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Schweizerisches Tropeninstitut, Basel

Zur Frage der Wirkung des Hohenklimas
auf den Verlauf akuter Malaria.

Von THIERRY IFREYVOGEL.
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Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen.

E-Formen = IExoerythrocytiire Formen

Erg = Lrginzungsversuch Jungfraujoch

Evsg = LErginzungsversuch Basel 8ligige Kiicken
Ev ao = Lrginzungsversuch Basel 30tigige Kiicken
EZ = Lr}ihlm_\tu] Zahl

FI = Firbe-Index

Hb = Haemoglobin

Hi = Hirn

IT = Infektionstag

Jd = Jungfraujoch

Le = Leber

Mi = Milz

RES = Reticulo-endotheliales System

S = Anpassung auf JJ, Infektion in Basel

St = Infektionsversuch JJ

STI = Schweizerisches Tropeninstitut

Sunk 1 = 1. Infektionsversuch in der UDK

SUDK 2 = 2 Infektionsversuch in der UDK {bei héherem UD)
SUDK: = 3. Infektionsversuch in der UDK

Svg = Infektionsversuch Basel S8tigige Kiicken

Aeta Tropica 15, 1. 1956 1
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Sv 30 = Infektionsversuch Basel 30tiigige Kiicken

S14 = Infektionsversuch JJ nach 2 Wochen Anpassung
UD = Unterdruck

UDK - Unterdruckkammer

uyv = Ultra-Violett

I. Einleituny.

Unsere Fragestellung geht aus von den Lirgebnissen von v. NEER-
GARD 1920, ANDERSON, V. DESCHWANDEN u. a. 1945, v. DESCHWAN-
DEN 1947, GARNHAM 1948 und HERBIG 1953.

v. NEERGARD (23) beobachtete wihrend des ersten Weltkrieges
in Klosters (1100 m ii. M.) bei Patienten, die an chronischer Mala-
ria tertiana litten, daB unter dem Einfluf des Hoéhenklimas die
Plasmodien in kurzer Zeit aus dem Blut verschwanden, und fand.
daB das Allgemeinbefinden der Kranken erheblich besserte und die
Arbeitsfihigkeit rasch wieder erlangt wurde. Er sieht die Heilwir-
kung groBer Hohen als eine indirekte an, durch Verbesserung der
allgemeinen Abwehrlage des Wirtes und ganz besonders dank dem
Zuriickgehen der sekundiiren Krankheitssymptome.

ANDERSON, v. DESCHWANDEN und Mitarbeiter (1) wiederholten
und erweiterten wiithrend des zweiten Weltkrieges die gemachten
Feststellungen. Sie bemerkten, dafl gleichzeitig mit dem Verschwin-
den der Parasiten aus dem Blut eine Erhohung von EZ und Hb so-
wie eine Steigerung des I'l einhergingen. Auch sie betrachten den
EinfluB groBer Hohen hauptsichlich als einen indirekten, wobel
sie aber die Frage aufwerfen, ob die hohenklimatisch bedingten
Verinderungen des Blutsystems nicht eine direkte Einwirkung auf
den Parasiten zur IFolge haben konnten, so beispielsweise ob nichl
«Haemoglobin im UberschuB» die Blutinfektion zu hemmen im-
stande wiire.

v. DESCHWANDEN (6) stellt anhand eines IFalles von «Frithlings-
malaria» in Adelboden (1400 m) die Hypothese auf, die Wirkung
des Hohenklimas bestehe in einer lirhohung der Reaktionsbereit-
schaft auf meteorotrope Reize. Namentlich die Endothelzellen wiir-
den auf Wetterinderungen hin leichter und rascher Plasmodien
ins Blut abgeben: dies kénnte therapeutisch insofern eine Iirleich-
terung bedeuten. als die erythrocytiren Stadien den gebriauchlichen
Medikamenten leichter zuginglich sind als die exoerythrocytiren.
Anderseits erwiigt er die Moglichkeit einer Zustandsverinderung
besonders des Reticulo-Endothels, welche die Entwicklung der I5-
Stadien hemmle.

GARNHAM (10) zeigt, daBl das Vorkommen von Malaria in gro-
Ben Hohen lediglich eine Temperaturfrage ist, insofern als die
tibertragenden Miicken bei der herrschenden niedrigeren Tempe-
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ratur zum Leben nicht befihigl sind; daf aber das Plasmodium
seine Virulenz gegeniiber dem Menschen nicht verliert, falls die Be-
dingungen zum Ubertragungscyclus erfiillt werden.

Eine Forschergruppe des Schweizerischen Tropeninstituts setzte
es sich nun zum Ziel, die sich aus den bisher gewonnenen Resulta-
ten ergebenden Probleme auf experimenteller Basis weiter zu unter-
suchen. So fithrte HERBIG-SANDREUTER (17) in den Jahren 1951-—53
zahlreiche Versuche akuter Infektion juveniler Kiicken mit Plas-
modium gallinaceum durch (Sporozoiten-Inokulation). Indem sie
mehrere Hiithnchen-Serien zu verschiedenen Zeitpunkten der In-
fektion auf das JJ (3457 m ii. M.) brachte, erwies sie, da} eine Kor-
relation besteht zwischen Anpassungsdauer und Abwehrreaktion
des Wirtes; nur anpassungsfihige Tiere sind imstande, von den
giinstigen Klimafaktoren Nutzen zu ziehen. Die Wirkung dieser
Hohe kann sich entweder durch eine Unterdriickung oder durch
eine Hemmung der Infektion manifestieren. Die Hemmung duBert
sich in einer verlangsamten Entwicklung der I--Stadien sowie in
einer Verzogerung des Blutbefalls. HERBIG schlieBt daraus, dal} in
groBer Hohe das RES stimuliert und damit die Abwehrlage des
Wirtes verbessert wird. Ob die Verziogerung des Blutbefalls auf
eine direkte Einwirkung durch die verinderten IErythrocyten im
Sinne ANDERSONs u. a. zurilickgeht, oder ob diese nur infolge lang-
sameren Wachstums in den Organen zustande kommt, 148t sie un-
beantwortet.

WEIL (28) wertet von HERBIG gesammeltes Material, das aus
Inokulationsversuchen mit infiziertem Blut stammt, weiter aus und
kommt dabei zum SchluB, dafl das Hohenklima keinen wesent-
lichen Einfluf auf den Verlauf der Blutinfektion ausiibt, da also
von einer direkten Beeinflussung des Plasmodiums durch die ver-
ianderten lligenschaften des Blutes unter den gegebenen Vorausset-
zungen nicht die Rede sein kann.

Die Hauptergebnisse eines Teils der vorliegenden Arbeit wur-
den 1954 in einer vorlaufigen Mitleilung bereits zusammengefa 3t
(GEIGY und FREYVOGEL [13]).

Fragestellung. Bei einem Aufenthalt in gesteigerter Hohenlage
wird das erythrocytire System gesunder juveniler Hithner in ana-
loger Weise wie dasjenige der Malariapatienten veriindert: Die K7
wird vergroBert, und in relativ noch stiirkerem Maf wird der Hb-
Gehalt erhoht, so daff auch der I'l (Index fiir die durchschnittliche
Hb-Menge des einzelnen Lirythrocyten) auf iibernormale Werte an-
steigt. Da dieser Effekt auf der Erniedrigung des Sauerstoffpar-
tialdrucks der Atemluft beruht, kann er kiinstlich in einer Unter-
druckkammer (UDK) hervorgerufen werden. Sollten der hohere
Hb-Gehalt des einzelnen Blutkdrperchens oder irgendwelche an-
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dere Blutsverinderungen, bedingt durch das Sinken des Sauerstoft-
gehaltes der Luft, das Plasmodium direkt oder indirekt beeinflus-
sen — direkt durch Verhinderung oder Verzogerung des Blutbefalls,
indirekt durch Entwicklungshemmung in den Organen —, so miif}-
ten dies Infektionsversuche in der UDK zeigen.

Wir haben es uns nun zur Aufgabe gemacht, mit Hilfe bekann-
ter Methoden den Infektionsverlauf nach Sporozoiten-Inokulation
im Tal, in der UDK und in groBer Hohe ' zu vergleichen und mog-
lichst genau zu analysieren, wobei insbesondere die Frage nach
der Bedeutung der Erniedrigung des Sauerstoff-Partialdrucks der
Atemluft beachtet werden sollte. Beiliiulig ergaben sich eine Rethe
untergeordneter Probleme, auf die wir erst an spiiterer Stelle ein-
ireten wollen. Erwiahnt seien hier nur noch die IFragen nach der
Anpassung des erythrocytiren Systems der Versuchstiere in der
UDK und diejenige nach der Sauerstoff-Sattigung des arteriellen
Blutes in der Hohe und im Tal.

s ist mir ein Bediirfnis, meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof.
Dr. Rup. GEIGY, Vorsteher des Schweiz. Tropeninstituts, auf dessen
anregung hin und unter dessen Leitung die vorliegende Arbeit ent-
stand. fiir sein nie erlahmendes Interesse und sein grofizligiges Iint-
gegenkommen, auch in technischen Belangen, in ganz besonderem
MaBe zu danken.

Zu groflem Dank bin ich ferner verpflichtet Herrn Prof. Dr. A.
V. MURALT, dem Prisidenten der Hochalpinen Forschungsstation
Jungfraujoch, in deren Laboratorien unsere Untersuchungen we-
sentlich erleichtert wurden. Weiterhin ist es mir ein Anliegen, fiir
thre freundlichen Bemithungen und wertvollen Ratschlige die Her-
ren ’rof. VERZAR, Drs. BIDER, v. DESCHWANDEN, FLUCKIGER, HER-
BIG und WIRZ meines Dankes zu versichern. IFiir mannigfaltige
Hilfeleistungen sei herzlicher Dank auch allen Mitgliedern des
Schweiz. Tropeninstituts ausgesprochen, vorab Irl. M. KAUFFMANN
und Frl. M. SIEFERT.

I1. Versuchsanordnunyg.

Um die I'rage der Bedeulung des verminderten Sauerstoff-Par-
tialdrucks der Luft zu losen und um weilern Einblick in die Wir-
kungsweise des Hohenklimas zu erhalten, wurde der Infektions-
verlaul mit Plasmodium gallinaceum an Leghornkiicken unter
dreierlei Bedingungen untersucht:

* Hochalpine Forschungsslation Jungfraujoch, 3457 m . M.
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- 1m Tal (Basel, 280 m {i. M.)
— im Hochgebirge (Junglraujoch, 3457 m ii. M.)
~— in einer Unterdruckkammer in Basel bei 490 mm Hg, wobei
dieser Luftdruck dem Mittel auf 3457 m entspricht.

Alle diese Versuche wurden mil ca. 30 Tage alten KKlicken durch-
gefuhrt.

Zusilzlich wurde gepriift:

- der Infektionsverlauf im Tal an 8 Tage alten Kiicken zur Be-
urteilung unseres Plasmodien-Materials im Vergleich zu dem-
jenigen von HERBIG und zur Beurteilung des Iinflusses des
Alters des Wirtes aul die Infektion

- der Infektionsverlaut bei Tieren, die nach einer Anpassungs-
periode auf dem JJ ins Tal zuriickgebracht und in Basel in-
fiziert wurden. um Anhaltspunkte iiber die Dauer der Hohen-
klima-Wirkung zu erhalten.

In allen bisher erwiithnten JJ- und UDK-Versuchen wurden die
Tiere vor dem Inokulationstermin withrend ca. 3 Wochen an den
Luft-UD adaptiert.

AuBerdem wurden vergleichende Unlersuchungen tiber die re-
lative Sauerstoff-Sittigung des arteriellen Blutes der Kiicken auf
JJ und in Basel sowie iiber die Anpassung des erythrocytaren Sy-
stems aufl JJ und in der UDK angestelll. In deren FFolge wurden
in einer weitern Serie noch IKrgebnisse erzielt iiber:

— den Infektionsverlauf auf dem JJ nach nur 13 Tagen An-

passung.

In allen Fallen handelt es sich um Infektionen durch kiinstliche
Sporozoiten-Inokulation.

Zeillich liegen die FErhebungen wie folgt:

Uber die Anpassung des erythroeyliiren Systems wurde auf J.J
im Juli 1953, in der UDK im Oktober 1953 gearbeilet. Stichproben
liefern uns Bestimmungen vom Mai 1953 fiir die UDK und vom
Januar 1954 fir das JJ.

Die Blutgasanalysen zur Iirmittlung der Sauerstoff-Siattigung
des arteriellen Blutes wurden auf JJ ebenfalls im Juli 1953, in
Basel im August desselben Jahres durchgefiihrt.

Da die Daten iiber die Infektionsversuche bei deren Beurteilung
eine gewisse Rolle spielen, seien sie besserer Ubersichtlichkeit we-
gen in Tabelle 1 zusammengefafit. Die «lirginzungsserien» mul-
ten vor allem durchgefiithrt werden, um die fehlenden Werte von
L.e, Mi, Hi fir den 8. [T zu vervollstindigen.
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TABELLE 1.
Versuchsanordnunyg.
t 2 3 4 5 6 7 8
) Anzahl | Alt Anp.-
Jahr Monal Versuch Abkirzg. ":\]‘]_Lahl KEII,:P._ Ta;: tzge
I'ere e 7
Tiere | b. Inok.|v.Inok.
1953 I UDK 3500 m. SUDK 1 11 4 30 22
Y UDK 4000 m. SUDK 2 11 - : —
VII JJ 3457 m. Sy 16 4 30 20
T Anp. JJ ) . ” ;
VII--VIII Inok. Basel SJ1 1o 4 “b 13
XI Tal S‘r 8 15 8 '
Sv 30 15 30 =
1954 [ 11 JJ 3457 m. Egg 13 1 28 20
JJ kiirzere Anp. | Syy 15 28 13
11 Tal Evsg 15 8 - =
Ev 30 5 30
Total der verwendeten Tiere inkl. Kontrolltiere: 166.

Die Klammern bedeuten, dafl die zusammengefal3ten Serien gleichzeitig und
mit dercelben Sporozoilen-Aufschwemmung infiziert wurden.

111. Material.

Der Infektionsverlaut wurde untersucht an Gallus gallus 1.
(weiBle Leghornrasse mit einfachem Kamm). Die Kiicken wurden
vom Ziichter bis zum Alter von 8 Tagen kiinstlich aufgezogen. Von
da ab bis zum Versuchsbeginn wurden sie von uns weitergepflegt,
womit eine gleichmiflige Erndhrung und Haltung sidmtlicher Ver-
suchstiere gewihrleistet wurde. Da, wie weiter unten ausgefiihrt
wird, das Alter der Tiere den Krankheitsverlauf wesentlich beein-
fluBt, wurden diese stets ca. 30 Tage nach dem Schliipfen infiziert.

Als Ubertriiger dienlen uns Miicken der Art Aedes aegypti L. Sie
stammen aus Léopoldville und werden seit 1945 am Schweiz. Tro-
peninstilut geziichtet, wobei die Methoden angewandt wurden, wie
sie von GANDER (9) ausfiihrlich beschrieben worden sind.

Der Erreger, Plasmodium gallinaceum BRuMPT, wird seit 1948
am STI gehalten. I'tir unsere eigenen Untersuchungen wurde der-
selbe Stamm beniitzt, der seinerzeit auch von HERBIG verwendel
worden war. Um Degenerationserscheinungen durch tiber lange
Zeit fortgesetzte Blutinokulation zu vermeiden, wurde alle zwei bis
drei Monate der natiirliche Infeklionscyclus tiber die Miicke ein-
geschaltet. Die eigens hiezu durchgefiihrten Kontrollserien erga-
ben aber, daBl trotz dieser VorsichtsmaBnahmen die Infektion so-
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wohl hinsichtlich ihrer Stirke als hinsichtlich der Zeitdauer bis
zur Parasitaemie Verinderungen unterworfen sein kann.

Wegen der fiir unsere Versuche grundlegenden Bedeutung der
Virulenz unseres Plasmodien-Materials werde an dieser Stelle auf
diese Kontrollversuche cingegangen. Sie wurden in Analogie zu den
entsprechenden frithern Erhebungen tiber den Infektionsverlauf im
Tal (GE1GY und BRITSCHGI [12], HERBIG [17]) mit acht Tage alten
Kiicken in Basel unter normalen atmosphiirischen Bedingungen
durchgefiihrt. Die angewandten Methoden wurden praktisch un-
verandert von HERBIG iibernommen (vgl. hiezu das folgende Kapi-
lel). Es sollten damit auch Anhaltspunkte gewonnen werden iiber
die Vergleichbarkeit der eigenen Hohenversuche mit denjenigen
von HERBIG (17).

Die Ergebnisse sind folgendermaflen in Tab. 2 zusammengefaBt:

Uber den Infektionsverlauf an

a) 8tigigen Kiicken nach den Angaben von GE1GY und BRITSCHGI
(12), erginzt von HERBIG (17),

b) 8tagigen Kiicken Nov. 1953 (Svg), I'ebr. 1954 (Evg),

c) 30tdgigen Kiicken Nov. 1953 (Svy30), April 1954 (Ev 30)-.

Der bessern Ubersicht wegen seien diese Resultate als Mittel-
wertskurven graphisch wiedergegeben. Im Interesse einer deutli-
cheren Darstellung sind dabei die bei Mi-, Le-, Hi- und Blutunter-
suchungen erhaltenen Zahlen in verschiedenen MaBstiben aufge-
tragen worden. Die entsprechenden Werte konnen unter B, H, L
und M auf den Ordinaten abgelesen werden.

Kurve 1 bezieht sich auf die von GEIGY und BRITSCHGI 1950 und
von HERBIG im Jahre 1951 gewonnenen Zahlen; Kurve 2 fafit die
beiden Versuche Syg und Evy g zusammen. Hiebei bleibt die auf-
schluireiche Tatsache unberiicksichtigt, dall bei den Tieren 547,
549 und 553 der Serie Sygdie Infektion um einen weitern Tag vor-
verschoben war (s. Tab. 2). DaB dieser Nebenumstand nicht die
Regel fiir alle Tiere der Serie Sy g darstellt, geht aus den Zahlen der
befallenen Erythrocyten dieser drei Kiicken im Vergleich zu denen
der 12 iibrigen aus derselben Serie hervor (s. Tab. 3).

Tab. 3 zeigt ferner noch, daB, abgesehen von den eben erwihn-
ten drei Individuen, die Blutuntersuchungen der Serien Syg und
Evgannidhernd gleiche Ergebnisse zeitigen. Somit diirfen wir ohne
weiteres hinsichtlich der Organuntersuchungen die Resultate der
einen mit denjenigen der andern Serie erginzen und in einer ge-
meinsamen Kurve vereinigen. Der Infektionsverlauf bei 30tagigen
Kiicken findet sich in Abb. 6 aufgezeichnet (Seite 36).

Aus der Betrachtung der Tabellen und dem Vergleich der Abb.
1 und 2 ergibt sich die Feststellung einer deutlichen Virulenz-Erho-



b TABELLIS 2.

‘ ATHEE . ] G- Ciowiehl Blutinfeklion (-,rsl.cs Hirn‘
Serre T — I.T. Ticr-Nr, sukiteaiit it oF paras, Auf-
= o o = pro 10000 K. trelen Tolal 1-20 20-40 40>
SI"J’ 14 6 546 O 61 1 G 0,5 05 .. 0 o
' 1 6 552 Q 65 U 9 0 -0 (0,5)
Base! normal 11 6 254 8 62 0 1 0,5 0 0,5
15 7 47 3 73 1620 (6) 39 32 20
" - 15 7 519 & 72 3320 (6) 65 36 11
Temp. o 27 ; 2 5 : = b ” ; s
L. % 980 15 7 553 ¢ €9 1 3720 (6) 1.12 A7 20 15
17 9 512 a T4t 3400 7 77 33 24 2()
17 3, B ) ) T4 7240 6 28 14 i D
17 O 551 Q 7L 6300 7 o 26 12 21
18 10 B0 2 61 + 8160 6 67 10 K 23
18 10 40 ﬁ? 81 5480 7 81 60 16 o
18 10 543 @ 78 5880 7 63 44 10 10
18-—1v 11 58 & 71+ 7920 7 68 a3 7 8
19 11 o4 i) 93 4780 8 10 1 2 4
19 11 ol @ 67 5520 7 131 78 21 32
_ 13 D 642 3 36 0 0 0 U} 0
Epy 1 5 644 3 40 0 0 0 0 0
3 3 645 < 43 0 0 0 0 0
sasel normal . G 648 Q 85 0 1 2] ] 1]
1t 6 652 3 61 0 0 0 0 0
11 5} 653 © 42 1 0y 1 0,5 0 0.5
15 7 641 Q 3y 23 7 12,5 29 4 G
15 7 646 & 16 s i D 1,5 1 2
15 7 635 ¢ 67 5 7 10 10 0 0
16 8 643 ¢ 61,5 610 & 72 08 8 0
16 8 650 o 152 1700 7 o7 555) 2 0
16 3 G356 ¢ 08 2180 7 98 05 3 0
17 4 647 ey 65 4480 7 72 37 14 21
17 Y 651 & (52 2800 7 17 13 13
17 4] 054 & B 3500 1 61 40 12 9
] 36 6 164 Q 97 {) 0 0 0 0
Sty 36 6 568 3 07 0 0,5 05 0 0
' 36 6 364 Q 48 0 0 0 0 E
sasel normal 37 - 557 a 112 N 1,5 1,5 0 0]
37 7 a0 ¢ 121 0 L5 0,5 0,5 0,5
Temp. o 308 37 7 a7l ) 100 7 7 Y 1 3.0 1.5
L.F. "o < 280 39 0 356 & 107 1100 8 8 2 5 1
34 i} 563 3 116 3840 7 51 19 7 28
34 Q ab6 3 G4 3740 7 38 2 n 10
10 10 558 ® 120 1700 8 19 11 2 6
10 10 o611 9 121 4420 7 o7 49 3 D
40 10 365 ¢ 107 3880 3 27 21 1 B
11 11 B ) 105 5250 8 71 1) 21 16
11 11 204 ¢ 106 + 7120 8 137 01 19 27
1 1 562 Q 136 L1o0 8 g 3 (i u
38 8 662 ¢ 138 240 T 35 30 4 1
EVHU 38 8 665 & 74 120 7 BE] 47 B 1
38 8 667 3 88 540 7 85 8 7 0
Jasel npormal 38 8 668 2 65 120 7 8 8 fi 0
38 8 669 3 105 540 G o7 75 2 0

T = gestarben Y =

72

retotet ¥t = kurz vor Absierben getdlet [.. . %= prozentuale Luftfeuchtigkeit
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Leber Milz
: Sektionsbefund Tod
Total 1-20 20-40 40> Tolal 1-20 20-40 40 =
i () 0 ] 0 {) 0 0 Le Mi du.: Mi Ga gr. Y
1 1 N 1] 0 deg. 0 0 Le Mi du.: Mi Ga gr. ¥
0 () [t 0 1 1 0 0 Le du.; Mi gr. ¥
5 1 1 (1 1 1 0 0 Le Mi Ga gr. \
24 22 1 0 20 8 8 4 Le Ga gr.; Mien. ¥
12 3 3 1 11 10 1 (1) Le gr.: Mi Ga en. T¥
5 5 0 0 3 2 1 0 Le Mi Ga gr. t
2 1 0 1 6 I 0 0 Le Mi Ga en. ¥
1 1 0 0] 1 1 0 0 T.e Mi Ga en. 1
0 0 0 N 0 0 0 0 Le Mi gr.; Ga en. T
3 ) 1 f 3 3 0 0 Le Mi en.: Ga gr. Ty
2 1 1 0 7 7 0 0 Le Mien.; Ga gr. i A
) 5 ] 0 6 6 0 0 Le Mi Ga gr. T
i (i 0 0 9 5 0 0 [.e Mi en. \
1 | 0 0 12 11 1 0 Le Mi en. ¥
0 0 0 0 0 0 0 0 (ia grofier ¥
0 0 0 0 17 17 0 0 Le + do Ga gr. '
0 0 0 0 0 0 0 0 Le Mi Ga or. \
1 1 0 0 0 0 0 0 Mi gr, du.; Ga er. ¥
{i 0] 0 1} 0 0 N 0 Le Mi gr. du.; Ga gr. \
t ( 0 1 0] 0 0 0 Le Mi gr. du.; Ga gr. ¥
) 0 0 2 0 0 0 0 Le Migr. du.; Ga gr. ¥
n 0 1} 0 2 1 0 1 [.e Mi gr. du.; Ga gr. ¥
! 9 0 2 2 1 1 0 Le Mi en, du. \d
! 3 1 1] 11 14 0 () Le gr. du.; Mi en.; Ga gr. ¥ Farbpholo
4 0 ] 0 0 0 0 0 Le gr. du; Mi en Gaogr. ¥
) 26 1 n 1l 13 1 0 Le gr. du.; Mi en Ga gr. ¥
| 1 N 3 1 1 0 0 Le Mi en.; Ga gr. ¥
1 1 0 0 1 1 0 0 l.e Mi en.; Ga gr. \
3 i 1 1 0 0 n 0 Le Mioen.: Ga gr. ¥
f 0 0 i 0 0 0 0 Le Mi du. Ga gr. ¥
(0 0 N G 1 0 1 0 Le Mi dug Ga gr. \
f () 0 0 1 1 U n Le Mi dus Ga gr, ¥
() i 1 0 0 (0 0 ) Mi dus Ga gr. ¥
(i (0 0 0 1 1 0 0 Le dus Mioen. Ga ar ¥
l 1 i 3 i 0 0 0 Le dug Miogr, v
1 1 0 0 1 1 0 fI Le Ga Miogr. ¥
T 0 0 ] ) 3 ) N Le Mi en. '
6 ) 0 1 2 2 ) (i l.e Mi en.; Ga gr. ¥
3 2 0 1 9 2 0 0 Le Mi en.; Ga gr. '
14 10 0 0 3 { 1 0 Le Mien; Ga gr. Tt
; 3 0 0 3 3 (0 0 Le NMioen.: Ga ogr. Ty
X 5 I 0 6 f 2 0 Le Mi en. Ty
D ¥ 0 0 e = —— e Mi Ga gr. T
1 1 0 ) 1 i 0 0 Le Mioen.; Ga gr. Y
. 3 1 0 w10 0 0 Le Mi en. du. '
12 11 0 2 15 13 2 0 Le Mi gr. du. ¥
1 1 1 0 I 1 0 0 Le Mi gr. du. ¥
] 7 0 0 2 2 0 0 e Mi gr. du, ¥
b i 0 0 3 3 0 0 Le AMi en. du. \
Erlauterung der Abkirzungen des Sektionsbelundes:
l.e == Leber du. = dunkel angefldrbt en. = cenorm, stark vergroBert

Ga = Gallenblase gr. = deutlich vergroliert deg. = degeneriert
Mi = Milz
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Abb. 1. Abb. 2.

Abb. 1. Verlauf der Infektion Stiigiger Kiicken mit Pl gallinaceum nach Zahlen
von HERBIG 1953.
Abb. 2. Verlauf der Infektion 8tigiger Kiicken mit Pl gallinaceum 1953/51.

— Blut: ... Hirn; - - - - Leber; — Milz.

hung. Der Blutbefall 1951 setzt durchschnittlich am 8,0ten 1T,
1953/54 am 6,6ten ein. Sodann verliauft der sog. «flooding effect»
(Zeit des Umschlagens der Infektion von der I-Phase zur erythro-
cytdren Phase nach Hurr und COULSTON [20]) 1953/54 rascher; das
[inde des starksten Anstieges findel man 1953/54 am 9., 1951 erst
am 10. I'T. Bedeutend steiler verliauft auch die Kurve der Infektion
der Gehirnkapillaren. Das Maximum wird 1953/54 zwei Tage frii-
her erreicht als 1951. Die Infektion der Le ist zeitlich nicht ver-
schoben, zahlenmiBig aber lieBen sich 1953/54 doppelt so viele
Parasiten finden als 1951. Der Sterbetag liegt 1951 um den 10./11.
I'T, 1953/54 um den 9./10.

Bei dieser Zunahme der Virulenz im Verlaufe von 2-—3 Jahren
konnte — unter Beriicksichtigung des Umstandes, daB die verwen-
deten Hiihnchen derselben Zucht entnommen wurden und auch die

voM
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TABELLE 3.
Durchschnittliche Anzahl der befallenen Erythrocyten auf 10 000,

Sys 547
IT ohne 547, 549 Evyg Sv 30
549, 553 553
5 — S 0 -
6 + 574 + 0
7 52,6 2890 ot =
8 782 | - 1110 90
9 4570 — 3590 2250
10 5280 e — 4220
11 890 = e 5590
Durchschn. erster
Befallstermin 6.8ter IT (5,5ter IT) 7,0ter I'T 7.6ter I'T

+ = Zahlen kleiner als 10.

fiir die Ubertragung verwendeten Aedes-Miicken derselben Popu-
lation entstammten — an eine Adaptation unseres Plasmodien-
Stammes an Wirt und Ubertriiger oder an einen der beiden ge-
dacht werden, die im Laufe der Zeit zustande gekommen wiire
und sich in dieser Virulenz-Erhéhung ausdriicken wiirde. Ander-
seits darf die Moglichkeit einer iiber mehrere Jahre sich hinziehen-
den periodischen Zu- und Abnahme der Virulenz nicht auBler acht
gelassen werden, wie sie von Bakterienstimmen oder Viren be-
kannt ist. Wie dem auch sei: natiirliche Haltung eines Plasmodien-
Stammes durch zeitweilige cyclische Ubertragung vermag Veriin-
derungen der Virulenz nicht zu unterdriicken. Wir sind also geno-
tigt, bei Vergleichen unserer Hohenversuche mit denjenigen von
HERBIG diese Virulenz-Erhohung zu beriicksichtigen.

Parallel zur Serie Sysg, mit derselben Sporozoiten-Aufschwem-
mung ( vgl. Tab. 1) wurden 30 Tage alte Hithnchen infiziert (Serie
Sv 30). Die Ergebnisse sind in den Tabellen 2 und 3 und in Abb. 6
zusammengestellt.

EFin Vergleich der Serien Sy g und Sy 3pzeigt, da} die 30tigigen
Tiere gegeniiber den 8tigigen in erhohtem MaBe resistent sind. Die
ersten Erythrocyten im Versuch Sy 30 werden durchschnittlich einen
Tag spiiter, am 7,6ten I'T, befallen (Svg 6,6ter) ; «flooding effect» und
Steilheit der Befallskurve zeigen keinen wesentlichen Unterschied,
hingegen dauert bei den éltern Tieren der gleichméafige Anstieg der
Anzahl Parasiten im Blut bis zum 10. I'T an, wo er bei den jiinge-
ren bereits am 9. I'T schwicher wird. Die Kurven von Hi, Le und
Mi weisen in beiden Serien im wesentlichen dieselbe Gestalt auf
und sind auch zeitlich gegeneinander kaum verschoben; die Be-
fallstirke ist aber bei allen diesen untersuchten Organen zugunsten
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der dltern Tiere verschieden. Der Sterbetag liegt fiir Sy 30 um den
10./11. I'T. bei Sy g um den 9./10. I'T. Daraus wird ersichtlich, daB.
wenn mit juvenilen Tieren gearbeitet wird, das Alter des Wirtes
eine nicht unerhebliche Bedeutung fiir den Ablauf der Infektion
hat. Bei Gegeniiberstellungen mit dihnlichen Untersuchungen mub
deshalb auch dieser IFaktor in Betracht gezogen werden. Innerhalb
unserer eigenen Untersuchungen kann er wegen der Gleichaltrig-
keit der Versuchstiere vernachliissigt werden (vgl. Tab. 1, Kol. 7).

Die Blutgasanalysen zur Ermittlung der Sauerstoffsittigunyg des
arteriellen Blutes in Basel wurden an 17 durchschnittlich 28 Tage
alten Kiicken gleicher Rasse und Herkunft wie fir den Infektions-
verlauf durchgelthrt. Auf dem Jungfraujoch wurden die entspre-
chenden Werte an 13 durchschnittlich 34 Tage alten Tieren nach
einer Adaptationsperiode von etwas mehr als drei Wochen ermittelt.

IV. Methoden und Technilk.

A Zur Anpussung des erythrocytiren Systems juveniler Kicken an  das
Hdahenklima,

Die Blutproben zur Bestimmung des I wurden in allen Fillen der Fliigel-
vene entnommen. a die Gerinnungszeit des Blutes der Hithnehen sehr kurz ist.
wurde darauf geachtet. nur Blutproben zu verwenden. die keinerlei Anzeichen
beginnender Koagulation zeigten, Die Bestimmungen wurden soweit als moglich
um dieselbe Tageszeit, morgens kurz nach der Flitterung der Kiicken, durch:
gefithrt.

Die Erythrocyten-Zahl wurde mit Hilfe der Thoma-Zihlkammer bestimml.

Der Haemoglobin-Gehalt wurde mit dem OKA-Farbstab-Haemometer mit
3-Minuten-Ablesung ermitlelt und direkt in Prozenten abgelesen. Zur Verwand-
lung des Haemoglobins in Haematin wurde 1/10n HCI verwendet, Es wurde
stets mit Tageslichl gearbeitet.

Um den Fdarbe-Index zu errechnen (Index fiar den durchschnittlichen Hbh-
Gehall pro Eryvthroceyl), dividicren wir den gefundenen Hh-Gehalt in Prozenten
durch die Erythrocevten-Zahl in Prozenten, wobei wir 5 Millionen Erythrocyten
als 100%0 bezeichnen. Da beim Huhn sowohl 1EZ als auch Hbh-Gehalt niedriger
sind als beim Menschen. kommen wir unter Normalverhiiltnissen wie beim
Menschen auf einen FI von rund 1.0.

B. Zur Ermittlung der Sauerstoff-Sdttigung des arteriellen Blutes.

Die Blulentnahme geschah aus der Arl. femoralis. Um dieses Gefall frei-
zulegen, wurden die Versuchstiere 1762/ Stunden vor der Operation mit
Luminal, einem Phenylaethyvlbarbitursiure-Derivat 2, narkotisiert (2 mg auf 10 g
Korpergewicht in 0,5 cem aqua dest. gelost und intramuskuliir injiziert). Dic
Atmungsfrequenz wurde durch dieses Narcoticum nicht merklich heeinflulB3t.
Die Operation liefl sich in aller Ruhe vollzichen. Nach der Blutentnahme wurden
die Tiere mit Aether getotet.

Die Spritze wurde mit wenig Heparin und Paraffinol versehen. Es wurde
jeweils 1 cem Blut entnommen. Die Bestimmungen konnten nur einfach aus-

? Dieses Mittel wurde uns in verdankenswerter Art von der Firma Bubeck
und Dolder tiberlassen.
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TABELLE 4.
Kontrollbestimmungen zur Ermittluny der Sauerstoff-Scttiguny des Blutes.

20. 8. 1953 Schlachthofblut dind
Bestimmunyg Apparat Tol. O0,-Silligung rel. 0 O Sittigung
1 1 211 73.8%%
2 I1 206 73.1%
: | 205 72.7%0
4 11 205 72,7%0
Mittel 207 £ 3.5 73.1%0 = 0,43
21. 8. 1953 Schlachthofblut Rind
7 1 206 68.3%0
S 11 191 64,5%
9 [ 201 70.20/g
10 I1 200 69.3%0
11 I 211 74,19
12 I1 192 71,49
Mittel 202 + 6.7 69,6%0 + 2.5

gefiihrt werden, da die fir Doppelbestimmungen notwendige Menge Blutes
nicht rasch genug zu erhalten war.

Zur Gasanalyse wurde der Kompensationsblutgasapparat nach HALDANE-
BARCROFT verwendet 3.

Methodisch gingen wir vor, wie es von VERZAR und VOEGTLL (27) beschrie-
ben wurde. Zuerst wurde jeweils die «Os-Absorption» bei dem herrschenden
Barometerdruck bestimmt und anschliefend mit Ferricyankalium der Sauer-
sloff ausgetrieben und so die «Totale O,-Siittigung» ermittelt. Die Differenz
beider Werte ergibt das Volumen Os, das vor der Bestimmung im Blut vor-
handen war.

Unabhiingig davon kidnnen wir die <Totale Oy-Kapazitits aus dem Hb-Gehalt
des Blutes berechnen, welche Grobe sich auf den Barometerdruck von 760
mm Hg und 07 C bezieht. Zum Vergleich mit der «Totalen O,-Kapazitit> mull
die «Totale O,-Siitligung> auf dieselben Bedingungen umgerechnet werden.
Ebhenso missen siimiliche iibrigen Werte, die verglichen werden sollen, mit
Hilfe folgender Formel auf Normalbedingungen reduziert werden:

frel. K. % - HyO-Dampfdr. - mm Hg)

mm Hg

) 100 000 273
Oz xme i ML T o 760 - i ) '273 _'_'}___ oG = Oz Om.
wobei: mm g = herrschender Barometerdruck
rel. I". %y = herrschende relatlive Luftfeuchtigkeit in %o
H,O-Dampfdruck = maximaler Wasserdampfdruck bei der herrschen-
den Temperatur in 1/1000 Atm.

¥ = herrschende Temperatur

-3 Den Herren Prof. VERzZAR und Dr. WiRz sei an dieser Stelle nochmals
speziell dafiir gedankt. dall sie mich in der Bedienung des Apparates unter-
wieseln.
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Die Beziehung vom «0O, im Blut» zur «Totalen O,-Sittigung» bezeichnen wir
als «relative %o O,-Sittigung», diejenige des «0O, im Blut» zur «Totalen O,-
Kapazitiits als «%/o O,-Siittigung». «Relative %o O,-Siittigung» und «O,-Siittigung»
sind auf Meeresniveau identisch, miissen aber in groflen Héhen voneinander
verschieden sein.

Zur Ermittlung der MeBgenaunigkeil unserer beiden Apparate wurden wie-
derholt Bestimmungen mit Schlachthofblut durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 4 zusammengestellt. Wie daraus hervorgeht, zeiligen die beiden
Apparate gleiche Resultate. Zugleich erhalten wir einen Hinweis darauf, milt
welcher FehlergroBe zu rechnen ist. '

(.. Zu den Untersuchungen tiber den Infektionsverlauf.

Fiir die Infektion der Hithnchen wurde in derselben Weise vorgegangen, wie
es bei HERB1G (17) beschrieben ist. Die zur Sporozoiten-Aufschwemmung be-
niitzten Miicken liell man immer an Hiihnchen saugen, die zuvor mittels Blut-
inokulation infiziert worden waren. Mehrere Male hatten wir doppelt so viele
Tiere zu infizieren als HERBIG, was den Infektionsvorgang um entsprechende
Zeit verlingert hiitte. Aus diesem Grunde verzichteten wir auf das Entfernen
von Fligeln und Beinen vor dem Zermorsern der Aedes-Weibchen, was uns
erlaubte, die Infektion in der gleichen Zeitspanne (20 Minuten) durchzufiihren
wie HERBIG; Flugel und Beine als grobe Chitinstiicke setzen sich ohnehin beim
Zentrifugieren ab; die Sporozoiten wurden in allen Fillen gleich lange in der
LLOCKE-Losung gehalten.

Ebenso wurden die Priiparate nach den Angaben derselben Autorin her-
gestellt. IFlir die Blutausstriche wurde Blut mit Hilfe eines Schneppers der
Zehenbeere, bei Tieren, die kurze Zeit vor der Sektion verstorben waren, un-
geronnenes Blut der Herzkammer entnommen. Fiir die ca. 30 mm?2 groBen
T'upfprdparate der Le verwendeten wir zwei entsprechend groBie Stiicke aus
verschiedenen Le-Lappen. Die Mi wurde in zwei, bei Splenomegalie in vier Teile
zerschnitten und die Schnittflichen nach Entfernen des iiberschiissigen Blutes
auf entfettete Objekttriiger aufgetupft. Fiir die Erhebungen iiber den Befall
der Hi-Kapillaren stachen wir beidseitig aus dem Lobus parietalis 5 cmm Rin-
densubstanz aus, quetschten sie zwischen je zwei Objekttriigern und zogen diese
auseinander, so daB wir vier diinne Ausstriche erhielten.

Simtliche Priparale wurden nach ROMANOWSKY-GIEMSA mit Azur-Eosin-
Losung CiBA gefiirbt. Von den erwiihnten Organen wurden Proben in CARNOY-
scher Fliissigkeit fixiert und in 80% Alkohol aufbewahrt.

Im Tal und auf dem JJ wurden die Kiicken in einer Holzkiste gehalten.
deren MaBle 909040 cm betragen und deren eine Seite aus Drahtgitter be-
steht. Zwei stiindig brennende Kohlenfadenbirnen erhellten und erwirmten
zugleich den Raum. Futter und Wasser standen den Tieren die ganze Zeil
uber geniigend zur Verfiigung.

Fiir die Untersuchungen iiber den Einfluf3 des verminderten Luftdrucks auf
die Malaria-Infektion haben wir eine Unterdruckkammer konstruiert. Thre
GroBe betrigt 1805252 cm. Sie besteht aus Stahlblech von 2 mm. Sie ist
durch eine eingeschweilite Trennwand in zwei Kammern unterteilt, deren jede
90 c¢m lang ist. Die Zwischenwand ist mit einem eingebauten Schieber ver-
sehen, der von auflen mit Hilfe eines Gestiinges bedient werden kann. Die
Vorderseite jeder Kammer ist mit zwei Kristallglasfenstern ausgestattel und
kann zur Fitterung und Reinigung vollstindig aufgeklappt werden. Vorder-
seiten und Schieber weisen einen Gummiprofilanschlag auf, was das luftdichte
SchlieBen jeder cinzelnen Kammer ermoglicht. Der Luft-Unterdruck wird er-
zeugt durch eine elektrische Hochvacuum-Pumpe, die mit dem gemeinsamen
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Abb. 8. Dic Unterdruckkammer, wie sie bei den Luftunterdruckversuchen
verwendel wurde.

Luftausfuhrrohr beider Kammern verbunden ist. Mit Hilfe zweier Nadelventile
kann das Ansaugen von Luft nach Wunsch auf eine der beiden Kammern be-
schriinkt werden. Zur Kontrolle des Luftdruckes dienen zwei Manometer, die
den Druckunterschied zwischen AuBen- und Innenluft anzeigen. Den bei 3457 m
herrschenden Druck von 492 mm Hg erreichen wir bei einer Differenz von
rund 240 mm. Die Schwankungen entsprechen ungefihr den wetterbedingten
Veriinderungen des Luftdruckes auf JJ.

Die Luft-Erneuerung wird mit Hilfe zweier weilerer Nadelventile reguliert.
Nach v. BUDDENBROCK (4), zitiert aus BLOBELT (2), betrigt der Sauerstoff-
verbrauch des Haushuhns pro g Korpergewicht pro 24 Stunden 32 ccm oder
umgerechnet auf 240 mm Unterdruck pro kg pro Stunde 11,1 Liter Luft. Damit
ihr CO,-Gehalt 1%/0 nicht iibersteigt, bendligen wir das 20fache Volumen oder
999 Liter. Die iiltesten und schwersten Versuchstiere, die in der UDK gehalten
wurden, wiesen ein Gewicht von anniihernd 200 g auf. Bei einer tatsiichlichen
Erneuerung von 1300 Liter in der Stunde diirfen wir 30 Tiere in der UDK
belassen. Da die Zahl der Tiere meist um 15 betrug, diirfte der CO,-Gehalt
0.5%0 kaum iiberstiegen haben.

Zur Beleuchiung und Heizung beniitzen wir wie in den Holzstillen je zwei
Kohlenfadenbirnen, deren jede einzeln bedient werden kann. Wasser und
Futter standen den Tieren dauernd hinreichend zur Verfigung.

Die Anordnung der beiden Kammern gestattet es, die Versuchstiere im einen
Abteil zu halten, wihrend im zweiten gereinigt und frisches Futter bereitge-
stellt wird, so daB der Aufenthalt im UD nicht unterbrochen werden muf.

Um die Kiicken zum Kammerwechsel zu veranlassen ohne zu o6ffnen, ist
jede Kammer mit einem von aullen verschiebbaren «Scheuchgitter» ausge-
riistet.
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Die Lufttemperatur in den Holzstiillen wie in der UDK betrug je nach dem
Alter der Kiicken zwischen 23° und 32° (. die relative Luftfeuchtigkeit in der
UDK um 44%0. in Basel unter Normalverhiltnissen um 28%0 und auf dem JI
um 23% im Winter. bzw. um 15% im Sommer.

D. Bei der Bestimmung der Parasitendichte.

Um die eigenen Resullate mil denjenigen von HERBIG vergleichen zu kon-
nen, wurde die Parasitendichte in der von ihr angewandten Weise bestimmt.

Erythrocytire Stadien: Pro Tier wurden je nach Befallsstirke 500--10 000
I'rythroevten ausgezithlt und die Anzahl der davon befallenen ermittelt. Die
Parasitendichte wird auf 10 000 Ervthrocvien bezogen. Wenn der Befall unter
10 liegt, wird er mil + angegeben.

E-Stadien: Beim Auszithlen der IE-Stadien wurden diese in drei Kategorien
unterteilt von Schizonten mit 1--20, 20—140 und tber 40 Kernen. Aul cine
Unterscheidung in Makro- und Mikroschizonten wird entsprechend den Unter-
suchungen von Hurr (19) und den Befunden von HERBIG (17) verzichtet.

Fiir das Hirn wird die Zahl der Schizonten in den Kapillar-Endothelzellen
fiir 14 mm Kapillarenliinge * angegeben (vgl. auch Ger¢y und Britscuar [12]5.
fir Leber und Milz fiir cine Tupfenfliiche von 30 mm?®.

Da die individuellen Unterschiede im Le-Befall grofd sein kénnen und auch
stark von der Qualitiit des Tupfpriiparates abhiingen. beriicksichtigen wir noch
gleicherweise den Befall der Mi. der. wie sich zeigt. parallel demjenigen der
Le verliuft.

V. Die Hohenanpassung des erythrocytdren Systems
juveniler Hiithner,

Im Hinblick aul die Moglichkeit einer direkten Beeinflussung
der Plasmodien durch veriinderte Bedingungen im peripheren Blut-
Kreislauf sei zuniichst untersucht, ob sich die Verinderungen des
erythrocytiren Systems auf dem JJ und in der UDK entsprechen,
und so, ob fir die Infektionsversuche diesbeziiglich mit gleichen
Bedingungen gerechnet werden kann.

Aus Ricksicht aufl das zarte Alter der Kiicken schien es nicht
ratsam, demselben Tier an nahe aufeinanderfolgenden Tagen Blut
zu entnehmen. Die vorliegenden Kurven beruhen deshalb auf
Durchschnittswerten. Die Anzahl der jeweils verwendeten Tiere
ist aus Tab. 5 ersichtlich. Dabei bleiben die individuellen Unter-
schiede unberiicksichligt. Doch geht aus dem Vergleich zu entspre-
chenden Untersuchungen am Menschen hervor (siehe AT, 13,
p. 67), daB die Durchschnittswerte die Linzelwerte mit geniligen-
gender Genauigkeil wiedergeben.

Da die Dauer unseres personlichen Aufenthalts auf JJ beschrinkt
war, erwies es sich als notwendig, die Anpassung des erylhrocylii-
ren Systems der Kiicken aufl JJ gleichzeilig an zwei verschiedenen

' Da HERrsIG stall 20 mm irrtiimlicherweise 14 mm Kapillarenliinge ausge-
ziahlt hatte, wurde zu Vergleichszwecken letztere Zahl beibehalten,
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Abb. 4. Die Verinderungen von i2Z, Hb und Tl des juvenilen Huhns bei der
Anpassung an den Luftdruck von 490 mm Hg auf JJ und in der UDK.
([ UDK; ---- JJ)

Gruppen von Tieren zu untersuchen: Fiir die ersten 17 Anpassungs-
tage dienten uns die Tiere der Serie S g, die gleichzeitig mit uns auf
JJ gelanglen; fiir den 17, bis 26. Anpassungstag wurden die Tiere
der Serie Syy, bzw. diejenigen fiir die Blut-Sauerstoff-Bestimmun-
gen verwendet, die bereits vor unserer Ankunft 16 Tage auf JJ ver-
bracht hatten. Wenn auch die Mittelwerte des Hb-Gehaltes der bei-
den Gruppen nicht genau tibereinstimmen (s. Abb. 4), so iiberlagern
sich doch dessen Bereiche so weitgehend (s. Tab. 5), daB} es berech-
tigt erscheint, beide Teilkurven ohne weiteres zusammenzufiigen.

Vergleich /JJ — UDK.

EZ: Die Erythrocyten-Kurven fiir JJ und UDK zeigen einen
weitgehend iibereinstimmenden Verlauf. Interessant ist der Abfall
der Kurve am 1. Aufenthaltstag, gefolgt von einem sehr starken
Anstieg am 2. Tag. Die kontinuierliche Vermehrungsperiode der
Erythrocyten beginnt aber in beiden [Fillen erst mit dem 4. Tag.
Die Anpassung in bezug auf EZ kann am 11. Tag als vollzogen be-
trachtet werden, wobei die UDK-Tiere einen durchschnittlich hohe-
ren Werl erreichen als die Gebirgstiere. Das folgende Absinken
und Wiederansteigen zum 19. Tag [illt bei beiden Kurven beinahe
zusammen. Im Gegensatz zu den UDK-Tieren, die am 21. Tag ein

Acta Tropica 13,1, 1956 2
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TABELLE 5.
Die Anpassung des erythrocytdren Systems juveniler Kiicken an den Luftdruck
von 490 mm Hg auf JJ und in der UDK.

Tage Jungfraujoch UDK
d:ei;ij SIB 1 SUDK 3
in UDK | {pnzahl Erythrocyten | Hiimogl. | Anzahl | Erythroeyten | Hiamogl. | Anzahl | Erythrocyten | Himogl.
1 3 2.35—2.51 | 59—62 4 249293 | 50 -62
¥ 2 1 2,43—255 | 50—60
2 3 | 2,87---3,09 | 57—63 4 294147 |57 70
* 9 | 8,85—3,43 | 59—60
3 3 | 2,33-—-289 | 68—75 4 2,67—3,056 | 62-—80
4 4 2,63—4,10 | 68—72
5 3 1327386 72—82 4 3,10—3,87 | 66— 71
7 4 2,76—3,89 | 58—89
8 3 |3,09—338 | 72—83 4 3.10—3.,58 | 72—83
10 + 3.21—4,20 | 77—94
11 3 |3,02—4,02 | 66—91 1 3.74—4.37 | 79—88
8 | 8,05—384| 75-—88
12 + 3.16—3,78 | 68-—88
5 7 3,15—3,86 | 78—88
13 4 3.06—3,88 | 76-—100
11 3 3,06—3,40 | 81—85 4 2.94-—-3,44 | 69—78
15 3 291—3,66 | 74—93
16 3 2,90—4,16 | 8293
17 9 3,02--3.79 | 72--92 10 | 2,96—4,37 | 6889 10 3,20—3,87 | 70—91
18 13 | 2,60—4.49 | 62-—94 | 11 | 297—4,94 | 7297
6 | 3,13—3,65 | 69-—87
19 8 | 3,08—4,00 | 74 84 6 | 2,90—398 (72— 95
2 7 | 3,44—4,23 | 76-—85
21 2 [3,03—329|70-75| 5 | 3503838396
23 3 138346583 89| 5 | 284—391|74-86
24 4 13,04—452 | 78—88
25 5 | 3,29—416 | 7282 5 | 2.84—3,86 | 60—87
26 2 3,64 388 | 71- 73
28 5 2,90—4,25 | 66—82
Tage
nach
Riickkehr
nachBasel
3 3 3,03—5,42 | 70—86
+ 3 3,30—4,01 | 75—90
6 D 2.68—3,33 | 62—74
7 1 2.81-—-3,50 | 54—79
Total der
benutzten| 15 31 14
Tiere

* Stichproben Januar 1954.
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zweites Maximum aufweisen, mit nachfolgendem Abfall bis zum
25./26. Tag, zeigen die JJ-Kiicken am 21. Tag ein ausgesprochenes
Tief, allerdings gefolgt vom Maximum am 23. Tag und Abfallen
zum 26. Tag.

Hb: Die Ubereinstimmung der beiden Kurven scheint etwas
weniger liberzeugend als im FFalle der Erythrocyten-Vermehrung.
Doch ist auch ihnen eine weitgehende Ahnlichkeit nicht abzuspre-
chen. Im Gegensatz zu den JJ-Tieren, deren Hb am 2. Tayg wieder
den Ausgangswert erreicht hat, zeigen die UDK-Tiere von Anfang
an deutliche Erhohung, die mit Ausnahme des fiinften Tages kon-
tinuierlich bis zum 10. anhilt. Die Hb-Kurve der JJ-Tiere verlauft
am 3. Tag sehr steil, wird aber bald flacher und erreicht um den
14.—17. Tag tibereinstimmend mit den UDK-Tieren — einen
ersten Hochstwert. Diese weisen aber zuvor, am 14. Tag, einen
markanten Hb-Sturz auf, was jedoch darauf zurilickzufiihren <ein
diirfte, dal bei der Ermittlung des entsprechenden Durchschnitts-
wertes zwei Tiere von vier beriicksichtigt wurden, die tags darauf
starben. Aus diesem Grunde glauben wir die Kurve im Sinne der
Darstellung ausgleichen zu diirfen (punktierte Linie). Das Hb-
Maximum wird anfangs 4. Woche erreicht; von den JJ-Tieren mit
derselben Verspatung, wie sie bei der EZ zu beobachten ist.

FI: Entsprechend den IErythrocyten- und Hb-Kurven verlaufen
auch die FI-Kurven weitgehend gleich. Die Senkung des FI der
UDK-Tiere am 14. Tag darf aus dem oben Besprochenen aufler acht
gelassen werden. Wir finden, daB3 abgesehen von den starken
initialen Schwankungen — der Hb-Gehalt der einzelnen Erythro-
cyten um den 15. Tag sein Maximum erreicht, spiiter aber langsam
wieder gegen den Normalwert im Tal absinkt.

Der Schlu8 liegt auf der Hand, dal die Anpassung des erythro-
cytiren Systems auf 3500 m {i. M. und im entsprechenden kiinst-
lichen UD gleich verlauft.

Diskussion. Mit unsern Ergebnissen iiber die Anpassung des
Blutsystems des juvenilen Huhnes an das Hohenklima kénnen wir
die entsprechenden Angaben von SANDREUTER (24) bestitigen. Wir
miissen dazu aber bemerken, daBl wir durchschnittlich weniger
hohe Werle erreichen, als sie von derselben Autorin (HERBIG [17])
angegeben werden. In Tab. 6 sind vergleichsweise die niedrigsten
und die hochsten Einzelwerte verzeichnet, die vom 11. Anpassungs-
tag an gefunden werden.

Eigene Kontrollen im Tal ergaben gleiche Resultate, wie sie in
der vorliegenden Tabelle, Kol. links nach HERBIG zu finden sind,
was die Moglichkeit ausschlieBt, da# die angewandien Methoden
individuell allzu verschiedenartig gehandhabt worden wiren.
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TABELLL 6.

Hdéchste und niedrigste ILiinzelwerte bei der Anpassung des erythrocytdren

Systems an den Luftdruck von 490 mm Hyg.

Talwert

Angepaliter Wert

Angepalter Wert

Angepaliter Wert

nach HERBIG | nach HERBIG (JJ) (JT) (UDK)
EZ 2,0—3.80 3,075—4 4 3,01—4 .49 2.90—4.,37
Hb 50—76 70—97 69—92 69-—100
FI 0,82—1,23 1,3—1,85 0,90—1,37 1.05—1,41

Die schwichere Iirhohung des I liuft bei unseren JJ-Tieren
parallel mit einer etwas unregelméfBigeren und geringeren Ge-
wichtszunahme als bei den Taltieren (vgl. Tab. 11). DaBl aber bei
der Anpassung des Llinzeltieres das Gewicht nicht eine ausschlag-
gebende Rolle spielt, geht ohne weiteres aus dem Vergleich einzel-
ner Individuen hervor (Tab. 7).

TABELLE 7.
Gewicht und Anpassung wdhrend des Aufenthaltes im UD.

Tier Alter Anp.- Gewicht i Hb .
NI Tage Tage a Ez 9 K1
452 19 11 73,5 3,02 80 1.32
456 19 11 71 3,16 66 1,04
457 22 14 73 3,40 81 1,19
462 22 14 73.5 3.06 82 1,34
430 28 18 80 3,81 79 1,04
432 28 18 23 3,03 80 1,32
439 27 17 71,5 3,40 80 1,18
440 28 18 43.5 3,45 81 1,17

Da SANDREUTER erst am 3. Aufenthaltstag auf JJ mit den Mes-
sungen begann, blieben da die initialen Veriinderungen des erythro-
cytiren Systems unbeachtet. DaB die EZ am 1. Tag sinkt, gleich-
zeitig aber der Hb-Gehalt steigt, wurde fiir den Menschen von
VERZAR und VOGTLI (26) bereits nachgewiesen. Die Erklirung da-
flir ist die, daB zwei verschiedene Vorginge sich tiberlagern:

— ein Abbau der fiir die Hohenluft ungeeigneten Erythrocyten
mil wenig Hb, was indirekt zum Anreiz zur Neubildung von
Hb-reicheren Iirythrocyten wird;

— ein Aufbau und Ausschiitten Hb-reicherer Erythrocyten.

Dem Verlaufe unserer beiden Kurven nach ist zu schlieBen, daf8l
wir es beim Huhn mit dhnlichen Vorgingen des Abbaus Hb-armer
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und Wiederaufbaus Hb-reicherer ILrythrocyten zu tun haben. Der
starke Anstieg der EZ am 2. Tag mit gleichzeitiger Abnahme des
Hb-Gehaltes im Falle der JJ-Tiere legt die Vermutung nahe, daB
es sich dabei um die Ausschiittung von Blutdepots handelt, wie es
ebenfalls von VERZAR und VOGTLI angenommen wird. Dafl bei den
UDK-Tieren keine Abnahme des Hb am 2. Tag zu bemerken ist.
deutet daraut hin, da§ die Produktion neuer Hb-reicherer lirythro-
cyten frither und intensiver einsetzte als bei den JJ-Tieren. Doch
zeigt der Abfall des I'l, dal auch hier Blutkorperchen mit relativ
weniger Hb ausgeschiittet werden.

Ubereinstimmend mit HERBIG finden wir, daB die Anpassung
des erythrocytiren Systems junger Kiicken um den 14. Tag voll-
zogen ist, und mit SANDREUTER ein nachfolgendes schwaches Ab-
sinken der Werte und Wiederansteigen von EZ und Hb zum Maxi-
mum in der 4. Woche. Der Unterschied bei I£Z und Hb zwischen
JJ-und UDK-Tieren am 21. Tag lift sich kaum anders als mit den
angewandten Untersuchungsmethoden erkliiren.

Fiir das allméihliche Absinken der 157, das starkere Abfallen des
Hb-Gehaltes und die Abnahme des FI gegen den Talwert in der
vierten Anpassungswoche kénnten verschiedene Umstinde verant-
wortlich sein. Durch miindliche Mitteilung von IKDw. FLUCKIGER
(Physiol. Inst. Basel) ist uns bekannt, dafl bei Ralten, die in Luft-
UD gehalten werden, der 6500 oder mehr Metern iitber Meer ent-
spricht, IZ und Hb nach einer normal verlaufenden Adaptations-
periode absinken, was zum Tode des Versuchstieres fiihrt. Es
scheint, als ob von einer gewissen «kritischen Hohe» an das Ver-
mogen, in vermehrtem Mafle IXrythrocyten und Hb zu bilden, ver-
loren ginge. Lin eigener Versuch, bei den Kiicken in der UDK
hohere FI-Werte zu erreichen, indem sie in 4000-—4500 m ii. M. ent-
sprechendem UD gehalten wurden, scheiterte daran, daBl acht Ver-
suchstiere (57%) zwischen dem 10. und 26. Anpassungstage slar-
ben. Von den Uberlebenden zeigten nur drei Tiere hoheren I (1 48/
1,44/1,28) und hoheren Hb-Gehalt (90/95/102), als wir sie beim
3500 m 1. M. entsprechenden UD finden. AuBerdem zeigte sich,
daB auf JJ wie in der UDK (3500 m) immer mit dem Tod einzelner
Tiere in der 2. bis 4. Aufenthaltswoche zu rechnen ist. Beides
konnte so gedeutet werden, dafl wir uns auf 3500 m fiir junge Kiik-
ken bereits nahe der «kritischen Hohe» befinden: dal also das Ab-
sinken der Durchschnittswerte von EZ, Hb und I auf das Unver-
mogen, weiterhin Blutkorperchen und Hb in erhéhtem Mafie zu
bilden, zuriickzufiihren wire. In diesem Zusammenhang wurde
der Versuch unternommen, achttigige Kiicken in der UDK an den
einer Hohe von 2200 m . M. entsprechenden Luftdruck zu adap-
tieren. Da es uns nur um das Absinken der Werte in der vierten
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Abb. 5. Die Veriinderungen von EZ, Hb und FI des juvenilen Huhns bei der
Anpassung an den Luftdruck von 582 mm Hg in der UDK.

TABELLE B8,
Die Anpassung des erythrocytiren Systems juveniler Kiicken an den Luftdruck
von 582 mm Hg in der UDK (Durchschnittswerte).

Tage in UDK :::ﬁ,::}lr%;lltg:(— h};i Hb 9, I
11 3 2,36 54,1 1,16
14 3 2,78 62,7 1,13
17 3 2,74 66,0 1,21
19 3 2,89 67,0 1,16
21 3 2,87 69,0 1,21
23 3 2,84 62,0 1,10
25 4 2,87 60,5 1,05

Anpassungswoche ging, wurde mit den Messungen erst am 11. Tag
des Aufenthaltes in der UDK begonnen. Die Resultate sind in
Tab. 8 und Abb. 5 dargestellt.

Wiewohl EZ und Hb-Gehalt auffallend niedrig sind und die IEZ
nur unwesentliche Verinderungen erfihrt, so zeigt doch der Ver-
lauf der Hb-Kurve einen sehr klaren Anstieg bis zum 21. Tag mit
einem eindeutigen Riickgang zum 23. und 25. Tag. EEZ und Hb ver-
halten sich zueinander so, daff die Kurve des I'l vom 17. Tag an
mit den enlsprechenden Kurven von JJ und UDK (3500 m) zur
Deckung zu bringen ist.

Daf} dieses Iirgebnis nicht blof von den Durchschnittswerten
vorgetauscht wird, beweist die Betrachtung der realen Einzelwerte.
Anschlielend sind einige besonders deutliche Beispiele aufeinan-
derfolgender FI-Werte einzelner Tiere gegeben, die mehrmals zu
Messungen beniitzt wurden:
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A s slag
Tier-Nr. o
11 14 17 19 21 23 25
701 1,10 1,26
703 1.06 1,19 1,04
707 1.06 1,15
709 1.12 1,09
71l 1,09 0,96
712 1,31 1,22 1,15

IEs ergibt sich im einzelnen dasselbe Bild der Steigerung und
des nachfolgenden Absinkens des FI wie bei den Durchschnitts-
werten.

Kein Tier starb im Verlaufe des Versuches. Wenn wir uns bei
3500 m fiir junge Kiicken vielleicht nahe der «kritischen Hohe» be-
finden, so scheint der zuletzt besprochene Versuch mit geniigender
Deutlichkeit zu zeigen, dafl nicht die allfidllige Nachbarschaft der
«kritischen Hohe» den Riickgang der Produktion von Erythrocyten
und Hb zu verursachen braucht.

Vielmehr diirfte der Umstand zu beriicksichtigen sein, daf der
gesamte Anpassungsprozell iiberlagert ist von den wachstums-
bedingten Schwankungen im Blutsystem juveniler Kiicken. Nach
SANDREUTER (25) sinkt die I£Z vom 20. bis gegen den 50. Alterstay
konstant ab, der Hb-Gehalt vom 20. gegen den 30. Zudem ist be-
kannt, dafl adulte Hiihner bei der Anpassung an das Héhenklima
eine geringere Steigerung von EZ und Hb aufweisen als juvenile
(vgl. SANDREUTER [24]). Beides zeigt, daB wir in unseren Versuchen
mit zunehmendem Alter der Kiicken abnehmende Lrythrocyten-
und Hb-Werte zu erwarten haben, wie es nach Erreichen des Maxi-
mums in der vierten Woche tatsiichlich in allen Fallen auftritt.

VI. Die Sauerstoff-Scttigung des arteriellen Blutes juveniler Hithner
in Basel (280 m) und auf dem Jungfraujoch (3457 m).

Indem wir ausgingen von der Hypothese, die héhenklimatisch bedingten
Verinderungen des Blutsystems konnten direkt auf das Plasmodium wirken.
fragten wir uns, ob die Sauerstoff-Sittigung des Hb in der Hohe geringer sci
als im Tal und ob dadurch eine Beeinflussung des Parasiten zustande kime.

VERZAR und VOEGTLI (27) zeigten, daB eine Verminderung der Sauerstoff-
Sittigung beim Menschen bis 1880 m nicht zu bemerken ist. Sie schlieBen dar-
aus, dal} fir die Heilwirkung mittlerer Héhenlagen nicht der verminderte
Partialdruck des Sauerstoffs als ausschlaggebender Faktor in Frage komme. Bei
einer Hohe von 3450 m finden sie ein Absinken der «O,-Siittigung» gegeniiber
der «O,-Kapazitiit:. Dazu mull bemerkt werden, dafl im Gegensatz zu den ge-
nannten Autoren, die ihre Messungen an Menschen ausfithrten, die soeben in
der Héhe eingetroffen waren, im Hinblick auf unsere Malaria-Infektionsver-
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suche unsere eigenen Bestimmungen auf JJ an durchschnittlich 24 Tage ange
pabiten Tieren durchgefiithrt wurden.

Die Resultate sind in den Tabellen 9 und 10 zusammengestellt.

In Basel auf 280 m und bei einem mittleren Barometerdruck von 738 mm Hg
finden wir bei 17 Tieren, dall die «O,-Siittigung» und «0O,-Kapazitiit» einander
praktisch gleich sind. Die Differenz ist insignifikant. Bei der «%o O,-Siittigung»
fallen uns besonders die enormen individuellen Unterschiede wie auch die an
sich teilweise sehr niederen Werte aul.

Auf dem JJ (3457 m und mittlerer Barometerdruck von 503 mm Hg) zeigt
sich bei 13 Tieren, daBl «Totale O,-Siittigung» und «Totale O,-Kapazitiit> ein-
ander immer noch gleich sind. Die gréflern individuellen Unterschiede in der
«Totalen O,-Siittigung» lassen sich zuriickfiihren auf die hoheren und verschie-
deneren Hb-Werte der Versuchstiere. «Relative %o O,-Siittigung» und «%0o O,-Siit-
tigung» sind mileinander identisch, sie belragen im Mittel 78,9%. Die indivi-
duellen Unlerschiede, wie sic in diesen beiden Groben zum Ausdruck kommen.
sind geringer als in Basel.

Diskussion. Wir stellen fest, dafl weder im Tal noch auf 3457 m ein Unter-
schied besteht zwischen experimentell bestimmter O,-Sittigung und der berech-
neten theoretischen O,-Kapazitiit. Wir konnen demnach vom Standpunkt des
Blutes aus nicht von einem Slauerstoff-Mangel sprechen.

Auffallend ist der Unterschied zwischen dem Mittel der <%0 O,-Siittigung-
in Basel (54.3%) und auf dem JJ (78,9%4). Priifen wir hingegen den Unterschied
zwischen diesen zwei Durchschnitten mit Hilfe der t-Verteilung (LINDER [21]}
bei einer Streuung von s = 55,5 nach der Formel

Lo XN RN N,
N 5 N; + N,

wo X = durchschnittliche «%/¢ O,-Siilligung> auf JJ,
X" = durchschnittliche «% O,-Siittigung» in Basel,
N; = Anzahl der Bestimmungen auf JJ (13),
N, = Anzahl der Bestimmungen in Basel (17),

erhalten wir far t den Wert von 1,2, Bei einer Zahl von 28 I'reiheitsgraden
(N{+N;—2) finden wir
zu P = 0,05 : 1 = 2,048.

Das berechnete t = 1,2 liegt somit innerhalb der Sicherheitsgrenzen. Die vor-
handene Streuung ist demnach bei der geringen Anzahl von Analyvsen zu groli.
als dall die gefundene Differenz als gesichert anzusehen wire. Demzufolge
konnen wir hochstens sagen, dafl die prozentuale Sauerstoff-Sittigung auf
3457 m scheinbar nicht geringer ist als die prozentuale Sauerstoff-Sittigung auf
280 m. :

Dieses Resultat steht im Gegensatz zu den Befunden von VERZARund VOEGTLI
(27) am Menschen, was nicht zu erwarten war, vergleicht man dessen Disso-
ziationskurve mit derjenigen des Hiithnerblutes von CHRISTENSEN und DILL (5
und MoORGAN und CHICHESTER (22), die in ihrem rechten Teil flacher verliuft
als die menschliche. Einerseits 146t sich dagegen einwenden, dafl wir es mit
drel Wochen angepaliten Tieren zu tun hatten. Den Einflull der Anpassung auf
die Affinitit des Blutes zum Sauerstoff kennen wir nicht. Andererseits waren
die Tiere juvenil, was, wie HALL (15) nachwies, die Affinitit des Blutes zum
Sauerstoft erheblich steigert.

DaB wir mit haemolysiertem Blul arbeiteten, vermag die an sich sehr
niedere Sauerstoff-Sittigung von 54%o, resp. 78%0 kaum zu erkliren (vgl. hiezu
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CHRISTENSEN und DiLL [5]). Noch unverstiindlicher aber scheint die — stati-
stisch zwar nicht zu sichernde - Tatsache, dall die prozentuale Siittigung in
Basel, bei hoherem Partialdruck des Sauerstoffs, geringer sein soll als auf dem
JJ. Es konnte dies darauf hinweisen, dall der Atemmechanismus des Vogels ein
anderer ist als derjenige des Menschen, Wir mochten es unterlassen, in diesem
Zusammenhang voreilige Erklirungsversuche zu unternehmen, verweisen aber
auf die im Physiologischen Institut Basel im Gang befindlichen Arbeiten. Un-
sere oben gegebenen Dalen sollen lediglich die komplexen Verhiiltnisse beim
angetasteten Problem beleuchten.

Einzig hinsichtlich unserer Infektionsversuche scheint folgender Schlufi zu
gelten: Untler der Vorausselzung, daly der befallene Wirtsorganismus gleich rea-
giert wie der gesunde, liegen fir den Malaria-Parasiten im Tal und in der Hohe
in bezug auf Sauerstoff-Gehalt des Hb analoge Verhiillnisse vor. Wenn also eine
Beeinflussung des Plasmodium durch das Héhenklima vorliegt, so beruht diese
nicht auf dem geringeren Sauerstoff-Partialdruck der Hoéhenluft.

VII. Resultate der Untersuchungen iiber den Infektionsverlauf.

Die Resultate der Untersuchungen iiber den Infektionsverlauf
in Basel, in der UDK und auf dem JJ sind in Tab. 11 zusammen-
gestellt. Uber die Zunahme des Blutbefalls im Verlaufe der Infek-
tion orientiert Tab. 12, Die eigentliche Besprechung der Iirgebnisse
mochten wir weiter unten anhand der tibersichtlicheren Kurvenbil-
der durchfiithren.

Zuniichst ist noch die I'rage zu priifen, wieweit die Zahlen der
einzelnen Serien mit denen ihrer Erginzungsserien (vgl. S, 35)
tibereinstimmen, und unter welchen Vorbehalten sie mit diesen in
derselben Kurve vereinigt werden diirfen. Hiezu bentitzen wir vor
allem die Angaben aus Tab. 12, da es wohl mdoglich ist, vom selben
Tier tiaglich Blutproben zu entnehmen, Organsektionen dagegen
nur einmal stattfinden kénnen. Ubereinstimmende Zahlen befalle-
ner Erythrocyten geben einen brauchbaren Hinweis in der IFrage,
ob die Infektion verschiedener Tiere allgemein aufl dhnlicher Knt-
wicklungsstufe steht; es kann allerdings immer wieder beobachtet
werden, daBl Ilinzeltiere, deren innere Organe normal befallen sind,
ausgesprochen hohe oder seltener besonders niedrige derartige
Werte aufweisen. In Tab. 12 sind in Serien, an denen solche «Aus-
nahme-Tiere» teilhatten, diejenigen Durchschnittswerte eingeklam-
mert (runde Klammer). in denen die Zahlen dieses Einzeltieres be-
riicksichtigt sind, nicht eingeklammert die Zahl. die ohne deren
IXinbeziehung errechnet wurde. Die Vernachlissigung dieser «<Aus-
nahme-Tiere» ist insofern gerechtfertigt, als die betreffenden Tiere
in allen Fillen vor Versuchsabschlufl seziert wurden, womit die
Berticksichtigung ihrer Blulbefallszahlen die Durchschnillswerte
ungleichmifig belasten wiirde, was graphisch dargestellt als Zacke
zum Ausdruck kiime. In erster Linie interessieren uns aber Normal-
kurven.
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TABELLI 11.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
. Alter ) . Ge-  Gewicht Anp.- o Hb ©; pp Blutindddion g«
Serie i PagaT I.T. Tier-Nr. 1 lecht i o Tage : paras. 7=
age sC g am Infektionslag pro 10000 E. 3 <
37 6 317 131,5 29 0
SupkK 1 37 6 319 239 29 0
=]
6 24 cm UD 39 8 316 149 31 = 380 (7)
39 8 321 o1y 31 = 90 (8)
angepalt 39 8 328 3 i 31 = 60 (8)
continuierlich . £
Hgntimpzerliei) 11 10 322 3 220 33 =i 7180
Totip. & 260 41 10 324 A 205 33 =9 8610
) ; &
42 11 323 S 193 + 2] ”
I 42 1 397 3 146 34 = 5880
11 Tiere 43 12 320 Q 162 35 5800
S 32 5 514 a3 55 4 24 3,30 76 1,15 0
UDK 3 32 5 527 a 58 24 3,05 75 1,23 0
%8 5 528 a8 74 24 3,98 79 1,20 0
021 c¢m UD -
33 6 503 Q 76 25 3,58 0 1,00 0
aiEEHaD 33 6 08 Q 70 5 4,014 04 0,95 0
33 6 530 3 61 25 3,26 81 1.25 0
Temp. o0 300 . . - : : -
I“ iy o 31 7 197 a8 84 20 3,25 73 1,12 2 7
o 34 7 517 Q 81 20 3,08 87 1,00 0
X< 31 7 533 3 115 26 8,57 82 1,15 5 7
35 8 510 96 + 97 3,71 05 1,98 1380 6
36 y 502 3 82 28 3,61 07 1,34 2080 7
36 0 520 Q 03 u8 3,20 85 1,20 1100 8
37 10 307 Q 126 29 3,73 85 , 3720 7
11 Tiere 17 10 521 Q 101 29 2,00 72 3 5280 7
37 7 113 68,5 47 B 79 & 0
Syy 37 7 114 56 97 L0 80 1,0 0
37 7 415 52,5 97 1,18 69 0,83 0
JTunglraujoch 37 7 REE! 71,5 A 3,00 31 1,16 N
angepalit . B ) _
39 9 112 Q 82,5 29 3,52 69 0,98 3620 7
Temp. o 300 39 9 423 Q 65 20 4,35 92 1,06 3260 8
LF. O 15t 39 9 432 Q 60 29 3,03 80 1,32 440 8
39 9 136 Q 06 20 3,93 94 1,19 92160 8
¥ 40 10 417 Q o 30 3,67 88 1,20 6960 8
A0 10 430 3 86 30 3,81 79 1,04 5000 8
40 10 131 a 59,5 + 30 3,57 0 1,01 4180 8
40 10 441 3 > 30 3,49 7: 1,06 6000 8
40 10 428 Q 75,5 + 30 3,08 80 1,30 5200 8
41 11 122 Q 87 31 3,47 79 1,19 6300 8
11 11 135 74,5 + 31 1,37 80 0,92 4200 8
16 Tiere 41 11 138 & 04 31 3.01 st 1,34 6600 8
31 6 603 45 3343 3,53 87 1,95 6 6
E;y 31 6 610 67 2343 3,80 80 1,03 0
34 6 613 65 23+3 3,44 76 1,11 0
jjlﬁgij’;:h‘;’(mh 31,5 6, G0t 66 23,53 3,13 73 1,17 0 (8)
SRS 35 7 614 83 24-+3 3,80 79 1,04 280 6
105 35 7 616 72 21+3 3,99 79 0,99 240 v
30 8 607 Q 73 25+3 3,63 81 1,11 400 7
36 8 609 2 73,5 253 4,23 79 0,94 200 7
36 8 612 Q 87 25+3 3,01 85 1,08 480 7
37 9 601 Q 56 26+3 3,46 69 1,00 4880 7
37 9 608 Q 83,5 2643 3,65 81 1,11 4300 8
12 Tiere 37 0 617 Q 83,5 2643 3.87 84 1,00 6380 6

Anmerkungen sieche nichste Seite.



TABELLL 11 (Fortsetzung). 29
13 14 15 16 17
Hirn Leber Milz

; Sektionsbelund Tod

Total 1-20 20-40 40+  Total 1-20 20-40 40>  Total  1-20  20-40 40>
1 1 0 0 2 2 0 0 ¥
4 4 0 0 4 0 4 0 ¥
17 38 7 2 40 32 6 2 ¥
29 11 0 1 8 8 0 0 ¥
19 13 2 4 12 10 1 1 ¥
6 4 2 0 0 0 0 0 A\
34 20 11 3 1 0 1 0 ¥
16 24 15 7 1 1 0 0 Mi en. ¥
183 77 51 55 27 20 5 2 T
82 31 24 27 6 4 2 0 T
299 169 33 20 7 3 1 1 A
0 0 0 0 0 0 0 0 9 (5) 0 0 Le Mi gr (2); Ga gr. Ty
0 0 0 0 0 0 0 1 (5) 0 0 Le Mi Ga gr. Ty
0 0 0 0 - e s - - - = le du.; Mi Ga gr. 1
5.5 2 1,5 2 2 1 1 0 3 2 1} 1 Le Mi Ga egr. ¥
9 1 1 0 g 1 1 0 1 1 0 (1 Le gr.; Mi en. ¥
3,5 2,5 0,5 0,5 2 1 1 0 3 2 1 0 Le Mi Ga gr. \
25 2 0 0,5 0 0 0 0 0 (2) 0 0 Le Mi gr.; Ga en. ¥
1 0,5 0,5 0 0 0 0 0 1 i} 0 0 Le Ga gr.; Mi en. ¥
35 3 0 0,5 1 1 0 0 0 0 0 0 Le Mi en.; Ga gr. ¥
31 19 35 8,5 6 3 1 2 5 milgenommen Le Mi Ga gr. T
36 14 1 18 3 3 0 0 2 1 0 1 Le Ga gr.; Mi en. \
21 10 G 4 1 1 (1) 1 2 9 0 0 Le Ga gr.; Mi en. ¥
71 50 14 7 0 0 0 0 5 5 0 0 Le Mi en.; Ga gr. Ty
110 90 14 6 2 2 0 0 8 i 0 0 Le Mi Ga en. Tt
0 0 0 f 0 0 0 0 0 0 0 0 normai ¥
5 1 1 3 (0 (1D 0 0 0 (1 0 0 Le du. \
1 1 1} 0 0 (3) 0 (1) 1 0 1 0 normal ¥
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Mioer. ¥
53 6 5 29 3 2 1 0 1 0 0 1 Le Mi gr. ¥
108 36 11 16 6 3 7 15 8 3 4 Le Mi gr. ¥
17 12 9 3 13 4 6 3 3 1 0 2 Le du.; Mi gr, ¥
19 20 9 20 13 4 7 2 6 1 2 3 Le Mi gr. ¥
it 41 15 15 2 1 1 0 12 9 3 0 L.e gr.; Mi en.; Ga gr. 1
133 91 7 o5 17 16 1 0 37 25 10 2 Le gr.; Mi en. Tt
139 99 16 56 51 4 1 50 43 6 1 Le gr.; Mi gr. T
111 74 9 25 9 6 2 1 8 6 2 0 Le Mi gr. ¥
114 76 14 11 7 3 1 1 1 0 0 Le gr.; Mi en. T
5 5 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 Le Mi gr. ¥
45 25 9 11 0 0 0 0 3 3 0 0 Le du.; Mi grau Ty
78 46 25 7 2 1 0 ik 7 5 1 0 Le Mi gr, grau Ty
0 0 0 0 4 1 3 0 0 0 0 0 Le gr. du.; Ga gr. ¥
1 0 0,5 0,5 1 0 1 0 0 0 0 0 Le Mi gr. du. ¥
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Le Mi gr. du, \
4 2 2 0 0 0 0 0 1 1 0 ] le gr. du. (Ga gr.) T
46 38 6 2 1 1 0 0 1 1 0 0 Le Mi gr. du. ¥
12 7 3 2 1 0 0 1 1 1 0 0 Le Mi gr. du.; Ga gr. ¥
43 26 7 10 3 3 0 0 0 0 0 0 Le Mi gr. du.; Ga gr. ¥
23 16 3 4 3 2 1 0 5 4 1 0 I.e Mi gr. du.; Ga gr. ¥
79 54 19 6 0 0 0 0 0 0 0 0 Le Mi gr, du. ¥
125 63 22 40 0 0 0 0 1 1 0 0 T.e Mi en.; Ga gr. T
70 45 14 1 3 2 0 1 2 D 1 1 Le gr. du.; Mi en.; Ga gr. ¥
117 49 19 19 1 0 1 0 6 5 1 0 Le Mi en.; Ga gr. T

Anmerkungen siche nichste Seite.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Aller - —— (ie- Gewicht Anp.- E-Z Hb 9, I H!mlil:f(;k“""l L=
Ser R . er-Nr. o Taoe . aras. T=
Serie inTagen 1e1 sehlecht in g Tage am Infektionstag pro 10000 k. = =
33 7 155 Q 69,5 1847 3,59 92 1,30 o 7
S_]B 33 7 439 3 63,5 18+7 3,65 > 85 > 1,16 0
33 7 460 Q 82 18+7 3,71 91 1,22 0
J.J. angepalit
Infektion im Tal 35 9 453 3 65,5 18+9 3,04 80 1,32 3980 8
35 9 461 3 87 189 3,02 73 1,22 2400 8
Tetms] o oo 35 9 164 Q 83,5 18-+9 3,66 88 ,20 2080 8
LLF, WS 30 :
36 10 462 3 — 18410 3,06 82 1,34 6860 7
V- -VIII 36 10 463 3 78 + 18-+ 10 3,41 80 1,17 6760 7
36 10 465 3 96 + 18+10 3,11 85 1,37 8120 7
36 10 456 Q o7 18+1n 3.16 66 1,04 3820 8
36 10 457 3 84,5 + 18-+ 10) 3,40 81 1,19 6620 7
36 10 438 Q 76 7 18-+10 3,70 02 1,21 6440 B
37 11 451 - 18+11 3,00 72 1,19 = 8
37 11 152 3 ~ 18-+ 11 3,02 80 1,32 = 8
15 Tiere 37 11 454 o) 96 18+11 4,02 91 1,13 6360 8
34 6 620 54 19 3,16 75 19 0
Sy 34 6 626 58,5 19 3,84 82 07 1 G
3 6 630 19,5 19 3,86 86 At 0
~'\““f~’f;";“}]§.“f“ 25 7 618 77 20 3,03 78 1,98 100 i
Anp. I e 35 7 624 59,5 20 3,45 83 1,17 300 6
11 54 35 7 627 3 67 20 3,47 85 1,22 630 6
36 8 621 3 72 21 3,29 83 1,26 900 6
36 8 622 3 78 21 3,16 75 1,18 1880 0
36 8 631 3 92 21 3,15 88 1,40 110 7
37 4 619 Q 76 22 3,73 88 1,18 4940 0
37 9 623 Q 62 22 3,74 80 1,07 5560 7
37 9 629 3 82,5 22 3,69 83 1,13 5040 7
37 9 634 ¢ 66 29 3,30 78 1,18 6040 G
37,5 9,5 628 Q 84 995 3,50 80 1,14 7220 7
15 Tiere 38 10 633 3 76 23 3,81 85 ,11 3240 8
Kontrolltiere zu
S 12 309 3 155,5 0360 (8)
UDK 1 12 310 Q 138 1560 8
Sonk 2 37 10 501 3 92 + 7
VDR 37 10 500 2 93 3880 7
20 10 522 ¢ 69 5820 7
S 42 12 107 3 124,5 12 2,30 59 1,93 7300 0
4 39 9 108 Q 83 9 2,67 65 1,22 110 8
29 qa 409 a3 7T 0 2,72 57 1,05 50 8
10 10 1782 ¢ - 10 2,79 58 1,04 7040 8
S, -E 36 8 636 Q 9 i1 3,43 60 0,87 1650
IEad i
36 8 638 3 60 11 3,35 59 0,88 1880
37 9 635 3 90 12 255 60 1,18 2860
37 9 637 137 12 2,43 50 1,03 5390
Srp 1 166 3 1015 9320 8
11 168 Q 8600 8
7 469 Q 62 0
= gestorben == getole = kurz vor Absterben getolel 0% = prozentuale Lultieuchtigkel
t } \ totet AR \bsterb 1o F.v tuale Luftfeuchtigkeit
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13 14 15 16 17
Hirn Leber Milz
Scktionsbefund Tod
Tolal  1-20  20-40 40~  Total  1-20  20-40 40> Total  1-20  20-40 40>
1 2 2 0 0 0 0 0 1 0 0 1 Le Mi du, ¥
12 10 2 0 0 0 0 0 1 0 1 0 Mi du. ¥
0 () 0 0 ] 0 0 0 1] (1) 0 0 (L.e gr.) Mi du. ¥
97 10 4 4 1 1 0 0 6 0 3 3 Le Mi du. ¥
12 7 4 1 2 9 0 0 2 1 1 0 Le du.; Mi gr. ¥
A5 27 13 7 10 9 1 0 7 1 3 1 Le du.; Mi gr. ¥
8 38 20) 38 8 4 3 1 13 5 1 4 Mi gr. it
13 19 13 11 1 0 0 1 1 0 1 0 Ga gr. t
77 2% 17 5 1 0.5 0.5 0 1 0 1 0 Le Mi gr. t
32 21 5 6 2 2 0 0 Q0 0 0 0 Mi gr.; Le du. Tt
19 33 12 4 0 0 0 0 5 5 0 0 l.e Mi Ga gr. 1A
945 196 31 18 4 7 9 0 0 0 0 Le Mi gr. T
20 16 15 7 1 0 1 0 0 (2) 0 0 Le Mi Ga gr. t
1 I8 3 12 ) 1 1 48] 0 0 0 0 Le Mi Ga gr. t
10 1 & 3 i} 0 0 0 0 0 0 0 Le Mi en. IR
0 ) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Le Ga Mi groBer du. \
2 2 0 0 g 2 0 0 0 0 0 0 Le Ga Mi groBer du. ¥
5 k7 0 0 92 2 0 0 2 1 1 0 Le Ga grolier du. ¥
q 7 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 Le Ga Mi gr. du. ¥
4 R 0 1 9 1 0 1 2 2 0 0 Le Ga Mi gr. du. ¥
18 17 1 0 7 { 1 2 2 1 0 1 Le Ga Mi gr. du. ¥
68 15 15 8 11 8 3 ) 14 11 1 2 Le Mi gr. du. ¥
81 70 11 0 7 6 0 1 3 3 0 0 Le Mi Ga gr. du. ¥
15.5 13 2.5 0 2 1 1 0 0 0 0 0 Le Mi gr, du.; Ga gr. ¥
62 25 15 29 3 1 1 1 2 1 0 1 Le Ga Mi gr.—en. T
a7 31 13 13 2 2 0 0 3 3 0 0 Le Ga Mi en, T
07 31 36 30 2 1 0 1 2 0 0 2 Le Ga Mi gr. t
116 82 6 28 0 0 0 0 7 5 1 1 Le Ga Mi gr, T
106 90 3 13 b 4 1 0 4 3 0 1 Le Mi en.; Ga gr. T
58 16 7 5 T 2 1 i 8 7 1 0 Le Ga Mi gr. A\
32 24 4 4 13 9 4 0 Ty
13 5 3 3 0 0 0 0 Tt
68 ’ = l.e Ga gr.; Mi en. T
27 11 = g 9 0 0 0 0 Le Mi en.; Ga gr, TV
19 32 5 5 1 1 0 0 2 2 0 n Le Mi en.; Ga gr, T¥
176 99 11 36 99 13 7 ) 21 17 1 0 Le Mi gr. grau F
6 f 0 0 12 1 6 o 1 1 0 0 Le du; Mi gr. ¥
17 7 5 5 8 1 6 1 1 0 1 0 Le du.; Mi gr. ¥
99 75 15 9 21) 17 3 0 9 1 1 n L.e Mi gr. T
148 105 97 16 7 6 1 0 10 8 1 1 Le Ga gr. du.; Mi en. ¥
120 90 21 9 8 i 1 0 5 5 0 0 Le Ga gr. du.; Mi en. \
25 ) 0] 3 1 0 n 1 1] 0 0 0 L.e Ga gr. du.; Mi en. ¥
112 11 34 34 1 1 0 0 . Le Mi Ga en. T
97 72 12 13 10 il 0 1 7 3 4 0 Le en.; Mi er, Ty
106 73 23 11 05 st 2 0 2 1 1 0 l.e Mi Ga gr. T
o 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Le du. ¥
Erliuterung der Abkiurzungen des Sektionsbefundes:
[.¢ = Leber du.= dunkel angelarbt cn. - cnorm, slark vergroliert
Gia == Gallenblase gr. = deutlich vergroliert deg. = degeneriert

= Milz
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TABELLE 12.
Durchschnittliche Anzahl der befallenen Erythrocyten auf 10 000.

IT svso | Evaso SUDK3 SUpK1 | Syy Ejg SJB S1a
) 0 0 0 — — —_ _— —
6 0| + 0 (11) o] | — + — —
7 0| 73 10 (238) e + | 1251 4+ ()| 212
8 90 372 202 [177} 160 323 157 (239) 537
9 2250 — 2080 — 1250 5190 | 2690 (3110) 4650
10 4220 = 1500 |7240| 1360 — | 760 H230
11 5590 — — [5880] | 5700 — | 6360 =
12 N - - 15800] | — | - —

+ = Zahlen kleiner als 10.

Die aufgezeichnelen Mittelwerte wurden mit der eben erwiihn-
ten Einschrinkung mit Hilfe aller verfiigharen Tiere erhoben. De-
ren Zahl verringert sich mit jeder Sektion, so daf mit dem IFort-
schreiten des Versuchs die Anzahl der Einzelwerte ebenfalls stetig
abnimmt. Im Falle der Serie Sypksind alle Werte mit eckiger
Klammer versehen, was darauf hinweisen soll, daf hier immer
nur 1—3 Tiere bei der Durchschnittsermittlung beniitzl wurden;
dies deshalb, weil zur Zeit dieses Versuchs noch nicht feststand,
daf} ein tiglicher halbstiindiger Aufenthalt in normalem Atmo-
sphirendruck keinen Einfluf ausiibl auf die Anpassung des ery-
throcytiiren Systems an den kiinstlichen UD (vgl. hiezu I'LUCKIGER
und VERZAR [7 und 8|) und infolgedessen nur bei den zu sezieren-
den Tieren der Blutbefall erhoben wurde.

Basel Sy 39 — Iy zp. Aus Analogie zu den andern Versuchen
wurde geschlossen, dall die bei Sy 30 fehlenden Mittelwerte tiber
Le-, Mi- und IHi-Befall am 8. I'T" in einer bestimmten Hohe liegen
miBten (Le ca. 9 Schizonten, Mi. ca. 6), was mit der IErgiinzungs-
serie v 39 bewiesen werden sollte. Diese Erwartungen wurden
uberraschend genau erfiillt (Le 8.6 Schizonten, Mi 6.8). Was den
als Kontrolle dienenden Blutbefall anbetrifft, stellen wir fest, daf}
er in der Erginzungsserie zwar etwas friither einsetzt, aber in der
Beobachtungszeit keine wesentlich hoheren Werle aufweist als bel
Sv3o. Diese etwas groBlere Anfélligkeil mag darauf zuriickzufiih-
ren sein, dall Ity 3o im April durchgefithrt wurde, zu einem Zeit-
punkt also, da die Kiicken erfahrungsgemiif nicht so widerstands-
fahig sind wie zu andern Jahreszeiten. Moglicherweise wiiren auch
die innern Organe am 8. Tag des ersten Versuchs (Sy 3p) um weniges
schwiicher befallen gewesen. Selbst wenn aber die ergiinzten Zah-
len etwas zu hoch liegen sollten, diirfte der IF'ehler doch so klein sein.
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dafl er vernachlissigt werden darf. Somit ergiinzen wir die fehlen-
den Werte bei Sy 30 mit den entsprechenden Zahlen aus v 30.

UDK Suyprk i— Supk 3. Da das Resultat der Serie Sypk 1 in man-
cher Hinsicht unvollstindig und zudem anzunehmen war, daBl im
ersten UDK-Versuch die Tiere mehr als notwendig strapaziert wor-
den waren, schien es wiinschenswert, die ganze Serie zu wieder-
holen.

Iis zeigte sich, daB, soweit der Verlaut der Infektion fiir Syupk1
zu ermitteln war, zwischen beiden Serien kein wesentlicher Unter-
schied besteht; daBl lediglich die Hohe der Parasitenzahlen im
ersten Versuch teilweise erheblich grofler war als im folgenden.
Dies bestiitigt unsere Vermutung von der Uberbeanspruchung der
Tiere von Sypk 1: anderseits erweist sich damit die Giiltigkeit der
IErgebnisse von Sypi 3 in ihren hauptsichlichen Ziigen. Wir hal-
ten es deshalb fiir richtig, die Resultate der spiteren UDK-Serie
als mafBgebend anzusehen.

JJ S j5— Ejj. Wie bei den Basler Versuchen unter normalem
Atmosphérendruck ging es bei der Wiederholung der JJ-Serie eben-
falls darum, die fehlenden Werte des 8. I'T fiir Le, Mi und Hi zu
ergiinzen. Es war festzustellen, ob die Infektion dieser Organe, die
bei Sy;y am 7. 1T eben einsetzt, am 8. I'T noch niedere Befallszah-
len aufweist, wie es plausibel schiene, aber im Gegensatz zu den
Erfahrungen aus den Tat- und UDK-Versuchen gestanden hiitte,
oder ob auch in diesem Falle ein erster Hochstwert der Schizonten-
zahlen am 8. I'T erreicht wiirde.

Der Ergianzungsversuch Ejj mufBite aus verschiedenen Griinden
im Monat Januar nachgeholt werden. Wie oben bereits erwihnt
wurde, muBl zu dieser Jahreszeit mit etwas verminderter Resistenz
des Wirts gerechnet werden. Dafi der Transport der Kiicken auf
das JJ wegen auBerordentlich starken Schneefalls in abenteuer-
licher Art unterbrochen wurde, wobei die Hithnchen an der Kiilte
hiitten Schaden nehmen konnen, zog keine merkliche Storung der
Tiere nach sich. Dies ist sowohl aus den Erhebungen iiber die An-
passung ihres erythrocytiren Systems zu entnehmen, wie es auch
hervorgeht aus dem Vergleich mit Serie S,,, fiir deren Tiere sich
die Reise nach JJ harmlos gestaltete (vgl. Tab.1 und 11). Wohl aber
hatte ein anderer Umstand schwerwiegende [Folgen: In der Nacht
vom 7. zum 8. IT erreichte eine Kaltfront von NW her in raschem
Vorstofi unser Land, was sich auf dem JJ in einem plétzlichen
Wetterumschlag duBerte. Ruhiges, sonniges Wetter wurde abgelost
durch einen mehrere Tage andauernden heftigen Sturm, verbun-
den mit Schneetreiben. I'lir die Auswirkungen dieses I'rontenein-
bruchs sei auf die Diskussion verwiesen; nur das folgende sei vor-

Acta Tropica 13,1, 1956 3
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weggenommen. In der Nacht auf den und im Verlaufe des 9. 1T
— einen Tag nach dem Wettersturz — starben alle noch verblie-
benen Tiere der Serie I£;5 und 5 von 6 noch vorhandenen Tieren
der Serie S,,. Die Auswertung der Priparate ergab als Ursache
dieses verfriithten Todes eine ganz massive Vermehrunyg der Schi-
zonten in den Endothelien der Gehirnkapillaren und im Blut die-
ser Hithnchen, bei denen zur Zeit des Wetterwechsels die Infektion
eben tliber das Stadium der priapatenten Periode hinaus war. Ein
dhnlich rascher Anstieg der Parasitenzahl kann fiir L.e und Mi
nicht festgestellt werden, fiir welche Organe im Gegenleil nur nied-
rige Werte erreicht werden.

Obwohl die Tiere der Lrginzungsseric am 8. 1T noch leblen,
muf doch an die Moglichkeit einer dem Wettersturz vorausgehen-
den «Frihwirkung» der nahenden IFront gedacht werden. Hierauf
deutet beispielsweise der um einen Tag vorverschobene Befall der
Hi-Kapillaren hin. Die fehlenden Werte miissen also mit Vorsicht
erginzt werden; doch glauben wir, es unter gewissen Vorbehalten
tun zu diirfen.

Le und Mi scheinen von den «Frithwirkungen» am wenigsten be-
troffen worden zu sein. Wenn der Befall hier auch etwas frither
einsetzt und nicht die erwartete Stirke erreicht, so zeigt er doch
deutlich eine lineare Zunahme der Schizontenzahl, keineswegs aber
ein erstes Maximum am 8. IT. DaB ein allfilliges Zustandekom-
men dieses auffallenden Gipfels nicht durch den Wetlerwechsel
verhindert wurde, zeigt der Verlauf der Infektion bei S, (vgl. hie-
zu Kurven 9 und 10). Dieser Vergleich fallt um so mehr ins Ge-
wicht, als die beiden Serien parallel, d. h. gleichzeitig und mit der-
selben Sporozoiten-Aufschwemmung durchgefiihrt wurden. Wir
kommen deshalb zum SchluB}, daf die Annahme eines linearen An-
stieges der Parasitenzahl vom 7. zum 9. 1T den Typus des Infek-
lionsverlaufs bei Syy nicht allzu stark verfiilscht. Wahrscheinlicher
ist jedoch, daB bei S;j die Infektion vom 7. zum 8. IT in Le und
Mi schwiicher fortschritt als vom 8. auf den 9. I'l. Wenn wir die
ohnehin weniger willkiirliche Losung treffen, die fehlenden Werte
durch die in I£y5 tatsiichlich ermittelten zu ergiinzen, kommen wir
zu einem parabelartigen Anstieg, wie er uns aus andern Versuchen
bekannt ist. Was den Befall der Gehirnkapillaren anbelrifft. so
diirfen wir ohne weiteres annehmen, daf§ er bei 1537 gegeniiber
Sy3 um einen Tag verfriiht ist, und deshalb fiir den 8. 1'T bei Sy,
die Zahl des 7. I'T bei Ej; einsetzen. Auch damit kommen wir den
Erwartungen aus Analogie zu den Resultaten anderer Serien am
nichsten.

Da nun fir die graphische Darstellung teilweise die Resultate
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zweler Serien miteinander verquickt sind, bezeichnen wir die Kur-
ven, die ermittelt wurden aus den Ergebnissen der Serien

Svsg und Eygp mit «Basel
Sypk1 und Spprs mit «UDIO
S und Ejg mit «JJ»
Syp mit «Syp»

Ejymit Jdsgp

S}-L mit (*814»

Im folgenden sollen die Hauptziige des Infektionsverlaufs unter
den verschiedenen Versuchsbedingungen anhand der Abb. 6 bis 11
und der Tab. 11 besprochen werden.

Basel (Abb. 6). Der Infektionsverlauf bei 30tigigen Kiicken un-
ter normalen atmosphéarischen Bedingungen im Tal (280 m) wurde
bei der Gegeniiberstellung mit dem Verlauf bei 8tigigen Tieren be-
reits kurz beriihrt (siehe «Material»). Iis wird an dieser Stelle noch-
mals ausfiithrlich darauf eingegangen, weil dieser Versuch als
Grundlage fiir den Vergleich mit simtlichen andern Serien heran-
gezogen wird.

Der Befall der Le erreicht am 6. I'l" eine Starke, bei der mit den
angewandten Methoden vereinzelte Schizonten festgestellt werden
konnen. Die Infektion nimmt in steigendem Mafle zu und erreicht
am 8. I'T" einen charakteristischen Gipfel mit nachfolgendem star-
kem Abfall zum 9.IT. Der Wiederanstieg zum 10. I'T kann mehr
oder weniger deutlich zutage treten.

Was von der Le gesagt wurde, gilt auch fiir die Mi, deren Be-
fallskurve regelmaBiyg parallel mit derjenigen der Le verlauft und
sich damit oft fast decken laBt. |

IYinen dhnlichen initialen Verlauf wie bei Le und Mi nimmt
auch der Befall der Hi-Kapillaren; doch lassen sich die Schizonlen
am 8. I'T in weit groflerer Anzahl finden, was allerdings eine Frage
der Darstellungs- und Zihlmethode ist. Der Riickgang der Infek-
tion zum 9. I'T ist sehr typisch, aber verhiltnismiBig weniger stark,
als wir es fiir Le und Mi sahen. Der Wiederanstieg der Parasiten-
zahl vom 9. IT an wird bis zum Tod des Tieres nicht mehr unter-
brochen; er 1af3t sich in allen FFallen beobachten.

Der Blutbefall setzt durchschnittlich am 7,6ten I'T ein und wichst
sehr rasch an. Der «flooding effect» kommt in der Kurve als schar-
fer Knick am 8.IT zur Geltung. Von da ab werden die Iiryvthro-
cyten in gleich starkem MaBe weiter befallen. Am 10. I'T ist bereits
an die Hélfte der roten Blutkdrperchen verseucht. Vom 10. zum
11. I'T bemerkt man eine leichte Schwichung des Befalls: die ersten
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Abb. 6. Abb. 7.

Abb. 6. Verlauf der Infektion 30tdgiger Kiicken in Basel (280 m).
Abb.7. Verlauf der Infektion 30tigiger Kiicken in der UDK (490 mm Hg ent-
sprechend JJ) nach 20 Tagen Anpassung.

—— Blut; ........ Hirn; - - - - Leber; — — — Milz.

Vermerk: Die Zahlen des Befalls von Le und Mi, resp. Hi, resp. Blut sind in ver-
schiedenen MaBstiiben aufgetragen. Die entsprechenden Werte kéonnen
unter L+M, H, B auf den Ordinaten abgelesen werden. ‘

Anzeichen des Parasitensturzes, wie er von WEIL (28) beschrieben
worden 1ist.

Wir stellen fest, daB sich die Infektion aller drei untersuchten
Organe, Le, Mi und Hi, ziemlich rapid anlaft, welche Entwick-
lung tiberall fiir etwa einen Tag unterbrochen wird und anschlie-
fend in etwas verschiedener Weise ihren Fortgang nimmt. Iis 146t
dies eine dhnliche Reaktionsweise der Kapillarendothelien des Ge-
hirns und der Makrophagen in Le und Mi vermuten. Mit dem Riick-
gang der Schizonten in den RES-Zellen fallt zeitlich der «flooding
effect» im Blut zusammen, dessen weiterer Befall in der Folge
aber scheinbar unbeeinfluft von den Schwankungen im RIS fort-
schreitet.
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Abb. 8. Verlauf der Infektion 30tigiger Kiicken auf dem JJ (3457 m) nach 20
Tagen Anpassung.

Abb. 9. Verlauf der Infeklion 30tigiger Kiicken nach Anpassung aul JJ (18
Tage) und darauffolgender Infektion in Basel,

Die Sektionen wurden ohne Riicksicht auf Geschlecht und Ge-
wicht der Tiere vorgenommen. Wie aus Tab. 11, Kol. 5 hervorgeht.
besteht kein Geschlechtsdimorphismus in der Anfilligkeit der Kiik-
ken gegeniiber Plasmodium gallinaceum. IEbenso ist hohes oder
niedriges Gewicht (innerhalb gewisser Grenzen) kein Anzeichen
erhohter oder erniedrigter Resistenz des Wirtes. Das Gewicht der
Tiere nimmt bis zum 9./10. I'T ziemlich gleichmiiBig zu und weist
erst kurz vor dem Tode Unregelmiiffigkeiten auf.

Fast ebensowenig ist dullerlich den Tieren von der Infektion
anzumerken. Das erste Anzeichen, das sehr schwer mit Sicherheit
zu erkennen ist, besteht im «verschleierten Blick» des Kiickens,
dessen Cornea wie mit einem matten Hauch iiberzogen scheint.
Voriibergehend kann um den 6. bis 8. I'T Durchfall auftreten, von
welchem Zeitpunkt an der Kot meist dunkelgriin angefirbt bleibt.
Mit Palpation 148t sich nichts Sicheres tiber Hypertrophie von Le
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Abb. 16, Verlaul der infektion 30igiger Kicken aut JJ (Ergiinzungsversuch).
Abbo 11 Verlaul der Infektion 30tigiger Kiicken auf JJ nach kiirzerer Anpas-
sungsdauer (13 Tage).

und Mi aussagen, da der Brustkorb diese Organe fast ganz tiber-
deckt und das I'ederkleid das Betasten ebenfalls erschwert. Den-
noch schwellen Le. Mi und Gallenblase. wie der makroskopische
Sektionsbelund ergibt, im Laufe der Infektion sehr stark an. Vom
5./6. 1T an kann an Le und Mi ein deutlicher Umschlag vom hel-
len FFarblon ciner teilweise entbluteten Le bzw. Mi in ein dunkles
Weinrol bis Violelt festgestellt werden: vom 7. 1T an zusiitzlich
noch eine starke Vergroflerung dieser Organe, ein Vorgang, der bis
zum folgenden Tag andauert. Am 10./11. I'T ist eher wieder ein Zu-
sammenschrumpfen zu bemerken. Vom Moment ab, da die Le
dunkler wird, kann meist eine Verlingerung der Gallenblase be-
obachlel werden. Im Verlauf der Krankheit kommt es aber zu de-
ren lintleerunyg, was die grine IFarbe der Exkremente erklart
(s. IFarbphotographie).

Die makroskopischen Sektionsbefunde sind stichwortartig in
Tab. 11, Kol. 16 wiedergegeben. Sie liefern uns fiir die ersten Tage
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Abb. 10. AbD. 1.
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Die Verdnderungen der Leber, Gallenblase und Milz im Verlaufe
der Malaria-Infektion beim juvenilen Huhn,

Leber, Gallenblase und Milz.

Links: gesundes 16 Tage altes Tier.
Rechts: 16 Tage altes Tier am 8. Infektionstag(IZyg Nr. 643).

Anmerkung: Vergleiche hiezu Tabelle 2. Fyg, S. 8. Weitere Erliulerungen
im Text S. 38 ff.

nach AbschluB der pripatenien Periode wertvolle Hinweise auf
den Stand der Infektion.

In Kol. 17 finden sich Angaben dariiber, ob das sezierte Tier ge-
totet wurde oder von selbst starb, bzw. am Sterben war (s. Legende
zur Tabelle). Sie ermoglichen es uns, obwohl fiir eine genaue Er-
mittlung hiezu zu wenig Tiere vorhanden waren, etwas iiber den
ungefiahren Sterbelermin auszusagen. Iir liegt fiir den Infektions-
verlauf in Basel um den 10./11. 1T,

UDK (Abb. 7). Die ersten sicheren Schizontenfunde fallen auf
den 6. IT. Die Befallskurven von Le und Mi, die auch in diesem
Versuch parallel verlaufen, zeigen zunéchst einen minimen Abfall,
am folgenden, 8. I'T" aber den charakteristischen Gipfel, gefolgt von
einem ebenso deultlichen Riickgang der Infektion. Diese setzt am
10. I'T in der Mi wieder stark ein, wihrend in der Le die Zahl der
Parasiten weiterhin verringert wird.

Die Befallskurve des Hi bietet anfinglich dasselbe Bild wie die-
jenigen von Le und Mi, steigt aber zum 8. I'T entsprechend stiarker
an. Sehr deutlich ist die Unlerbrechung der Infektion am 8. IT so-
wie ihre folgende dullerst scharfe Zunahme.

Der Blutbefall setzt durchschnittlich um einen halben Tag frii-
her ein als 1m Normalversuch, am 7.0ten I'T. weist aber in der
IFolge einen mit diesem beinahe identischen Verlauf aul (vgl.
Abb. 12).

Aus Tab. 11 geht hervor, daBl auch in der UDK kein Geschlechts-
dimorphismus hinsichtlich der Anfilligkeit der Kiicken zu finden
ist. Das Gewicht der Hithnchen ist ungleichmiéifiiger als im Normal-
versuch, steigt aber ebenso bis zum 9./10. I'T.

In Kol. 10 ist der FI eingetragen. wie er um den I'T zu ermilteln
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war. Er gibt uns somit AufschluB {iber die Anpassung jedes ein-
zelnen Tieres an den Atmosphirendruck von 490 mm Hg nach
einer dreiwochigen Adaptalionsperiode.

Die makroskopischen Sektionsbefunde bieten dasselbe Bild wie
diejenigen des Normalversuchs.

Der Sterbetermin liegt ebenfalls um den 10./11. IT.

Daraus erhellt eindeutig, daBl kein wesentlicher Unterschied im
Infektionsverlauf 30tagiger Kiicken in normalem Atmosphiren-
druck von 740 mm Hg und kiinstlichem UD von 490 mm Hg be-
steht. Wie weiter vorn ausgefiihrt wurde, bedeutet die Anpassung
juveniler Tiere an den verminderten Sauerstoff-Partialdruck eine
nicht zu unterschiitzende Leistung des Organismus. Iis darf des-
halb nicht verwundern, wenn die Infektion in der UDK um etwa
einen halben Tag friiher einsetzt, wie es aus den Sektionsbefunden
und dem Beginn des Befalls in Le, Mi, Hi und Blut hervorgeht. Wenn
anderseits die in Abb. 7 am 8. IT eingezeichneten Werte etwas
niedriger liegen als die entsprechenden Werte fiir Basel, mag dies
damit zusammenhéangen, dafl diese den Zahlen eines einzigen Tieres
(Nr.510) entstammen, die durch weit hohere Befallszahlen der
Serie Sypk1 gestiitzt werden. Somil ist auch diese quanlitalive
Differenz zu vernachliissigen. Der SchluB8 liegt nahe, dafl der Un-
terdruck der Luft und damit einhergehend die Verminderung des
Sauerstoff-Partialdrucks den Infektionsverlauf nicht ausschlag-
gebend beeinflussen.

JJ (Abbh. 8). Die Befallskurven von Le und Mi verlaufen unter-
einander wiederum weitgehend gleichartig. Sie setzen aber erst
im Verlaufe des 7. I'T ein, was gegeniiber Basel cine Verzogerung
von cinem Tag bedeutet. Sodann erreichen sie in ziemlich gleich-
méBigem Anstieg am 10.I'T ein ausgesprochenes Maximum, das
wiederum von einem ebenso markanten Abfall gefolgt ist. Die In-
fektion des Gehirns setzt elwas {riither ein, verliufl im iibrigen aber
tibereinstimmend mit derjenigen von Le und Mi, sowohl zeitlich
wie in der groBen Hohe der erreichten Werte. Das Einsetzen der
Blutinfektion liegt am 7,9ten I'T und ist somit gegeniiber Basel
kaum verzogert. Der «flooding effect» ist etwas weniger foudroyant.
was in einer Ausbuchtung der Kurve nach rechts zum Ausdruck
kommt. Jedoch werden am 10. IT gleich viele befallene Blutkor-
perchen gefunden wie in Basel, an welchem Tag auch die ersten
Anzeichen des nahen Parasitensturzes auftreten. Der «flooding ef-
fect» fallt in diesem Falle nicht mit dem Riickgang der Infektion
der RES-Zellen zusammen.

Geschlechtsdimorphismus in der Anféalligkeit der Tiere ist auch
auf 3457 m nicht festzustellen. Das Gewicht der Kiicken ist unregel-
mifBig, nimmt aber im allgemeinen bis gegen den 9./10.IT zu.
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Der FI liegt in dhnlichen Grenzen wie bei den UDK-Tieren, was
den Ausfiihrungen in Kapitel V iiber die Anpassung entspricht.

Die Sektionen ergeben makroskopisch denselben Befund, wie
bisher festgestellt wurde. Sie bestiitigen durch das zeitlich verspi-
tete Auftreten der Organverinderungen die Ergebnisse der Prapa-
parate-Auswertung. Auffallend ist dabei aber, dal mit fortschrei-
tender Infektion die Farbe von Le und Mi von dunkelrot-violett bis
schwarz-schwarzgrau gesteigert wird. Trotz dem spiteren Auftre-
ten der Infektion liegt der Sterbetermin um den 10./11. IT.

Auf 3457 m verliuft also die Infektion der Hiihnchen deutlich
anders als in Basel. Gegeniiber dem Normalversuch erscheint der
Befall des RIES verzogert, im Beginn wie besonders im Erreichen
des Maximums, das zudem ungefihr doppelt so hohe Werte er-
reicht als im Tal. Der Blutbefall hingegen ist nur sehr wenig von
demjenigen auf 280 m verschieden. Das natiirliche Hohenklima
tibt infolgedessen tatsichlich irgendwelchen EinfluB auf den In-
fektionsverlauf aus, der aber nicht aut dem einzelnen Faktor der
Iirniedrigung des Sauerstoff-Partialdrucks beruhen kann.

Syp (Abb. 9). Die Kiicken wurden wahrend dreier Wochen auf
dem JJ angepaBt, nach Basel zuriickgebracht und hier sofort infi-
ziert. Iis fehlen die Zahlen vom 8. 1T, weshalb die Werte vom 7.
und 9. I'T miteinander mil Geraden verbunden wurden.

LLe und Mi: Die Infektion setzt um den 7. 1T eben ein, steigt
sicher zum 9. 1T, evenluell schon zum 8. 1T an, fallt dann aber
tiber die zwei folgenden Tage stark ab.

Hi: Der Befall beginnt im Verlaufe des 6. I'T und scheint bis zum
9. IT eine relativ langsame Steigerung zu erfahren. Der darauf fol-
gende sleile Anstieg mit ebensolchem Riickgang am 10. I'T erinnert
stark an die JJ-Kurve.

Der Blutbefall setzt am 7,5ten I'T ein und verliduft auch im tibri-
gen wie im Tal.

Die VergroBerung der Organe verlief normal, die Verfarbung
zeigte keinen Umschlag zum Schwarz, gleicht also derjenigen in
Basel.

Der Sterbelermin liegt wie tiblich um den 10./11. IT.

Wie die fehlenden Werte des 8. IT auch sein mogen, so steht
doch fest, daB der Verlauf der Infektion im vorliegenden Versuch
eine Zwischenform darstellt zwischen denjenigen auf JJ und in
Basel. Der Infektionsverlauf des Blutes mahnt eher an Basel, der-
Jenige des Hi an das JJ. Le und Mi sind vom JJ dadurch verschie-
den, daB} sie am 10. I'T keinen Gipfel aufweisen, wiren aber wegen
des 9. I'T gegeniiber Basel selbst dann unterschiedlich, wenn sie am
8. I'T einen Hochstwert erreichten.
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Dieses EErgebnis bestiitigt den Finfluff des Hochgebirgsklimas auf
den Infektionsverlauf, zeigt aber zugleich, daf dieser nur kurze
Zeit nach dem Hohenaufenthalt weiter andauert.

Ej; (Abb. 10). Obwohl die Serie It jj bloB als IErganzungsver-
such zu Sy durchgefiihrt und in dieser Iligenschaft bereits in den
Iirgebnissen des J.J berticksichtigt wurde, soll sie im Hinblick auf
die Einwirkung des Wettersturzes hier noch gesondert betrachtel
werden. IFerner wird sie als Parallelserie zu S;, im Vergleich zu
dieser benotigl.

Le- und Mi-Befall setzen am 6. I'T ein und steigen zum 8., bzw.
9. IT ziemlich regelmiiBig an, ohne hervorstechende Hochst- oder
Niedrigstwerle aufzuweisen.

Der Hi-Befall beginnt ebenfalls am 6. I'T, klettert aber soforl
rasch in die Hohe und erreicht auf diese Weise die aus Sy bekann-
ten Werte jeweils einen Tag frither.

Parasitierte Ervthroeyten finden sich schon im Verlaufe des 6.
I'T; doch kommt es — wie in allen bisher betrachteten Versuchen
erst am 8. I'T zum «flooding effect». der von einer aulierordent-
lich starken Befallssteigerung (von 323 aul 5190 befallenen 1<., vgl.
Tab. 12, S. 32) gefolgt ist.

Der Sterbetermin liegt am 9. 1'T.

I'lir das verhitltnismafig frithere Auftreten der Infektion kénn-
len drei Griinde in Betracht gezogen werden:

— eine weilere Virulenz-Erhohung des Erregers;

— eine  jahreszeitlich bedingte Resistenzverminderung  des

Wirls:

— eine wetlerbedingte Resistenzverminderunyg des Wirts.

IFine weitere Virulenz-Erhohung des Plasmodiums scheint aus
dem Vergleich der Serien iy g und Sy g ausgeschlossen (s, Tab. 1
bhis 3, S. 6 [1.).

Ob die Resistenz-Verminderung des Wirtes mil der ungilinstigen
Jahreszeil oder mit «Frithwirkungen» des Wellerumsturzes in Zu-
sammenhang zu bringen sind, ist schwer abzusehen. Immerhin
scheint uns der von Anbeginn an sehr steile Anstieg des Hi-Befalls
zu verschieden vom Gewohnten, als dall er nur auf die Jahreszeil
zuriickzuftithren wire.

Llinen Hinweis auf den Einflul des Wellerwechsels withrend des
Umslurzes selbst geben uns die im Vergleich zu Syj niedrigen Be-
fallszahlen von Le und Mi am 9. I'T. Mit Sicherheit hiingt der be-
reits erwihnte enorme Anstieg des Befalls im Blut sowie der friithe
Tod der Tiere damil zusammen.

S;, (Abb. 11). Da HERBIG in ihren Versuchen. sofern sie mit an
die Hohe adaptierten Tieren arbeitete, diese nur 14 Tage lang vor
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der Inokulation in der Hohe belie, fiithrten wir, um weitere An-
haltspunkte iiber die Vergleichsmoglichkeiten der HERBIGschen mit
den eigenen Resultaten zu erhalten, die Serie S,, durch. Hiebei ist
zu bemerken, daB die Hithnchen bei der Infektion wie in den andern
Versuchen im Alter von 28 Tagen standen, sie aber zuvor nur 13
Tage auf JJ verbracht hatten. Wie schon erwiithnt, wurde die Serie
mit 125y parallel gefiihrt.

In Le und Mi sind am 6. I'T bereits Schizonten zu finden. deren
Zahl zum 7. 1T wenig zunimmt und am 8. I'T einen Hochstwert er-
reicht, der gefolgt ist von einem starken Abfall zum 9. I'T mit an-
schlieBendem Wiederanslieg zum 10, I'T. Sehr aufschlufireich ist
die Befallskurve des Hi: nach einem initialen Anstieg vom 6. zum
8. I'T, wie er ganz ihnlich in Basel zu finden ist, wird der bezeich-
nende Riickfall der Infektion, der in allen IFillen synchron mit
dem Abfall in Le und Mi erfolgt, um einen Tag verzogert. Das Maxi-
mum im Hi-Beflall fallt so mit einem Tiefpunkt im Befall von Le
und Mi zusammen.

Die Blutkurve bietel praktisch dasselbe Bild wie bei 1255 (Ein-
setzen am 6,6ten 17T).

Der Sterbetermin liegl am 9./10. 17T,

Beiden Serien K55 und S;, ist das [rithe Auftreten der Infek-
lion gemeinsam. was bei S;, noch besser zum Ausdruck kommt.
Gemeinsam haben sie auch den deutlich gesteigerten Befall der
Erythrocyten am 8. I'T, was wir als eine unmittelbare IFolge des
I‘ronteneinbruchs auffassen. Verschieden von I2yy ist bei S;, der
Verlaul der Infektion der RIIS-Zellen. Le und Mi verhalten sich
wie bei Taltieren. das Hi zeigt eine «Zwischenlosung» zwischen
Tal- und JJ-Typus.

Der Schlufi ist naheliegend, dafi nach einer Anpassungsperiode
von nur 13 Tagen die vorteilhaften Wirkungen des Hohenklimas
noch nicht ganz zur Geltung kommen kénnen. Obwohl I£Z, Hb und
I'I nach solcher Zeitdauer hoher liegen als nach der liingeren Zeit
von drei Wochen, ist die Anpassung des Wirles noch unvollkom-
men. Dieser Umstand weist wiederum darauf hin, dall der Abfall
von EZ, Hb und I'l in der dritten und vierten Adaptationswoche
nicht als Anzeichen einer Uberbeanspruchung und Schwiiche des
Organismus aufzufassen ist, sondern eher die Regel darstellt (vgl.
Kapitel V iiber die Anpassung). IIr beweist andererseits das Be-
stehen einer Korrelalion zwischen Anpassungsdauer und Resistenz
des Wirles, wie sie HERBIG fand.

Kontrolltiere. In simtlichen UDK- und JJ-Versuchen wurden
zur IKontrolle der jeweils verwendeten Sporozoiten-Aufschwem-
mung Hithnchen mitgefiihrt, die an den UD nichl adaptiert wor-
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den waren. Die Resultate der Auswertung ihrer Organpréiparate
miissen sich deshalb in diejenigen der Taltiere einreihen lassen.
Dazu mulBl bemerkt werden, dal aus technischen Griinden bei JJ-
Versuchen die Kontrolltiere 1—3 Tage vor dem I'T in der For-
schungsstation eintrafen und die Zeit bis zu ihrer Sektion ebenda
blieben, wodurch eine gewisse Beeinflussung ihrer Infektion zu-
stande kommen konnte. Doch spielt dies fiir die Beurteilung der ex-
perimentellen Infektionsbedingungen keine Rolle. Die Resultate,
die sich zwanglos in die Talwerte einfiligen, sind anhangsweise in
Tab. 11 zusammengestellt. Auf eine ausfiihrlichere Besprechung
sei verzichtet.

VIIIL. Diskussion der IErgebnisse tiber den Infektionsverlauf.

Zuniachst seien noch einige kritische Bemerkungen zur Beurtei-
lung unserer Resultate vorausgeschickt.

1. Obwohl die Stirke der Infektion der verwendeten Miicken
Jeweils mit Stichproben gepriift und es angestrebt wurde, den
Hithnchen gleiche Quanten einer moglichst homogenen Sporo-
zoiten-Aufschwemmung einzuspritzen, ist doch anzunehmen, daf
die Zahl der injizierten Keime von Tier zu Tier eine andere ist.

2. Ferner zeigen die Daten iiber I5Z, Hb und Il sowie das Ge-
wicht der Kiicken, dal deren Zustand und damit verbunden jeden-
falls deren Abwehrvermogen im Laufe des Versuches nicht immer
der gleiche war.

3. Abgesehen vom jeweiligen Gesundheitszustand kann die Ab-
wehrfihigkeit des Organismus auch individuell stark verschieden
sein.

4. Falls in den einzelnen Organen vorbestimmte, fiir die Iint-
wicklung der Parasiten besonders glinstige Stellen vorhandeun
sind, ist es fraglich — trotz routineméf@iger Durchfithrung der Sek-
tionen —, ob diese getroffen und pripariert wurden.

5. Bei sterbenden oder bereits verstorbenen Tieren setzen Ab-
bauprozesse namentlich in Mi und Le sehr rasch ein, was zur FFolge
hat, daf} die Plasmodien auf den Priaparaten nur schwer zu erken-
nen sind.

6. Denselben Effekt kann auch eine schlechte Farbung der Tup-
fen bzw. Ausstriche, wie sie hin und wieder vorkommt, nach sich
ziehen.

Aus diesen Uberlegungen geht hervor, daB wir niemals erwarten
konnen, beim Auswerten der Priaparate eines Sektionstages durch-
gehend gleiche Plasmodien-Zahlen zu finden. Es mag deshalb be-
fremden, wenn wir es unternehmen, fiir die einzelnen Serien Mit-
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telwertskurven aufzustellen, die auf den Resultaten von tiglich
drei sezierten Tieren beruhen, um so mehr als die Streuung dieser
Zahlen aus den besprochenen Griinden teilweise sehr grof§ ist (vgl.
Tab.11). Eine statistische Auswertung ist demnach ausgeschlossen.
Dennoch glauben wir, daff die erhaltenen Kurven das Vorgehen
rechtfertigen. Wie verschieden die EEinzelwerte auch sind, kommt
man doch in allen IFillen auf denselben Typus des Infektionsver-
laufs. Besonders die Ahnlichkeit der HERBIGschen Kurve mit den
entsprechenden eigenen oder die Gleichartigkeit derjenigen, die
unter analogen Bedingungen erhalten wurden, bestirken deren
Giiltigkeit. Vergleiche von unter verschiedenen Voraussetzungen
gewonnenen Resultaten sind deshalb wohl zulissig. Dabei sind wir
uns bewufit, daBl unsere Kurven in quantitativer Hinsicht nicht ge-
nau sein konnen, sondern jeweils eher ein Schema des vorliegen-
den Infektionsverlaufs darstellen.

Etwas anders liegen die Verhiiltnisse bei den Blutkurven, fiir die
bei der Ermittlung der Durchschnittszahlen — mindestens in den
ersten Tagen der patenten Phase — viel mehr Tiere berticksichtigt
werden konnten. Hier noch mehr findet man erstaunlich gut tiber-
einstimmenden Verlauf, selbst bei Versuchen, die unter verschiede-
nen Voraussetzungen ausgefiihrt wurden. Wenn also beim durch-
schnittlichen Blutbefall einzelner Serien auch scheinbar geringfii-
gige quantitative Abweichungen vom Gewohnten zu beobachten
sind, haben diese viel mehr Gewicht als entsprechende Differenzen
im Organbefall.

Auf duBere Umstinde, die unsere Versuche hitten storend be-
einflussen konnen, sowie auf die Entsprechung der makroskopi-
schen Sektionsbefunde mit den lirgebnissen der ausgewerteten Or-
ganpriparate wurde weiter oben hingewiesen.

Wie bereits im vorhergehenden Kapitel aufgezeigt wurde, be-
steht kein grundlegender Unterschied zwischen dem Infektions-
verlauf im Tal unter normalen atmosphérischen Bedingungen und
im Tal unter kiinstlichem UD, wohl aber zwischen demjenigen im
Tal und demjenigen in der Hohe. Wir schlossen daraus, dafi der
Einfluff des Hohenklimas nicht auf den einzelnen Faktor des er-
niedrigten Sauerstoff-Partialdrucks zuriickzufiihren sein kann.

Diese I'olgerung scheint aus dem Vergleich der Blutbefallskur-
ven um so berechtigter. In Abb. 12 sind iibereinander eingezeich-
net der Verlauf der Blutinfektion im Tal (740 mm Hg), in der UDK
(490 mm Hg) und auf 3457 m (490 mm Hg). Eine unmittelbare Re-
aktion des Organismus auf die Verminderung des Sauerstoff-Par-
tialdrucks besteht ja in der Erhéhung von EZ, Hb und FI. Sollte
die Vermehrung des Hb im einzelnen Erythrocyten einen fiir das
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Abb. 12, Verlaul der Blutinfeklion in Basel (740 mm Hg), UDK (490 mm Hg)
und JJ (190 mm Hg).

Legende: — - — - Basel; - --- UDK; ——— Ii; + in allen drei Fiillen vereinzelle
Ervthroeyten befallen.

Plasmodium ungiinstigen Einfluf haben, konnte sich dies direkt
in einer Verlangsamung und eventuellen Verzogerung des Blutbe-
falls ausdriicken, wie es von ANDERSON, V. DESCHWANDEN u. a. (1)
vermutet worden war. DaBl dem nicht so ist, zeigt der beinahe iden-
tische Verlauf der Tal- und UDK-Kurven. Bemerkenswert ist aber,
daBl auch die JJ-Kurve von den beiden anderen kaum verschieden
ist, wo sich doch die entsprechenden Bilder des Organbefalls erheb-
lich anders darbieten. Es bestitigt dies den Befund der relativen
Bedeutungslosigkeit des FI und damit des herrschenden Sauerstoff-
Partialdrucks aus dem UDK-Versuch und weist zugleich darauf
hin, daBl der Grund fir die glinstigen Auswirkungen des natiir-
lichen Hohenklimas in andern IFaktoren als den verinderten At-
mungsbedingungen (in engerem Sinn) zu suchen ist. Die Verzoge-
rung des Beginns des Blutbefalls bei den JJ-Tieren um durch-
schnittlich 0.3 Tage (s. Tab. 13, 5. 50) gegeniiber den Taltieren
sowie die geringe Verlangsamung des «flooding effect» diirfte eher
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aut die erforderlichen Bedingungen. unter denen das Blut nur infi-
ziert werden kann, zuriickzufiihren sein. Hierauf soll weiter unten
noch eingegangen werden.

Es bleibt indessen die Frage bestehen, ob 157, Hb und FI sich
nicht indirekt auswirken kéonnten, indem die inneren Organe von
einer moglicherweise verbesserten Sauerstoff-Versorgung (bei mehr
Erythrocyten, mehr Hb und prozentual mindestens so hoher Sauer-
stoff-Séattigung wie im Tal) in Gebirge und UDK profitieren diirf-
ten. Hieraul scheint uns der UDK-Versuch eine eindeutige Antwort
zu geben: der Organbefall verliuft gleich wie bei den Tieren, die im
Tal unter normalen atmosphiirischen Bedingungen gehalten wer-
den. s kann also keine indirekte Wirkung des Hohenklimas durch
die Verminderung des Sauerstoff-Partialdrucks vorliegen.

Diese Auffassung wird durch die Betrachtung der Serie Sjp ye-
stiitzt. In diesem Versuch ist infolge dreiwdchiger Anpassung an
das JJ bei der Infektion in Basel mit einem <unnétigen Hb-Uber-
schuBl» zu rechnen. Obwohl beriicksichtigt werden muB, daf§ der
«Hb-Uberschu3» nur wenige Tage nach der Riickkehr ins Tal an-
hiilt (vgl. Kap. V), hiitte sich eine indirekte Wirkung in einem 1m
Vergleich zum JJ-Versuch verspiiteten Befall der Organe duBern
missen. Die Befallszahlen von Hi, Le und Mi am 7. I'T bei S be-
wegen sich jedoch in derselben Hohe wie bei S35 (s. Tab. 11). Von
cinem merklichen Vorteil des «Hb-Uberschusses» kann in diesem
I"alle nicht gesprochen werden. Dabei ist allerdings unbekannt,
welche Anforderungen die Riickadaptation an Basel an den Wirts-
organismus stellen mag.

Halten wir ferner die Befallszahlen der ersten Infektionstage
von [inzeltieren innerhalb derselben Serie einander gegentiber, ist
es zwar beachtlich, daBl in Serie Syy am 7. ['T bei den Kiicken 413
und 444 noch keine Schizonten zu finden waren und ihre innern
Organe makroskopisch normal aussahen, withrend bei den Hiihn-
chen 414 und 415 mit den niedereren FI-Werten die Infektion be-
reits mit Sicherheit festzustellen war. Umgekehrt dagegen liegen
die Verhiltnisse bei Ejyam 6. 1T, wo das Tier 603 mit dem hoch-
sten FI zugleich auch bereits den stiarksten Befall aufweist. Ahn-
liches gilt fiir den 6.1'T bei SypKk 3, wo das Hiithnchen 508 trotz nied-
rigstem I'l den schwiichsten Befall aufweist. Bei der Beurteilung
dieser bei Iinzeltieren sich widersprechenden Beobachtungen ist
zu bedenken, daff 1°Z, Hb und IFI im Verlaufe der Anpassung von
ecinem bestimmten Zeitpunkt an wieder absinken. Auf Grund der
in Tab. 11 gegebenen Werte kann nicht entschieden werden, ob ein
Tier mit hohem FI in der Anpassung zuriickgeblieben ist oder ob
dies als Zeichen besonderer Reaktionsfihigkeit seines ervthrocytii-
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ren Systems und allgemeiner iiberdurchschnittlicher Gesundheit zu
bewerten ist. Es sei auch an die Individualitat des Abwehrvermo-
gens erinnert. IKine Gegeniiberstellung von Einzeltieren halten wir
deshalb in diesem Zusammenhang fiir irrelevant. Der Befund der
relativen Bedeutungslosigkeit der Verminderung des Sauerstoff-
Partialdrucks bei der Wirkungsweise des Hohenklimas stimmt
tiberein mit den Ergebnissen von VERZAR und VOGTLI (27), die auf
Grund von Sauerstoff-Bestimmungen im arteriellen Blut gesunder
Menschen ebenfalls zum Schluffi kommen, daBl als wirksamer
Klimafaktor der Sauerstoffmangel auszuschlieBen sei (vgl. Kap.
VI).

Der Vergleich der Le- und Mi-Kurven, wie sie sich fiir Basel
und auf JJ ergeben, zeigt, dafl auf JJ Parasiten erst einen Tag spi-
ter in nachweisbarer Anzahl vorhanden sind, und — als noch siche-
reres Indiz —, dall das Maximum des Befalls sogar um zwei Tage
verschoben ist. Dabei fallt besonders auf, daB der Hochstwert auf
JJ ungefihr doppelt so hoch liegt wie im Tal. I'iir spiitere Stadien
der Infektion kann also von einer erhohten Resistenz in Le und
Mi nicht die Rede sein. Diese Ansicht wird erhiirtet durch die Resul-
tate iiber den Verlauf in den Gehirnkapillaren, fiir die im wesent-
lichen dasselbe gilt. Ferner wird dadurch die Annahme von WEIL
(28) bestitigt, der dhnliches auf Grund von Versuchen mit blut-
inokulierten Tieren vermutet hatte. Der Anstieg der drei Organ-
Kurven ist nach Befallsbeginn anfiinglich weniger steil als im Tal,
ein Umstand, der ebenso wie die initiale Verzégerung auf eine lang-
samere I'ntwicklung in den fraglichen Organen hinweist. IEs scheint
also, daBl im Gegensatz zu spiten Stadien die Abwehr im RIS in
einem fritheren Stadium der Infektion gegeniiber derjenigen im
Tal gesteigert ist. Der EinfluB des Hochgebirgsklimas, der sich
ja liber die Zellen des Wirts auswirkt, trifft demzufolge die friithen
Plasmodien-Generationen, die Sporozoiten, Crypto- oder ersten
Melacryptozoiten — alles Stadien, die mit den von uns angewand-
ten Methoden nicht erfafit werden konnen. Damit wird auch ver-
stindlich, daf HERBIG in ihrer Serie S,, bei der die Infektion giinz-
lich unterdriickt wurde, keinerlei degenerierte Schizonten finden
konnte. Eine besondere Anfilligkeit der Sporozoiten gegeniiber der
Abwehrreaktion des Wirts scheint wohl moglich, bedenkt man,
dafl diese, von der Miicke herkommend, im Warmbliiter eine voll-
standig neuartige physiologische Umgebung vorfinden.

Um weiteren Einblick in die mogliche Wirkungsweise des Ho-
henklimas zu erhalten, miissen wir die Iintwicklung der priery-
throcytiren Stadien einer nitheren Betrachtung unterziehen, als de-
ren Grundlage uns die Arbeiten von HUrr und COULSTON (20) und
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diejenige von HUFF (18) dienen. Nach diesen Autoren benotigen
Sporozoiten zu ihrer Umwandlung in Cryptozoiten und diese bis
zur ersten Teilung in Merozoiten 36 bis 48 Stunden. Die folgenden
Meta-Cryptozoiten-Generationen dauern je durchschnittlich 36
Stunden. Das Blut kann nach massiver Inokulation mit den Sporo-
zoiten aus 300 Aedes-Miicken bereits von den Nachkommen der
zweiten Generation (erste Metacryptozoiten-Generation) befallen
werden. Nach schwiicherer Inokulation (100 bis 300 infizierte Miik-
ken) verstreichen 4’4 bis 5 Tage oder 3 Generationen, nach einer
den natiirlichen Bedingungen entsprechenden Infektion 7 bis 10
Tage oder mehr als 4 Generationen.

I£s stellt sich das Problem, woher und unter welchen Vorausset-
zungen der Blutbefall zustande kommt. Auffallend ist, daB bei des-
sen Beginn in allen von uns untersuchten Féllen der Hi-Befall be-
reits mit Sicherheit nachzuweisen war, wohingegen derjenige in
Le und Mi zur selben Zeit noch keineswegs festzustellen zu sein
braucht. Obwohl dieser Befund weitgehend von den Zihlmethoden
abhiingig sein diirfte, zeigt er doch, dafl mindestens in den Kapil-
larendothelien zu dieser Zeit mit einer gewissen minimalen Para-
sitenzahl gerechnet werden kann. Die Vermutung dringt sich auf,
daf} die Erythrocyten auf ihrem Weg durch die Kapillaren von den
hiefiir geeigneten Merozoiten aus platzenden Endothelzellen infi-
ziert werden. Was die Bedingungen zum Blutbefall nach Sporo-
zoiten-Inokulation anbetrifft, so scheinen unter anderen zwei FFak-
toren entscheidend mitzuwirken: die Anzahl Parasiten in RIS-
Zellen (evtl. in Kapillar-Endothelzellen) und der physiologische
Zustand der aus den Teilungen hervorgehenden Merozoiten.

Wie eingangs dieses Abschnittes erwihnt, zeigten HUFF und
CouLsTON (20), daBl eine Korrelation besteht zwischen der Anzahl
der injizierten Keime und der Dauer der pripatenten Periode. Zu-
dem hat, wie gesagt, der Hi-Befall bei Beginn der erythrocytiren
Phase immer eine gewisse minimale Hohe erreicht. Durch die gro-
fere Vernichtungsquote préerythrocytirer Formen im RES von
hohenadaptierten Tieren verstreicht lingere Zeit, bis die erforder-
liche Anzahl Parasiten vorhanden ist.

Anderseits muf} berticksichtigt werden, dal das Plasmodium,
um aktiv in ein Blutkorperchen eindringen zu kénnen, wo es zu-
vor passiv von RIES-Zellen aufgenommen wurde, moglicherweise
eine grundlegende Wandlung seiner physiologischen Iigenschaf-
ten erfiahrt. IEs wire nicht auszuschlieBen, dafl die durch das Ho-
henklima verbesserte Abwehrlage des Wirtsorganismus sich auch
darin ausdriickt, dafi dieser Entwicklungsprozefl verzégert wiirde.

Mit Hilfe dieser Hypothesen — minimale Anzahl exoerythro-
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cytarer Formen, physiologische Bereitschaft — lieie sich auch der
etwas verlangsamte «flooding effect» bei den JJ-Tieren erkliaren:
Gegen Ende des 7. I'T werden die zum Blutbefall notwendigen Vor-
aussetzungen knapp erfillt, die erforderliche Zahl der E-IFormen
liegt aber erst wenig {iber dem Minimum. Am folgenden Tag steht
die Organinfektion noch in vollster Intwicklung. weshalb erst ver-
hiltnismiBig wenige Merozoiten ins Blut abgegeben werden. Der
dadurch entstehende Riickstand gegeniiber der Blutinfektion im
Tal wird am 9. I'T dank den auBerordentlichen IFortschritten der
Ii-IFormen wieder aufgeholt (vgl. Abb. 6 und 8). Allerdings mubB
hier erwidhnt werden. daff bei blutinokulierten Tieren ganz dhn-
liche Feststellungen — frithes Angehen der Infektion, milder
“flooding effect» gemacht werden konnen (WEIL [28]), die sol-
che Zusammenhiinge in IFrage stellen und eher auf bluteigene IFak-
toren hinweisen. Doch diirften die Verhaltnisse bei blutinokulier-
ten Tieren derart andere sein als nach Sporozoiten-Inokulation
(vgl. HaAs und Mitarb. [14]), daB an die Moglichkeit ganz verschie-
dener Faktoren mit dhnlichen Auswirkungen gedacht werden
konnte.

In Tab. 13 ist der durchschnittliche Termin des ersten Auftre-
tens parasitierter Erythrocyten aller unserer Serien eingetragen. Da
die Vermehrungsvorginge bei Plasmodium gallinaceum kaum syn-

TABELLE 13.

Durchschnittlicher Termin des Auftretens bejallener Erythrocyten.

R . L " 3 HERBIG
Hasel ‘ UDK ‘ JJ h’]“ 4 Sid lt‘]'] ’ b\f 8 F 1951 G
IT 7.6 I 7,0 ’ 7.9 7,5 ‘ 6,6 6,8 ‘ 6,6 ‘ 8,0

chronisiert sind, konnen wir jeden beliebigen Werl fir die durch-
schnittliche Zeitdauer der priaerythrocytiren Periode erhalten. Die
Zahlen schwanken zwischen 6,6 und 8,0 Tagen, was nach einer In-
okulation mit den Sporozoiten von durchschnittlich 2.5 Miicken
sehr gul mit den Befunden von HUFF und COULSTON liberein-
stimmt. Die Differenz zwischen lingster und kiirzester Dauer be-
frigt beinahe 1’ Tage oder eine Generationenlinge. s stellt sich
deshalb die I'rage, ob mindere Virulenz, wie sie 1951 vorlag, oder
erhohte Resistenz, wie wir sie auf JJ treffen, eine Verlingerung der
praerythrocytiren Periode dadurch verursachen, daf mehr Meta-
cryptozoiten-Generationen bis zum Blutbefall notwendig werden.
Anderseits kann an die Moglichkeil einer langsameren Entwick-
lung der einzelnen Generationen gedacht werden. Doch dagegen
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sprechen die zahlreichen I'unde degenerierender Schizonten in Le,
Mi und Hi der JJ-Tiere vom 6. zum 8. IT.

Von HERBIG (17) wurde die Frage aufgeworfen, ob die Verzoge-
rung des Blutbefalls blo auf die verlingerte Iintwicklung der prii-
erythrocytiren Stadien zurtickzufiithren sei, wie sie eben bespro-
chen wurde, oder ob der Grund in einer Ik'rhéhung der Immunitits-
barriere des Blutes zu sehen sei (GARNHAM [10]). Wiire letzteres
der IFall, so miilten auf JJ bei Beginn der Blutinfektion mehr It-
[Formen zu finden sein als im entsprechenden Zeitpunkt im Tal.
Das Verhiltnis liegt aber umgekehrt (s. Abb. 6 und 8). Zudem
wire zu erwarten, dafl bei einer wirksamen [irhohung der Immu-
nititsbarriere die Unterschiede im Befallstermin zwischen Basel
und JJ erheblich groBer wiren. Sie entsprechen aber weit eher der
Verschiebung des Befallsbeginns in den Organen. Es scheint dem-
nach, dafl eine allenfalls bestehende Immunititsbarriere zwischen
RES-Zellen und Blut eher erniedrigt, sicher aber nicht erhoht ist.

An dieser Stelle sei noch kurz auf die Abhiingigkeit der Infek-
tion eines einzelnen Organs von derjenigen in andern Organen ein-
gegangen. Wie weiter oben bereils festgestellt wurde, fallt der
«flooding effect» meist mit dem Maximum der Le-, Mi- und Hi-
Infektion zusammen: dies konnte irrttimlicherweise zur Auffas-
sung fithren. der Hohepunkt des Umschlagens von der E-Phase zur
erythrocytiiren Phase bestehe in einer Ausschiittung von Mero-
zoiten aus Le, Mi und Hi auf Kosten der Infektion dieser Organe
und ziehe in diesen unmittelbar einen Parasitensturz nach sich.
DaBl dem nicht so ist, zeigen die Kurvenbilder des JJ-Versuchs und
wenigstens hinsichtlich des Hi-Maximums auch Sjyp. Auf JJ ent-
wickelt sich die Blutinfektion mehr oder weniger parallel zu der-
jenigen in Le und Mi. Der Befallsgipfel dieser Organe fillt hier
zeitlich mit den ersten Anzeichen des Parasitensturzes im Blut zu-
sammen. Ferner weist Serie S,, in Le und Mi die hochsten Befalls-
zahlen am 8. I'T, im Hi aber erst am 9. I'T auf (s. Abb. 6, 8 und 9).
Diese Feststellungen deuten auf eine weitgehende Unabhiingigkeit
der Infektion der einzelnen Organe voneinander hin, in dem Sinne.
daBl, wenn der Befall eines Organs einmal eingesetzt hat, dessen
[nfektion selbstindig ablduft und den fiir die Wirtszellen charak-
teristischen Verlauf nimmt. Der Gedanke von der relativen Unab-
hingigkeit des Infektionsverlaufs in den verschiedenen Organen
findet sich in anderer — seither iiberholter —— Form bei Boyp (3).
der bei der Darstellung des Lebenscyclus von Plasmodium vivar
zeichnerisch fiinf voneinander weitgehend getrennte Abschnitte
unterschied.
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HAAS u. a. (14) unterscheiden fiir Plasmodium gallinaceum drei
verschiedene Infektionstypen («pattern»):

Typus A entsprechend der natiirlichen Infektion. Der E-Cyclus
kommt zuerst zustande, erreicht aber nur eine fiir den
Wirt ungefihrliche Groéfle. Thm folgt der erythro-
cytare, der fatal sein kann.

Typus B nach Blutinokulation. II's werden erst erythrocytire
Formen gebildet. Spiter kommt es zum [E-Stadium.

Typus C Die E-Phase (iihrt den Tod des Wirts herbei, bevor es
zu einem stirkern Blutbefall kommt. Dies ist der FFall
nach
1. Infektion mit einer Hirnemulsion mit E-Formen;
2. Infektion mit Material aus Gewebskulturen;

3. Infektion mit Sporozoiten aus Miicken, die auf
einem blutinokulierten Wirt saugten;
4. Unterdriickung der Infektion mit Chinin.

Die Bedingungen, unter denen unsere Versuchstiere infiziert wur-
den (vgl. auch die Kapitel iiber Material und Technik), wiirden
eigentlich einen Infektionsverlaul vom Typus C erwarten lassen.
In unseren Versuchen stellen wir als erstes eine deutliche Organ-
infektion fest, die aber mit dem Ansteigen des Blutbefalls meist eine
abfallende Tendenz und im weitern immer einen hohen Prozent-
satz befallener Erythrocyten zeigt. Beides sind Merkmale des Ty-
pus A. IEs mag sein, daBl ein Anklingen an Typus C darin zu sehen
ist, daB der Befall des Hi oft so hohe Werte erreicht, daB8 er in ein-
zelnen FFallen durch Verstopfung der Kapillaren zum Tod des Wirts
fiihrt. Auch ist die riickschreitende Tendenz der Hi-Infektion am
wenigsten ausgeprigt (vgl. Abb. 6 bis 11).

Es scheint demnach, daff die alle 2 bis 3 Monate eingestreuten
Miickenpassagen bei der Haltung unseres Plasmodien-Stamms die-
sen weitgehend vor Degenerationserscheinungen schiitzen und ge-
niigen, um einen annihernd natuirlichen Infektionscyclus zu ge-
wihrleisten.

Die durch den Wettersturz verursachten Verinderungen im In-
fektionsverlauf wurden groBenteils im vorhergehenden Kapitel er-
liautert. Sie sollen hier nochmals unter Beriicksichtigung der Arbeit
V. DESCHWANDENs (6) kurz besprochen werden. In beiden vom
I'ronteneinbruch betroffenen Serien finden wir mehr oder weniger
deutlich, dafi Le und Mi, d. h. vor allem die makrophagen Zellen,
hievon wenig beeinflufit werden. Die Hi-Infektion, d. h. diejenige
der Kapillarendothelzellen, setzt zu einem normalen Zeitpunkt ein,
erreicht aber in kurzer Zeit eine enorme Ausbreitung. Dies spricht
dafiir, daB die Endothelzellen auf Wettereinfliisse besonders reak-
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tionsfahig sind. Daf} sie unter solchen Bedingungen auch leichter
Plasmodien ins Blut abgeben, geht aus dessen frithem Befallster-
min hervor. Interessant ist, dall der «flooding effect» relativ spit
nach dem Befallsbeginn zustande kommt, was einerseits an die JJ-
Serie erinnert, anderseits eine Veranderung der roten Blutzellen in
dem Sinne, daf} diese leichter befallen werden kénnten, auszuschlie-
Ben scheint.

Diese Ergebnisse — hohe Reaktionsfihigkeit der IEndothelien,
raschere Ausstofung von Parasiten ins Blut — stimmen mit der
Auffassung v. DESCHWANDENS, zu der er auf Grund von Untersu-
chungen am gesunden Menschen gekommen ist, gut iiberein.

Inwieweit die Reagibilitit der Endothelzellen in der Hohe gegen-
iber dem Tal gesteigert ist, kann auf Grund unserer Untersuchun-
gen nicht gesagt werden, da sich nachtriglich kein d4hnlicher Wet-
terwechsel unter analogen Bedingungen fiir die Tal-Versuche fest-
stellen lie. Immerhin darf angenommen werden, dal die Verhalt-
nisse beim Huhn denjenigen des Menschen auch in diesem Punkt
nicht allzu unihnlich sind.

Der Sterbetermin auf JJ ist gegeniiber Basel nicht verzogert. Es
bestitigt dies die Auffassung WEILs (28), wonach die von ihm be-
obachtete Verschiebung des Sterbetages bei den héhenadaptierten
Kiicken auf die von uns festgestellte Virulenz-Erhéhung zuriickge-
fithrt werden muB.

IFassen wir die Ergebnisse mit Bezug auf die Wirkungsweise des
Hohenklimas zusammen, so bietet sich ungefihr folgendes Bild:
Durch die Art der Haltung der Versuchstiere sind ausgeschlossen
Faktoren wie:

Sonnenbestrahlung und damit UV,
Temperatur,
Niederschlige.

Auf Grund des UDK-Versuches und der weitern Befunde auf
JJ sind ferner ausgeschlossen:

Luftdruck und damit der
Sauerstoff-Partialdruck als einzelner Faktor.

(Hier muB an die unwahrscheinlich anmutende Moglichkeit
eines Zusamenwirkens mit andern noch unbekannten Faktoren ge-
dacht werden.)

Der oder die wirksamen Komponenten des Hohenklimas sind
uns demnach unbekannt.

Uber die Wirkungsweise des Hohenklimas im Wirt erfahren
Wir:
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Die Verinderungen des erythrocytiren Systems haben direkt
keinen EinfluB — weder auf E-I‘ormen noch auf erythrocytire
Plasmodien-Formen —, indirekt nur insofern, als sie eine not-
wendige Reaktion auf den Sauerstoffmangel darstellen und so-
mit entscheidenden Anteil am Allgemeinbefinden des Wirts ha-
ben.

Durch Verbesserung der Abwehrlage im RES werden die frii-
hen Entwicklungsstadien wie Sporozoiten und Crypto- oder
Metacryptozoiten betroffen. s duflert sich dies in einer linge-
ren Dauer der priipatenten Periode, eventuell durch Vermeh-
rung der notwendigen Anzahl Generalionen prierythrocytirer
Formen.

Die Verzogerung des Blutbefalls beruht auf der Verlingerunyg
der priierythrocytiiren Phase.

Eine Lrhohung einer allfilligen Immunititsbarriere Organe/
Blut kann nicht beobachtet werden.

Die IEndothelien werden reaktionsfahiger aut Weltereinfliisse.
Solche konnen so den Infektionsverlauf in hohem Grade beein-
flussen.

Die Korrelation zwischen Anpassungsdauer und Infektionsver-
lauf wird bestitigt.

Zum Vergleich mit der Situation beim Menschen sei an dieser

Stelle auf eine im Druck befindliche Arbeit iiber malariologische
Erhebungen am Eingeborenen in Tanganyika hingewiesen.

L

IX. Literatur.

Anderson, G. A, v. Deschwanden, J., Gray, W. A, & Menzies, T. H. (1945].
Die Malaria im Hochgebirgsklima. —— Acta Tropica 2, 122-136

Blobelt, P. (1926). Uber Gaswechsel und Inergieumsatz der Viogel und ihre
Beeinflussung durch die Atmungsinnervation. — Biochem. Zs. 172, 451-468
Boyd. M. F. (1941). A Symposium on Human Malaria. — Washington

v. Buddenbrock, W. (1939). Grundrili der vergleichenden Physiologie. 2. Aufl.
— Berlin

. Christensen, H., & Dill, D. B. (1935). Oxygen dissociation curves of bird

blood. — J. biol. Chem. 169, 443-448

. v. Deschwanden, J. (1947). Zur Frage der Wirkung des Hochgebirgsklimas

beim Malariker. Acta Tropica 4, 335-338

. Fliickiger, E. & Verzdr, F. (1952). Senkung und Restitution der Kérper-

temperatur bei niedrigem atmosphirischem Druck und der EinfluB von
Thyreoidea, Hypophyse und Nebennierenrinde auf dieselbe. - Helv.Physiol.
Acta 10, 349-359

. Fliickiger, E. & Verzar, F. (1953). Uberdauern der Adaptation an niedrigen

atmosphiirischen Druck, nachgewiesen an der Wiirmeregulation. — Helv
Physiol. Acta 11, 67-72
Gander, R. (1951). Experimentelle und oekologische Untersuchungen iiber
das Schliipfvermoégen der Larven von Aedes aegypti 1.. — Diss. Basel: Rev.
suisse Zool, 58, 215-278



10.

11

12,

14

28.

T. Freyvogel, Zur Frage der Wirkuny des Héhenklimas . . . 55
Garnham, P. C. C. (1948). The incidence of malaria at high altitudes. — ]
Nat. Malaria Soc. 7, 275-284
Garnham, P. C. (.. (1951). Patterns of exoerythrocytic schizogony. —- Brit.

Med. Bull. 8, 10-15

Geigy. R. & Britschgi. H. {1950). Untersuchungen itber die E-Formen von
Pl. gallinaceum in Organen des Hithnchens am 9./10. Infektionstag. — Rev.
Suisse Zool. 57, 526-532

. Geigy, R. & Fregvogel, T. (1954). On the influence of high altitudes on the

course of infection of Chicken Malaria (Pl gallinaceum ). — Acta Tropica
11, 167-171

Haas, V. H., Wilcox, A., Raymond, L. L., Ewing, F. M. & Coleman, N. (1948i.
Response of exoervlhroeytic forms to alterations in the life-cycle of Pl

gallinaceum. —- J. Parasitol. 34, 306-320

Ao Hall, F. G, (1936). The effect of altitude on the affinity of hemoglobin for
oxygen. — J. hiol. Chem. 775, 485-490

. Hall, F. G., Dill, D. B. & Guzman Barron, E. 5. (1936). Comparative Physiol
ogy in high altitudes. — J. Cell. Comp. Phys. 8, 301-313
Herbig. A. (1953). Untersuchungen tiber den Einfluff des Héhenklimas auf
Hiithnermalaria (Pl gallinaceum Brumpt). —— Acta Tropica 10, 1-27

. Huff. C. G. (1947). Life Cycle of Malarial Parasites. — Ann. Rev. Microbiol .

13-60

. Huf], €. G. (1952). Studies on the exoerythroceylie stages of Pl gallinacewm

during the «transitional phase-. — Exp. Parasitol. 1, 392-405

. Huff, €. G. & Coulston, F. (1944). The development of Pl gallinaceum from
sporozoite to erythrocytic trophozoite. — J. Ini. Dis. 75, 231-249

. Linder, A. (1915). Statistische Methoden, — Basel.
Morgan, V. E. & Chichester, D. F. (1935). Properties of the blood of the
domestic fowl. —— J. biol. Chem. {10, 285-298
v. Neergaard. (1920). Malariaerfahrungen im Hochgebirge und Beobachtung
cigenartiger Pigmentausstofung bei Plasmodium vivar. -— Minch. Med.

Wsehr. 67, 155-159

24, Sandreuter, A. (1945). Uber die Hohenanpassung des Jungvogels. Verh.

Schweiz. Nat.forsch. Ges. 125. Jahresvers. — Freiburg 177-178

. Sandreuter, A. (1951). Vergleichende Untersuchungen iiber die Blutbildung
in der Ontogencse von Haushuhn und Star. — Diss. Basel

i. Verzar, IF'. & Voegtli, W, (1945). Die initialen Iirythrozyten-Verinderungen
im Hochgebirge. Héohenklimaforschungen des Basler Physiol. Inst. — Basel.
29-40

Verzdar, IF. & Voegtli, W. (1945). Die Saucrstoff-Sittigung des arteriellen
Blutes in mittleren Hoéhen und ihre Bedeutung als Klimafaktor. Hoéhen

klimaforschungen des Basler Physiol. Inst. — Basel, 13-24
Weil, R. (1955). Zur Frage des Einflusses des Hohenklimas auf Hithner
malaria bei Blutinokulation mit Plasmodium gallinaceum Brumpt. — Acta

Tropica 12, 53-66

X. Résumé.

A Ja suite de recherches, effectuées par HERBIG en 1953, le présent travail

forme une nouvelle contribution de I'Institut Tropical Suisse au sujet de Vin-
fluence des hautes altitudes sur le cours de Uinfection paludéenne aigué. Les
expériences ont été faites avec Plusmodium gallinaceum, ce qui nous permil
¢galement de préciser nos connaissances sur les stages pré-érythrocytaires.
Tous les poussins (Gallus gallus 1., Agés d'environ 30 jours, ont été infectés
par sporozoites.
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L’attention est attirée tout d’abord sur le fait que la virulence de la souche
du Plasmodium que nous avons employée, est devenue carrément plus forte
durant les deux i trois années précédentes ; ceci malgré que la souche soit
maintenue par passage cyclique. Ensuite, on compare I'adaptation du systéeme
é¢rythrocytaire en fonction de différentes pressions atmosphériques, soit au
Jungfraujoch — conditions naturelles —, soit dans la chambre a sous-pression.
Le mode d’adaptation est le méme pour les deux cas, et I'on discute spéciale-
ment les changements premiers du systéme sanguin.

La saturation en oxygéne du sang artériel des poussins a été mesurée au
Jungfraujoch ainsi que dans la vallée. Il semblerait qu'elle n’est pas ires diffé-
rente dans les deux cas, ce qui permettrait de conclure que la diminution de
la pression partielle d’'oxygene, que 'on constate dans les hauteurs, ne constitue
pas un des facteurs décisifs caractérisant le climat des hautes altitudes.

Des infections expérimentales sur poussins ont été effectuées dans de
basses régions (280 m. et 740 mm. Hg), dans la chambre & sous-pression (280 m.
et 490 mm. Hg) et au Jungfraujoch (« Hochalpine Forschungsstation », 4 3457 m.
et 490 mm. Hg). Le cours de 'infection dans la vallée, sous conditions atmosphé-
riques normales, ne differe point de celui de la chambre & sous-pression. Ceci
montre I'insignifiance de la seule diminution de pression. A 3457 m. I'infection
est retardée dans ses premiers stages. On en conclut que la résistance plus pro-
noncée des cellules de I'hote est due au climat des hautes montagnes. Mais
dans nos conditions expérimentales, cette situalion favorable ne dure que peu
de temps : quelques jours plus tard, le nombre de parasites constaté dans les
organes (foie. rate et capillaires du cerveau) est le double de celui constaté dans
la vallée. Le cours de l'infection du sang est le méme qu’a Béle, ce qui prouve
une fois de plus que les changements du systéme érythrocytaire ne peuvent
jouer un role important dans la question. Le 1¢ger retard du début de Vinfection
sanguine s’explique par le retard de l'infection des organes internes.

La présence d’'une <« barriére d’'immunité » entre les organes et le sang,
qui devrait se manifester par une action plus prononcée a la suite de l'influence
du climat des hautes altitudes, ne peut &tre constatée. D’autres expériences
permettent d’étudier la durée du temps, pendant laquelle se fait remarquer
I'influence subie au cours d’un séjour en haute montagne. On étudia également.
rapidement, I'influence exercée par les changements méiéorologiques. L.a cor-
rélation entre la durée du séjour d’adaptatlion et le cours de l'infection est
confirmée. De plus, dans la discussion, on fait remarquer que les organes s’in-
fectent plus ou moins indépendamment les uns des autres. On note aussi I'in-
fluence du passage périodique par moustiques (tous les deux a trois mois) sur
le genre de l'infection.

Sumimnary.

The present work, carried out at the Swiss Tropical Institute, in continua-
tion of HERBIG's investigations (1953), is a further contribution to the study
of the influence of high altitudes on malaria. Experiments were carried out
with fowl malaria (P. gallinaceum), which made it possible also to observe the
exo-erythrocytic stages. In these experiments chicks, 30 days old (Gallus gallus
L.), were inoculated with sporozoites.

The author wishes to point out that the strain of P. gallinaceum, maintained
by cyclical transmission, has shown a definite increase of virulence during the
last 2-3 years.

The adaptation of the chicks’ “erythrocyte-mass” to changes of atmospheric
pressure was studied a) naturally-—on Jungfraujoch (490 mm. Hg) and b) arti-
ficially—in Basle in a specially constructed low-pressure chamber. It is shown
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that the adaptation is similar in both cases; the initial changes in the ery-
throcyte count, hemoglobin content, and colour index are particularly discussed.

The oxygen saluration of Lthe arterial blood was determined on several
occasions on Jungfraujoch and at low altitude. The results seemed to indicate
that the lowered partial pressure of oxygen at high altitudes was not the
decisive climatic factor.

Experimental infections of chicks were carried out at low altitude (280 m.
and 740 mm. Hg), in the low pressure chamber (280 m. and 490 mm. Hg), and
on Jungfraujoch (“Hochalpine Forschungsstation”, 3457 m. and 490 mm. Hg).
The course of infection at low altitude scarcely differed from that observed
in the low pressure chamber; this proves the insignificance of this factor
(lowered atmospheric pressure) alone. The course of infection at 3457 m. is
retarded in its early stages. This leads to the conclusion that an enhanced
resistance of the host to the first pre-erythrocytic forms is due to the condi-
tions prevailing at high altitudes. Increased resistance was observed to last
only for a short time under the present experimental conditions: a few days
later the number of parasites in the organs was twice as high as the corre-
sponding figure for animals kept at low altitude.

The course of the blood infection is analogous to that observed in Basle.
This again demonstrates the relative insignificance of the changes in the ery-
throcytes. The slight delay of the occurrence of parasites in the blood is due
to a retardation in the internal organs. Heightening of a possibly existing
barrier of immunity between organs and blood could not be ascertained.
Further experiments determined the time during which the effect of stay at
high altitude lasted upon return to low altitude. The effect of meteorological
changes upon chicks was also studied. It is possible to confirm the relation be-
tween length of stayv at high altitude (for adaptation) and the subsequent in-
tensity of infection. In the discussion it is pointed out that the course of
infection in the individual organ is largely independent of that in other organs.
IFurthermore mention is made of the effect that periodic passage through
mosquitoes (every 2 to 3 months) has on the pattern of the infection.
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