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6 Acta Trop. X111, 1, 1956 —- Parasitologie
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



10 Acta Trop. X1, 1, 1956 — Parasitologie

13 H [+ M B H
r
3000] 00 50001 100
1000} 82 4000] 80
30004 &0 3000) 60
20
200q] 40 16 2000 40
12
000 20 8 1000 | 20
L 4
0 ' v - - 0 fmrmuriis
5 7 8 9 10 1 12 [T, 5

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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