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Schweizerisches Tropeninstitut, Basel.

Zur Frage des Einflusses des Hohenklimas aut
Hiihnermalaria bei Blutinokulation mit
Plasmodium gallinaceum Brumpt.

Von R. WEIL.

(Eingegangen am 8. Dezember 1954.)

Die urspriingliche Fragestellung geht aus von den Beobachtun-
gen einer subjektiven und objektiven Besserung des Zustandes
chronisch Malariakranker im Laufe eines Aufenthaltes im Héhen-
klima.

v. NEERGAARD beschreibt bereits 1920 das klinische Verhalten
chronischer Malariker (Malaria tertiana) auf 1200 m Hohe, wobei
als besonders bemerkenswert das Verschwinden der Plasmodien
aus dem Blut sowie die tiberraschende Besserung des Allgemein-
befindens hervorgehoben wird. Als Ursache fiir die giinstige Ver-
anderung nimmt er an, es habe sich unter dem Linflull des Hohen-
klimas die Abwehrlage des Patienten verbessert.

Die Beobachtungen von ANDERSON, VON DESCHWANDEN u. a.
(1945) stimmen mit den von v. NEERGAARD gemachten tiiberein.
Als neues Moment kommt aber die Feststellung hinzu, dal zur Zeit,
da die Parasiten aus dem Blute verschwinden, sich der Farbeindex
erhoht (1.1 bis 1,3). Dadurch stellt sich die I'rage, ob dieser Himo-
¢lobintiberschufl eine schiidigende Wirkung auf die Entwicklung
der Plasmodien ausiibe. Des weiteren wird festgestellt, dal Spon-
lanheilungen moglich sind, aber von der Dauer des Hoéhenaufent-
haltes abhangen. Bei zu friithzeitiger Riickkehr ins Tal kommt es
hiufig zur Reaktivierung des Infektionsprozesses. Aus obigen Be-
obachtungen kann also nicht entschieden werden, ob es sich bei
der Wirkung des Hohenklimas um eine direkte oder indirekte han-
delt, d. h. ob das Verschwinden der Parasiten aus dem Blut mit
ciner hohenklimatisch bedingten Veriinderung des Blutes selbst
(evtl. durch Hyperchromie), oder aber durch eine Erhohung der
unspezifischen Abwehr des Organismus erkldrt werden kann.

Zur Abklarung dieser Frage werden von einer Arbeitsgruppe am
Schweizerischen Tropeninstitut in Basel tierexperimentelle Unter-
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suchungen im Tal (Basel, 280 m i. M.), auf dem Jungfraujoch
3457 m u. M.) sowie in der Unterdruckkammer (Barometerdruck
entsprechend Jungfraujoch) durchgefiihrt. Die IErgebnisse der vor-
liegenden Untersuchung bilden somit einen Teilbeitrag an die im
Tropeninstitut im Gange befindlichen Arbeiten.

Im Rahmen dieses Arbeitsprogrammes fithrte HERBIG 1951 eine
Reihe von Untersuchungen iiber den Infektionsverlauf bei Kiicken
durch. Hierbei wurde sowohl der Blut- als auch der Organbefall
(Leber und Gehirn) beriicksichtigt. Auf die Technik soll weiter
unten eingegangen werden. Die von HERBIG erzielten LErgebnisse
lassen sich folgendermafien kurz zusammenfassen:

Unlersucht wurde der Infektionsverlauf bei sporozoiteninfizier-
ten Hithnchen im Tal (Basel) und auf dem Jungfraujoch. Bei den
S-Serien handelt es sich um Kiicken, welche mit Sporozoiten infi-
ziert und daraufhin zu verschiedenen Zeitpunkten aufs Jungfrau-
joch gebracht wurden. Mit zunehmender Hohenadaptation zeigte
sich eine entsprechende Abnahme der Empfinglichkeit der Hithn-
chen fiir die Infektion. Bei der S,-Serie, welche erst nach vollzoge-
ner Hohenadaptation, d.h. nach 14tigigem Aufenthalt auf dem
Jungfraujoch, infiziert worden war, vermochte sich in keinem ein-
zigen Fall eine Infektion zu entwickeln. Bei den Serien, die in ver-
schiedenen Stadien der Infektion aul das Jungfraujoch gebracht
worden waren und bei denen somil die Hohenanpassung unvoll-
stindig war, zeigte sich in bezug aul den Termin des ersten pri-
erythrocytiaren (IX-IFormen in Leber und Gehirn) sowie erythrocy-
taren Parasitenbefalls gegeniiber den Tallieren eine Verlingerung
der prapatenten Phase. Sonst aber unterschied sich der Verlauf
der erythrocytiren Infektion in keiner Weise von denjenigen bei
den Taltieren.

Infolge der Korrelationen zwischen Adaptationsgrad und Ab-
wehrreaklion wird die Vermutung ausgesprochen, daff das Hohen-
klima nicht nur Stimulans des RES (reticuloendotheliales System)
sei, im Sinne einer verbesserten Abwehrlage, sondern daBl die im
erythrocytiiren System entstandenen Veriinderungen ausschlag-
gebend sein konnten fiir den Verlauf der Infektion. Die Wirkung
auf die exoerythrocytiiren FFormen wird der verbesserten Abwehr-
lage des REES zugeschrieben. Nicht entscheiden 148t sich die I'rage,
ob es sich bei der Verzogerung des Blutbefalls um eine indirekte
oder eine direkte Wirkung des Hohenklimas handelt. Im ersten
Fall miiBte es sich wahrscheinlich um eine Verzégerung der Ent-
stehung derjenigen Schizontenart handeln, aus welchen die die Ery-
throcyten befallenden Merozoiten hervorgehen. Im Falle einer di-
rekten Wirkung aber wiire die Verzogerung in den verinderten
Bedingungen der Erythrocyten selbst zu suchen, im Sinne eines er-
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hohten Firbeindex, verinderter Oberflichenspannung, erniedrig-
ter Permeabilitidt u. a. Der Umstand, daBl die Versuchstiere an
vorbestimmten Tagen getotet werden muliten, ermoglichte keine
genaueren Angaben iiber die Sterblichkeit. Die Resultate weisen
jedoch darauf hin, daB3 der verlingerten pripatenten Periode eine
entsprechend erhohte Lebensdauer entspricht.

Aufgabestellung.

Aufgabe der vorliegenden Untersuchung, die auf den Ergebnis-
sen von HERBIG aufbaut und teilweise auch das von ihr gesammelte
Material verwertet, war, den exo- und erythrocytiaren Verlauf der
Infektion bei blutinokulierten Hithnchen abzukliren nach 14tagi-
ger Hohenanpassung auf dem Jungfraujoch, entsprechend der
sporozoiteninfizierten S,-Serie von HERBIG. IIs handelt sich dabei
um:

B,-Serie: Infektion durch Blutinokulation nach vorangehender
14tagiger Hohenadaptation auf dem Jungfraujoch, 15 Tiere. Das
Material stammt von den Versuchen HERBIGS aus dem Jahre 1951.

K-Serie: Talkontrolle, 12 Tiere, Blutinokulation; diese Serie ist
im Sommer 1953 im Tropeninstitut in Basel ausgefiihrt worden.

Technik und Material.

Fiir die Uberlassung des Untersuchungsmaterials durch das
Schweiz. Tropeninstitut méchten wir an dieser Stelle Herrn Prof.
Geigy sowie Fraulein Kauffmann unseren herzlichsten Dank aus-
sprechen.

Die Blutausstriche sowie die Tupfpriparate der B,-Serie stam-
men aus dem Untersuchungsmaterial von HERBIG 1951. Die Pripa-
rate der K-Serie wurden im Sommer 1953 im Tropeninstitut her-
gestellt.

Die Infektion wurde mittels stark mit Plasmodium gallinaceum
infizierten Blutes vorgenommen, und zwar an 21tigigen Kiicken
der Leghorn-Rasse, indem 2,1 cem Blut, vermischt mit 1,4 cem
2%igem Nalriumecitrat, in Portionen von je 0,3 ccm in den M. pec-
toralis eines jeden Hiihnchens der Serie injiziert wurden. Das Blut
fir die Ausstriche wurde mit einem Schnepper aus der Zehenbeere
gewonnen.

Von den Organen wurden Leber, Milz und Hirn beriicksichtigt,
welche gewohnlich am friihzeitigsten durch die Parasiten befallen
werden. Gehirnbefall war keiner zu verzeichnen, auBler bei einem
einzigen Kiicken der B,-Serie (Nr.482), welches bis zum 24. Infek-
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tionstag lebte. Bei diesem Kiicken konnte ein massiver Befall der
Gehirnkapillaren festgestellt werden. Die Tupfpriiparate von Leber
und Milz stammen aus je zwei Organpartien, wobei von jedem Or-
gan drei Tupfen ausgezihlt wurden. Die Parasitendichte wird pro
30 mm® angegeben. Die Quetschpriaparate des Gehirns wurden mit
dem scharfen Loffel beidseits aus der Rinde des Lobus parietalis
gewonnen durch Excision von je 5 emm und Quetschung dieses
Materials zwischen zwei Objekttrigern.

Was das Infektionsmaterial, namlich den seit mehreren Jahren
unter gleichen Bedingungen gehaltenen Plasmodienstamm anbe-
trifft, so hat sich bei den Untersuchungen von FREYVOGEL (vgl.
GEIGY/FREYVOGEL, 1954) gezeigt, dal es seit den Versuchen von
HERBIG im Jahre 1951 zu einer deutlichen Virulenzerhohung ge-
kommen ist. So finden wir bei den sporozoiteninfizierten Tieren
von HERBIG den Blutbefall 1951 durchschnittlich am 8. Infektions-
tag (I'T), 1953/54 nach den Ergebnissen von FREYVOGEL bereits
am 6,6. 1T, Der Floodingeffekt verlauft 1953/564 bedeutend sleiler,
ebenso die Befallskurve der Gehirnkapillaren, wo die Maximal-
werte zwei Tage friither als 1951 erreicht werden. Was den Termin
des Leberbefalls betrifft, so stimmt er zeitlich mit den Werten von
1951 tiberein, doch ist der Befall quantitativ doppelt so hoch wie
1951. Der durchschnittliche Sterbetag ist in den Untersuchungen
von I'REYVOGEL vorverschoben vom 10./11. I'T auf den 9./10. IT.

Bestimmung der Parasitendichte.

Erythrocytdre Formen: Entsprechend HERBIG wurden pro Aus-
strichpriparat 500 (bei schwachem Befall 1000) Erythrocyten in
bezug auf Parasitenbefall und Reifungsgrad differenziert, wobei
der Parasitenbefall auf 10 000 Erythrocyten bezogen wird. Waren
nur vereinzelte Parasiten feststellbar, so wird das in den Tabellen
als — vermerkl. Dieses -1 entspricht einem Befall von weniger als
10 pro 10 000 Erythrocyten.

FExoerythrocytdire Formen:

A. Gehirn: Entsprechend der Methode GEIGY/BRITSCHGI wurden
an drei Quetschpriparaten die Schizonten pro 20 mm Kapillaren-
linge ausgezihlt. Die Parasitendichte wird auf 20 mm Kapillaren
angegeben.

B. Milz und Leber: Von jedem Tier wurden je drei Tupfen zu je
30 mm® pro Organ ausgezihlt und die Parasitendichte auf 30 mm*
angegeben.
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TABELLE 1.

Infektionsverlauf bei Blutinokulation.

Infekt.-Tag Anzahl Tiere Mittlerer Befall Maximum Minimumn
Kontrollserie 3. 12 0 1 0
(Basel) 4. 12 5 40 0
D. 12 73 310 0
6. 12 268 1060 0
7. 12 1410 4840 1
8. 12 3517 9260 1
9. 12 4141 6880 120
10. 9 5724 8640 360
11. 6 6997 8840 2440
12. 2 5320 6440 4200
B,-Serie 3. 15 1 60 0
(Jungfraujoch. 1./5. — - - —
3457 m . M) 6. 14 1186 6640 1
7. 14 2064 71220 1
8. 13 3637 8300 40
9. 11 4505 8100 220
10. 10 5958 3560 2120
11. 7 6710 8160 4820
12, 4 7050 8320 6100

Nicht einbezogen sind die Tiere 478 und 482 der B,-Serie, welche als einzige
Tiere den 14, bzw. den 24. Infektionstag iiberlebten.,

7000 |
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Graphische Darstellung des Infektionsverlaufs bei Blutinokulation.
—— Kontrollserie - —— B,-Serie.
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ANALYSE DES INFEKTIONSVERLAUFS IM BLUT.

A. Pripatente Periode.

Unter der priipatenten Periode versteht man die Zeitspanne ge-
rechnet vom Infeklionstag bis zum Auftreten einzelner Parasiten
im Blut.

Im Mittel dauert die pripatente Periode

bei B, = ca. 3,5 Tage (1—6 Tage)
bei K — 4,5 Tage (3—7 Tage)

Da von den B,-Ausstrichen leider in den meisten Fiillen die
Tage 1, 2, 4 und 5 fehlen, ist eine genaue Bestimmung des durch-
schnittlich erstmaligen Auftretens von Parasiten im Ausstrich nicht
durchfithrbar. Wenngleich der genaue Durchschnittswert nicht
ermittelt werden kann, so ldafit sich doch mit Sicherheit sagen, daB
trotz der zusitzlichen Virulenzerhthung, also entgegen unseren kr-
wartungen, bei den Tieren der K-Serie die prapatente Periode deut-
lich verlangert ist.

B. Zeit vom Auftreten der ersten Parasiten im Blut () bis zum
Beginn der cigentlichen Parasitdmie.

Als Beginn der Parasitimie gelten Befallswerte, die grofer als
10 pro 10000 Iirythrocyten sind.
Sie betragt bei B, = 1—3 Tage
bei K = 1—2 Tage
Auch hier ist infolge I'ehlens der Ausstriche der Tage 1. 2, 4 und
o der genaue Wert fiir B, nicht bestimmbar. Zudem sind die Unter-
schiede zahlenmifig zu gering, als daBl hieraus Schliisse gezogen
werden konnten.

C. Maximum der Parasitdimie.

Unter dem Maximum der Parasitimie verstehen wir den hoch-
sten Befallswert pro 10 000 Erythrocyten. Berilicksichtigt wurden
nur solche Tiere, welche die erste Blutkrise und damit den ersten
Parasitensturz iiberlebten.

Im Mittel finden wir das Maximum bei

B,am 10.IT (7./8. Tag nach Auftreten der
ersten Parasiten im Blut)

K am 9.1IT (5./6. Tag nach Auftreten der
ersten Parasiten im Blut)

Im Vergleich zu den Taltieren verliuft die Zunahme des Para-
sitenbefalls bei B, leicht abgeschwicht. Iirwihnenswert ist, daB
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die Zeit vom ersten Auftreten der Parasiten () bis zum Errei-
chen von Maximalwerten bei B, 7/8 und bei K 5/6 Tage betrigt.
Diese Werte zeigen deutlich, dall bei den B,-Tieren die Entwick-
lung des Parasiten leicht gebremst verlauft. Dieser Unterschied
diirfte seine Ursache in der geringeren Virulenz des Plasmodium
im Jahre 1951 haben.

D. Parasitensturz,

Unter dem Begriff Parasitensturz verstehen wir die rasche Ab-
nahme der Anzahl parasitierter Erythrocyten pro 10 000.

Im Durchschnitt trat der Parasitensturz auf bei

Byam 11.1IT (10.—14., in einem Fall am 14. und 20.)
K am 10. 1T ( 9.—12.)

Da die geringe Verzogerung des Beginns des Parasitensturzes
bei B, direkt mit dem Maximum der Parasitimie zusammenhiingt,
muf} auch sie auf die geringere Virulenz des Erregers zuriickzu-
fithren sein.

E. Steilheit des Parasitensturzes.

Wir nehmen den Maximalwert des Parasitenbefalls an als —
100% . Am nichstfolgenden Tag ist dieser Maximalwert auf eine
geringere GroBie abgesunken. Die Differenz dieser beiden Werte, in
Prozenten ausgedriickt, ist ein Maf fiir die Steilheit des Parasiten-
sturzes und entspricht der Steilheit des Kurvenabfalls in der gra-
phischen Darstellung. Es betrigt die durchschnittliche Abnahme bei

B, = 107% (5,4—18,7%)
K —=22% (12-—-35%)

IEs zeigt sich deutlich, dall der Parasitensturz bei B, weniger

steil verliuft.

F. Durchschnittliche Lebensdauer
bei B, — 11,5 Tage
K — 104 Tage

Die B,-Tiere weisen im Durchschnitt eine nur geringgradig er-
hohte Lebensdauer auf, wobei allerdings in zwei Fillen ein Uber-
leben bis zum 15. bzw. 26. I'T" beobachtet werden konnte. Von den
Kontrolltieren im Tal tiiberlebte keines den 12. IT. Die Verkiirzung
der Lebensdauer bei den Taltieren der K-Serie ist wohl zur Haupt-
sache auf die erhéhte Virulenz des Plasmodium zuriickzufiihren
und weniger auf die morphologische Verinderung des Blutes als
Folge der Hohenadaptation.
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G. Erythrocytenkrise.

Wir verstehen unter Erythrocytenkrise die Ausschiittung einer
groBen Menge mehr oder weniger unausgereifter Iirythrocyten in-
nerhalb einer relativ kurzen Zeitspanne.

Wir konnen feststellen, da8 sowohl bei B, als auch bei K die
Erythrocytenkrise in jedem Iall zeitlich mit dem Parasitensturz
zusammenfallt. Das heif8t, daB es hier weder durch den Virulenz-
unterschied noch infolge der Héhenadaptation zu einer Verschie-
bung kommt. Die beiden Vorginge scheinen vielmehr kausal zu-
sammenzuhingen.

Sofern der bereits durch die Hohenadaptation stark bean-
spruchte Organismus der B,-Tiere iiberhaupt zu einer Ausschiit-
tung junger Zellelemente im Sinne einer Iirythrocytenkrise fihig
war, zeigt sich deutlich, daff hier die Krise weniger foudroyant
verliuft als bei den Taltieren. Das durch die Hohenadaptation be-
reits stark in Anspruch genommene Knochenmark der B,-Tiere
vermag auf den zusitzlichen Reiz, den die Infektion hervorruft
(wahrscheinlich durch nochmalige Herabselzung des O,-Partial-
drucks in Blut und Gewebe) und der infolge der geringeren Viru-
lenz des Irregers geringer sein diirfte als bei den K-Tieren, nicht
in derselben heftigen Weise zu reagieren.

ORGANBEIFALL.

Am 11. Infektionstag finden sich sowohl bei B, als auch bei K
in der Milz die ersten exoerythrocytiren IFormen. Die Befalls-
dichte ist gering, und auch die Zunahme derselben erfolgt nur
langsam, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen B, und
K feststellbar sind. Bis auf einen einzigen Fall, dem Hithnchen 482
der B,-Serie, welches bis zum 26. I'T" {iberlebt, sind keine Parasiten
mm Gehirn feststellbar. Beim Hiithnchen 482 ist, wie folgende Auf-
stellung zeigt, der Befall simtlicher untersuchter Organe sehr stark.

Am 11. Infektionstag finden wir die ersten II-I'ormen sowohl
bei B, als auch bei K in der Milz. In den folgenden Tagen erfolgt
die Zunahme des Organbefalls langsam, und es zeigen sich keine
wesentlichen Unterschiede zwischen B, und K.

Von einer erhohten unspezifischen Abwehr des RES bei den
hohenadaptierten Hithnchen der B,-Serie kann in unserem I°all
nicht gesprochen werden. Im Gegenteil: hiitte sich die postulierte
erhohte unspezifische Abwehr als Resultat der Hohenadaptation
tatsiichlich entwickelt, so miiite dies in Anbetracht der geringeren
Virulenz des Erregers in einem verspiiteten oder zumindest abge-
schwiachten Organbefall zum Ausdruck kommen. So scheint aber
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TABELLE 2.

Gegeniiberstellung des Organbefalls bei den Berg- und Taltieren (B, und K).

B,-Serie:
Infek- - Leber Milz Gehirn
tions- J}Cll
tag At 1-20t 20 40 iber40 1-20 20 40 uberd40 1-20 2040 {iber 40

10. 468 — — S e S e — e .
470 e =g S — o — == — v

1. 335 e e wee s mes e e mes e
477 — - -— —— — - —— — —_
189 U — R B
492 — - 1 — - -— e —

12, 473 1 T T N -
476 o 2 o st — s S s S

15. 178 1 — sy 1 s o s

26. 182 18 27 4 25 50 5] 130 16 22

K-Serie:

10, 395 e — — - —_ . — - — —
104 R —

1. 399 N UR - -
100 o — 1 - — - — —
106 = — — 1 s — — — e

12, 392 i - { T -
103 — e - - _— —_ . _— .

Ab 12, Infektionstag keine iiberlebenden Kontrolltiere.

1 Kernzahl der gefundenen Schizonten.

in unserem I7all im Zeitpunkt der Autopsie die Abwehr eher er-
niedrigt zu sein. Nicht auszuschliefen ist, dafl in einem friiheren
Stadium der Infektion eine erhohte unspezifische Resistenz vor-
handen war, die aber dhnlich wie bei der menschlichen Lungen-
tuberkulose im Verlaul der schweren Infektion vollig zusammen-
gebrochen ist (vgl. auch GEIGY/FFREYVOGEL, 1954).

Diskussion der Resultate.

Zusammenfassend konnen wir sagen, daBl sich die Infektion
bei den Kiicken der B,- und der K-Serie qualitativ dhnlich ab-
spielt. Bei B, verlauft die Infektion im Vergleich zu den Tal-
tieren leicht gedimpft oder klinisch gesprochen milder. Im Hin-
blick auf die von I'REYVOGEL festgestellte Virulenzerhohung des
verwendeten Plasmodienstammes kann der etwas mildere Infek-
tionsverlauf bei den Tieren der B,-Serie wohl nur mit der geringe-
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ren Virulenz des Erregers erklirt werden. Ob und inwiefern die
im Laufe der Hohenadaptation veriinderte Blutzusammensetzung
einen hemmenden Einfluf ausiibt, ist aus den vorliegenden Resul-
taten nicht mit Sicherheit abzukliren, doch scheint dieser Einflufl
gering zu sein. Aus den erhaltenen Resultaten lassen sich nun auch
Riickschliisse auf das Verhalten der S-Serien von HERBIG ziehen.
Bei diesen handelte es sich um Gruppen von Hithnchen, welche zu
verschiedenen Zeiten nach der im Tal vorgenommenen Sporo-
zoiteninokulation auf das Jungfraujoch gebracht worden waren.
So wurde die Serie S, am 7. 1T, die Serie S, am 5. 1T, die Serie S,
am 3.IT und die Serie S, am 1.IT in den IHohenversuch einge-
reiht, wihrend die Serie S, erst nach 14tigiger Hohenadaptation
auf dem Joch infiziert wurde.

Der Verlauf der Blutinfektion bei der B,-Serie zeigt deutlich, daB3
durch die Blutverinderung als FFolge der Hohenadaptation keines-
wegs ein mit der Entwicklung der Merozoiten unvereinbares Mi-
lieu entstanden ist, sondern daff die Entwicklung derselben im
hohenadaptierten Blut mehr oder weniger ungestort verliuft. Fir
das Nichtangehen der Infektion bei S, kann also nicht die verin-
derte Blutmorphologie verantwortlich gemacht werden. Was den
Organbefall betriffl, so finden sich nach HERBIG bei S, {iberhaupt
keine exoerythrocytiiren Formen. Bei den Serien, S., S, und S,
spielt sich die Infektion, sofern sich iiberhaupt eine solche zu ent-
wickeln vermag, zeitlich und auch quantitativ gehemmt ab. Die Ur-
sache fiir die Verzogerung oder die vollige Hemmung des Angehens
der Infektion bei den erwéihnten Gruppen muf also in einer Hem-
mung der frihesten Stadien der Sporozoitenentwicklung liegen,
und zwar im Sinne der von HERBIG postulierten Iirhohung der un-
spezifischen Abwehr des RES.

Dieser Auffassung scheint der in der vorliegenden Arbeit erho-
bene Organbefund zu widersprechen. Sowohl bei der K-Serie als
auch bei der B,-Serie finden wir am 11.1'T" in der Milz die ersten
exoerythrocytiren FFormen. Wire bei B, infolge der Hohenadapta-
tion die postulierte Erhéhung der unspezifischen Abwehr des RES
vorhanden, so wiire ein verspiiteter oder doch im Vergleich zu K
abgeschwiachter Befall zu erwarten, dies um so mehr, als die Viru-
lenz des Infektionserregers bei B, geringer ist. Diese sich scheinbar
widersprechenden Befunde kénnten folgendermaflen erklirt wer-
den:

1. Es ist nicht auszuschlieBen, dafi in einem fritheren Zeitpunkt
bei den Hithnchen der B,-Serie tatsiichlich eine erhéhte unspezi-
fische Abwehr des RIES bestand, die aber im Laufe der schweren
Blutinfektion zusammengebrochen ist. Da bei Blutinokulation der
Organbefall erst am 11. oder 12.I'T" eintritt, konnte sich eine an-
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fanglich vorhandene, dann aber zusammenbrechende, erhohte Re-
sistenz nicht mehr auswirken.

2. In Analogie zur S,-Serie diirfte sich auch bei B, eine erhohte
unspezifische Abwehr des RIEES gebildet haben, welche wohl die
Entwicklung des Sporozoiten zur exoerythrocytiren I‘orm zu hem-
men vermag (S,), nicht aber die Entwicklung des Merozoiten zur
exoerythrocytiren Form (B,).

Dafi der Widerstand gegeniiber der Infektion von der Dauer der
Hohenadaplation abhéingt, zeigt das Verhalten der Serien S., Sy, S,
und S,, wo von je 15 Tieren nur 11, 7, 5 und bei S, {iberhaupt kei-
nes angingen. Zudem weisen die erkrankten Tiere einen abge-
schwichten und verzogerten Blut- und Organbefall auf.

DaB bei den verschiedenen S-Serien ein Teil der Hiihnchen eine
Infektion aufweisen, die anderen jedoch nicht, deutet auf einen
individuellen FFaktor hin, d. h., da nicht jedes Tier in gleichem
MaBe auf das Hohenklima reagiert. Nach HERBIG betrigt der In-
fektionsausfall im Tal hochstens 1%, das heift, daB auf ungefihr
hundert Kiicken eines imstande ist, dank seiner natiirlichen Ab-
wehrkrifte die Entstehung einer Infektion zu verhindern. Diese
natiirliche Abwehranlage, welche sich wahrscheinlich in einer
Phagocytose der Sporozoiten oder der exoerythrocytiren I‘rithfor-
men (Cryptozoiten oder Metacryptozoiten) manifestiert, wird im
Verlauf des Hohenaufenthaltes progressiv verstiirkt, so dafl schlief3-
lich von der S;-Serie iiberhaupt keines der Tiere mehr erkrankt.

Bei neuerlichen, der S,-Serie HERBIGs 1951 analogen Versuchen
stellte 'REYVOGEL die liberraschende Tatsache fest, daf von seinen
Tieren (1953/54) alle sowohl einen Blul- als auch Organbefall auf-
wiesen. Im Verlauf weiterer Untersuchungen konnle FREYVOGEL
die oben erwiihnte, seit den Versuchen HERBIGs 1951 erfolgle Viru-
lenzerhohung des im Tropeninstitut gehaltenen Plasmodienstam-
mes feststellen. Das virulenter gewordene Plasmodium vermag also
1953/54 die wihrend des 14tdgigen Hohenaufenthaltes gesteigerte
Abwehr des RIS zu durchbrechen. Das heifit, dall das Angehen
bzw. das Nichtangehen der Infektion bei sporozoiteninokulierten
Kiicken abhingig ist von der Abwehrkraft des RIS einerseits und
von der Virulenz des Plasmodienstammes andererseits. Hierbel
spielen die infolge der HHohenadaptation entstandenen Verinderun-
gen im erythrocytiiren System keine wesentliche Rolle.
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Summary.

In 1920 v. Neergaard reported his observations on patients suffering from
chronic malaria which showed an improvement of their general state of health
as well as the disappearance of the Plasmodia from the blood under the in-
fluence of high altitudes.

In 1945 various authors confirmed these findings and completed them by
noting an increase of the colour index at the time when the parasites disappear
from the peripheral blood.

These observations do not yet allow to decide whether the disappearance
of the parasites is due to modifications of the blood in high allitude climate
or to an increase of the non-specific defence mechanism of the organism.

This paper aims at contributing to the solving of the above problems. It is
based on laboratory experiments with chicken malaria that have been carried
out since 1951 by a team of workers of the S.T.I. in Basle, and deals with
observations on the course of infection of 21-day-old chicks (Gallus gallus L.)
after blood inoculation with P. gallinaceum Brumpt.

For the evaluation of our results Herbig's findings (1953) proved particularly
important. Herbig—working with sporozoile inoculation—{ound that the degree
of resistance of chicks to the infection depends on the time of adaptation to
high altitudes (Jungfraujoch, 3457 m. a.s.l.) before the inoculation takes placc.

Our own material comprises two series:

B,-Series: Blood inoculation after 14 days acclimatization at high altitudes
{Jungfraujoch, 3457 m.). These experiments were carried out in 1951.

K-Series: Control tests carried out in Basle (280 m.) in 1953.

In both series the infection was caused by the same strain of P. gallinaceuwm
Brumpt, although it must be emphasized that the strain had increased its
virulence between 1951 and 1953 (Geigy/Freyvogel, 1954).

The observalions discussed show that the course of infection is qualitatively
similar in B, and K, but slightly milder in B,, a fact which can be explained
mainly by the lesser virulence of the strain in 1951. An influence of the erythro-
cytic changes due to high altitudes cannot be established and is probably in-
significant, The formation of exoerythrocytic slages occurred in both series
at the same time, as the first tissue forms could be found in B, as well as in
K-series on the 11th dav. The modifications of the blood mentioned above,
namely an increase of the colour index and the number of erythrocytes, do
thus not constitute a medium incompatible with the development of merozoites
and can therefore not be responsible for the delayed or suppressed evolution of
the infection as described by Herbig (1953) for S-series after sporozoite inocula-
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tion. The postponement or suppression must take place in the earliest stages of
sporozoite or pre-ervthrocytic development and can be explained by an in-
crease of the unspecific defence mechanism of the reticulo-endothelial system.

As to the increase of unspecific host resistance we would have expected a
delayed or at least weaker parasitemia in the B,-series in comparison to the
control series K, but both experiments gave practically the same development
of erythrocytic forms.

There still may have been present an increase of the host resistance at the
beginning of the infection (B,) which, however, had already broken down by
the time the exoerythrocytic stages were appearing (11th day). On the other
side it is possible that an increased host defence mechanism can defer the
development of sporozoites or pre-erythrocytic stages, but not of merozoites
into exoerythrocytic forms.

The results of the blood inoculation experiments discussed in this paper
support the conclusion reached by Freyvogel {under press)—using sporozoite
inoculation—that the course of an infection induced after adaptation to high
altitudes is not influenced by the modifications of the blood itself occurring
during acclimatization.

Résumsé.

IEn 1920, v. Neergaard a décrit la disparition des plasmodies du sang, ainsi
qu'une amélioration de I'état général des sujets atteints de paludisme chronique
pendant un séjour d’altitude. En 1945, divers auteurs confirmerent ces ob-
servations et les complétérent en ce sens qu'en méme temps que les parasites
disparaissent du sang périphérique, I'index colorimétrique est augmenté. La
(question de savoir si la disparition des parasites peut s’expliquer par les modi-
fications du sang provoquées par le climat d’altitude ou par un raidissement de
la résistance non spécifique de I'organisme, ne peut ¢&tre tranchée sur la base
des observations dont il s’agit.

Le présent travail a pour but de contribuer & tirer les dites questions au
clair. Il est basé sur des expériences de laboratoire entreprises depuis 1951
par un groupe de chercheurs & I'Institut Tropical Suisse a Béle. Il fut effectué
avec des poussins (Gallus gallus L.) agés de 21 jours ayant été infectés avec
Pl gallinaceum Brumpt par inoculation de sang. Pour la mise en valeur de nos
résullats, ceux de Herbig (1953) se révélérent étre d'une importance particu-
liere ; Herbig constate que le degré de résistance A linfection de poussins,
auxquels des sporozoites ont été inoculés, dépend de la durée de I'adaptation
a Paltitude (Jungfraujoch, 3457 m.) avant I'inoculation.

Notre matériel comprend les deux séries suivantes :

Série By : Inoculation de sang aprés une adaptation de 14 jours a 'altitude
{sur le Jungfraujoch. 3457 m). Les essais ont été faits en 1951.

Série K : Controle en plaine (Bale, 280 m.). Les essais ont été faits en 1953.

Dans les deux cas, l'infection a été provoquée par la méme souche (Pl
gallinaceum Brumpt). Geigy et Freyvogel ont montré en 1954 que depuis 1951,
la virulence de l'agent pathogéne avait subi une augmentation. Nos essais
montrent que le processus d’infection se poursuit qualitativement de facon
analogue dans la série B, et la série K. Le processus d’infection chez les sujets
de la série K est cependant un peu moins radical, ce qui s’explique en grande
partie par la virulence plus faible de la souche utilisée en 1951. L’influence
exercée par augmentation du nombre de globules rouges et de I'index colori-
métrique du sang, due au climat de l'altitude, ne peut étre exactement établie,
mais elle sera sans doute minime. Les modifications du sang, dues au climat
d’altitude, ne constituent par conséquent pas un milieu incompatible avec le
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développement du mérozoite. Aussi ne peuvent-elles étre rendues responsables
de I'évolution ralentie ou de la non-évolution de linfection des sujets des
séries S de Herbig, auxquels des sporozoites ont été inoculés. Le ralentissement
ou la suppression doivent étre cherchés dans les tout premiers stades du déve-
loppement du sporozoite, cela dans le sens d'une résistance non spécifique
accrue du systeme réticulo-endothélial.

Les constatations que nous avons faites sur les organes semblent contredire
ce point de vue, étant donné que tant chez les sujets de la série K que chez
ceux de la série By, les premiéres formes exoérvthroevtaires se voient le 11¢
jour d'infection dans la rate. Pour ce qui est de 'augmentation de la résistance
non spécifique que nous postulons, nous nous serions attendu, pour les sujets
de la série B,. 4 une infection ralentie ou tout au moins a une infection plus
faible par rapport & ceux de la série K. IT est possible qu'au début du processus
infecticux, les sujets de la série B, aient présenté une résistance non spécifique
accrue (ui s’est ensuite effondrée pendant I'évolution grave de la maladie.

D’autre part il n'est pas impossible que la résistance non spécifique accrue
soit bien & méme de ralentir le développement du sporozoite vers la forme
exocrythroeytaire, mais non pas celui du mérozoite.

Iin tenant compte des résultats du présent travail nous nous mettons par-
faitement d'accord avec les conclusions de Freyvogel (publication sous presse)
~— inoculant, lui, des sporozoites — selon lesquelles le cours de linfection
d’hotes adaptés a laltitude n’est pas influencé par les modifications que subit
le sang.
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