nach den
Beobachtungen der Parasitenformen des Ascites weisen diese Plasmaverbindungen
auf junge Entwicklungsstadien der Erreger hin.

Abb. 6. Diese Gruppe der Parasiten ist besonders interessant. Hier liegt neben einem
typischen Toxoplasma ecine recht selten zu beobachtende ovale Form. Darunter
findet sich im Bilde ein Erreger im Zustand der Teilung. Beide Kerne sind voll aus-
gebildet, und die Plasmacinschniirung zu der begonnenen Liingsteilung hat in der
Kernregion schon angefangen. Betrachtet man im Vergleich zu dieser offenkund-
lichen Liingsteilung das dariiberliegende Toxoplasma, welches zwei unausgebildete
Kerne in der Lingsebene hintereinanderliegend aufweist, so meint man in diesem
falle unbedingt auf eine Querteilung schliefen zu miissen. Die Vielgestaltigkeit der
IFormen erschwert beim Auffinden eines solehen eben beschriebenen Toxoplasmas
bei einem Patienten mit unklarem Krankheitsbild die Diagnostik ungemein, Immer
wicder wird man im Zweifel sein. ob es sich hierbei nicht um Entwicklungsstadien
der Sarcosporidien oder der Coccidien handeln kann. In diesen Fillen fiihrt der
Tierversuch die notwendige Klirung herbei.

Abb. 7. Eine Toxoplasmarundform mil einem Kern und cine mit Doppelkern. Die

Zugehorigkeit zu den Toxoplasmen ist auf Grund der kiinstlichen Infektion der

Versuchstiere mit diesen Erregern anzunehmen. Auffiilllig ist allerdings, dai} die

sonst im Plasma von Toxoplasmen fast regelmiiliig zu findenden Chromatinkérn-
chen hier nicht in Erscheinung treten.

Abb. 8. Line scharfe Abtrennung von Toxoplasma gondii von den Leishmanien ist
moglich, wenn, wie in dieser Abbildung, die Parasiten nur einen Hauptkern be-
sitzen. Die rechte Form befindet sich in der Teilung. Die GroBe der Erreger ist etwa
gleich der der Erythrocyten. Diese Parasitenformen fanden sich neben langge-
streckten Toxoplasmen im Blute. Unter welchen Umsliinden diese morphologischen
Abarten entstehen, kann noch nicht sicher gesagl werden. Da sie ersl elwa zwischen
dem 6. und 10. Tag nach der Infektion auftreten, ist eine Bezichung zu geschlecht-
lichen Parasitenformen nicht auszuschlieBen. Uberimpft man Blut mit diesen Rund-
formen auf andere Versuchsticre, so entstehen bei diesen ausschlieBBlich die iiblichen
Halbmondformen. Auch in diesen neuen Versuchstieren treten die Rundformen erst
wicder im Spiitstadium der Infektion auf.
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Abb. 9. Bei dieser Rundform kann man wohl deutlich schon eine Abtrennung der
beiden Kerne beobachten, jedoch ist cine Plasmacinschniirung noch nicht zu er-
kenmnen. Da die Zelle ganz rund isl, ist nicht zu entscheiden, ob die Teilung liings
oder quer verliuft, Differentialdiagnostisch fillt die Abtrennung gegeniiber lLeish-
manien und entsprechenden Entwicklungsstadien der Trypanosomen recht schwer.
Namentlich finden sich, wie auch in diesem Bilde, oft Chromatinkdrnchen zufillig
in einer Anordnung, die an das Vorhandensein von Nebenkernen denken lassen.

Abb. 10. In schr sellenen Fillen war ein Ubergang der in Abb. 7 -9 dargestellten
undifferenzierten Toxoplasmaformen in eine mit vielen Kernen verschene Kugel
festzustellen, Diese Kugel hat groBe Ahnlichkeit mit den Kochschen Kugeln bei
Piroplasmose. Wie bei diesen Parasiten, findet man die hier dargestellte Form ca.
am 10. Tage nach der Infektion in der Milz, nur schr sellen im Blute. Verwechse-
lungen mit Zellkernen wurden in Betracht gezogen, nach reiflicher Prifung aller
Moglichkeiten jedoch verworfen. Eine Piroplasmose der Versuchstiere lag einwand-
frei nicht vor.

Abb, 11, Im Spiitstadium der Infektion treten im Blute von weilien Miusen oftmals
sogenannie <Anhiingerformen» auf. Ilin typisch geformtes Toxoplasma irigl in die-
sen Fillen an einem Iinde einen kleinen Protoplasma-Anhang. Hierin findel sich kein
Kern, sclten einzelne Chromatinkérnchen. Ob es sich hier lediglich um die bei
anderen Zellen auch zu beobachtenden Plasma-Abschniirungen, oder ob es sich um
mitgetiihrte Reservestoffe der Parasiten handelt, kann nicht gesagt werden. Line
gewisse Ahnlichkeil dieser Toxoplasmaformen mit den Hiimoproteusarten ist nicht
zu leugnen. Nicht infizierte Kontrolltiere zeiglen diese Formen nicht.

Abb. 12, Die Toxoplasmen befallen Blutzellen aller drei Systeme. Besonders Klar
zeichnen sich in diesem Bild die Parasiten im Plasma cines Monocyvten ab. Wie bei
Frischinfektionen von Zellen oftmals beobachtet wurde, sind auch hier die IErreger
der Toxoplasmose keineswegs spindlig oder sichelférmig gebaut. Sie zeigen vielmehr
eine runde bis vieleckige Form. Kern und Plasma sind jedoch auch hier einwandfrei
getrennt. IXs fehlen lediglich die freien Chromatinkérnchen im Plasma, wie man sie
sonst in reifen Toxoplasmen beobachten kann. Eigentiimlich ist es, dafl das Plasma
der Blutzelle in der Umgebung der eingelagerten Parasiten gar keine Reaktion zeigt.
Aus der Anordnung der Toxoplasmen LBt sich in diesem Falle kein Ruckscehlufy auf
die Art der vorhergegangenen Teilung zichen. Die Parasiten haben groBe Ahnlich-
keit mit den Leishmanien, nur fehlt ihnen der hei diesen Protozoen stets vorhandene
Nebenkern. Die Frkrankung des Gesamtorganismus driickt sich in der vielgestaltigen
Formung der roten Blutzellen aus (Poikylocytose).
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Abb. 13, Fine Retikulumzelle zeigt in ihrem Plasma die typischen Frreger. Eine Para-
sitenzelle ist gerade im Sltadium der Lingsleilung getroffen. Die Verlagerung des
Toxoplasmas in die Kernregion ist offenbar durch die Ausstrichlechnik entstanden.
Ganz besonders interessant sind die Kleinformen der Parasiten, die sich in dem Ery-
throcyten rechts neben der Retikulumzelle und in der rechlen Ecke des Bildes finden.
In beiden Fillen ist es schwer zu entscheiden, ob es sich nicht um cine Auflagerung
handelt. Uber die Natur der Kleinformen it sich nach diesem Priiparat nichls aus-
sagen. Wohl dihneln sie weitgehend Entwicklungsstadien der Malaria-IKrreger, doch
kann cs sich auch um Absprengungen des Plasmas der Betikulumzelle oder um Reste
abgebauter Toxoplasmen handeln.

Abb. 14, LEine Plasmazelle befindet sich gerade im Stadium der Freisetzung der To-
monten. Das Plasma der Zelle besteht fast nur noch aus den dicht aneinanderlicgen-
den Parasiten. Merkwiirdig isl die relaliv gute Beschaffenheit des Kernes. Auffiillig
ist ferner, wenn man die IFirbbarkeit der Toxoplasmen in den verschiedenen Aus-
strichen vergleicht., dall diese beim Freisetzen aus der Zelle denselben Farbton haben
konnen wie das Plasma ihrer Wirtszelle, Bei lingerem Aufenthalt der Toxoplasmen
im Blutstrom nehmen sie bei der hier verwendeten Fiirbung cinen hellblauen Farb-
ton an.

Abb. 15. Wie bei fast allen Infektionskrankheiten ist auch bei der Toxoplasmose im
Bluthild e¢ine Linksverschiebung festzustellen, deren ersler Ausdruck ecine Vermeh-
rung der stabkernigen Neutrophilen ist. Das im Cytoplasma des Stabkernigen liegende
Toxoplasma hat sich abgerundet. Eine Kernteilung ist eingeleitel, Die Plasmahiille
des Parasiten erscheint autgelockert. Es handelt sich um das Stadium kurz vor der
Lingsteilung, Vom Beginn bis zur Vollendung der Teilung vergeht ca. eine halbe
Stunde. Man kann sich gut vorstellen. dafi es im Verlaufe der nun von den neuge-
bildeten Erregern immer wieder durchgefiihrten Zweiteilungen sehr bald zur Bildung
ciner Pseudocyste kommt.

Abb. 16, Zwei verschiedenartige Blutzellen mit Toxoplasmen in cinem Blickfeld. In
dem unten rechts gelagerten Monoceyten liegt ein soeben eingedrungener Parasit. Ir hat
noch die typische Sichelform. Das Plasma der Wirtszelle ist unveriindert. Die einge-
lagerten kleinen Azurgranula sind normaler Bestandteil der Zelle. In dem links oben
liecgenden segmentkernigen Neutrophilen findet sich ein Toxoplasma-Teilungsstadium.
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Abb. 17. Eine Toxoplasma gondil-Pseudoeyste wurde sehr stark vergrofiert, um
zu ermoglichen, Einzelheiten besser zu erkennen. Die Wirtszelle ist ein Makro-
phage. Der Kern ist gut erhalten. Das Plasma ist vakuolisiert. Im Plasma liegen
verschiedenartig geformte Parasiten. Im Hinblick auf die Beurteilung der frei
im Blut befindlichen Toxoplasmen sind dic hier angetroffenen Formen sehr
aufschlufireich. Nehben den dblichen sichelféormigen Toxoplasmen sind viele
Teilungsstadien der Parasiten erkennbar. In den meisten Fillen handelt es
sich um Entwicklungsstufen im Stadium der Lingsteilung. Die Kerne zeigen
auBer der Liings-, der Rund-, der Herz- auch die Kleeblattform. Ihre Grole
wechselt betriichtlich. Merkwiirdigerweise schwankt auch die Kern-Plasma-
Relation in weiten Grenzen. In einigen Fiillen glaubl man sogar an ein Uber-
wiegen des Kernes tber das Plasma. Die Vielgestalligkeit der Toxoplasmen
wird entweder durch rege Eigenbewegung oder aber durch den Einflull des
umgebenden Cytoplasmas der Wirtszelle bedingt. Hervorzuheben sind insbe-
sondere die verhiilltnismiiBig groBen kugelig gebaulen Lirreger. Ihr Kern isl
nicht nur fast immer besonders grofi, sondern oftmals von Nebenkernen um-
geben. Diese Toxoplasmen stimmen mit den frei im peripheren Blut angetroffe-
nen Rundformen dberein. Die vielfach im Plasma der Makrophagen im Bereich
der Toxoplasmen, aber auch weit von ihnen entfernt liegenden Chromalin-
anhiiufungen sind wohl zu den Toxoplasmen zu rechnen. IXs ist zu vermulen,
dafl sic mit den im peripheren Blut wiederholt angetroffenen Toxoplasma-
Kleinstformen in engem Zusammenhang stehen, oder aber Kernresle der dem
Abwehrmechanismus der Wirtszelle zum Opfer gefallenen Parasiten sind. Auf
letzteres weisen die in unmittelbarer Umgebung dieser Kernresle liegenden
Vakuolen hin. Sie haben weitgehende Ahnlichkeit mit ersten Entwicklungsstuten
der Toxoplasmen.
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den Erregern befallen. Die Knoten sind von einer festen bis gummi-
artigen Konsistenz. Beim Durchschneiden erscheinen sie gelb-sirei-
fig und oftmals nekrotisch. Die Parasilen lassen sich in Ausstrich-
priaparaten in Massen nachweisen.

Im Knochenmark lieBen sich bisher pathologisch-analomisch
keine wesentlichen Befunde erheben. Nur selten konnten hierin
Toxoplasmen gefunden werden.

In vereinzelten Fillen konnte man einen multiplen Befall der
gesamlen Muskulatur durch die Toxoplasmen feststellen.

B. Eigene Untersuchungen tiber Toxoplasma gondii
und seine Affinitdt zu den Geweben des Wirtes.

Umfangreiche Forschungen (BLANC, G. |[6], CASTELLANI, A. [9],
Apawms, F. H. & CoONEY, M. [2], ADpIE, J. R. [3]. vaN THiEL, P. H.
36], VERLINDE, J. D. [39], Horz, J. [27]) an weillen Miusen und
Beobachtungen an infizierten Menschen sicherten die Moyglichkeit
der intrauterinen Ubertragung der Toxoplasmen. Die die Krank-
heit tibertragenden Parasiten mufBiten aus dem Blute der Mutter
stammen. Versuche, durch Blutausstriche die Irreger der Toxo-
plasmose bei den Patienten nachzuweisen, gelangen nur selten und
wurden als zu mithsam verworfen (WESTPHAL, A. [40]).

Die nachfolgend beschriebenen eigenen Untersuchungen an
kiinstlich infizierten weillen Mausen hatten zum Ziel, die wihrend
des gesamten Infektionsablaufes im Blut auftretenden Toxoplas-
maformen zu studieren und zu erfassen.

Die Versuchsreihen gliederten sich in:

1. Vergleich des zeitlichen Ablaufes der Toxoplasmose bei ver-
schiedenem Infektionsmodus und der dabei nachzuweisenden Er-
regerformen.

2. Zusammenstellung der normalen Blutzellen bei weilen Méau-
sen.

3. Studium der in den Blutausstrichen aufgefundenen Sonder-
formen der Parasiten.

In einem Parallelversuch wurde je eine Reihe von 70 weilen
Miusen mit 0,25 cem einer Toxoplasma-Suspension mit ca. 25 Pa-
rasiten im Blickfeld bei einer VergroBerung von 1 : 400

a) intravenos
b) subcutan
¢) intraperitoneal

infiziert.

Wie die Kurvel zeigt, treten die Toxoplasmen bei der intra-
venosen Infektion nach ca. 24 Stunden, bei der subcutanen nach
ca. 80 Stunden und bei der intraperitonealen nach eca. 95 Stunden
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Kurve I. Auftreten der Toxoplasmen im peripheren Blut.

Anzahl der zum
Toxoplasmanachweis
notigen Blutausstriche

| intraperitoneal subculan intravenos

B e RS S  te b Zeit in Tzlgon
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Nurve Il. Toxoplasmen im Sektionsmuaterial.
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Milz Leber Lunge Gehirn  Darm

im peripheren Blut auf. Finden sich im stromenden Blute viele
Parasiten, so erhoht sich die Moglichkeit ihres Nachweises in von
den Patienten hergestellten Blutausstrichen. Wie ersichtlich, sind
ca. d Priaparate von jedem Tier anzufertigen, um die Erreger der
Toxoplasmose aufzufinden. Die Tiere sterben ca. nach dem 3. Tage
der Invasion der Parasiten in die Blutbahn.

In Kurve Il ist dargestellt, wie sich anteilmiflig die Parasiten in
den Organen der an Toxoplasmose gestorbenen Versuchstiere fan-
den. Besonders stark befallen ist die Milz, dann folgen in einigem
Abstand die Leber, das Gehirn, der Darm und schlieBlich die
Lunge. IIs ist anzunehmen, daf} die Parasiten in den Organen nur
zu einem geringen Teile eine Vermehrung durchgemacht haben;
sie sind vielmehr mit dem Blutstrom passiv in die Organe einge-
schwemmt und hier abgefangen worden.

Zu diesem Schluf muBl man kommen, wenn man bedenkt, wie
hiaufig in der Routinediagnostik wohl in Gehirn und Lunge die
Parasiten in Vermehrungsstadien nachgewiesen werden konnten,

Actla Tropica X1, 4, 1954 27
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Kurve 111, Auftreten der Toxoplasmen im Ascites.

Anzahl
der Toxoplasmen
pro Blickfeld

intravenos subcutan intraperitoneal

Zeit in Tagen
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Kurve I'V. Eintritt des Todes bei den verschiedenen Infektionsarten.
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nicht aber in der Leber und der Milz, den bei meinen Versuchen
meist infiziert erscheinenden Organen.

Is ist eigenartig, daBl nicht nur die Versuchstiere, die intraperi-
toneal, sondern auch die, die subcutan oder intravents mit Toxo-
plasma-Suspensionen infiziert worden waren, bei ihrem Tode [ast
die gleiche Anzahl der Parasiten im Ascites hatten. Kurve 111 zeigt
die Zeit des Auftretens der Erreger in der Bauchhohle nach ver-
schiedenartiger Infektion. Bei der intraperitonealen Infektion wer-
den die Parasiten direkt in den Ascites eingebrachlt, bei der sub-
cutanen und intravenosen Infektion miissen sie jedoch tiber den
Blutweg in die Lymphriume einwandern. Hierdurch tritt eine Ver-
zogerung von ca. 3 Tagen auf.

In der Peritonealhdhle vermehren sich die Toxoplasmen beson-
ders gut. Aus Kurve 1V ist zu schliefen, dafl sie durch I'reisetzung
toxischer Substanzen in der Bauchhohle den Gesamtorganismus
zum Lirliegen bringen kénnen. Wie schon friither berichtet wurde,
ist die Affinitit zum Lymphgewebe nicht so grof, dal} die Parasiten
nicht auch in andere Gewebe abwandern. Das zeigt deutlich der
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Ubergang der Toxoplasmen schon nach ca. 3 Tagen nach intra-
peritonealer Infektion aus der Bauchho6hle in die freie Blutbahn.
Ungeklirt ist noch die Frage, ob diese Uberwanderung durch be-
sondere Toxoplasmaformen, oder aber durch den sukzessiven Be-
fall der in den Grenzmembranen sich vermehrenden Tomonten
stattfindet.

Das Blutbild der weilen Maus unterscheidet sich kaum von dem
des Menschen. Abweichend verhélt sich ein Teil der myeloischen
Zellen der Maus, bei denen Ringkerne auftreten. Recht hiufig ist
auch Doppelkernigkeit bei den Lymphocyten.

Wie bei anderen Infektionskrankheiten, haben auch bei schwe-
ren Toxoplasmosefillen die Zellen des blutbildenden Systems die
Tendenz, Plasma abzuschniiren. Bei den lvmphatischen Zellen ist
in den Plasma-Abschniirungen oft noch ein Kern enthalten. Diese,
wie auch die basophil punktierten Ifrythrocyten, diirfen keinesfalls
mit Toxoplasmaformen verwechselt werden.

Auf der Grundlage dieser EErkenntnisse konnte das systemati-
sche Studium der im Blut der weilen Maus kreisenden Toxoplas-
maformen begonnen werden.

Zur Untersuchung kamen

1. Die in Kurve [-—IV erfafiten weilen Mause.

2. 2000 weille Mause, die zur Anziichtung von Toxoplasmen fiir
die Durchfiihrung des Sabin-Feldman-Testes dienlen.

Die Tiere wurden unter Wahrung strengster Sterilitit mit Toxo-
plasmasuspensionen infiziert. Tigliche Kontrollen des Blutes, das
aus der erioffneten Schwanzvene der Tiere gewonnen wurde, in
Nativ- und nach Koch-Kleine gefiarbten Praparaten vermittelten
einen IKindruck der unter der Infektion auftretenden Verianderun-
gen der Blut- und der Parasitenzellen. Alle im Blut aufgefundenen
Toxoplasmaformen wurden in 1000facher VergroBerung photogra-
phisch aufgenommen.

Zum Vergleich der nach kiinstlicher Infektion mit Toxoplasmen
in der Peritonealhohle auftretenden verschiedenen Parasitenfor-
men zu den nachfolgenden Blutformen wurde dieses Ubersichtsbild
zusammengestelll. Hier haben wir neben den sichelfdrmigen freien
Toxoplasmen, bei denen Kern und Plasma gut getrennt sind, auch
mehr runde bzw. lings-oval erscheinende Erreger mit unregel-
miBiger Verteilung der Kernmasse im Cytoplasma. In einigen I4l-
len ist der Kern besonders aufgelockert, vermutlich im Beginn
des Teilungsstadiums. Nicht immer hat man hierbei den Eindruck,
daf} es sich um eine einwandfreie Langsteilung handelt, sondern
man meint Ansitze zu Querteilungen zu erkennen. Groflenmifig
tiberwiegt die Form mit einer Linge von ca. 5—7 ; und der Breite
von 0,4—2 «. In sehr seltenen Ifillen sind die Parasiten bis zu 12 «

27"
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lang und ca. 4 x breit. Das Plasma der Erreger ist dann besonders
reich granuliert und vakuolisiert. Ahnliche Formen findet man bei
der Anziichtung der Parasiten im Hiihnerei. Ob es sich nun hierbei
um Degenerationsprodukte der sonst kompakten sichelférmigen
Toxoplasmen handelt, oder aber ob diese Formen besonders gut
ausgewachsen sind, ist schwer zu beurteilen. Hie und da finden
sich ferner Toxoplasmen, die an den IEnden noch zusammenhin-
gen. I<s scheint sich hierbei um noch nicht ganz ausgereifte Para-
siten zu handeln, die beim Platzen von Pseudocysten friithzeitig
freigesetzt worden sind. Diese Pseudocysten bestehen im Ascites in
den meisten Fillen aus Makrophagen und aus Plasmazellen und
den Parasiten. Der Kern ist hier von den in Massen im Plasma
eingebettet liegenden Tomonten vollig tiberdeckt. Oftmals hat man
den Eindruck, als ob die Toxoplasmen auch in die Zellkerne ein-
gedrungen sind. Das sind jedoch wohl lediglich oplische Tauschun-
gen, die durch die bei der Anfertigung der Ausstrichpriparate an-
gewandte Technik unvermeidlich sind. Die im Zellplasma liegen-
den I'rreger haben nicht immer die typische Toxoplasmaform, son-
dern erscheinen in vielen Fiallen abgerundet, ja manchmal sogar
morulaihnlich. Teilungsstadien sind sehr oft zu beobachten. Die
Makrophagen sind durch die Parasiten offenbar geschiadigt. Das
Plasma ist besonders aufgelockert, und die Kerne sind dunkel
gefarbt.

Diese Toxoplasmaformen sind bereits bekannt und wurden zum
Studium ihrer Entwicklung durch Einbringen der PParasiten in
Zellkulturen von uns erfafft. Die hierbei angewandte Technik ist
im Kapitel «Biologie» dargestellt.

C. Diskussion.

Its darf wohl als erwiesen gelten, dal} die Komplementbindungs-
reaktion und der Serofarbtest nach Sabin-Feldman fiir die Rou-
tinediagnostik der Toxoplasmose ungeeignet sind. Damit bleibt als
diagnostische Methode der Erregernachweis {ibrig.

Beim toten Menschen und beim toten Tier steht hier an erster
Stelle der Nachweis der Parasiten im histologischen Schnitt. Hier-
bei ist zu bedenken, dall die Parasiten fast nie so ideal gelroffen
werden, daB man sie im Schnitt ohne weiteres diagnostizieren
kann. Finden sich doch Sarkosporidien, Malaria-Iirreger und das
Encephalotozoon in dhnlicher Lokalisation und Anordnung wie
die Toxoplasmen. Es fehlen bis heute — mit Ausnahme der Gram-
Farbung, die jedoch nur fiir eine Unterscheidung zwischen pflanz-
lichen und tierischen Organismen geeignet ist — spezifische Diffe-
rentialfirbungen. Nach meinen IErfahrungen wird die Histologie




J. Holz, Uber Toxoplasma gondii und seine Affinitdt . . . 373

fiir die Toxoplasmose-Diagnostik erst bei gleichzeitiger Durch-
fithrung von Tierversuchen wertvoll. Im Tierversuch hat sich auch
bei meinen Versuchen als ganz besonders geeignet die weile Maus
erwiesen. In ihr entwickeln sich die Toxoplasmen trotz Zusatz
gegen Bakterien gerichteter Antibioticis.

Am lebenden Patienten kann man bisher die Diagnose einer In-
fektion mit Toxoplasmen nur durch den Nachweis der Parasiten
in Liquor und Harn, am besten nach vorangehender Sedimentie-
rung der Parasiten, durch Mikroskopie oder Tierversuch stellen.
Die Anzahl der so ermittelten Toxoplasmosefille ist jedoch sehr
klein. Miissen doch in diesen IFillen entweder das Zentralnerven-
system oder aber das System der abfiihrenden Harnwege betroffen
sein. IZinen Verdacht auf Vorliegen einer spezifischen Toxoplas-
mose-Infektion kann man auch dann aussprechen, wenn rontge-
nologisch in bestimmten Lokalisationen Kalkablagerungen fest-
gestellt werden. Diese Kalkablagerungen konnen eine Reaktion auf
das Vorhandensein von Toxoplasmen sein, sie miissen es jedoch
nicht. Beweisend bleiben in diesen Fillen auch die nach der Sektion
moglichen Nachweise der Erreger im Schnitt und im Tierversuch.

Da es mir nun in eigenen Versuchen wiederholt gelungen war,
durch blutsaugende Insekten die Toxoplasmose von Tier zu Tier
zu ubertragen, vermutete ich, daBl Toxoplasmen wenigstens auf der
Hohe der Infektion auch im peripheren Blute der Patienten vor-
handen sein miissen. Ich setzte mir zum Ziel, festzustellen, welche
Erregerformen zu welchem Zeitpunkt des Infektionsgeschehens im
Blute auftreten. Um einen Gesamtiiberblick zu gewinnen, unter-
suchte ich nicht nur das periphere Blut, sondern auch die inneren
Organe (Leber, Milz, Gehirn, LLunge) von insgesamt 2210 kiinstlich
mit Toxoplasmen infizierten weillen Miusen. Hierbei bestitigte
sich meine Vermutung, daf§ die Toxoplasmen mit groller Regel-
miBigkeit auf der Hohe der Infektion im peripheren Blut vorhan-
den sind und im Ausstrichpriparat oder im dicken Tropfen nach-
zuweisen sind. Die Parasiten sind hier allerdings nicht immer in
der typischen Sichelform, sondern auch in Rundformen anzutref-
fen. Aus der Vielzahl der Befunde wurden fiir den Praktiker alle
besonders wichtig erscheinenden, meist erstmalig festgestellten
Formen der Toxoplasmen im Lichtbild festgehalten. Welche Be-
rechtigung diese Untersuchungen haben, zeigen die in der Literatur
immer wieder zur Diskussion gestellten, nicht sicher einer be-
stimmten Parasitenart zuzuordnenden parasitiren Gebilde aus dem
Blute von Patienten. Diese Organismen konnen auf Grund meiner
Untersuchungen mit groBer Wahrscheinlichkeit zu den Toxoplas-
men gerechnet werden. Bisher bleibt jedoch fiir die Praxis immer
noch die Forderung bestehen, daf man neben dem Nachweis von
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Entwicklungsstadien der Toxoplasmen im Blutausstrich auch noch
die Anziichtung der Parasiten in Versuchstieren, insbesondere der
weillen Maus, ergiinzend heranzieht. Spiter wird man sich dann
vielleicht auf Grund von vielfachen Lrfahrungen bei verschiedenen
Tierarten auf die Anfertigung von mikroskopischen Préaparaten
beschriinken.

Bei meinen Tierversuchen diirften einige Befunde zur Klirung
der Natur der Toxoplasmen beitragen. In Zusammenarbeit mit
Friulein Dr. Albrecht gelang es zum ersten Male, Toxoplasmen in
Deckglasgewebekulturen anzuziichten. Diese Ziichtungsmethode
ermoglicht nicht nur die Beobachtung der Parasiten, sondern auch
thre mikrokinematographische Darstellung. Wir konnten nun fest-
stellen, daB sich die Toxoplasmen durch schizogonire Lingsteilung
vermehren, was allerdings nur fiir die Sichelform der Parasiten
zutrifft. Weiterhin konnte erstmalig beobachtet werden, daf} sich
die Toxoplasmen aktiv fortbewegen. Ich vermutete damals, daB
diese Bewegung durch Myomeren moglich wird. Jedenfalls waren
lichtmikroskopisch keine Bewegungsorganellen, wie Geiffeln, vor-
handen. Meine Vermutung bestitigte sich durch elektronenmikro-
skopische Aufnahmen der Parasiten, die mir erstmalig in Zusam-
menarbeit mit Herrn Dr. Bringmann gelangen. Bisher wurde die
Elektronenmikroskopie als ungeeignet fiir die Darstellung von
Protozoen angesehen, da die Elektronenstrahlen nicht in der Lage
waren, die Parasiten zu durchdringen. s ist uns nun gelungen,
durch eine neuartige Priparationsmethode die plasmatische Ribo-
nucleinsiure aus den Lirregern herauszuldosen und damit ihre inne-
ren Strukturen zur Darstellung zu bringen. So wurde es moglich,
bei Toxoplasma gondii ein Fibrillennetz festzustellen, welches sich
wie ein Geflecht, vom spitzen Pol des Erregers beginnend, bis tiber
den Kern hin erstreckt. Weiterhin konnten iiber den Kern und die
«Chromatinkérperchen» der Toxoplasmen wichtige Befunde er-
hoben werden.

Durch diese eigenen Untersuchungen konnten Zuordnungen der
Toxoplasmen zu den Trypanosomen, zu den Leishmanien und den
Sarkosporidien abgelehnt werden. Charakteristisch fiir die ersten
beiden Protozoenfamilien ist der Besitz eines Nebenkerns, den ich
bei Toxoplasma gondii nicht finden konnte. Die Sarkosporidien
erscheinen im Elektronenmikroskop bei unserer Priiparations-
methode undurchstrahlbar, da sie entgegen den Toxoplasmen eine
feste Korperhiille besitzen.

Toxoplasma gondii scheint vielmehr zu den schizogon ent-
stehenden Entwicklungsstadien der Sporozoa verwandtschaftliche
Beziehungen zu haben. In diese Richtung weisen die von mir fest-
gestellten sichelformigen Toxoplasmen mit einem zusitzlichen
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Protoplasmafortsatz, wie sie im Blute infizierter weiler Miuse auf-
zufinden waren. Diese Form hat beinahe vollstindige morpholo-
gische Ubereinstimmung mit dem bei Vigeln im Blut auftretenden
Hamoproteus. Diese Parasiten fithren wie die Toxoplasmen ein
parasitiares Leben in den Endothelien und den Blutzellen. Sie be-
sitzen, was ich auch bei Toxoplasma gondii feststellen konnte, eine
hohe Toxizitit fiir den Wirt.

Die Toxoplasmen sind durch eine merkwiirdige Affinitit zu
den Iindothelien ausgezeichnet. So sterben die weillen Miause in
jedem Falle erst dann, wenn die Parasiten in gleichbleibender An-
zahl (hierbel ist die vorhergehende Infektionsart ohne Einflufl) in
der Bauchhohle der Tiere gefunden werden. Ich dachte daher an
eine Zuordnung der Erreger zu den Merozoiten der Kokzidien. Da-
gegen spricht jedoch, daB ich bisher von keiner Kokzidienart diese
Entwicklungsstadien in der Bauchhohle von weilen Mausen an-
ziichten konnte. AuBlerdem haben die Toxoplasmen im elektronen-
mikroskopischen Bild am spitzen Pol einen Zellmund, was die
Verwandtschaft mit den Merozoiten ausschlieft. Ich glaube viel-
mehr, dafl die groBe Anzahl der im peripheren Blut aufgefundenen
Toxoplasmaformen in der Entwicklung gehemmte Parasiten sind.

Ein groBler Teil der Toxoplasmen wird bei seiner intrazelluléiiren
Vermehrung durch die Einwirkung von Zellfermenten geschadigt.
Diese so entstehenden Rundformen werden bei der Sprengung der
Membran der Wirtszelle durch die nicht geschidigten normalen
sichelformigen Toxoplasmen freigesetzt. Wie weit sie noch lebens-
fahig sind, ist ungeklirt. IThr Auftreten weist in jedem Falle auf
eine bestehende Toxoplasmose hin.
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Résumé.

1° De nouvelles découvertes furent faites sur la morphologie des Toxo-
plasmes & I'aide de la microscopie électronique.

2% Ces constatations furent complétées par I'é¢tude des parasites dans des
cultures de tissu. Il a été ainsi possible de découvrir des détails sur le mouve-
ment, le mode d’invasion et la multiplication par division binaire.

3" Aprés un résumé des connaissances actuelles de la pathologie de la toxo-
plasmose, I'auteur décrit ses expériences faites sur un grand nombre d’ animaux,
afin d’étudier la réaction des parasites dans les divers tissus des hotes.

4% Les parasites augmentent suffisamment, aprés une infection sous-culanée
de 80 heures, une infection intra-péritonéale de 95 heures ou une infection intra-
veineuse de 24 heures pour qu'on puisse les constater dans le sang périphérique.

5" Quel que soit le mode d’infection, les animaux d’expérimentation ne
meurent qu'au moment ot le nombre d’agents pathogenes dans la cavité péri-
tonéale est le méme.

6" Différentes formes de Toxoplasmes se trouvent dans le sang de la souris
blanche ; elles peuvent cependant toutes étre ramenées aux périodes du déve-
loppement impubére du parasite.

7° Ces formes du parasite sont décrites et représentées par des microphoto-
graphies, afin de permettre le diagnostic de la maladie dans le sang périphé-
rique. On a constaté que tous les trois systemes des cellules sanguines peuvent
élre envahis.
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8" Lors de l'autopsie des animaux infestés par les Toxoplasmes, les organes
suivants se trouvent envahis : rate, foie, cerveau, intestins, poumons. Une multi-
plication des parasites parait avoir lieu surtout dans le cerveau et dans les
poumons.

Summary.

1. New statements have been made on the morphology of Toxoplasma by
means of light and electron microscopy.

2. These statements have been completed by investigations of parasites in
tissue cultures. In this way special problems aboul motility, mode of invasion
and multiplication have been solved.

3. Extensive experiments concerning the pathology of Toxoplasmosis have
been performed on animals in order to study the behaviour of the parasite in
different tissues of the hosts.

4. It could be shown that the parasite appeared in the peripheral blood
within 80 hours after a sub-cutaneous infection; within 95 hours after an intra-
peritoneal infection and within 24 hours after an intra-venous infection.

5. The animals that were used for the experiments died only if the same
quantity of infectious agents in their peritoneal cavity was found, despite the
different modes of infection.

6. Various forms of T'oxoplasma were found in the blood of the white mouse,
they were, however, only immature specimens of the parasite.

7. These forms of the parasite have been deseribed in detail and shown in
microphotographs in order to find a basis for the diagnosis of the disease
from the peripheral blood. All three systems of blood cells can be invaded.

8. The following organs have been found invaded at the autopsy of test
animals: spleen, liver, brain, intestine, lungs. The parasites seem to mulliply
mainly in the brain and in the lungs.
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