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I. Miicken (Nematocera)

MALARIA

Ubertriger: Gewisse Anopheles-, Aedes- und Culex-Arten
Erreger: Plasmodien

Synonyme [iir die menschliche Malaria:

deulsch: Wechselfieber, Sumpffieber, kalles I'ieber

franzosisch: paludisme, ficvre paludéenne, fievre palustre

englisch: marsh-, swamp-, malarial-, periodic-, paludal-, miasmatic fever,
ague, paludism.

Befallene Organe bzw. Systeme

a) beim Ubertriger: Mitteldarm, Speicheldriisen
b} beim Triiger (Mensch und Tier): Leberparenchym, reticuloendotheliales
System (RES), Blut.

Geographische Verbreitung der menschlichen Plasmodicn:

Tropische, subtropische und gemiilligte Zone
Hauptverbreitungsgebiet: 45° nordliche bis 40° stidliche Breite
Extreme nordliche Verbreitung: 64° N RuBland, Drina-FluBl bei Archangelsk
Extreme siidliche Verbreitung: 32°S Argentinien, Cordoba

30° S in Afrika (Natal)

Selten bis 20°S in Australien (Queensland)
Verbreitungsgebiet innerhalb dieser Grenzen variiert je nach Plasmodienart
(S. 84, 91, 94, 97).

Hdohenverbreitung:

Extreme Hohe: Zentral-Asien bis 2850 m an A. superpictus gebunden. Tad-
zhik, Tadzhkistan, alle 3 Plasmodienarten.
Region von Cochabamba, Bolivien, 2600 m 1. M., an A.
pseudopunctipennis gebunden, alle drei Plasmodienarten.
Londiani in Kenya, Afrika, wo importierte A. funestus und
gambiae sich in den Eingeborenenhiitten aufhalten; 3300 m
ti. M., alle drei Plasmodienarten, vorwiegend Pl falciparum
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Innerhalb dieser Breilen- und Héhengrenzen sind aber viele Regionen voll-
stiindig malariafrei, da die Malaria charakteristischerweise nur in einzelnen
Herden vorkommt und groBlere Gebiete nie in gleichmiifliger Verteilung und
Stirke befillt. In der Regel ist die Hohenverbreilung der Malaria an bestimmte
Temperaturgrenzen (vgl. auch S.105) und selbstverstiindlich an das Vorkom-
men der Anophelen gebunden und steigt nicht tiber 1500 m ii. M. auller in ge-
wissen stark besiedellen Gebieten, wo Uberlriiger vorkommen, die vorwiegend
Hausmiicken sind. So hal z. B. GARNHAM (1948) im Hochland von Kenya fest-
gestellt, dal} sich die Plasmodien in A. gambiae und funestus nur deshalb ent-
wickeln koénnen, weil die Ubertriiger, vor niedrigen Temperaturen geschiitzt,
sich groBtenteils in den Eingeborenenhiitten aufhalten, die durch Herdfeuer
erwiirmt sind.

Wichlige IEntdeckungen zur Aetiologie:

Dal} die Malaria in verschiedenen klinisch voneinander unterscheidbaren
Formen auftritt, die unsern heutigen Vorstellungen tiber Malaria tertiana, Ma-
laria quartana und Malaria tropica entsprechen, hal schon HIPPOKRATES 460
bis 370 v. Chr. in seinem Buch tber die Ipidemicn beschrieben. Dali das
Sumpftieber weder durch schlechte Sumpfluft (- Mal aria), noch durch Bak-
terien, die mit der Luft in den Menschen eindringen, verursacht wird, stellle erst
1881 LAVERAN fest, der im Blut eines Tropica-Kranken, im Militiirspital von
Constantine, die Exflagellation beobachtete und die Protozoennatur des Mala-
riaerregers erkannte. Von GOLGI (1889), Marcuriarava und Bienami (1894).
CELLI, KoCcH und andern Autoren wurden in den darauffolgenden Jahren drei
Malariaerreger differenziert, die den drei verschicdenen Krankheiten (Malaria
tertiana, quartana und tropica) zugeordnet sind und, als Pl. vivar, Pl malariae
und Pl falciparum zur Familie der Plasmodien zusammengefaBit, in die Ordnung
der Haemosporidien, Klasse Sporozoa, eingereiht wurden. Seither sind weitere
humanpathogene Plasmodienarten: Pl. ovale von STEPHENS (1922) und Pl wil-
soni von ROBERTS (1940) in Afrika beschrichen worden.

Die Aectiologic der Malaria verursachle jahrhundertelang Kopfzerbrechen.
Die Ansicht, dafl die Malaria durch Stechmiicken auf den Menschen tibertra-
gen wird, hat als erster COLUMELLA, ein Zeilgenosse Neros, schriftlich in sei-
nem «De Re Rustlica» niedergelegt, indem er empfiehlt. den Bau von Hiusern
und Strafien in Sumpftnithe zu vermeiden, da dort Miickenschwiirme vorkiimen.
die durch ihre Stiche den Menschen Krankheiten tibermitteln wiirden. Diese
Idee, die auch im Gedankengut vieler afrikanischer und siidamerikanischer
Stimme zum Ausdruck kommt, ist im Zusammenhang mit andern Krankheiten,
wie Gelbfieher und Filariosen, bereits von verschiedenen Forschern wie LANCISI
(1717), Norr (1848). BEAUPERTHAY (1854) und Kocn (1899—1900) geiiublert
worden. Sie konnle sich aber erst Ende des 19, Jahrhunderts durchsetzen, als
MANSON  (1894) nach seiner Entdeckung der Ubertragung von Wuchereria
bancrofti durch Culex die Theorie der Miickeniibertragung auch im IHinblick
auf die Malaria energisch vertrat. Durch MANSON angeregt, entdeckte Ross (1898)
in Indien den Mickencycelus der Vogelmalaria, wiithrend fiir die menschlichen
Plasmodien der Cyclus in der Anophelesmiicke und in den Erythrocyten des
Menschen durch Grasst und seine Mitarbeiter BiGNaMI und BASTIANELLL (1898)
beschrieben wurde. Zur Zeit Grassr's war die Entwicklungsphase zwischen dem
infektidosen Stich der Anopheles und dem IErscheinen der Parasilen im Blut
noch unbekannt. GoLGr (1893) und GRrassr (1896) vermuteten zwar schon
damals, dafl bei Menschen exoerythrocytiire Parasitenstadien aubierhalb der
Blutbahn vorkimen. wurden jedoch durch ScHAUDINN abgelenkt. der 1902 das
direkte Eindringen eines Sporozoiten in einen Irythroceyten beschrieb, 30 Jahre
blieb Grassr's Theorie liegen und wurde erst 1934 von RAFFAELE, JaMES und
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Tate (1937), MubprOw, SHORTT und anderen Forschern wieder aufgenommen,
denen es gelang, den exoerythroceytiiren Cyclus der Vogelplasmodien zu demon-
strieren. Die Beobachtung der exoerythroceytiiren Leberphasen von Pl cynomolyi
beim Affen fithrten SHORTT und seine Milarbeiter 1948/49 zur Entdeckung der
Leberschizogonie von Pl vivax und Pl. falciparum beim Menschen.

1. Ubertragende Stechmiicken

[Allgemeine syvstematische Stellung siche Tabelle 2.)

Morphologie und Saugakt

Was die idubBere Gestalt und den inneren Bau der Stechmiicken
anbelangt, so verweisen wir zuniichst auf die Darstellung in Kapi-
tel 3, 8. 25 ff.. sowie auf Tafel III c. Der allgemeine dullere Aspekt
einer Stechmiicke mit dem vorgestellten Stechriissel und dem zwi-
schen den langen Beinen federnd aufgehiingten Korper ergibt sich
zudem aus Tafel 111 a, der Bau des Fligels aus Tafel 11Th. Hiezu
ist noch zu bemerken, dall nicht nur die Dorsalseite des Rumpfes,
die Taster, der Riissel und die Beine, sondern auch die I'liigel der
Stechmiicke auller Haaren und Borsten noch Schuppen (ragen
kionnen. Bei den IFligeln sitzen die Schuppen in Doppelzeilen aus-
schlieflich aul dem Geidider, einer hohlen, von Nerven und Luft-
rohren durchzogenen Chitinverstrebung der durchsichtigen, zu-
weilen leicht rauchfarbig getonten I'ligelhaut. Die I°liigel der Stech-
miicken zeigen bei vielen Arlen eine charakteristische dunkle
I'leckung, die Beine, Taster und Riissel eine Ringelung, die dadurch
zustande kommt, dall Ansammlungen silberweilier (lufthaltiger)
Schuppen mit dunklen (Melanin-pigmentierten) alternieren. Wie
auf den Tafeln VIi und VII—X zu sehen ist, ergeben sich daraus
wichtige Bestimmungsmerkmale, auf die spiiter niiher eingegangen
wird.

Iline spezielle Beschreibung verdient der Stechriissel des
allein blutsaugenden Weibchens', wobei wir auf Tafel 11Ic, d, e und
f verweisen. Dieses komplexe, nur einige u dicke und bis ca. 1 mm
lange Gebilde setzt sich zusammen aus zwei paarigen und drei un-
paaren der Stech- und Saugtitigkeit in besonderem Malle angepal-
ten Mundteilen. Die elastisch-chitinose, dullerlich behaarte Unter-
lippe oder L. a bium bildet eine oben offene, vorne in zwei seit-

I Das normale Heranreifen der Llier hiingt von der Erniihrung mit Blut ab.
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lichen Lippchen, den sog. Labellen, endende Scheide, in welcher die
iibrigen Teile geschiitzt untergebracht sind. Zuunterst, median in
der Labialrinne eingebettet und nur um weniges kiirzer als diese,
liegt der weiche Hypopharynx, das diinnwandige Speichel-
spritzrohr, in dessen Basis der unpaare Speichelgang einmiindet,
welcher durch diinne, paarige Ginge mit den beiden, im vorderen
Thorax gelegenen dreilappigen Speicheldriisen in Verbindung steht.
Links und rechts vom Hypopharynx sind die zu feinen Stechborsten
ausgezogenen Maxillen- und Mandibelpaare eingelagert,
beide mit klingenarlig verbreiterten Spitzen, die bei den Maxillen
eine feine Zihnelung aufweisen. Uber diesen 5 Teilen liegt die zum
Blutsaugrohr geschlossene, unpaare Oberlippe oder Labrum,
welche, stiirker chitinisiert als der Hypopharynx, die Labialrinne
der ganzen Linge nach dorsal abschlieffit und sich an seiner Basis
in den Pharynx o6ffnet.

Zum Stechakt setzt sich die Miicke auf die Haut des Warm-
bliiters und tastet mit dem schrig nach unten gerichteten Riissel
nach einer passenden Stelle. Wahrscheinlich wird sie dabei von
Duft-, Wiirme- und Tastreizen gelenkt und «spiirt» irgendwie das
dicht unter der Oberhaut pulsierende periphere Gefiiinetz, das es
anzustechen gilt. Jetzt appliziert sie die am Ende des Labiums be-
weglich sitzenden Labellen auf die erwiihlte Hautstelle, stofit den
Korper ruckartig vorniiber und nach unten, und dabei knickt das
elastische Labium ellbogenartig nach hinten aus. Labrum und
Hypopharynx, versteift durch die sie flankierenden vier Stech-
borsten, werden aus der Labialrinne befreit und nur noch unten
durch die ihnen als I'tihrung dienenden Labellen gehalten, wenn
sie sich nun unter dem Druck des Korpers in die Haut einbohren
(vgl. T. IIT f und XI A). Die stilettartigen Spitzen der Maxillen und
Mandibeln suchen in etwa 1 mm Tiefe eine Kapillare anzustechen,
und der Einstich wird so lange, eventuell an verschiedenen Stellen
der Haut, wiederholt, bis dies gelingt. Jetzt wird, wie schon be-
schrieben (S. 26 {f.), der Speichel injiziert und das im Unterhaut-
gewebe ausflieBende Blut durch die kombinierte Wirkung der im
Kopf gelegenen Pharynx- und Oesophag-Pumpe in den Mitteldarm
hineinbeférdert, wobei oft mit den Hinterbeinen langsame schwin-
gende Bewegungen ausgefiihrt werden. Ist der «Magen» prall ge-
fullt — das Abdomen des Weibchens erscheint dann dunkelrot —.
so werden die Stechorgane durch Hochheben des Vorderkorpers
aus der Haut herausgezogen und in der sich elastisch wieder
streckenden Labialrinne geborgen. Die Verdauung der aufgenom-
menen Blutmahlzeit nimmt, je nach Temperatur und Miickenart,
etwa 172 bis 3 Tage in Anspruch. Moskitos kénnen also etwa alle
3—4 Tage Blut saugen und iiberleben Hungerperioden von mehr
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als 8—10 Tagen nur wihrend der Winter- oder Trockenzeit-Dia-
pause.

Die Stechborsten des Minnchens sind etwas verkummert, be-
fahigen es aber trotzdem dazu, weiche Nektarien oder IFruchtge-
webe anzustechen und denselben stife Sifte zu entziehen, die ihnen,
wie tibrigens zwischenhinein auch den Weibchen, als Nahrung die-
nen. Dieser Saft wird, wie schon erwahnt (S.27), voriibergehend im
ventralen und den beiden dorsalen Saugmigen gespeichert, um spé-
ter im Mitteldarm verdaut zu werden.

Entwicklung

Eine der auffallendsten Eigenschaften vieler Miicken und der
Moskitos insbesondere ist der Umstand, daB sich ihre Brut nur im
Wasser entwickeln kann, wodurch auch die Imagines an Gewisser
gebunden sind und sich selten weit von solchen entfernen. Die
Weibchen legen ihre Eier auf oder unmittelbar an das Wasser
(vgl. T. IV—VI) und innert etwa 2 Tagen schliipft das erste der
vier Larvenstadien, die nun im Verlauf von ca. 10—14 Tagen, je
nach Temperatur, un Wasser durchlaufen werden. Bei diesen
typischen Holometabolen (S. 31) gleicht die fuBlose Larve, die
sich mit zuckenden Bewegungen in ihrem Medium fortbewegt und
deren Lebensweise vollig dem Wasser angepalit ist, noch in keiner
Weise der Imago. Ihr Korper besteht aus einem Kopf mit primiliven
Augen und Antennen sowie einem Paar mundstindiger Vibrissen
(Mundbiirsten), welche die meist planktontische Nahrung herbei-
strudeln. Auf den Kopf folgt der miichtigere, mit Borstenbiischeln
besetzte Thorax und dann das 10-gliedrige, ebenfalls beborstete Ab-
domen, welches hinten die zum Tracheensystem fiithrenden Stigmen
und ein endstindiges Biischel von Analkiemen und Borsten tragt.
Die Larven veralmen in ihrem ‘Tracheensystem atmosphiérische
Luft und miissen deshalb periodisch zur Luftaulnahme an die
Wasseroberfliche kommen. Die aus der 4. Larvenhaut hervor-
schliipfende Puppe ist, im Gegensalz zu den Puppenstadien vieler
anderer Holometabolen, aktiv beweglich, nimmt aber keine Nah-
rung mehr auf. Mit lebhaften Ruderbewegungen ihres Abdomens
st6Bt sie sich durchs Wasser und kommt hiufig zur Oberfliche,
um durch ihre tiitenformigen Bruststigmen Atemluft aufzunehmen.
Im Innern entwickelt sich der imaginale Korper; die allmiihlich
nachdunkelnden Augen sowie die zusammengefalteten Beine und
I'liigel scheinen immer deutlicher durch die Puppenhaut hindurch.
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Nach einer etwa 3-tigigen Puppenperiode erfolgt an der Wasser-
oberfliche der Schliipfakt, bei dem sich die Imago ruckartig aus
der Puppenhiille befreit, gleich darauf die Fliigel entfaltet und das
Weite sucht. Die Gesamtentwicklung dauert somit etwa zwei Wo-
chen, kann sich aber, bei Temperaturen unter 24°(C, bis zu drei
Wochen ausdehnen.

Morphologische und biologische Unterscheidungsmerkmale
der verschiedenen iibertragenden Stechmiicken-Gruppen

Die als Uberlriger funktionierenden Stechmiicken gehoren, wie
Tabelle 2 zeigt. alle der I'amilie der Culicidae und der Unterfami-
lie der Culicinae an und innerhalb derselben in erster Linie den
Genera Anopheles, Culex und Aedes. Bei Aedes, die Gelbfieber und
Elephantiasis tibertriagt, und Culex, welche als Vektor verschiedener
Filariosen, Encephalitis-Arten und Dengue in Frage kommlt, be-
schrankt sich die Gefahrlichkeit auf ganz wenige Arten (Aedes
aeqypti, Culex faligans, C. tarsalis u. a.). Demgegentiber sind tiber
60 Anopheles-Arlen in allen Weltteilen als Malaria-Uberlriger er-
kannt worden (vgl. Aufstellung S. 54, 55). Will man sich also in
einem bestimmten tropischen Gebiet liber die Krankheitsmoglich-
keiten und speziell iiber die Malariagefihrdung orientieren, so muf
man die drei genannten Gruppen, die oberflichlich betrachtet ein-
ander sehr dhnlich sehen, auf Grund einiger prignanter Merkmale
auseinanderhallen konnen. Die auffallendsten derselben sind in den
Tafeln IV—VI zusammengestellt. Rechts in den Bildern sind jeweils
silhouettenartig typische Stellungen der einzelnen Stadien darge-
stellt, links einige Detailansichten bei stirkerer Vergroflerung.

Die Eier von Anopheles schwimmen einzeln oder unter Bil-
dung typischer Sternfiguren an der Wasseroberfliche (T. 1V a). In
threr auBleren Eihaut, dem Chorion, sind seitlich oder dorsal Luft-
kammern eingebaut, welche die Eier iiber Wasser halten und
deren arttypische Struktur flir Bestimmungszwecke herangezogen
wird (T. IV b). Der vordere Eipol ist oft elwas mehr zugespitzt, dort
durchbricht die junge Larve beim Schliipfakt die Eihaut. - Die
Eier von Culex, unter anderem also auch diejenigen unserer ge-
wohnlichen Stechmiicke (Culex pipiens), werden vom Weibchen
nicht einzeln auf die Wasseroberfliche abgelegt, sondern fortlau-
fend eines senkrecht an das andere angeklebt, so dali 2—3 mm
breite FloBe entstehen, welche, Eipole nach unten, auf dem Wasser
schwimmen, getragen von der in den ISi-Zwischenrdumen gefange-
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nen Luft (T. Va und b). Schwimmkammern oder sonstige ausge-
pragte Oberflichenstrukturen fehlen. — Bei Aedes tragt das Cho-
rion iublerlich eine feine wabige Struktur (T. VIDb), doch besitzen
die Eier keinerlei Schwimmvorrichtung. Sie werden auch nicht auf
das Wasser. sondern am Rande groBlerer oder kleiner Wasseran-
sammlungen, zuweilen auch unter der Wasserlinie abgelegt, wobel
sie untersinken und sich aul dem Grund weiterentwickeln konnen
(T. VIa). Wie bei den beiden anderen Stechmiickengruppen sind
die frischgelegten Llier weilllich durchsichtig, dunkeln dann aber
bald bis zu schwarzbraun oder schwarz nach. In einem Punkt un-
terscheiden sich jedoch die Eier der Gelbfiebermiicke wesentlich
von allen andern: sie konnen namlich viele Monalte lang auBerhalb
des Wassers am Leben bleiben, vorausgeselzt, dal3 die relative Luft-
feuchtigkeit nicht unter 80% sinkt. Die IEntwicklung des Embryos
wird beim Aufenthalt des Iies an der Lult nicht unterbunden, son-
dern normal innerhalb von etwa 3’2—5 Tagen (bei 24° C) zu Iinde
gefiihrt. Die fertige junge Larve bleibt aber ruhig unter dem Chorion
liegen und fiihrt keine Schliipfbewegungen aus; auch in frischem,
sauerstoffreichem Wasser unterbleibt der Schliiplakt. IErst wenn in
abgestandenem oder in stehendem, mit faulenden organischen
Substanzen durchsetztem Wasser, oder auch kiinstlich, durch Zu-
gabe eines Reduklionsmittels, der Sauerstoffgehalt des Wassers
oder der Umgebungs-Luft sinkt, werden die Schliipfreflex-Bewe-
gungen der Larve fast unmittelbar ausgelost (GANDER 1950). In
den Tropen hat dies praktisch zur IFolge, dafi die in Baumhdohlen,
am Rande kleiner Pfitzen usw. deponierten Llier der Gelbfieber-
miicke bei geniigender Luftfeuchtigkeil lange Auslrockungsperi-
oden tiberstehen konnen, um dann beim ersten Regen oder starkem
Tau sofort zu schliipfen. Soweit Beobachlungen Aufschlufl geben
konnen, kommt diese Eigenart mehreren, aber sicher nicht allen
Aedes-Arten zu.

Die L arven der Anophelen legen sich beim I‘ressen, vor allem
aber beim Atemholen der Wasseroberfliche von unten her mit der
ganzen Linge ihrer Dorsalseite an. Sie sind im Stande, ihren Kopf
um 180" zu drehen und sich Futter, Mikro-Organismen und Par-
tikelchen bis zu Kolloidgrofie, mit den Vibrissen unter dem Wasser-
spiegel direkt zur Mundoffnung herbeizustrudeln, wo diese dann
von den Maxillen und Mandibeln verarbeitet und weiterbefordert
werden. Diese Strudeltechnik wird auch in der Tiefe des Wassers
bei normaler Kopfhaltung angewendet, tiiberall wo Beule angetrof-
fen wird. Bei der typischen Parallelstellung zur Oberfliche «<ver-
ankert» sich die Larve, unter Ausniitzung der Oberflichenspan-
nung, mit den sog. Palmhaaren oder Quirlschuppen. Das sind Ge-
bilde, die paarweise auf der Dorsalseite jedes Abdominalsegmentes
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Unterscheidungsmerkmale der drei als Ubertriger wichtigsten
Stechmiickengruppen
Caracteéres distinctifs des trois groupes de Moustiques
importants comme vecteurs
Specific Characters of the Three Groups of Mosquitoes
Important as Vectors

T.1V
Anopheles
a Eier auf der Wasseroberfliche — (ISufs & la surface de l'eau — Eggs on
surface of water
b Eier von: — (Itufs de: — Eggs of:

A. gambiae (1), A. hyrcanus (2), A. barbirostris (3), A. darlingi (4)
¢ Larve in Atmungsstellung an der Wasseroberfliche Larve en position de

respiration a la surface de 'eau — Breathing position of larva at surface of
waler

d Larve in Dorsalansicht — Vue dorsale d’une larve Dorsal view of larva

e  Puppe in Atmungsstellung — Pupe en position de respiration — Breathing
position of pupa

f Puppe in Seitenansicht — Vue latérale d'une pupe — Side view of pupa

gt Weibliche Imago in typischer Stellung an der Wand — I‘emelle en position
typique contre le mur — Typical position of female imago on the wall

g? Miinnliche Imago in Dorsalansicht — Male en vue dorsale — Dorsal view
of male imago

h  Weiblicher Kopf dorsal — Téte femelle en vue dorsale -— Dorsal view of

female head

i Miinnlicher Kopf dorsal — Téte male en vue dorsale — Dorsal view of male
head

Ik Scutellum

T.V
Culex
b Eier von Culex pipiens — (ILufs de Culex pipiens — Eggs of Culex pipiens

a,c, d, e, f, gt g% h, i, k = siehe Legenden T. 1V — voir les légendes sur T. IV —
see explanations on T. IV

T. V1
Aedes (Stegomyia, syn.)

a LEier von Aedes aegypti {iber der Wasserlinic und zum Teil ins Wasser ab-
gesunken (Nachdunkeln der Eioberfliche)
(Ilufs de Stégomyia fraichement pondus au-dessus de la surface de I'eau,
trois stades plus avancés, glissés dans l'eau, subissent successivement le
noircissement du chorion
Eggs of Aedes aegypti deposited on surface of water and some submerging
(Darkening of the eggs)

b Eier von

(Lufs de Aedes aegypti
Eggs of

i Minnlicher Kopf und Thorax von Aedes aegypti mit der typischen Lyra-
zeichnung

Téte et thorax d’'un male d’A. aegypti avec marque caractéristique en lyre
Head and thorax of a male from A. aegvpti with typical lyre marking

c,d, e, f, g g2 h, k = siehe Legenden T. IV — voir les légendes sur T.IV —
see explanations on T. IV
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T. 1V
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T VI
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— auBler auf dem ersten -— stehen und die auf kurzen Stielen palm-
blattartig gespreizte FFacher tragen, die sich. wie winzige Trichter
dem Wasserspiegel anschmiegen und die Larve durch Adhision
dort im Gleichgewicht halten. In dieser Stellung treten die beiden
auf der Dorsalseite des 8./9. Abdominalsegmentes miindenden Stig-
men mit der Atmosphiire in Verbindung und nehmen Atemluft auf.
Neben den Palmhaaren sind fiir die Anopheles-Larven auch noch
die gefiederten Borsten charakteristisch, die mehr oder weniger zu
Biischeln vereinigt den IFlanken von Thorax und Abdomen auf-
sitzen. Der Kopf der Anopheles-Larve ist auch im IV. Stadium re-
lativ klein und bedeutend schmiiler als der Thorax (T. 1V ¢ und d).

Die Larven von Culexr und Aedes haben dieselbe I‘reBtechnik.
aber eine andere Atemstlellung als Anopheles. Ihre Stigmen 6f(nen
sich ndmlich in einem Alemrohr, dem Siphon, der bei Culex etwas
linger ist als bei Aedes. Die Larven, denen Palmhaare fehlen,
fixieren sich beim Atemholen mit der Miindung des Siphons am
Wasserspiegel, wobei 1thr Korper schrig nach unten zu hingen
kommt. Die Borsten auf Thorax und Abdomen sind ungeliedert.
Bei Aedes sitzt auf dem letzten Abdominalsegment eine Reihe cha-
rakteristischer sog. Kammschuppen. Die Kopfe bei Culex und Aedes
sind massiver als bei Aniopheles (T. V und VI ¢ und d).

Die Pup pen - Unterschiede sind nicht besonders markant, so
dafl wir im einzelnen nicht darauf eingehen. In allen dret Gruppen
iragen die Puppen auf dem vorderen Thorax ein Paar siphonarti-
ger Atemrohren, mit denen sie an der Oberfliche Lult aufnehmen;
zum Iixieren am Wasserspiegel kommt ihnen ein auf dem ersten
Abdominalsegment stehendes Paar Palmhaare zustatten (T. IV
bis VI e und f). Hier sei nebenbei erwahnt, dal bei Mansonia die
Larven und Puppen ihre Atemréhren in Wurzeln und Stengeln von
Wasserpflanzen zu fixieren pflegen und sich aus diesen Geweben
den Atem-Sauerstoff beschaffen.

Die Imagines von Anopheles konnen ohne weiteres von den-
Jenigen von Culex und Aedes unterschieden werden, wenn man sie
in ihrer Ruhestellung an der Wand beobachtet. Die ersteren tragen
Kopf, Thorax und Abdomen geradlinig gestreckt und ihre Korper-
lingsachse ist spitzwinklig zur Unterlage geneigt, wobei das Abdo-
menende aufwirts gerichtet ist und die Riisselspitze fast mit der
Wand in Berithrung kommt (T.IV g'). Bei Culex und Aedes da-
gegen wird in Ruhestellung das Abdomen parallel zur Unterlage
getragen — sogar mit leicht gesenktem knde —, wihrend die
Kopt-Brust-Achse etwa rechtwinklig zur Abdomenlingsachse abge-
knickt ist (T.Vg!, T.VIg?®. In allen Gruppen ruht der Korper
lediglich auf den beiden vorderen Beinpaaren, wihrend das hintere
Paar mit aufwirts gebogenen Tarsen frei schwebend getragen wird



Malaria. Ubertragende Stechmiicken 51

und zuweilen charakteristische Schwingbewegungen ausfiihrt. Die
Beinglieder der Anophelen sind, im Vergleich zu den beiden andern
Gruppen, linger und ihre Fligel schmiler und hiufig gefleckt
(vgl. S. 41). Das den Thorax nach hinten zu abschlieffende Schild-
chen oder Scutellum ist bei Anopheies als gleichmillige Spange
mit einheitlicher Borstenreihe, bei Culex und Aedes dreilappig und
mit drei Borstengruppen ausgebildet (T.1V—VI k). Charakteristisch
flir Aedes aegypti im Gegensalz zu Culex ist die auf weille Beschup-
pung zuriickzufiihrende Lyra-Zeichnung auf dem Thorax beider
Geschlechter (T. VIi). Die weiblichen Anoplielen haben meist eine
Spermatheke (T. III ¢ 6), deren chitinisierte Kapsel im Hinter-
leib auf Praparaten gut sichtbar wird, die Culex- und Aedes-Weib-
chen in der Regel deren drei. — Charakteristisch fiir die Beurteilung
sind vor allem die Kopfanhédnge in beiden Geschlechtern. Der auf-
fallendste Geschlechtsunterschied der Stechmiicken be-
steht zunichst darin, da3 die Minnchen in allen drei Gruppen lang-
gefiederte Flihler haben — so dafl man sie ohne weiteres an den bei-
den kleinen Iederbiischen erkennt, die sie am Kopfe tragen (T.1V
und V g*) —, withrenddem die weiblichen Antennen nur ganz kurze
Seitenborsten tragen (T.1V—VI h und i). Eine klare Gruppen -
unterscheidung ergibt sich aber aus der Linge und Beschat-
fenheit der den Stechriissel flankierenden Palpen oder Taster. Ber
Anopheles erreichen die Palpen in beiden Geschlechtern etws
die Riisselliinge, wobei beim Minnchen die zwei letzten Tasler-
glieder abgeplattet und verbreitert sind und innen eine Borstenreihe
Iragen (T. 1V h und i). Bei den Weibchen von Culex und Aedes da-
gegen sind die Palpen nur als sehr kurze, dreigliederige Stummel
links und rechts von der Riisselbasis ausgebildet. Beim Culex-Minn-
chen libertreffen sie den Riissel um ein betrichtliches an Lange, sind
schlank und stark gefiedert, withrend beim Aedes-Minnchen die
Fiederung giinzlich fehlt und die Palpen kaum linger sind als der
Riissel (T. V und VI h und i).

Wie das Vorausgegangene zeigt, lassen sich fiir die drei uns hier
besonders interessierenden Stechmiickengruppen einige treffende
morphologische Unterscheidungsmerkmale angeben, die ohne ento-
mologische Spezialkenntnisse eine Diagnose erlauben. Viel schwie-
riger ist dagegen die biologische Abgrenzung der Gruppen. Obschon
hier nicht auf Einzelheiten eingegangen werden kann, soll doch
versucht werden, einige Ziige von allgemeinerer Giiltigkeit heraus-
zuschilen und das Bild tiber die Lebensweise der Stechmiicken
ctwas abzurunden. Wie im allgemeinen Teil auseinandergesetzt
wurde (S. 32 ff.), wickelt sich das Leben auch dieser Insekten in
den ihnen eigenen Biotopen zwischen dem Brut- und dem Jagd-
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gebiet ab. Obschon die Brutgebiete der Stechmiicken aus-
nahmslos an das Wasser gebunden sind, konnen doch die verschie-
denen Arten dem einen oder dem anderen Gewiissertyp, einer be-
sonderen Art von Besonnung bzw. Beschattung, einer speziellen
Zusammensetzung der Pflanzengesellschaften, des Wasserche-
mismus u. dgl. mehr oder weniger selektiv den Vorzug geben. In
IFrage kommen stehende Gewisser, wie ruhige Buchten an Seen.
vorzugsweise ohne Schilfbestand; Stimpfe und Teiche mit genii-
gend freier Wasserfliche; Pfiitzen und andere kleine, auch nur
temporire Wasseransammlungen in Baumhohlen, Blattmulden,
Blumentopfen und Vasen, in verstopften Dachrinnen, in herum-
liegenden Konservenbiichsen auf Kehrichtablagen usw. Gewisse
Arten bevorzugen flieBende Gewisser, wo ihre Brut stille, etwa
durch Pflanzenbewuchs vor stirkerer Stromung geschiitzte Winkel
langs des Ufers besiedelt. Geeignete Brutpliatze kénnen auch lang-
sam flieBende, zum Teil stagnierende Kaniile oder I'luBmiindungen
mit Deltabildung bieten; einzelne Arten konnen an Brackwasser
angepallit sein oder sogar diesem den Vorzug geben. Das Genus
Anopheles zeigt beziiglich der Brulplatz-Wahl gréite Variations-
moglichkeiten; im Gegensatz zu Culex meidet es hochslens aus-
gesprochene Schmutzwasser, wie Jauche- oder Abortgruben. Adedes
aegypti ist neben vereinzelten Anopheles- und Culex-Arten geradezu
ein Spezialist kleiner und kleinster Ansammlungen sauerstoffarmen
Wassers, wo sie sich dank der erwihnten Resistenz ihrer Iier (S.
44 ff.) auch besonders gul halten kann.

Die Imagines kénnen verschieden weit von ihren Geburtsslitlen
weglliegen, um in Gestriipp und Unterholz, kleinen Wildchen,
Baum- und lirdhoéhlen, Hiitten, Schobern und Kellern ihre neuen
Standorte einzunehmen. In der Regel entfernen sie sich aber hoch-
stens einige hundert Meter von einer ihnen zusagenden Wasser-
slelle, schon deshalb, weil ja die Weibchen dieselbe zur Iliablage
immer wieder aufsuchen miissen. In der Trockenzeit, wenn gewisse
Brulplitze austrocknen, kénnen von den Imagines auch neue, mei-
stens nicht mehr als etwa 2—3 km davon entfernte Wasserstellen
mit zugeordneten Standorten angenommen werden. Neben solchen
ortlich gebundenen Verschiebungen sind auch Verschleppungen
von Miicken mit Fahrzeugen, Schiffen und IFlugzeugen sogar auf
sehr weite Strecken beobachtet worden. So wurde z. B. vor 1930
die afrikanische Anopheles gambiae nach Brasilien importiert und
konnte sich dort als aktiver Malariatibertrager jahrelang halten.
Allerdings ist die Ausbreitung oder Verschiebung einer Arl nur
soweit moglich, als die ihr entsprechenden Lebensbedingungen er-
fillt sind, z. B. das Klima (inkl. die Hohe tiber dem Meeresspiegel:
Anophelen gehen kaum héher als 1800 m ii. M.), dann auch die
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Beschatfenheit der Brutplitze, der Standorte, die Anwesenheit von
Blutspendern usw.

Die Standorte dienen den Miicken als Ruheplitze auBlerhalb
ithrer Aktivitiitszeiten, je nachdem tagsiiber oder bei Nacht. Sie
befinden sich nicht nur in der Niihe des Brutgebietes, sondern auch
nicht allzuweit entfernt vom Jagdgebiet, d.h. von den Stel-
len, wo die Weibchen ihre Blutmahlzeiten aufnehmen konnen.
Bei den tropischen Ubertriigern humanpathogener Erreger sind dies
in erster Linie Siedlungen, Eingeborenendorfer, Rasthituser, zusitz-
lich auch Stallungen oder Kraale, wo Vieh, Pferde, Schweine,
Ziegen, Schafe, Hiihner, Enten usw. gehalten werden. I5s gibt aus-
gesprochen anthropophile, d.h. nur den Menschen angehende Miik-
ken, solche die gleichzeitig anthropo- und zoophil sind, also neben-
bei auch Blut von Haustieren, seltener wohl auch von allerhand
Wildtieren in der Nihe ihrer Standorte, aufnehmen. Schlieflich
kennt man rein zoophile Arten, die in der freien Natur vornehm-
lich Wildtiere, gelegentlich auch frei weidende Hausliere angehen;
solche Arten kommen fiir die Ubertragung von Krankheiten auf den
Menschen natiirlich nicht in Frage. Die anthropophilen und die an-
thropozoophilen Arten werden wihrend ihrer Aktivititszeiten vom
Standorlt meistens zu menschlichen Wohnungen hingelockt. wobei
sich ihre I'ernorientierung (vgl. S. 34) bis iiber 2-——3 km hin erstrek-
ken kann; sie fallen Mensch und Tier in deren Behausungen an und
werden deshalb auch als «Hausmiicken» bezeichnet. Its gibt aber
auch Arten, die den Menschen in der freien Natur angehen, solche
nennt man «Feldmiticken». Aedes aegypti ist eine typische anthropo-
zoophile Hausmiicke, die bei Tag. nach der ersten Blutmahlzeit
auch in der Diimmerung auf Jagd ausgeht. Bei Culex and Anopheles
kommen alle Varianten von reiner Anthropophiliec und Anthropo-
Zoophilie sowie von Haus- und Feldmiicken vor. Culexr jagt je
nach Arten tagsiber, aber auch in der Dimmerung und nachts
wobei hiufig zwischen 11 und 1 Uhr und dann wieder in den [riithen
Morgenstunden Aklivitiitshohepunkte festgestellt werden konnen.
Die Jagdzeit der meisten Anophelen beginnt in den Dimmerungs-
stunden und kann sich, besonders bei kiinstlichem Licht, bis spit
in die Nacht fortsetzen. IZs sei im Zusammenhang mit dem hier Ge-
sagten auch auf die Photos 1—8 und ihre Legenden hingewiesen, die
einige charakteristische Beispiele aus den Tropen illustrieren sollen.
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Weltverbreitung und Besttimmung der Anophelen

Die nachfolgende ziemlich umfassende Liste der Malaria tiber-
tragenden Anophelen (Tab. 3), die allerdings keinen Anspruch auf
Vollstiandigkeit erhebt, soll einen Uberblick vermitteln iiber die
Weltverbreitung von iiber 60 Arten. IIs sind darin auseinanderge-
halten Arten mit genereller Verbreitung und solche von mehr lo-
kaler Bedeutung. Neben diesen in der Natur mehr oder weniger
leicht {ibertragenden, d. h. fiir Plasmodien empfinglichen Anophe-
les-Arten ist die experimentelle Infektion noch bei verschiedenen
andern Arten gelungen, die aber hier nicht aufgefiihrt werden.

TABELLE 3

Malaria tibertragende Anophelinen

Wichtige Ubertriiger in ganzen Ubertriiger in lokal begrenzien Gebielen
oder in groferen Gebieten oder von sekundirer Bedeutung

Europa, inkl. Mittelmeergebiete

A. labranchiae labranchiae Fall. A. maculipennis maculipennis Meig.
A. labranchiae atroparvus v. Th. A. messeae IFall.

A. claviger Meig. (== bifurcatus Meig.) A. multicolor Camb.

A. sacharovi Favr (= elutus Edw.) A. pharoensis Th.

A. superpictus Gr. A. sergentii Th.

Tropisches Afrika und Sid-Afrika

A. gambiae Giles (4 var. melas Th.) A. hancocki Edw.
A. funestus Giles A. hargreavesi Ev.

A. moucheti moucheli Ev.
A. moucheli nigeriensis Ev.
A. nili Th.

A. pharoensis Th.

A. pretoriensis Th.

A. rufipes

Indien
A. culicifacies Giles A. aconitus Don.
A. fluviatilis James A. annularis Wulp
A. minimus Th. A. hyrcanus nigerrimus Giles
A. stephensi stephensi List. A. jeyporiensis jeyporiensis James
A. sundaicus Rwdt. A. philippinensis Ludl.
A. superpictus Gr. A. vagus vagus Dén.

A. varuna Iyen.
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TABELLE 3 (Fortsetzung)

Wichtige Ubertriiger in ganzen
oder in groBleren Gebieten

Ubertriiger in lokal begrenzten Gebieten
oder von sekundiirer Bedeutung

Malaya, Indonesien

A. maculatus maculatus Th.
A. sundaicus Rwdt. (== ludlowi var.

e e

-

sundaicus Rwdt.)

. umbrosus Th.

.aconitus Don.

.annularis Wulp

. barbirostris barbirostris Wulp

. hyrcanus nigerrimus Giles

. kochi Don.

. leucosyrphus leucosyrphus Don.
. subpictus Ludl

- e e e e

Indochina, Siid- und Ost-China, Japan

. aconitus Don.

. hyreanus sinensis Wied.
.minimus Th.

. pattoni Christ.

A. hyrcanus nigerrimus Giles
A. jeyporiensis candidiensis Koid.
A. maculatus maculatus Th.

Nord- und Innerasien

. labranchiae atroparvus v. Th.

A. claviger Meig.
A. sacharovi Favr
A. superpictus Gr.

Philippinen

. minimus flavirostris Ludl.

A. mangyanus Banks
A. leucosyrphus leucosyrphus Don.

Australien und Inselregion

. punctulatus punctulatus Don.
. punctulatus moluccensis Sw,

(= farauti Lav.)

A. annulipes annulipes Walk.

A. bancrofti Giles

A. lungae Belk. & Schl.

A. stigmaticus stigmaticus Skuse
A.varuna lyen.

Vereinigte Staaten und Kanada

. quadrimaculatus Say
. maculipennis freeborni Ait.

A. pseudopunctipennis franciscanus
Me.Cr.

Mittel- und Sitidamerika

.albimanus Wied.
. albitarsis L. Arribal.
. darlingi Root

A. aquasalis Curry

A. bellator Dyar & Knab

A. hectoris Gia. Mira

A. pseudopunctipennis pseudopuncti-
pennis Th.

A. punctimacula Dyar & Knab
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Wir fiigen dieser Liste (Tab. 3) noch einige Tafeln (VII-—X) bei,
welche die Schnellbestimmung einiger wichtiger Anopheles-Arten
aus verschiedenen Welltteilen ermoglichen sollen, und verweisen auf
die beigegebene erklirende Legende. Eingehendere und absolut ein-
wandfreie Bestimmungen sind natiirlich nur dem entomologisch
geschulten und erfahrenen Spezialisten moglich, der bei seiner Ar-
beit neben den hier angefithrten noch verschiedene andere Merk-
male mit in Betracht ziehen muB. Iis liegt uns hier mehr daran, dem
Sinn des Buches entsprechend, auch dem Nicht-IFachmann eine ge-
wisse Wegleitung zu geben, die ihm vielleicht in den Tropen dienen
kann. (Vgl. auch RusseLL, RozEBooM und STONE 1943).

T. VII-—X

Tiafeln zur Bestimmung einiger wichtiger Malaria-
iibertragender Anophelen

Diese Tafeln sollen ohne Riicksicht auf die natiirliche Klassifikation (fullend
z. B. auf Hypopvgium, Larven-Merkmalen usw.}, mit Hilfe cinfacher Merkmale
der Taster, Fliigel und Hinterbeine, die Schnellbestimmung eciniger Hauplarten
erméglichen.

Dl(ﬂ%o Bestimmungsmelhode hat keine allgemeine Giiltigkeit, sondern ist nur
fiir die hier 'luf”ofuhrlon und noch einige andere Anophelesarten anwendbar.

Die Taster und Beinglieder sind in den Proportionen nicht arttypisch, son-
dern aufl cin emhmtllches Mall gebracht. Thre Firbung bzw. Muster en!splochen
dagegen den natiirlichen Ve rhiiltnissen. Fiir jede Art ist der I’ liigel zwermal dar-
gestellt, links mit seiner vollstindigen Ader- und I mnsen“m]\un{f. rechis unter
Weglassen aller fiir die Bestimmung nicht notwendigen Merkmale., Bei gering-
fliigiger Variabilitiit der Merkmale wurden Mittelwerte gewiihlt, bei auffallender
Variabilitiit die Mindestausdehnung schwarz ausgefiillt, die Hochstausdehnung
eines Fliigelmerkmals nur schwarz umrissen angegeben (siche z. B. A. gambiae).
Bei Taster und Hinterbein ist die Variante als Doppelbezeichnung danebenge-
stellt (siehe z. B. A. gambiae und A. funestus).

Trotz diesen VorsichismaBBnahmen ist es nicht ausgeschlossen. dall sich beim
Bestimmen noch gewisse Abweichungen zwischen den Schemata und dem Ob-
jekt ergeben. Die Merkmale der drei hicr gewiithllen I\Olp( rteile {Taster, Fliigel.
Hmtm}.)em) zusammengenommen sind jedoch stets ausreichend signifikant und
genligen den praktischen Bediirfnissen ciner Schnelldiagnose.

Alle Abbildungen beziehen sich ausschliefilich auf die weibliche Imago der
betreffenden Anophelesart. Da sich das Iliigelgeiider von .. elaviger in der Dar-
stellung von allen andern unlerscheidet, muf3 darauf hingewiesen werden, daf}
die mitteldicke Strichfihrung der Adern hier besagen will, das Geiider des
ungeflecklten Fliigels von .. claviger sei gleichmiilig mit briiunlichen Schup-
pen bedeckt. Die Ileckung der anderen I'lligel kommt ja zustande durch ein
Alternieren von schwiirzlichem und weillem Schuppenbesatz, was hier darge-
stellt wurde durch ein Abwechseln von dicker und diinner Strichfithrung.

Planches de détermination de quelques Anopheles,
importants vecteurs de la Malaria

Ces planches permettent, indépendamment de la classification naturelle
(basée p. ex. sur 'aspect de 'hypopygium, sur des caractéres larvaires, ete.). de
déterminer rapidement quelques principales especes d’anopheles a 'aide de cer
tains caractéres des palpes, des ailes et de 1a 3¢ paire de pattes.
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Cette méthode ne saurait étre généralisée, elle ne s’applique qu'aux espeéces
d’anopheles mentionnées ici, ainsi qu'a quelques autres especes.

Les palpes et les segments des pattes ne sont pas figurés ici dans leurs pro
portions spécifiques, mais ils sont ramenés pour toutes les espéces 4 une mesure
uniforme. Par contre la coloration et le dessin qui les caractérisent correspon-
dent & Iétat naturel. Pour chaque espece laile est figurée deux fois, & gauche
avee le dessin complet des taches sur les nervures et les franges, tandis qu’on
a laissé de coté, a droite, tous les caracteres qui ne sont pas indispensables a
I'idenlification de V'espéce. Aux caractéres qui varient peu on a donné une
valeur moyenne, mais dans le cas ou il s’agit d’'une variabilité importante, 'ex-
tension minimum est représentée en noir plein, I'extension maximum en blanc
contourné de noir (voir p. ex. A. gambiae). Pour les palpes et les palles posté-
ricures la varianle est figurée a coté dans un dessin spécial (voir p. ex. 4. gam-
biae et A. funestus).

I1 est possible qu'en utilisant ces planches pour la détermination, on remar-
que parfois, malgré les précautions précitées, cerlaines divergences entre le
schéma et T'objet naturel. Cependant les caracteres combinés des palpes, des
ailes et de la 3e paire de pattes sont suffisamment typiques pour permetire dans
la pratique une diagnose rapide.

Toutes les figures se rapportent exclusivement & I'insecte adulte femelle de
I'espece en question. Comme les nervures des ailes d’.A. claviger sonl figurces
différemment en comparaison avec celles de toutes les autres espéces, il faut
mentionner ici que les traits d’'une épaisseur moyenne siginifient que les ner-
vures de l'aile non lachetées d’A. claviger sont couvertes d'une fagcon homo-
géne d'éeailles bruniitres. Le dessin sur les ailes des aulres especes se ramene,
comme on sait, & une alternance de taches couvertes d’écailles noires avec
d’autres couvertes d’¢eailles blanches, ce qui est représenté par des trails noirs
épais alternant avee des traits noirs fins,

[dentification Tables of Some Important Malaria
Transmitting Anophelini

These tables make it possible to identify quickly some of the main species
of Anopheles without regard to their natural classification (based e.g. on the
appearance of the hypopygium, on the characters of the larva, ele.). The tables
are based on certain characlers of the palps, wings and hind legs.

This method of identification cannot be used for all Anophelini. It holds
only for the particular species mentioned here and for a few others.

The palps and segments are not shown here in their true proportions but
are drawn in a uniform size for all the species. The distinguishing colours and
markings are, however, accurately indicated. The wing of each species is shown
twice: on the left it is drawn with the complele markings on veins and fringes,
while on the right only the characters necessary for identification are shown.
Of the characters which vary only slightly an average size is shown, but where
the variations are appreciable, the smallest is shown in black and the largest in
oulline (see e.g. A. gambiae). For the palps and hind legs the varialions are
shown at the side in a separate drawing (see e.g. .. gambiae and .\, funestus).

IEven after the above-mentioned variations have been considered it is pos-
sible when using these lables that differences may occeur between the drawings
and the real object. Nevertheless the combined characters of palps, wings and
hind legs are in practice sufficiently typical for a quick identification to be
made.

All the drawings refer to the female adult of the species in question. As the
veins of the wing of A. claviger are drawn differently from those of all the
other species it is pointed out that the lines of medium thickness indicate that
the veins of the unmarked wing of A. claviger are covered evenly with brownish
scales. The marks on the wings of the other species are spots of black scales
alternating with spols of white scales and these are indicated by thick black
lines alternating with thin.
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ssp. maculipennis Meigen,

. =7 " ssp. labranchiae Falleroni  ssp. atroparvus van Thiel ssp. messeae Falleron
(= typicus Hackett u. Missiroli) P P P b 2 P

A. maculipennis (Species)

A. claviger Meigen, (= bifurcatus Meigen)
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A. gambiae Giles

A. maculatus Theobald
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A. umbrosus Theobald

A. subpictus Ludlow
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A. hyrcanus sinensis Wiedemann o

n = Tarsalia A. hyrcanus nigerrimus Giles

A. bancrofti Giles
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A. quadrimaculatus Say

A. albitarsis Arribalzaga

A. darlingi Root




2. Malaria beim Menschen

Die humanpathogenen Plasmodien

(Allgemeine systematische Stellung siehe Tabelle 1)

Vier Arten des Genus Plasmodium sind humanpathogen und
erzeugen je nach Art vier verschiedene Typen von Malaria:

Erreger Krankheit
Pl. falciparum (WELCH 1897) Malaria tropica

(Maligne Tertiana)

| Pl.vivar (GrRASSI und FELETTI 1890)  Malaria tertiana

(Benigne Tertiana)

Pl. malariae (GRASSIund FELETTI 1890) Malaria quartana

Pl. ovale (STEPHENS 1922) Ovale-Malaria

(Ovale-Tertiana)

Aufler den oben angefiihrten, allgemein anerkannten Arten sind
zwei weitere Plasmodien: Pl tenue (STEPHENS 1914) und Pl.wilsoni
(ROBERTS 1940) beschrieben worden. Ob die Abgrenzung dieser
Plasmodien als selbstiindige Arten berechtigt ist, oder ob sie als
Varianten bereits bekannter Arten zu beurteilen sind. ist nicht ent-
schieden (vgl. auch Seiten 96 . und 101 f.).
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Uber die Phylogenie der verschiedenen Plasmodienarten
bestehen folgende Hypothesen:

Die Malaria wird allgemein als eine sehr alte Seuche betrachtet,
cine Theorie, die vor allem durch die Tatsache der extremen Spe-
zialisierung des Malariaerregers auf Triger und Ubertriger ge-
stiitzt ist.

Als Ursprungsort der Malaria wird Afrika angenommen, mit der
Begriindung, daB der relativ hohen Resistenz gegeniiber Malaria,
die speziell bei den negroiden Rassen ausgebildet ist, wohl das
hochste Alter der Assoziation: Plasmodium-Mensch entspricht.

Aus historischer Zeit ist das Vorkommen von Malaria im Mittel-
meerbecken erst seit 400 v. Chr. bekannt, wihrend (iir Asien durch
die Chinesen schon frithere Berichte vorliegen.

Was dagegen die Malaria des amerikanischen Kontinents be-
trifft, so kann heute nicht mehr ermittell werden, ob sie dort hei-
misch war, oder als post-columbische Verschleppung durch Er-
oberer-Kolonisten und afrikanische Negersklaven anzusehen ist.
Nach der Auffassung verschiedener Historiker soll die erste ameri-
kanische Malariaepidemie 1439, also 1 Jahr nach der IEntdeckung
Amerikas, an der Nordkiiste von Hispaniola unter den Kolonisten
ausgebrochen sein und sich, begiinstigt durch hochempfingliche
Triger und Ubertriiger, in der Folge relativ rasch im ganzen tro-
pischen Amerika bis hinauf nach Kanada verbreitet und bald zur
endemischen IForm entwickelt haben. Sicher ist, dall die europiii-
sche Kolonisation, wie auch in andern Kontinenten, viel zur Ver-
breitung der Malaria beigelragen hat. So wird z. B. von ScorT
(1939) die Ansicht vertrelen, daf Australien vor der Ankunft der
Weillen malariafrei gewesen sei, und daff auch die Malaria-Invasion
im Hochland von Kenya aus relativ jiingster Zeit datiert.

Authentische Berichte aus dem 17. Jahrhundert melden, daf} die
Malaria damals bereits aul der ganzen Welt verbreitet war. Is ist
anzunehmen, daBl die Krankheit wohl um 1855, als sie in Kanada
auftrat, und wiederum 192223, als sie in RuBland bis zum Polar-
kreis vorgedrungen war, ihre maximale Verbreitung erreichl hatte.
Seither ist die Malaria auf der ganzen Welt stark zuriickgegangen.
Systematische Bekiimpfungsmafnahmen haben in besonders ver-
seuchten Gebieten, wie z. B. in den Sudstaaten von USA., in Vene-
zuela, Britisch-Guayana, Brasilien, Chile, Italien, Griechenland,
Mauritius und Ceylon, in den letzten Jahren zu einer weitgehenden
Dezimierung der Krankheit gefiihrt.

Nach KNOWLEs und SENIOR WHITE ist das Pl. malariae in der
Evolutionsreihe der menschlichen Plasmodien die édlteste Art. Seine
schwache Pathogenitiit, seine im Vergleich zur Assoziation mit den
Ilingeborenen tropischer Linder nur wenig ausgepragte Affinitit
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Phot. 1-—8

Biotope von Anophelen — Biotopes des Anophéles —

Habitats of Anopheles

A, albimanus

Brutstitte in cinem Reisfeld

Lieu d’éclosion dans un champ de riz
Breeding sites in a rice field

Maracay/Venezuela

2. A.albimanus

Brutplatz in Brackwasserlagune mit

Mangrovenbestiinden, Nordkiiste

Gites dans une lagune d’eau saumétre Venezucla
entourée d’'une mangrove, Cote du Nord

Breeding sile in a brackish water lagoon,
bordered by mangroves, North coast

A. darlingi

szschgtleterl Bl‘thp]flt’Z . Monai/Venezuela
Lieu d’éclosion abrité du soleil

Shady breeding place

A. darlingi

P ; - '
:I‘agd.l,)l._llze in Lehmhiitten o Monai/Venezuela
lerritoire de chasse dans des cabanes en pisé
Haunts in mud huts

A. funestus

B}'utplz’l,tz in bewaldetem Gruslgnfi Ulanga District/Tanganvika
Lieu d’¢éclosion dans savane boisée

Breeding site in wooded grassland

. A Junestus

Jagdrevier in Rasthaus, 20 m von obigem
Brutplatz entfernt

Terriloire de chasse dans < rest house » 4 une
distance de 20 m. du lien d’éclosion montré
ci-dessus

Haunts in a rest house at a dislance of

20 metres from breeding site shown above

Biotope von Aedes — Biotopes de Stégomyia — Habitats of Aedes

7. 8. Ae. aegypti

Brutpliitze in Baumléchern cines Cassia

ﬂf)“da'\_\ aldc.hcns Mofu, Ulanga District/
Licux d’éclosion dans les creux de trones Tanganyika

d’arbres remplis d’eau pluviale, dans une petite
forét de Cassia florida
Breeding siles in tree holes of Cassia [lorida
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gegeniiber den WeiBen, sowie die extreme, auch fiir den Ubertriager
ausgebildete Spezialisierung auf wenige Anophelesarten, spricht fiir
das hohe Alter der Art, die bei einem sich immer mehr beschran-
kenden Verbreitungsgebiet zu degenerieren und auszusterben be-
ginnt,

Pl vivar nimmt in der Iivolutionsreihe eine Mittelstellung ein,
wihrend die durch Pl falciparum erzeugle Malaria, die als jiingste
Assoziation betrachtet wird, die virulenteste und somit durch
Triger und Ubertriger am weilesten verbreitete Art ist.

Die friithesten historischen Angaben, aus denen auf die Existenz
der 3 Plasmodienarten (Pl vivax, malarice und falciparum) ge-
schlossen werden kann, stammen wie erwihnt von HIPPOKRATES
(vgl. S. 40).

Entwicklungscyclus der Plasmodien

Allgemeines zum Cyclus

Alle bisher bekannten Malariaparasiten werden durch Stech-
miicken iibertragen. Durch den Stich ciner Stechmiicke, deren
Speicheldriisen mit Malaria-lIirregern befallen sind, gelangen die
Krankheitskeime mit dem Speichel in die Stichwunde und somit
in den Korper eines gesunden Menschen (bzw. Wirbeltieres). In
der Leber oder in andern inneren Organen, hauptsiichlich aber in
den roten Blutkorperchen vermehren sich die Parasiten durch mul-
tiple Teilungen, wobei auch Geschlechtsformen entstehen, die sich
nur in der Stechmiicke weiterentwickeln konnen. Wenn nun eine
hungrige Stechmiicke ecinen Malariakranken, bzw. ein Malaria-ver-
seuchtes Wirbeltier sticht. so saugl sie mit dem Blul auch para-
sitierte Blutkorperchen auf. Die Geschlechtsformen des Parasiten,
die auf diese Weise in den Miickendarm aufgenommen werden.
machen im Darm und in der Darmwand eine komplizierte Enlwick-
lung durch, die zur Ausbildung neuer, fitr Mensch, bzw. Wirbeltier
infektioser Malariakeime fiihrt.

EENTWICKLUNGSSTADIEN UND TERMINOLOGIE
DER PARASITAREN PERIODEN
Der Lebenscyelus der Plasmodien gliedert sich in eine ase xu-
elle und eine sexuelle Vermehrungsphase (Generationswech-
sel).

5
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Die asexuelle vegetative Vermehrung, oder Schizogonie, spielt
sich in Mensch oder Wirbeltier (Zwischenwirt) ab, wihrend die
sexuelle Vermehrung, oder Sporogonie, sich nur in einer weiblichen
Stechmiicke (Hauptwirt) abwickeln kann.

Asexueller Cyclus
Exoerythrocytiare Schizogonie

Das infektiose Parasitenstadium, der Sporozoit, wird mit
dem Speichel der Stechmiicke in das subcutane Gewebe des Triigers
injiziert. Seine Entwicklung umfaft einen Vermehrungs-Cyclus in
den Zellen innerer Organe (R.E.S. oder Leberparenchym), die e x o -
ervithrocvtiare Schizogonie sowie einen 2. Cyclus vegela-
tiver Vermehrung, der sich ausschliefSlich in den roten Blutkorper-
chen (Erythrocyten und Reticulocyvlen) abspielt und im Gegensatz
zur exoerythrocyliren Schizogonie als ervthrocytire Schizo-
gonie bezeichnet wird. Die Inlwicklungsphase im Gewebe, die
mit dem Eindringen der Sporozoiten einsetzt und sich bis zum Be-
ginn der erythrocytiren Schizogonie erstreckt, wird als primire
exoerythrocytire oder auch als priaerythrocytare
Schizogonie definiert. Sie kann, je nach Plasmodienart, nach Ein-
setzen des erythrocytiren Cyclus erloschen oder aber wahrend des
ganzen Infektionsverlaufs synchron als sogenannter sekund @ -
rer exoervihroevtiarer Cyclus, bestehen bleiben.

Die Periode der priméren exoerythrocyliren Schizogonie, wiih-
rend welcher sich die Parasiten ausschlieflich im Gewebe innerer
Organe aufhalten, wird als pripatente Periode, die Phase der
erythrocytiren Schizogonie, die durch das Iirscheinen der Para-
siten im peripheren Kreislauf gekennzeichnet ist, als patente
Periode charakterisiert.

Von subpatenten Perioden spricht man in allen FFillen, wo
sich die Parasiten nach Eintritt der patenten Periode im Verlaufe
der Infektion in innere Organ zurilickziehen, im peripheren Blut
selten und nur mit speziellen diagnostischen Methoden sichtbar zu
machen sind.

Nach unseren heutigen Kenntnissen bei Mensch- und Sdugetier-
plasmodien werden die Parasitenstadien der priméren exoerythro-
cytaren Schizogonie als prderylhrocytidre Schizonten,
die Stadien der sekundiren exoerythrocytiren Schizogonie als
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phanerozoischeSchizontenoderPhanerozoitenzusam-
mengefallt. Der Terminus Phanerozoiten wird auch fiir jene exoery-
throcytiren Stadien verwendet, die sich ohne Sporozoiten, nach
Inokulation von erythrocytiren Stadien entwickeln konnen.

Detaillierte Untersuchungen der frithen primiiren exoerythrocy-
tiren Phase, wie sie bisher fiir Sduger- und Menschenplasmodien
noch fehlen, haben fir die praerythrocytiren Schizonten gewisser
Vogelplasmodien (Pl relictum, Pl. cathemerium, Pl. lophurae, Pl.
gallinaceum u. a.) zu folgender Differenzierung gefiihrt. Es scheint,
daB die Parasiten bereits in den ersten reliculo-endothelialen Wirts-
zellen eine asexuelle Vermehrung, die sogenannte cryptozoi-
s ¢ h e Schizogonie, durchmachen mit der Bildung von Crypto -
zoiten (cryptozoischen Schizonten), die direkt aus den
Sporozoiten entstehen.

Aus den Wirtszellen frei gewordene Cryptozoiten konnen in neue
R.IZ.S.-Zellen oder andere nicht erythrocytire Elemente eindringen
und weitere schizogone Teilungen durchmachen. Die Nachkommen
dieser zweiten und auch der folgenden Generationen der primiiren
exoerythrocytiren Schizogonie nennt man Metacryptozoi-
t e n. Nach drei bis vier Generationen lreten Metacryptozoiten auf,
die Irythrocyten befallen und somit den erythrocytaren Cyclus
einleilen.

Erythrocytire Schizogonie

Nach der klassischen, von GOLGI, GRASSI, SCHAUDINN und an-
deren Autoren eingefithrten Terminologie werden alle asexuellen,
schizogonen Parasitenstadien des erythrocytiren Cyclus als Schi-
zonten bezeichnet.

Die erweiterte Kenntnis vieler neuer Cyclen von Tierplasmodien
und vor allem auch die Tatsache, dafl sexuelle und asexuelle For-
men der erythrocytiaren Schizogonie in ihren Friithstadien oft nicht
voneinander zu unterscheiden sind, haben eine Differenzierung der
Begriffe notwendig gemacht.

Die moderne Terminologie bezeichnet alle einkernigen
schizogonen Stadien als Trophozoiten, wobei je nach Alter
von jungen, halberwachsenen und reifen Trophozoiten gesprochen
wird.

Schizonten sind erst jene Formen zu nennen, die durch er-
folgte Kernteilung als echte Teilungsformen erwiesen sind. Als
Resultat multipler Kernteilungen werden im Schizonten Mero -
zoiten differenziert, welche durch Befall von andern Erythro-
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Schema der Malaria-Ubertragung
{(Plasmodium vivax durch Anopheles)

Diagramme de la transmission du paludisme
(P. vivax par Anopheles)

Diagram of the Transmission of Malaria

(P. vivax by Anopheles)

A Sporogonie in einer weiblichen Anopheles
Cycle sporogonique dans I’Anopheéle
Sporogonic cycle in Anopheles

B Schizogonie im Menschen
links: Exoerythrocyliirer Cyclus im Leberparenchym
rechts: Iirythroceytirer Cyclus im Blut
Schizogonie chez 'homme
gauche: Cycle exoérythrocylaire dans le parenchyme du foie
droit: Cycle érythrocytaire dans le sang
Schizogony in man
left: Exoerythroeytic cycle in the liver
right: Erythrocytic cycle in the blood

I Entwicklung der Makrogametocyten — Développementl des macrogaméto-
cytes — Development of macrogametocytes

2 Iintwicklung der Mikrogametocyten — Développement des microgamdlo-
cyles - - Development of microgametocytes

3 Exflagellation der Mikrogameten aus den Mikrogametoceylen - - Exflagella-
tion des microgametes & partir d'un microgamétocyte — Ixflagellation
ol microgametocytes

4 I'reier Mikrogamet — Microgamete libre - Free microgamete

o Makrogamet mit Empliimgnishiigel vor der Besamung — Macrogamoele avant
Uinsémination avec cone de fécondalion — Macrogamele ready for fertili-
zation

6 Befruchtung des Makro- durch den Mikrogameten - - Le microgamete fé-
conde le macrogamele - — Fertilization in process

7 Ookineten, frei schwimmend und zwischen Darmzellen eindringend —
Ookinéte libre pénélrant entre les cellules intestinales - - The ookinete as
a travelling vermicule penetrates the wall of the mosquito’s stomach

8 —11 Entwicklung der Sporozoiten in den Oocysten -~ Développement des
sporozoites dans les oocysles — Development of sporozoites in the oocysts

12 Aufplatzende Darmeyste mit entweichenden Sporozoiten — Oocysle mir
déverse ses sporozoites - - Mature oocysl projects the sporozoites into the
body cavity

13 Lindringen der Sporozoiten in die Speicheldriise -~ Les sporozoites péné-
trant dans les glandes salivaires — The sporozoites penetrate the salivary
glands

11 Sporozoit gelangl mit Speichel in die Stichwunde —~ Un sporozoile esl in-
- h ) l - . I - .
jecté dans le sang humain avee la salive de F'anophele — A sporozoite is

injected into the human blood with mosquito saliva
Itir die Leber- und Blutformen siehe Text und T. N11
Identification des formes schizogoniques d’apres T. X11
For schizogonic forms see T. XII
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cyten weitere schizogone Cyclen im Blut einleiten. AuBBerdem sind
die erythrocyliren Merozoiten gewisser Tier- und Menschenplas-
modien dazu befihigt, auch in Gewebezellen einzudringen. Dies
kommt bei jenen Plasmodienarten, die auch bei einer durch ery-
throcytare Stadien induzierten Infektion einen exoerythrocytiren
Cyclus entwickeln, besonders deutlich zur Anschauung.

Sexueller Cyclus

Der sexuelle Cyclus beginnt mit der Bildung von Geschlechts-
zellen in Mensch oder Wirbeltier und selzt sich als Sporogonie in
den Geweben der Stechmiicke fort.

Im erythrocytiren Cyclus kommen auller den asexuellen Para-
sitenformen periodisch auch Geschlechtszellen zur Ausbildung (1.
Phase der Gametogonie).

Gewisse Merozoiten, welche in die roten Blutkorperchen ein-
dringen, machen keine Schizogonie durch, sondern entwickeln sich
in den Erythrocyten zu sogenannten Gametocyten, wobei man
miinnliche Geschlechtsformen, oder Mikrogametocyten, von
den weiblichen, sogenannten M akrogame tocytenunterschei-
det. Reife Mikro- und Makrogametocyten missen zu ihrer Weiter-
enlwicklung von einer Stechmiicke aufgenommen werden, wo sie
sich erst im Darm zu befruchtungstiithigen Geschlechlszellen, den
Gameten, differenzieren kénnen. Reife Gametocyten, die in der
Blutbahn des Triigers verbleiben, werden nach wenigen Tagen von
Wirtszellen phagocyliert und zerstort. Werden aber reife Gamelo-
cyten in den Mitteldarm einer empfinglichen Stechmiicke aufge-
nommen, so setzt dic Gametogenes e oder Gametlenbildung ein
(2. Phase der Gametogonie), indem sich der Makrogametocyt zu
einem befruchtungsfithigen Makrogameten, der Mikrogame-
tocytdurch Iixflagellation in 4—10 geilielartige Mikrogameten
umwandelt. Aus dem Makrogameten entwickelt sich nach erfolgter
Befruchtung durch einen Mikrogamelen eine bewegliche Lizelle,
der sogenannte O okinet, der sich zwischen Epithel und Basal-
membran der Darmwand festselzl und zur Oocy ste auswiichst.
In der Oocyste reifen durch Sporogonie Tausende von spindelfor-
migen Sporozoiten. Sie werden durch Platzen der Oocyste
frei und gelangen mit der Haemolymphe in die Korperhohle des
Insekts, wo sie die Speicheldriise befallen. In Driisenzellen und
Sekretkanilchen gespeichert, sind sie infektionsbereit und werden
beim Stechakt mit dem Speichel ausgeschwemmt.
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AuBer der Ubertragung von Sporozoiten durch Stechmiicken
liBt sich eine Malaria-Infektion auch kiinstlich durch Inckulation
von parasitenhaltigen Irythrocyten erzeugen, indem man Blut
eines Trigers in den Korper eines neuen Wirbeltierwirts (intra-
venos, intraperitoneal, intramuskulir oder subcutan) injiziert. Sol-
che sogenannte «Impfmalaria» kommt bei der Paralysetherapie zur
Anwendung und wird auch im Iixperiment mit Tierplasmodien
praktiziert.

I'erner sind beim Menschen auch FFille von kongenitaler Malaria
beschrieben, bei welcher Parasiten der Mutter transplazentar in
den IFoetus iibergehen, wonach das Kind mit einer manifesten Ma-
laria geboren wird.

Je nach Plasmodienart entwickell sich aus den inokulierten ery-

Allgemeines Schema der parasitiren Perioden und Stadien
im Malaria-Cyclus von Mensch und Wirbeltier

Mensch oder Wirbeltier
Leberparenchym — R.E.S.

primiire oder priterythrocytire Phase

Periode

der exoerythrocytiren Schizogonie (Leberschizogonic):

Priipatente

I prierythrocytiire (pigmentlose) Schizonten
’ (Cryplozoiten und Metacryptozoiten)

Erythrocyten Leberparenchym — R.IE.S,

Asexuelle Yermehrung

erylhroeytiire Schizogonie: sekundiire exoerythrocytiire
- .7 - - - . o |
erythrocytiire (pigmenthallige) Schizogonie:

Trophozoiten und Schizonten

exoervithroeyliire (pigment- ]

Iirste Phase der Gametogonie:  lose) Schizonlen oder Phancro- | [
il & b | .
|

PPatente Periode

. zoiten

: Mikro- u. Makrogametocylen

Stechmiicke
| Darmlumen ‘

Zweite Phase der Gametogonie:

| Gametenbildung
Reifung der Gametocyten zu Mikro- und Makrogameten

| Hefruchhm&
Ookinet

Sexuelle Vermehrung

Darmwand und Speicheldriise
Sporogonie:

Oocysten 1
Sporozoilten !
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throcytiren Parasiten ausschlieBlich dererythrocytire Cyclus (z.B.
bei Pl. vivax), oder es kann sekundir auch noch ein exoerythrocy-
tirer Cyclus zur Ausbildung gelangen (z. B. bei Vogelmalaria: Pl

gallinaceum, Pl. cathemerium, Pl. praecox u. a. und Affenmalaria,
z. B. Pl. knowlesi).

Schizogonie und Sporogonie von Plasmodium vivax
CycLus IM MENSCHEN

Wenn wir die préiparierte Speicheldruse einer infizierten An-
ophelesmiicke unter dem Mikroskop betrachten, so konnen wir im
Driisenepithel und in den Driisenkanélchen zahlreiche Biindel zar-
ter, spindelférmiger Korperchen von ca. 154 Linge und 1 u
Dicke erkennen, die im Nativpriparat Kriimmungsbewegungen aus-
fithren und stark lichtbrechend sind. Durch Anfirben mit Kern-
farbstoffen werden im Zentrum des Cytoplasmakérpers ein bis
mehrere Chromatinkérnchen differenziert, die von verschiedenen
Autoren als Kerne angesehen werden, wobei das Aultreten von
mehreren Chromatinkérperchen als Kernteilungen gedeutet wird,
die die Weilerentwicklung vorbereiten. Diese Sporozoilen
oder Sichelkeime sind fiir den Triger das infektiose Parasiten-
stadium.

Beim Stechakt der Anophelesmiicke, dessen Mechanismus uns
durch die Ausfithrungen auf S. 41 . bekannt ist, werden die Sporo-
zoitenbiindel mit dem Speichel aus den Driisenkanilchen ausge-
schwemmt und durch den Hypopharynx direkt in das Lumen eines
Kapillargefiilies oder in das die angestochene Kapillare umgebende
subculane Gewebe injiziert.

Dank sorgfiltiger Untersuchungen, die SHORTT. MENON und
IYER (1940). RErcnENOW und Munprow (1943) und Hurr und CouL-
STON (1944) mit Vogelplasmodien durchfiihrten. sind fiir die prii-
patente Periode der Vogelmalaria folgende LKinzelheiten bekannt.

Wir wissen, dall die in die Gewebsliicken eingeschwemmlen
Sporozoilen bei Pl. gallinaceum und cathemerinm innert 30 Minu-
ten bis 6 Stunden von Phagocyten gefressen werden, in welchen sie
sich je nach der Art der Phagocyten weilerentwickeln (in freien
Zellen des R.IE.S., z. B. Monocyten) oder bald nach der Aufnahme
in der Zelle abgetotet werden (z. B. in neutrophilen Granulocyvlen).

Andererseits werden auch Sporozoiten — vermullich solche, die
direkt in die Kapillaren injiziert wurden — via Blutbahn in innere
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Organe (Milz, Leber, Niere, Muskeln, Pankreas) verschleppt, wo
sie sich 1m R.E.S. weiter entwickeln konnen.

Fur die Plasmodien von Mensch und Sdugetieren sind dagegen
Aufenthalt und Entwicklung der Sporozoiten in den ersten Tagen
der Infektion noch nicht bekannt. Da fiir die menschliche Malaria
der Mensch das einzige Versuchsobjekt darstellt (vgl. auch S. 114),
beruhen alle Kenntnisse iiber diec priaerythrocytiare Ent-
wicklung menschlicher Plasmodien auf Untersu-
chungen an I‘reiwilligen, die sich fiir Experimente zur Verfligung
stellten.

So hat IFAIRLEY (1947) in seinen grundlegenden Versuchen am
Menschen festgestellt, dafl Sporozoiten noch wihrend 7—30 Minu-
ten nach dem infizierenden Stich im Blut zirkulieren. Danach setzt
fur Pl vivax eine 9-tigige, tir Pl. falciparum eine 6-tagige Periode
ein, wo das Blut nicht infektios ist und bei Inokulation in einem
gesunden Menschen keine Malaria zu erzeugen vermag. Diese Re-
sultate weisen mit groBer Wahrscheinlichkeit darauf hin, daf} die
Sporozoilen aus der Blutbahn austreten und eine Entwicklung in
andern Geweben des Wirtes durchmachen, bis sie nach Ablaul der
pripatenten Periode als erylthrocytiire IFormen erneut im Kreislauf
erscheinen.

Wenige Monate nach FAIRLEY's Entdeckung gelang es SHORTT,
(GARNHAM, COVELL und SHUTE, in der Leber eines I'reiwilligen prii-
erythroeviire Stadien von Pl vivax zu demonstrieren.

Am 4. Tag nach der Infektion finden sich in den Parenchym-
zellen frischverarbeiteler Leberbiopsien kleine, kugelige Korper-
chen mit einem Durchmesser von ca. 8 i, die bereils 24 Kerne ent-
halten. Diese Kernedes Leberschizonten, wie man den Pa-
rasiten nun nennt, vermehren sich fortlaufend durch asexuelle Tei-
lungen, bis dieser ca. 7 Tage nach der Infektion zu einem grofen,
hilufig vakuolisierten, aber pigmentfreien Korper von tiber 30 u
Durchmesser. mit 2000 oder mehr Kernen angewachsen isl, das
Plasmader Leberzelle aufzehrt, diese ausfiillt und vergroBert. Durch
den Schizonten wird der Kern der Leberzelle an die Peripherie ver-
dringt und kann flachgedriickt werden, withrend die Parenchym-
zelle selbst nur noch als dinnausgespannte Plasmaschicht den
voluminosen Parasiten umhullt.

In den darauffolgenden Stunden beobachtet man eine Gruppie-
rung des parasitiren Cvloplasmas um die einzelnen Kerne, so dal
der Schizont allmiihlich in Tausende von kleinen einkernigen
Merozoiten zerfillt, die zwischen dem 8. und 12. Infektionstag, in
gewissen Fiillen auch spiiter, durch Aufbrechen der Leberzelle in
das umgebende Gewebe ausschwiirmen. Als weiteres Schicksal der
Merozoiten kommen nun drei Moglichkeiten in Betracht.
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Die Mehrzahl der freigewordenen Merozoiten beféllt wahrschein-
lich die roten Blutkorperchen der Lebersinusoide, wihrend aber
auch viele von eindringenden Phagocyten aufgenommen und ver-
nichtet werden. Andere Merozoilen dagegen parasitieren wieder-
um Leberparenchymzellen, in welchen sich der eben beschrie-
bene Schizogonie-Cyclus wiederholt (vgl. auch T. X1). Wihrend
die Merozoiten, welche die roten Blutkorperchen der ILebersinu-
soide befallen, die ervthrocytire Schizogonie einlei-
ten, wird durch die Vermehrung in den Leberzellen derexoery -
throcytiare Cyclus fortgesetzt. Im Innern des Lebergewebes
vermehren sich die Gewebeschizonten oder Phanerozoiten
relativ unbeschrinkt, wenn auch viele ihrer Merozoiten durch
die Abwehrreaktion des Organismus (Phagocylose durch das
R.IZ.S.) zerstort werden. Is brauchl nur eine sehr geringe Zahl von
Leberschizonten, um eine Infektion aufrechtzuerhalten, die oft viele
Jahre, bei gewissen Siugetieren (Affenplasmodien, z. B. Pl cyno-
molgi) sogar lebensliinglich bestehen bleiben kann. (Durch Blul-
formen induzierte Tertiana-Malaria entwickelt aus dem erythro-
cytiren Cyclus keine Leberschizogonie. Der Anfall hort nach dem
ersten Immunisierungsprozefl auf, da keine Gewebeschizonten vor-
handen sind, die das Blut mit neuen Parasilen aus dem exoery-
throcytiiren Cycelus beliefern konnen.)

Was mil den Sporozoiten unmittelbar nach dem Verschwinden
aus der Bluthahn geschieht, ist fliir Mensch und Siuger noch immer
nicht abgeklart. I's wird angenommen, daff die Sporozoiten aus
den LebergeliBen in bestimmte Zellen der Leber eindringen. ob
dies aber reticuloendotheliale Zellen oder Leberparenchymzellen
sind, ist noch nicht sichergestellt. I‘erner weifl man nicht, ob die
Leberschizonten des 4. Infektionstages als Metacryptozoiten anzu-
schen sind, denen noch eine Cryplozoitengeneralion vorausgeht,
oder ob sie direkte Abkommlinge der Sporozoiten darstellen.

Wihrend, wie wir sehen, fir die exoerythroceytire Entwicklung
menschlicher Plasmodien noch viele Liicken auszuftillen sind, ist
dagegen der erylhrocytidre Cyclus seit LAVERAN bis auf
wenig Iiinzelheiten erforscht.

Der erythrocytiire Cyelus beginnt mit dem Befall der IZrythrocy-
ten in den Sinusoiden durch Lebermerozoiten, die von den wieder-
um zu exoeryvthrocytiiren Schizonten heranwachsenden Merozoiten
bisher morphologisch nicht zu unterscheiden sind. Merozoiten der
Leberschizonten (wie auch der erythrocytiren Schizogonie), wel-
che nach Aufbrechen der Wirtszelle in das Blutplasma ausschwiir-
men, befallen durch aktive amoboide Bewegungen die Erythrocyten
ihrer Umgebung, indem sie sich zunichst an ihre Oberfliiche anhef-
ten. Bei der Durchsichtigkeit der Blutkorperchen ist im Nativ- wie
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auch im gefirbten Blutpriparat schwer zu erkennen, ob die Plas-
modien als IKktoparasiten an der Oberfliche des Blutkorperchens
kleben oder ob sie sich durch die Membran in den Binnenraum der
Erythrocyten einbohren. Diese I'rage ist heute abgeklirt. Analysen
von 3 « diinnen mikroskopischen Schnitten durch parasitierte Ery-
throcyten, sowie elektronenmikroskopische Untersuchungen haben
gezeigl, daf} alle erythrocytiiren IFormen tatsiichlich im Stroma der
Blutzelle leben.

Neben Einzelbefall kommt bei Merozoiten der exoerythrocyti-
ren wie auch der erythrocytiren Schizogonie hiufig auch ein
multipler Befall der Blutkérperchen vor, was durch das Verklum-
pen von 2 bis mehreren eindringenden Merozoiten zu erkliiren ist.

Im Blutkorperchen verindert der Parasit, den man von nun an
als Trophozoit bezeichnel, bald seine Gestalt und formt sich
innert ca. 6 Stunden zur sogenannten «Ringform» um (T. XII).

Diese Ringform kommt dadurch zuslande, daf3 sich im In-
nern des Trophozoiten eine Saftvakuole ausgebildet hat, die den
Kern an die Peripherie verdriingt und das Protoplasma als diinne
Haut zu einer scheibenformigen Blase ausspannt. Im oplischen
Schnitt, beim Irythrocyten in Aufsicht, erscheint die diinne
Plasmahiille der Saftblase als Ring, in welchen der randstindige,
kompakte Kern wie der Stein eines Siegelrings eingefiigt ist. Manch-
mal befindet sich das Chromatinkorn innerhalb des Plasmarings.
I’s ist anzunchmen, dafl auch in diesem I7all der Kern nicht im
Innern der Vakuole, sondern in der unleren oder oberen Cyto-
plasmaschicht des Parasiten liegt. In Wirklichkeit handelt es sich
bei dieser Ringlorm aber keineslalls um cin starres Gebilde, wie
man etwa aus dem mikroskopischen Bild geliirbter Ausstrichpri-
parate, oder auch aus allzu schematisierenden Darstellungen ent-
nehmen konnte. IIs darf nicht vergessen werden, daff diese Ring-
form, die oft durch die Methode des Trockenausstrichs (S. 385 ff.)
kiinstlich provozierte Ruhestellung eines lebendigen Organismus
darstellt, der sich im Stroma des zirkulierenden Blutkoérperchens
bewegt, erniithrt und entwickelt. Wenn man dagegen lebende Plas-
modien im auf Korpertemperalur gehaltenen Priiparat beobachtet,
so stellt man eine dauernde IFormverdnderung fest, indem durch
stindiges Ausstilpen und Wiedereinziehen von Pseudopodien, spe-
ziell bei Pl vivaxr (daher der Name!) aktive, amoboide Plasma-
bewegungen ausgefiihrt werden.

Die Ernihrungder Plasmodien erfolgt, auller durch Zucker-
resorption aus dem Blutplasma, in der Hauptsache durch die Auf-
nahme erythrocytirer Substanzen durch Osmose, wobei vor allem
das Hiamoglobin und vermutlich auch Stroma-Eiweif mit Hilfe
von proteolytischen Enzymen abgebaut wird. Vom Hamoglobin ver-
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wertet der Parasil nur das Globin, withrend das Abbauprodukt, das
Hamin zu Himatin umgebildet, als sog. Haemozoin' {ibrig-
bleibt. Die ersten Himozoinkodrner treten als gelbbraunes stark
lichtbrechendes Pigment 5—=6 Stunden nach IErythrocytenbefall im
Cytoplasma des Parasiten auf, nehmen mengenmilig betrichtlich
zuund sind im lebenden Organismus dauernd in Bewegung. Durch
die vermehrte Aufnahme von Nahrsubstanzen, die sich mit der
Oberflichenvergroferung der Trophozoiten steigert, ist der Chro-
matin- und Cytoplasma-Gehalt zu diesem Zeitpunkt bereits stark
angewachsen. Entweder behilt der Parasit als erweiterte Saftblase
und mit vergroBlertem Kern die Ringform (groBe Ringform) bei,
oder die vakuolenhaltige Plasmaschicht verdichtet sich und nimmt
unregelmifBige, amoboide Konturen an.

Auler den Verianderungen, die sich im Parasiten abspielen, ent-
wickelt sich in diesem Stadium gleichzeitig auch im befallenen Iiry-
throcyten eine augenfillige Reaktion. Mit dem Heranwachsen des
Trophozoiten wird das Blutkérperchen blasser, verliert den Tonus
und vergrofiert sich. Nach Romanowsky-Iirbung kann sich ferner
in der Membran des Erythrocyten eine feine, rétliche Punktierung,
die sogenannte Schiiffner-Tiipfelung manifestieren, deren
Natur bisher noch nicht abgeklirl ist. Iis scheint, dal das Sichtbar-
werden der Tiiplelung wesentlich von der Methode der I'irbung
abhingig ist. Dagegen wird die Ansichi, daBl die Schiiffner-Tupfe-
lung einen anfiarbbaren Teil des Reticulums darstelle und somit
also nur in den Reliculocyten ® auftreten kiénne, nicht allgemein
anerkannt. Diese eben beschriebenen Verinderungen der infizierten
Erythrocylen, welche im Laufe des Parasitenwachstums immer
deutlicher werden, sind typisch fiir /. vivare und werden als wich-
tiges differentialdiagnostisches Merkmal bentitzt.

Mit fortschreitendem Wachstum wird die Gestalt des Tropho-
zoilen Immer stirker amoboid, wobel nun die wurzelartigen oft
anastomosierenden Pseudopodien, welche sich nach allen Richtun-
gen im Stroma der Wirlszelle ausstrecken, auch imTrockenausstrich
erhalten bleiben. (In Blutausstrichen, oder besonders in dicken
Tropfen, die langsam eintrocknen, sind die Parasiten oft zu kom-
pakteren Formen kontrahiert.) Ca. 36—40 Stunden nach dem Blut-
befall hat der Trophozoit seine maximale GroBe erreicht, er fullt

1 Haemozoin gibl keine Fe-Reaktion mit Berlinerblau, wodurch es sich
histochemisch von Haemosiderin, cinem aus zerfallenden Erythrocylen gebil-
deten gelblichen PPigment, das in Leber und Milz gespeichert wird, leicht unter-
scheiden lii3t. Ferner zeigt es im Unlerschied zu Melaninen und Chromolipoiden
eine negative Lipoidreaktion.

? Reticulocyten sind unreife Erythrocyten oder Procerythrocyten, die sich
von den ausgerciften Erythrocvten durch reliculumartige Strukturen ihres
Cytoplasmas unterscheiden.
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die Wirtszelle weitgehend aus und verliert seine intensive Beweg-
lichkeit. Es wird dieses Stadium als reifer Trophozoit bezeichnet
und unterscheidet sich vom amoboiden oder halbreifen Trophozoi-
ten durch seine rundliche, kompaktere FForm, die weder Pseudopo-
dien noch Vakuolen ausgebildet hat. Mit der Auflockerung des in
jungeren Sladien relativ kompaklen Chromalinkérpers bereitet
sich im stark vergroBerten Kern des reifen Trophozoiten die erste
Teilung vor.

Die Kernteilungsvorgiinge der Plasmodien sind teilweise noch
ungeklirt oder umstritten, sowohl im asexuellen wie auch im
sexuellen Entwicklungscyclus. Obwohl die Kerne der Protozoen im
wesentlichen aus denselben Illementen aufgebaut sind wie Meta-
zoenkerne — so wurden z. B. auch im Kern von Pl vivaxr und an-
deren Plasmodienarten Thymonukleinsiiuren festgestellt, JIROVEC
(1932). SCHAEFFER (1945) —, bietet es doch groBle Schwierigkei-
ten, die Teilungsvorginge der Protozoenkerne zu beobachten, da
die meist kleinen, schlecht differenzierten Chromosomen technisch
schwer darzustellen sind. Die im reifen Trophozoilen vorbereitete
erste Kernleilung, wie auch die darauffolgenden Teilungen der er-
sten und zweiten Tochtergeneration, werden von SCHAUDINN (1903)
als mitotische Kernteilungen beschrieben, die in der IF'olge von ami-
lotischen Vorgingen abgeldst werden. IvANI¢ schildert dagegen fiir
alle Teilungen der Schizonten einen Teilungstyp. der amitotisch an-
fingt und als Mitose endet.

[Im Stadium des reifen Trophozoiten beginnt somit die eigent-
liche Schizogonie des erylthrocytiiren Cyclus, die durch die erste
Kernleilung cingeleitet wird. Alle auf die erste Kernteilung fol-
genden. mehrkernigen Stadien werden daher im Unterschied zu
den einkernigen Trophozoiten als Schizonten oder Tel-
lungsformen bezeichnet, wobei man je nach Kernzahl un-
reife und reife Schizonten differenziert. In einem Intervall
von ca. 12 Stunden entsteht in der IFolge durch fortgesetzte Teilun-
gen der Tochterkerne das arllvpische, [iir Pl vivaxe 12—24-kernige
Endstadium, welches man reifen Schizonten oder reife Teilungsform
nennt. Nachdem die maximale Kernzahl erreicht ist, kann man
dhnlich wie im reifen Leberschizonten eine Aufteilung des Cyto-
plasmas beobachlen, das sich mil den ecinzelnen Kernen zu Mero-
zoiten individualisiert. Durch Zerreillen der gespannlen Erythro-
cytenmembran, die nur noch als leere lliille den reifen Schizonten
umgibt, werden die Merozoiten frei, wobei gleichzeitig das ver-
klumpte Haemozoin, Plasmareste und Stoffwechselprodukte des

arasilen ins Blul ausgeschiittet werden. Diesen Vorgang der Mero-
zoiten-Aussaat nennt man auch Sporulation. Das Pigment und
die Plasmareste werden im peripheren Blul von Monocylen, selte-



78 Miicken (Nematocera)

ner von Neutrophilen und von R.E.S.-Zellen der inneren Organe
phagocytiert. Versuche mit Malariaparasiten in Gewebekulturen
haben gezeigt, daf die Ruptur der Erythrocytenmembran durch
das Zirkulieren der Erythrocyten begiinstigt wird. Man nimmt
an, daB durch StoBen an GefiBwandungen wie auch an andern
in der Plasmastromung zirkulierenden Blutkérperchen Membran-
verletzungen gesetzt werden, die das Freiwerden der Merozoiten
fordern. Parasitierte Iirythrocyten, die in stagnierendem Milieu ge-
halten wurden, kamen dagegen erst nach lingerer Zeit zuin Platzen,
oder es wurden die Merozoiten tiberhaupt nicht frei.

Nachdem wiithrend mehrerer Generationen ausschlieBlich Schi-
zonten gebildet wurden, kommen Merozoiten zur Ausbildung, die
sich nicht zu asexuellen Vermehrungsstadien, sondern zu minn-
lichen und weiblichen Geschlechtszellen, den Mikro- und
Makrogameltocyten, entwickeln. In der Regel treten
Gametocyten erst am 10. bis 12., frithestens am 5. Tag nach Blut-
befall auf.

Nach dem Iindringen der Merozoiten entwickeln sich bei der
Gametocytenbildung keine Ringstadien, sondern rundliche, kom-
pakte Korperchen, die im Unlerschied zu den jungen Trophozoiten
nie Vakuolen ausbilden. Interessant ist die Beobachtung, daf} in
der Regel nur ganz junge und erst wieder die ausgereiften Gamelo-
cytenstadien im peripheren Blute zu sehen sind, wihrend sich Zwi-
schenstadien dort nur selten finden. Diese Iirscheinung beruht dar-
auf, daf aus bisher noch ungekliarten Griinden die von Geschlechts-
formen parasitierten Erythrocyten nicht mehr zirkulieren, sondern
bis zur Ausreifung der Gametocyten in den inneren Organen, vor-
nehmlich in den Milz- und Knochenmarkkapillaren, zuriickgehalten
werden.

Die Gametocyten reifen langsamer als die asexuelle Vermeh-
rungsform und zeigen nur wenig amdoboide Beweglichkeit. Die Re-
aktion der Wirtszelle auf den Gametocyten (Hypertrophie, Tonus-
verlust, Hypochromasie und Schiiffner-Tiipfelung) ist dagegen
dieselbe wie bei Trophozoit und Schizont. Nach 92 Stunden sind
die Geschlechtszellen ausgereift und deutlich zu weiblichen Makro-
und minnlichen Mikrogametocyten differenziert. Der Makrogame-
tocyt besitzt dichtes, mit ROMANOWSKY-I"irbung intensiv blau firb-
bares Cytoplasma, wihrend das Cytoplasma des Mikrogametocyten
hyalin ist und eine schwach blaue bis grauviolette I'arbe annimmt.
Deutlich ist ferner die Kernstruktur der beiden Geschlechtsformen
unterscheidbar. Der weibliche Kern ist klein mit kompakterem
Chromatin, der méinnliche Kern dagegen groB3 und enthiilt feine,
diffus verteilte Chromatinkérner. Der Makrogametocyt besitzt grob-
korniges, der Mikrogametocyt relativ feinkérnigeres Haemozoin. In
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beiden IFillen ist aber die Pigmentbildung reichlicher als bei der
asexuellen I'orm. In der Regel werden mehr weibliche als méann-
liche (ca. 2—3 weibliche auf 1 minnliche) Geschlechtszellen aus-
gebildet.

CYCLUS IN DER ANOPHELES

Wie wir bereits wissen, konnen sich die reifen Gamelocylen im
Wirbeltierwirt nicht weiterentwickeln, sondern bilden sich erst im
Darm der Stechmiicke zu befruchtungsfihigen Gameten um. Wenn
sie im Zeitpunkt der Reife nicht von einer Stechmiicke aufgenom-
men werden, degenerieren sie innert wenigen Tagen, wobei die
zarteren minnlichen Geschlechtszellen rascher zugrunde gehen als
die weibliche Gamelocytenform,

Beim Stechakt gelangt das Blut durch das Blutsaugrohr unter
Umgehung des unpaaren und des paarigen Saugmagens (vgl. T. XI)
direkt in den Milleldarm des Anophelesweibchens. Dabei werden
selbstverstiindlich nicht nur Gametocyten aufgenommen, sondern
auch die verschiedensten Stadien der asexuellen Parasitenform.
Aber leiztere wie auch die unreifen Geschlechiszellen degenerieren
und werden mit dem ubrigen Darminhalt verdaut, wihrend nur
die reifen Gametocyten den Verdauungssiilten des Miickendarmes
widerstehen konnen und zur Weiterentwicklung fihig sind. Durch
Kontraklions- und Expansionshewegungen der Gametocyten in Zu-
sammenwirkung mit den auflésenden Sekrelen des Miickendarmes
befreien sie die Geschlechtszellen aus der Erythrocytenmembran.
Bereits in den ersten 10— 20 Minuten nach der Blutmahlzeit erfolgt
die Aushildung der Gameten, die vor allem beim Mikrogametocylen
einen eindriicklichen Vorgang darstellt, die K xflagellation,
die, wie wir wissen, bereits von LAVERAN bemerkt worden ist und zur
Entdeckung des Malariaparasiten gefihrt hat. Da sich Gameten-
bildung und Befruchtung nicht nur im Darminhalt der Miicke ab-
spielen, sondern auch in vitro (vgl. S. 120, 121) im Blutpriparat
beobachtet werden konnen, sind die Einzelheiten dieser Entwick-
lungsvorginge relativ gut bekannt.

Schon wiihrend oder unmitielbar nach der Befreiung aus der
Erythrocytenmembran setzt im Cytoplasma des Mikrogametocyten
eine heftige Bewegung ein, die durch rasches Kreisen und Zittern
der braunlichen Pigmentkorner sichtbar wird. Gleichzeitig zerfallt
der Kern in 4—8 kleine Chromatinkorner, welche sich an der
Peripherie der Zelle verteilen. In der I'olge werden von der Ober-
fliche des Cytoplasmas 4—=8 lange, fadenartige Protoplasmafort-
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siiltze ausgeschnellt, in welche je eine Kernpartikel einwandert.
Zuniichst sind diese Plasmafiden noch mit dem Koérper des Ga-
metocyten verbunden und fiithren, iihnlich den Flagellen der GeiBel-
tierchen, kriftig schlagende Bewegungen aus, so daBl der Parasit
wie eine Feuerwerksonne zwischen den Blutkérperchen des Nativ-
priaparats oder im Darminhalt der Miicke rotiert.

Durch die heftigen Schlaghewegungen trennen sich die Geifieln
allmiihlich vom Mikrogametocyten ab, der als ein zerfallender Rest-
korper von Cytoplasma und Pigmenlkornern tibrigbleibt, und
schwimmen als freibewegliche selbstiindige M1k rogam eten mit
raschen schlingelnden Bewegungen im Miickendarm umbher. Sie
sind nur ca. dreimal so lang wie der Durchmesser eines Erythro-
cylen und zeigen an threm Vorderende, das den Chromatinkorper
enthiilt, eine knopfchenartige Anschwellung. Inzwischen hat auch
die weibliche Geschlechtszelle Veranderungen durchgemacht, die
sie zu dem reifen, befruchtungslihigen M akrogameten
umbilden. Nachdem sie sich aus der Erythrocylenmembran be-
[reit hat, erscheinen an der Oberfliche der Zelle 2 winzige Kor-
perchen, welche vermutlich vom Kern abstammen. Man nimmt an,
daBl es sich dabei um einen Reifungsvorgang handelt, welcher
der Polkorperchenbildung bei Melazoen vergleichbar ist. Die Lin-
zelheiten dieser Bildung und auch die Reifungsteilung im Mikro-
c¢amelocytenkern sind jedoch noch nicht gentigend untersucht, wie
tiberhaupt die Kernprozesse, die mit dem Befruchlungsvorgang zu-
sammenhangen, fir die Plasmodien noch weitgehend unabgeklirt
sind. Gleichzeitig mil der Ausscheidung von Kernsubstanzen wolbt
sich an der Peripherie der Zelle das Cytoplasma zu einer schwachen
Erhohung, dem sog. mplingnishiigel, vor. Mikrogamelen, die in
der Umgebung von solchen, nun zur Befruchtung reifen Makro-
gamelen herumschwimmen, werden wahrscheinlich chemotaktisch
angezogen und dringen an der Stelle des Plasmahtigels ein. Sobald
sich ein Mikrogamet eingebohrt hal, scheidet der Makrogamet eine
gallertige Hiille aus, die ein Lindringen von weiteren minnlichen
Gameten verhindert. Mikrogamet und Makrogamet sind dem Sper-
malozoon, bzw. der Kizelle der Melazoen homolog, wihrend der
belfruchtete Makrogamel. den man als Zygote bezeichnel. der be-
fruchteten izelle vergleichbar ist.

Das Eindringen des Mikrogameten spielt sich in der Regel innert
20 Minuten bis 2 Stunden nach der Blutmahlzeit ab. Ca. 30 Minuten
spitter formt sich die anfanglich noch rundliche und unbewegliche
Zygote zu einem aktiv beweglichen, langgestreckten ca. 8—14 «
langen und 3—5 u breiten Korperchen, dem sogenannten Qo ki -
neten, um, in welchem der miénnliche und der weibliche Kern
zunichst noch getrennt nebeneinanderliegen. Die Verschmeizung
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der Gametenkerne, deren einzelne IKtappen wir bisher noch nichlt
genau kennen, spielt sich erst mehrere Stunden nach dem Ein-
dringen des Mikrogameten ab.

Zahlreiche Iixperimente haben gezeigt, dall die frithesten Linl-
wicklungsstadien des sexuellen Cycelus, Gametenbildung, Befruch-
lung und Ausbildung des Ookineten, im Magen jedes blutsaugenden
Insektes, ja sogar in vilro im Blutpriparat zwischen Objekttriger
und Deckglas ausgelost werden konnen, Offenbar sind die IFakto-
ren, die die Gametenbildung in Gang bringen, rein physikalisch-
chemischer Natur und beruhen auf einer Veriinderung von Ober-
flichenspannung und lonenkonzentration des umgebenden Milieus,
wobei auch Temperaturunterschiede eine Rolle spielen.

Ganz anders steht es aber mit der Weiterentwicklung des Ooki-
neten nach erfolgter Befruchtung.

Die eigentliche Sporogonie, die sich an der Darmwand des
Ubertriigers abspielt, kann sich einzig und allein in der dem be-
stimmten Plasmodium arttypisch als Ubertriger zugeordneten
Stechmiticke entwickeln. So konnen z. B. menschliche Plasmodien
nur von bestimmten Stechmiickenarten der Gatlung Anopheles
tibertragen werden, wihrend andererseits Vogelplasmodien auf
Culex und Aedesarten streng spezialisiert sind und es auch im kx-
periment bisher nicht gelungen ist, Menschenplasmodien in Culex
oder Aedes, oder Vogelplasmodien in Anophelen zur Sperogonie
zu bringen.

Wenn wir ca. 24 Stunden nach der Blutmahlzeit vom Darm-
inhalt der Anophelesmiicke Ausstriche anfertigen, kodnnen wir
zwischen den halbverdauten Blutkorperchen langgestreckte bis
schwach sichelformige Ookineten beobachten, die nach RoMA-
NOWSKY-IYirbung ein dichtes intensivblaues Cytoplasma mil zen-
tralem lockerem Kern und das immer noch reichliche grobkornige
Pigment des Makrogamelocylen enthalten. In diesem Stadium wan-
dert der Ookinel durch aktive, gleitende Bewegungen durch den
Darminhall gegen das Darmepithel. Ob die peritrophe Membran
dabei durchdrungen oder umgangen wird, ist noch ungewif (vgl.
S.82). Mit seinem schmal ausgezogenen Vorderende driangt sich
der Ookinet zwischen den lipithelzellen hindurch in den Raum
zwischen dem Darmepithel und der elastischen Membran, welche
die Darmoberfliche gegen die Korperhohle zu abgrenzl; dort run-
det er sich zu einer sogenannten O ocyste ab. Die einkernige
Oocyste ist kaum grofer als der Makrogamelt (ca. 4—6 ;) und wird
von einer hyalinen Cystenwand umgeben. die vermutlich teilweise
durch die elastische Membran und auch durch eigene Sekretion
gebildet wird, sich mit fortschreitendem Wachstum der Cyste erwel-
tert und wohl flir Nihrstoffe aus der umgebenden Haemolymphe

6
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durchlissig ist. Sie enthalt das urspriingliche Makrogametocyten-
pigment, das in jungen Cysten aus 30—40 hellbraunen Pigment-
kornern besteht, ohne bestimmtes Muster unregelmiidig verteilt,
wihrend in der reifen Cyste kein Pigment sichtbar ist.

Mit fortschreilendem Wachstum treten im Innern der Qocyste
folgende, fiir die Sporogonie der Plasmodien typische Entwick-
lungsstadien von Kern und Cytoplasma auf. Durch wiederholte
Kernteilungen wird aus dem einkernigen Stadium eine vielkernige
(lyste, die eine Unmenge von winzigen Kernen enthilt. Gleichzeitig
wird das Cytoplasma zu einem Netzwerk vakuolisiert. Alle diese
anastomosierenden Plasmabriicken, die eine enorme Oberflichen-
vergroBerung bewirken, werden in der IFolge mit einer dichten
Reihe kleiner Kerne beschickt. Jeder Kern induziert im umgeben-
den Cytoplasma die Bildung eines fingerféormigen Fortsalzes, der
von den Plasmabriicken in die angrenzenden Vakuolen vorspringt.
Auf diese Weise werden Tausende von spindelférmigen, ca. 15 u
langen einkernigen Korperchen gebildet, die in quirlartigen Reihen
angeordnet sind. Im Laufe ihrer Differenzierung losen sie sich von
den Plasmasepten, durch welche sie anfanglich wie aufgefadelt
an einer Schnur zusammenhiingen, und fiillen in wirr durchein-
anderliegenden Biindeln, als Sporozoilen, die nun auf das
Hundertfache (Durchmesser 40—80 1) vergroflerte Oocyste aus.

Wenn man den Mitteldarm einer infizierten Anopheles mit
schwacher Vergrollerung unter dem Mikroskop betrachtet (vgl.
I'ig. 1 B), so erscheinen die Oocysten an der Darmoberfliiche als
durchsichtige kugelige Korperchen, in welchen nicht nur die
briunlichen Pigmentkorner, sondern auch die Differenzierungen
des Cytoplasmas, besonders aber die Ausbildung der spindelformi-
gen Sporozoiten, auch in ungefirbten Cysten deutlich sichtbar sind.
Der Vergleich einer grofleren Anzahl infizierter Dirme zeigt, daB
der kaudale Teil des Mitleldarmes in der Regel die grofite Cysten-
dichte aufweist. Ob dies, wie SHUTE (1938) meint, mit der Blut-
sedimentation und der Schwerkraftwirkung auf die Ookineten
zurlickgeliihrt werden muf}, scheint noch nicht restlos erwiesen.
Jedenfalls ist bei der Beurteilung dieser Frage die Rolle der peri-
trophen Membran in Belracht zu ziehen.

Die Zahl der Oocysten am Darm einer einzelnen Stechmiicke
rariiert mit der Zahl der aufgenommenen Gametocylen. In der Re-
gel finden sich bei Pl vivax nur 1—100, in vielen IFillen konnen
aber auch bei natiirlicher Infektion 200—300 und mehr Cysten ge-
bildet werden. Oocyslen, die durch eine einzige Blutmahlzeit in-
duziert wurden, befinden sich in der Regel im gleichen Alterssta-
dium. Bei besonders starken Infektionen kann jedoch bei einem
gewissen Teil der Cyslen das Wachstum gehemmt werden. Nach
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wiederholten Blutmahlzeiten kommen dagegen Cysten verschieden-
sler Alterssladien vor. I7lir die Dauer der Sporogonie zeigt sich eine
ausgesprochene Temperaturabhingigkeit, wobei niedrige Tempera-
turen eine Hemmung, gesteigerte Temperaturen dagegen eine Be-
schleunigung der Oocystenentwicklung bewirken (vgl. Tab. 5).
Bei einer mittleren Temperatur von 21° G platzen die ausgereiften
Qocysten von Pl vivax nach eca. 8 —10 Tagen und entlassen die
Sporozoiten in die Korperhohle. Die leere Hiille der Cyste, die hiu-
fig einen Restkorper von Cytoplasma und Pigment enthilt, ist oft
noch mehrere Tage nach dem Platzen aul der Darmoberfliche zu
sehen. Die <ausschwirmenden» Sporozoiten konnen sich durch
peristaltische Kontraktionen ihres Plasmakorpers, durch Kriim-
mungen und gleitende Bewegungen in der Haemolymphe fortbe-
wegen und werden durch die Stromung der Korperfliissigkeit auch
passiv verteilt. Bei massiven Infektionen dringen sie in alle Organe
ein und wurden von MAYER (1920) und MUHLENS (1921) bei PL
vivar z. B. im Herzschlauch zwischen den Muskeln, in Palpen
und im Scutellum gelunden, ohne aber je, bei noch so slarkem
Befall. aufl den Ubertriiger eine fatale Wirkung auszuiiben. Trotz-
dem scheint eine gewisse Affinitiit zu den Speicheldriisen ausge-
bildet zu sein, indem sich meist die Mehrheit der Sporozoiten in
diese begibl. Von der Korperhohle aus dringen sie aktiv in das Drii-
sengewcebe ein, wo oft bis zu 60 000 Sporozoiten im Cytoplasma
der Sekretzellen und in den Speichelkanilchen cingebettet liegen.
Frithestens nach 810 Tagen kénnen wir bei Temperaturen von
24--30" C bei Pl vivax die erslen Sporozoiten in der Speicheldriise
erwarlen. Stark befallene Speicheldriisen sind schon bei schwacher
Vergroflerung von normalen Drisen deutlich zu unterscheiden, in-
dem die einzelnen Lappen oft stark deformiert, angeschwollen, zer-
brechlicher und weniger lichibrechend sind.

Von diesem Zeitpunkt an scheint die Entwicklung der Sporo-
zotlen und somil der sexuelle Cyelus abgeschlossen. Ob sich im In-
neren der Speicheldriise noch weitere Reifungsprozesse abspielen,
die sich allerdings morphologisch nicht manifestieren, ist nicht
bekannt. Immerhin haben Versuche mit Vogelplasmodien gezeigt,
daB Sporozoiten. die aus der Haemolymphe oder aus reifen Oocysten
stammen, ohne die Speicheldriise passiert zu haben, [lir den Wir-
beltierwirt infeklios sein konnen.
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Biologische und morphologische Unterschiede der Plasmodien

Pl. vivax (Grasst und FELETTI, 1890)

43% aller Malariatille sind Tertiana-Malaria. Pl vivar kann
sich {iberall entwickeln, wo die mittlere Temperatur wihrend eini-
ger Monale des Jahres 16° C betriigt. Seine Verbreitung erstreckt
sich iiber die ganze, auf S. 39 fur Malaria angegebene Region zwi-
schen 60° N und 30° S, wobei das Hauptverbreitungsgebiel zwischen
45" nordlicher und 43 siidlicher Breite liegt. Pl vivar herrscht in
der temperierten und subtropischen Zone vor, kann aber sporadisch
und in gewissen Jahren auch in den lropischen Gebieten iiber Pl
Jalciparum dominieren.

Selbstverstiindlich ist die jahreszeitliche I'requenz der Malaria
von den Entwicklungsperioden des Ubertriigers abhiingig. So tritt
Malaria tertiana in der subtropischen und in der temperierten
Zone (wo es die Temperatur erlaubt) schon wenige Wochen nach
dem Erscheinen der Anophelinen, hauptsichlich im IFrithjahr und
Sommer auf. In der tropischen Zone ist die Ubertragung wihrend
6—7 Monaten des Jahres moglich. Sie beginnt spit in der Regen-
zeit und wird mit beginnender Trockenzeit sistiert, wihrend in der
Aqualorialen Zone die Bedingungen zur Ubertragung das ganze
Jahr uber gegeben sind.

CyYcLus IM MENSCHEN

Die pripatente Periode von Pl vivar dauert im Mittel 13—17
Tage. Neben dem eryihroeytiren Cyclus geht aber der Lebercycelus
weiter und kann jederzeit das Blul mil neuen Merozoilen beliefern.
Dagegen scheinl zwischen Leber- und Blutbefall ein Finwegsystem
zu bestehen. s konnen wohl wihrend mehrerer Jahre. solange die
Leberschizogonie erhalten bleibt, Lebermerozoiten in Lryvthrocvten
eindringen, aber es scheint umgekehrt durch erythroceytare Mero-
zoiten ein Befall des Leberparenchyms nicht moglich zu sein.

Die Beobachtung, daB nach Blutpassage (kiinstliche Inokulatior
von eryvthroceyvtiren IFormen) eine Pl vivar-Infektion schon nach
dem ersten Immunisierungsprozell erlischt (vgl. auch S.74). unter-
stiitzt diese Theorie.
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TABELLE 4
Entwicklungsperioden der Plasmodien im Menschen
1’1(1:971.;;1'5[11'71 vivax malariae } ovale | falciparum
Minimale Dauer | 8 Tage 17 Tage 8 Tage 5 Tage

der priipatenten
Periode
Dauer der ery-
throcvtédren
Schizogonie

Inkubationszeit
bei normaler In-
fektion (2000

Sporozoiten pro

Stich)
Auftreten der
Gametocyten im
peripheren Blut

in Tagen nach
Beginn der pa-
lenten Periode

Mittel: 13—17
18 Stunden
(od. etwas we-

niger)

8 -31 Tage

Mittel: 14 Tage

Mittel: 28-—37

72 Stunden

28

37 Tage

Mittel: 30 Tage

7—14 Tage

48 Stunden

11—16 Tage

Mittel: 14 Tage

12—14 Tage

Mittel: 8--12

48 Stunden

7—27 Tage

Mittel: 12 Tage

Die ervthroeytire Schizogonie von Pl vivar dauert 48 Stunden

und ist in der Regel schon nach wenigen Schizontengenerationen
relativ gut synchronisiert. Ca. 6 Stunden nach dem Eryvthrocyten-
befall wiichst die Ringform, oder der junge Trophozoit, unter Bil-
dung der ersten sichtbaren Pigmentkorner, langsam zum amoboi-
den oder halberwachsenen Trophozoiten aus, der nach 36—40 Stun-
den ausgereift ist, withrend der Schizogonieprozell bis zur Auftei-
lung des Kern- und Plasmamaterials in 1224 (im Mitlel 16)
Merozoiten ca. 12 Stunden in Anspruch nimmt. Die Parasitendichte
iibersteigt bei Pl. vivax selten 50 000 Parasiten pro 1 mm® Blul, was
einem Gesamterythrocytenbefall von ca. 1% entsprichl, kann aber
maximale Werte von 150 000 Parasiten pro 1 mm”, d. h. also einen
Gesamtbefall von 2--3%. erreichen. Nach CRAIG u. a. Autoren ist
der Prozentsatz der befallenen Reticulocyten hoher als bei den an-
dern Plasmodienarten. Wie wir schon wissen (vgl. S. 78). braucht
die Reifung der Gametocyten ca. 4 Tage und liuft in der Regel, wie
auch bei den drei andern Plasmodienarten. in den Kapillaren von
Milz und Knochenmark ab.

Die ersten Gametocyten erscheinen im peripheren Blut friihe-
stens 3—>5, in der Regel erst 10-—14 Tage nach Beginn der patenten
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Periode. Von da an werden periodisch neue Schiibe von Gameto-
cytengenerationen ausgebildet, die mehr oder weniger synchron
in 5-tiagigen Intervallen im Blut auftreten. In der Regel beobachtet
man eine Dichte von ca. 560 Gametocyten auf 1 mm?® Blut.

BEZIEHUNG ZUR KRANKHEIT

Das auffallendste Symptom aller Malaria-Icrkrankungen sind die
periodischen IFieberanfalle, die mit charakleristischen Muskel-
schmerzen beginnen und gewohnlich in 3 Abschnitte, ndmlich in
ein Frost- (IFieberanstieg), IHitze- (Fieberhohepunkt) und Schweil3-
stadium (Fieberabfall) zu gliedern sind. Diese akuten Fieberanfille
hangen eng zusammen mit dem sexuellen Cyclus der Malariapara-
siten im Blut, wobei zwischen IMieberanfall und Ausschiittung der
Merozoiten, zum Zeitpunkt der Schizontenreile eine mehr oder we-
niger ausgeprigte Abhiingigkeit besteht. Iis ist moglich, daff wiih-
rend der Sporulation, wenn die Merozoilen ausschwiirmen, ein
zirkulierendes diffusibles Toxin (vielleicht eine Polypeplid-IFrak-
tion) frei wird. Ein solches Agens konnte vermutlich die Iypotha-
lamus-Zentren reizen und auf diese Weise den charakteristischen
Malaria-Anfall auslosen. Diese Erorlerungen sind aber vorliufig
nur von hypothetischem Wert. Ein Malariatoxin wurde bisher nicht
lestgestellt.

Den verschiedenen Phasen des IPieberanfalls entsprechen be-
stimmte Entwicklungsstufen der Malariaparasiten. Im Fieberan-
slieg (Schittelfrost) finden sich bei Pl vivaxe-Infeklion vorzugs-
weise Teilungsformen und jiingste, eben aus neueingedrungenen
Merozoiten hervorgegangene, ringformige Trophozoiten, ferner oft
in der Entwicklung etwas zurlickgebliebene, dicht vor der Teilung
slehende Schizonten. Aul der Hohe des Fiebers (Hitzestadium)
werden die Parasiten meist spiirlich. Schizonten trilft man nicht
mehr an, jungste und junge Trophozoilen tiberwiegen. In diesem
Stadium findet man auch am hiufigsten phagoceytiertes Pigment
oder sellen ganze Parasiten in Monocyten oder Neulrophilen (siche
dazu auch S. 77 1.). Im IYieberanfall (Schweillstadium) ist die Ent-
wicklung der meisten Parasiten schon weiter fortgeschritten, und
in der folgenden fieberfreien Zeit vollendel sie sich. IZs finden sich
iiberwiegend halberwachsene und reife Trophozoiten bis zum
Ubergang in neue Teilungsformen kurz vor Beginn und im Anfang
des nichslen IFieberanfalls, wobel nach dem oben beschriebenen
Modus neben den asexuellen Formen selbstverstiindlich auch Ga-
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metocyten im Blut auftreten. Schizogoniecyclus und Fieberanfall
sind in der Regel koordiniert. Zu Beginn der Infektion sind die
Schizogoniecyclen meist noch nicht synchronisiert, indem die Schi-
zonten mm einzelnen Schiiben reifen, was zu unregelmiilligem Fie-
ber, oder durch das Auftreten von zwei Hauptschiiben zu 24-stiin-
digen fieberfreien Intervallen fithrt. Nach erreichter Synchronisie-
rung des Schizogoniecyclus entwickelt sich dagegen die fiir das
Tertiana-Fieber charakteristische 48 Stunden-Periodizitit. (Die Be-
zeichnung «Tertiana» rithrt daher, daf der Tag des 1. IFieberanfalls
mitgezihlt wird: 1. Tag Fieber, 2. Tag kein IYieber, 3. Tag IFieber.)
Als weiteres charakteristisches Syvmptom der Malaria tritt eine
Art von himolytischer Aniimie auf, die durch Befall und Zersto-
rung der roten Blutkorperchen durch die Parasilen hervorgerufen
wird, wihrend die Milz- und Leberschwellung ais ein typisches
Symptom jeder chronischen Infektionskrankheit durch die gestei-
gerte Abwehrlunktion des R.IZ.S. in Verbindung mit der Speicherung
von Schlackensubstanzen (Malariapigment) erzeugt wird.
AlsInkubalionszeitbezeichnet man den Zeitabschnitt, der
zwischen Infeklion (Stich der Miicke) und Auftreten der erslen
Krankheitssymptome (IFieberanfall) Tiegt. Sie fallt nicht mit der
prapatenten Periode zusammen, sondern endet erst, wenn die so-
genannle IFieberschwelle (pyvrogenic level), d. h. ein Wert von ca. 50
Parasiten pro mm?* Blut erreicht ist, die den FFieberantall auslost.
Bei einer normalen Inlektion (Infektionsnorm = 2000 Sporozoiten
pro Stich) dauert sie im Mittel 14 Tage. Die kiirzeste Inkubations-
zeit wird mit 8 Tagen angegeben, wihrend sie bei schwacher In-
fektion und je nach Konstitution des Trigers bis zu einem Jahr
und linger ausgedehnt wird. So kann z. B. nach gewissen IFillen
verlingerler Inkubationszeit, wie sie in Holland, Deulschland und
USA. beobachtet wurden, eine Infektion, die im IHerbst stattgefun-
den hat, erst im Frithling zum Ausbruch kommen. Die Krankheit ist,
wie die meisten Infektionen durch Blutparasiten, in der Regel chro-
nisch und kann eventuell nach 1 oder 2 Jahren ausheilen. Rez1-
dive nach 3 Jahren sind selten, doch sind Falle verzeichnet, wo
noch 6, 8, 10 und sogar bis 33 Jahre nach der Infeklion Rickfialle
aufgetreten sind. In der temperierten Zone trelen sie vorwiegend im
Winter und wiihrend des ganzen I'rithlings auf. Im Verlauf der
Krankheit wird eine Imm unitatentwickelt, die aber nur gegen
Infekltionen mit homologen Plasmodienstimmen wirksam ist.
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Stadienbeschreibung der Plasmodien im Blutausstrich, wie sie
nach Farbung mit Azurfarbstoffen (RoMaANOWwsKyY-Effekt) erschei-
nen:

Chromatin: dunkel rubin- bis purpurrot.
Cytoplasma: blau.
Pigment: je nach Plasmodienart, gelbbraun bis schwarz.

Infizierter Erythrocyt

Mit fortschreitendem Wachstum des Parasiten wird die Wirts-
zelle stark vergroBert (O kann von 7 aul 10 @ anwachsen), entfirbt
und deformiert. Vom Stadium des halberwachsenen Trophozoiten
an, wie auch bei Mikro- und Makrogamelocylen, kann im befalle-
nen Eryvthroeyten Schiiffner-Tupfelung (vgl. S.76) auf-
treten, die mit der Reife des Parasiten ausgeprigter und dichter
wird. Multipler Befall des Blutkérperchens mit zwei, seltener mit
drei Parasiten kommt vor, wobei nicht immer alle Parasilen zur
vollstiindigen Entwicklung gelangen. Junge Trophozoiten sind bei
Pl. vivax hiufig in Reticulocyten zu finden.

Junge Trophozoiten

Weite Ringform mit relativ groflem Kern, der peripher oder
innerhalb des Plasmarings liegen kann. Bei dlteren Parasiten sind
oft kleine Pseudopodien ausgebildet, vornehmlich an der dem Kern
vegeniiberliegenden Seite des Cytoplasmarings. Die Ringform fiillt
s bis % des Lirythrocyten aus.

Halberwachsene Trophozoiten

Sie konnen mit vergrofertem Kern und vermehrtem Cytloplasma
als grofle Ringlform zuniichst den jungen Trophozoiten gleichen.
Als charakteristische Form, die auch das wichtigste differential-
diagnostische Merkmal von Pl vivar darstellt. kommt in diesem
Stadium der sogenannte amoéb oide Trophozoit zur Ausbildung.
Das Cytoplasma ist zu zahlreichen, verzweigten Pseudopodien
ausgezogen. die oft anastomosieren und sich wurzelartig im Blut-
korperchen ausbreiten. Die einheitliche Saftblase wird meist in
mehrere kleinere Vakuolen aufgeteilt. IFerner erscheinen im halb-
erwachsenen Trophozoiten (ca. 5—6 Stunden nach Ervthrocyten-
befall) die ersten Haemozoinkdrner. Sie sind gelbbraun, klein,
eckig oder stibchenformig und nehmen mit fortschreitendem
Wachstum des Parasiten an Menge zu. In jlingeren IFormen kon-
nen sie oft kaum als einzelne Kornchen unterschieden werden.
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T.XII.  Die wichtigsten Unterscheidungsmerkmale
\
Infizierter Junger Halberwachsener Reifer
Erythrocyt Trophozoit Trophozoit Schizont
Ringform
Plasmaring schmal Pseudopodien 12- 24 Merozoiten

Grober als normal
Deformiert
Multiple Infektion
nicht selten
Oft Schiiffner-
Tiipfelung,
erst vom halb-
erwachsenen
Trophozoiten an

Normal oder
kleiner als normal

Multiple Infektion
selten

(Ziemann’sche
Fleckung selten)

Vakuole grob

1 -2 Kerne

Plasmaring breit
Vakuole mittelgrofi

1—2 Kerne

Vakuole grob

Pigment gelbbraun

Keine Pseudopodien
Rundlich oder
Bandform
VYakuolen klein

oder fehlend

‘:’%W

Pigment dunkelbraun

1—2 Pigmentklumpen
peripher oder zentral

6—12, meist 8 oder
10 Merozoiten
oft in Rosette

-
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r-q‘ ne
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Pigment meist zentral

Plasmodium ovale

Etwas grober als
normal, oft oval mit
ausgefransten oder

unregelmiBigen

Rindern

Schiiffner’sche
Tipfelung ausge-
prigter als bei vivax,

schon bei jungen

Trophozoiten

Aehnlich faleiparum

aber Plasmaring
breiter und
intensiver gefiirbt

1—2 Kerne

Rundlich, meist ohne
Pseudopodien
Vakuolen klein

oder fehlend

Pigment hellbraun
unauffillig

8 Merozoiten

Pigment meist zentral

Plasmodium falciparum

Grobe und Form
normal
Multiple Infektion
hiaufiger als bei
vivax und malariae
Maurer’sche
Fleckung selten

Plasmaring schmal
Vakuole klein

Kerne klein
Doppelkerne hiufig

Vakuolen klein
oder fehlend

Pigment zerstreut hell-
braun oder in schwarz-
braunen Klumpen

8—24 Merozoiten,
manchmal mehr,

sehr variabel

Pigment meist peripher




der menschlichen Plasmodien (Giemsa)

Makrogametocyt

reif

Mikrogametocyt
reif

Dauer des
asexuellen

Cyelus

Stadien im
peripheren
Blut

Rundlich bis ovoid

Kernklein.exzentrisch,dunkelrot

Plasma homogen blau
ohne Vakuolen

Pigment reichlich, zerstreut

Rundlich bis ovoid

Kern groBer als bei Makro-
gametoeyt, exzentrisch oder
zentral, diffus. hellrot
Plasma hellblau bis rosa

Pigment feinkorniger als bei
Muakrogametoeyt, zerstreut

48 Std.

alle

Aehnlich vivax, aber kleiner

Aehnlich vivax, aber kleiner

72 Std.

alle

Aehnlich vivax, sehr selten
in ovalen Erythrocyten

Achnlich vivax, sehr selten
in ovalen Erythrocyten

48 Std.

alle

Sichelformig

- g
el,.w ." '
P 7 2ol

Kern zentral, kompakt,
dunkelrot

Plasma homogen blau bis violett

Pigment um Kern konzentriert

Schwach sichellé6rmig, breiter
und kiirzer als Makrogametocyt

Kern grioBer als bei Makro-
gametocyt, diffus; hellrot gefirbte,
lockere Chromatinbrocken
und Fiden

P’lasma hellviolett bis rosa, immer
rotstichiger als bei

Makrogametocyt.

Pigment zerstreut

48 Std.

In der Regel
Ringformen
und Gameto-
cyten, ibrige
Stadien selten,
auBer in

schweren

Fillen




T.XIL. Les principaux caracteres différentiels

ium vivax

Plasmod

Trophozoites Trophozoites o
Erythrocyte (sch p ) ( 111 o Schizontes
: ] schizontes) jeunes schizontes
infecte J - = adultes
forme annulaire ages
Anneau cytoplas- Pscudopodes 12-24 mérozoites

Augmenté de
volume

Déformé

Infections multiples
assez fréquentes

Granulation de
Schiiffner fréquente,
a partir stade du
trophozoite igé

mique mince

Vésicule grande

1 2 noyaux

Vésicules grandes

¢

Pigment jaune brun

80
¢
-

s ?
24 °
1-2 bloes de pigment

périphériques ou
centraux

Plasmodium malariae

Normal ou légére-
ment atrophié
Infections multiples
rares
(Pointillé de
Ziemann rare)

Anneau cytoplas-
mique ¢pais

Vésicule de grandeur
movenne

I 2 noyaux

Sans pseudopodes
Forme arrondie ou
en écharpe
Vésicules petites ou
absentes

Pigment brun foncé

012, généralement 8 ou
10 mérozoites souvent
en rosace

Pigment souvent
au centre

Plasmodium ovale

Légérement aug-
menté de volume,
souvent ovale a
contours irréguliers
ou frangés

Granulation de
Schiiffner plus pro-
noncée que chez
vivax, déja dans
jeunes trophozoites

Semblable a falei-
pal'lll]l.. “liliS anneau
eytoplasmique plus
épais et plus inten-

sétment coloré

1 -2 novaux

Arrondi, en général
sans pseudopodes
Vésicules petites ou
absentes

%

Pigment brun clair
peu marqué

8 mérozoites

L
=
o
IS
@';g’?

Pigment souvent
au centre

Plasmodium faleiparum

Yolume et forme
normaux

Infections multiples
plus fréquentes
que chez vivax

et malariae
Taches de Maurer
rares

Anneau cytoplas-
mique gréle

Vésicule petite

Noyaux petits
souvent doubles

Vésicules petites ou
absentes

w

Pigment disséminé
brun clair ou en blocs
brun noir

8-24 mérozoites,
parfois plus,
nombre variable

Pigment souvent
périphérique




des Plasmodies humains (Giemsa)

Macrogamétocyte

adulte

Microgamétocyte
adulte

Durée
du eyele

asexué

Stades
dans le sang

périphérique

Sphérique ou ovoide

Noyau petit, excentrique,
rouge foncé
Cytoplasme bleu homogéne,
sans vésicules

Pigment abondant, disséminé

Sphérique ou ovoide

Noyau plus grand que chez
macrogamétocyte, eX(‘t‘nlr‘i([ue
ou central, diffus, rouge clair

Cytoplasme de bleu clair a rose
Pigment disséminé et a granu-
lation plus fine que chez
macrogamétocyte

48 h

tous

Semblable a vivax, mais plus petit

Semblable a vivax, mais plus petit

72 h

tous

Semblable a vivax, trés rarement
dans érythrocytes ovales

Semblable a vivax, trés rarement
dans éryvthrocytes ovales

48 h

tous

Forme en croissant

Noyau condensé au centre,
rouge foncé
Cytoplasme homogéne, de bleu
a violet
Pigment concentré aatour
du noyau

Moins faleiforme et plus trapu
(que macrogamétocyte

Noyau diffus, plus grand que
chez macrogamétoceyte,
corpuscules et filaments chro-
matiques laches, rouge clair

Cytoplasme violacé, plus rose
que chez macrogamétocyte

Pigment disséminé

48 h

In général
jeunes tropho-
zoites et
camétocytes,
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of Human Plasmodia (Giemsa)

Chromatin mass compact,
dark red, in centre
Cytoplasm homogeneous, from
blue to violet
Pigment concentrated round
chromatin

Chromatin mass larger, more
diffuse than in macrogametocyte;
loose, light red fragments and
filaments

Cytoplasm from violet to pink,
always more reddish than in
macrogametocyte

Pigment scattered

. Duration Stages
Macrogametocyte Microgametoceyte ; :
¥ of asexual in peripheral
mature mature cyele blood
Circular or ovoid Circular or ovoid
= 48 hrs all
Chromatin dot small, eccentric, Chromatin mass larger than in
dark red macrogametocyte, eccentric or
Cytoplasm homogeneous, blue, central, diffuse, light red
without vacuoles Cytoplasm from light blue
Pigment abundant, scattered to pink
Pigment finer than
in macrogametocyte, scattered
Similar to vivax., but smaller Similar to vivax, but smaller
§ .
e Qe 72 hrs all
Similar to vivax, rare in oval Similar to vivax, rare in oval
ervthrocytes ervthrocytes
48 hrs all
Crescentic Less erescentic, stumpier than
macrogametocyte
As a rule signet
rings and ga-
metocytes,
48 hrs 7

other stages
rare, except in

severe cases







Malaria. Plasmodium vivax 89

sondern verleihen dem Cytoplasma eine gelbliche Tonung. Gleich-
zeitig erscheint in diesem Stadium erstmals die Schiiffner-Tipfe-
lung. wie auch VergroBerung, Deformation und LEntfirbung der
roten Blutkorperchen von nun an besonders auffillig sind. Was
die Gestalt des halberwachsenen Trophozoiten betrifft, so ist sie.
wie schon auf S. 76 f. erwihnt, weitgehend abhingig von der Tech-
nik des Blulausstrichs. Plasmodien, die durch rasches Auslrocknen
oder Iixieren in der Bewegungsphase abgelotet werden, zeigen eine
ausgepragte Pseudopodienbildung, wiahrend bei langsamem Abster-
ben das Cytoplasma sich zu einem kompakteren, schwach amoboid
gestalteten Korper kontrahiert. Das Stadium des halberwachsenen
Trophozoiten ist bei Pl vivax wesentlich grofier als bei den andern
Plasmodienarten.

Reife Trophozoiten

Ca. 36—40 Stunden nach Erythrocytenbefall fiillt der Parasit
die Wirtszelle, die jetzt bis auf das Doppelte ihrer normalen Grofle
angewachsen ist, nahezu aus. Der reife Trophozoit unterscheidet
sich vom vorangehenden Stadium durch seine kompaktere, rund-
liche, oft unregelmiilig gebuchtete Form und den groBen, chro-
matinreichen Kern, welcher meist an der Peripherie der Zelle liegt.
Pseudopodien fehlen, dagegen kann man im Cytoplasma lockere
und dichtere Stellen, selten noch kleine Vakuolen und gelbbraunes
Pigment erkennen. Mit diesem Stadium ist das Wachstum des Pa-
rasilen abgeschlossen, und von nun an spielt sich lediglich die Auf-
teilung des Zellmaterials in einzelne Merozoiten ab.

Unreife Schizonten

Der Kern des reifen Trophozoiten ist in zweil bis mehrere Chro-
malinmassen aufgeteilt, welche zu Beginn der Teilungen noch eine
relativ lockere Struktur und unregelmifige Konluren zeigen, spiiter
aber zu regelmiiBiger geformten, kompakteren Kernen ausgebildet
werden. In jungen Schizonten bleibt die Plasmastruktur des reifen
Trophozoiten zunichst erhalten, indem die Tochterkerne von einer
einheitlichen Cytoplasmamasse umgeben sind. Mit fortschreitender
Kernteilung schntiren sich den einzelnen Chromatinkérperchen zu-
geordnete Plasmaportionen ab, die aber in diesem Stadium noch
durch Stringe verbunden sind. Die zerstreuten Pigmentkorner sam-
meln sich zwischen den Plasmabriicken zu kleinen Hiufchen an.

Reife Schizonten

Als reife Schizonten bezeichnel man erst das Stadium vollende-
ler Kernteilung. Der ganze Parasilenkorper ist zu diesem Zeitpunkt
in 12—24. meistens 17-—21 Merozoilen aufgeteilt. die aus einem

«
<
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kompakten Chromatinkorper und umgebender. rundlicher bis un-
regelmiiBig geformter, pigmentfreier Plasmamasse bestehen. Die
Merozoilen konnen in Trauben zusammengedrangt oder isoliert frei
im Stroma des Erythrocylen liegen. Das Pigment ist zu 1-—2 locke-
ren Klumpen an der Peripherie oder zwischen den Merozoiten kon-
zentriert.

Makrogametocyten

Reifer Trophozoil und Makrogametocyt sind oft schwer zu diffe-
renzieren, doch ergeben sich folgende typische Unterschiede: Im
Gegensalz zum groflien, lockeren Kern des reifen Trophozoilen be-
silzt der Makrogametoceyt einen relativ kleinen, kompakten, dunkel
gefiirblen Chromatinkoérper, welcher oft von einem weillen Hof
umgeben wird und meist exzentrisch liegt. Das Cytoplasma des
Makrogametocylen ist nie vakuolisiert, farbt sich dunkelblau und
homogen, wodurch es sich vor allem vom reifen Trophozoiten un-
terscheidet, welcher ein mehr oder weniger stark geflecktes Plasma
aufweist, indem neben intensiv gefirbten, dichten Cytoplasmapar-
tien auch bleiche. schwachgefirbte Stellen oder sogar kleine Va-
kuolen ausgebildet sind. AuBlerdem besitzt der Makrogametocyt
zahlreichere, grobere und dunklere Pigmentkorner, withrend beim
reifen Trophozoiten ebenfalls diffus verteilles, aber feinkornigeres
und helleres, goldbraunes Pigment vorkomml. Xin weiteres ¢ha-
rakteristisches Merkmal ist die IForm des Makrogametoceyten, der
einen regelméfigen, kreisformigen oder ovalen Umrifl hat. Beim
reifen Trophozoiten ist dagegen die Kontur unregelmiflig und oft
mit tiefen Einbuchtungen versehen. IFerner kann auch die Grobe
der beiden Parasitenformen einen gewissen Anhaltspunkt bielen.
indem der ausgewachsene, reile Makrogametocyt gewohnlich grolier
ist als der reife Trophozoil. Iirsterer ist ca. 172—2mal so groll wie
ein normaler Lrythroceyt und fallt die Wirtszelle bis auf einen
kleinen Zwischenraum oder vollstandig aus.

Mikrogametocyten

Der Kern ist im Unlerschied zum Makrogamelocyten meist zen-
tral, grof}, diffus, hellrot gefarbt und enthilt im reifen Stadium fa-
denarlige und kornelige Chromatinstrukturen, in netzartiger, locke-
rer Anordnung, die oft von einer farblosen Zone umgeben sind. Der
Kernumrili kann entweder rundlich, oval bis unregelmalig stern-
artig gebuchtet erscheinen oder als breite Spindel oder Bandform
guer im Cyvtoplasma des Parasiten liegen. Der Mikrogameltocyt be-
silzt weniger Cytoplasma als der Makrogamelocyl. Iis firbt sich
schwiicher und kann graublau, griinblau, graurosa bis fast farblos
erscheinen. Auch beim Mikrogametocyten sind die Pigmentkorner
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zahlreicher als beim Trophozoiten; im Unterschied zum Makro-
gametocyten treten aber weniger und hellere Pigmentkorner auf.

Bei Pl. vivax kommen die verschiedensten Stadien der Tropho-
zoiten und Schizonten nebst Gametocyten im gleichen Ausstrich
vor. Gametocyten treten friith im Cyclus auf. Die jungen Gameto-
cylen unterscheiden sich bei allen Plasmodien von den jungen
Trophozoiten durch ithre kompakte Form und bilden niemals Va-
kuolen aus.

Pl. malariae (Grassi und FELETTI 1890)

Von allen Malariafiallen werden 7% von Pl malariae erzeugt.
Die Quartana ist zwischen dem 53. nordlichen (Holland) und 30.
siidlichen (Argentinien) Breitegrad auf lokale Herde beschrinkt,
deren Verbreitung an das Vorkommen der relativ geringen Zahl
von emplinglichen Anopheles-Arten gebunden ist. Die untere Tem-
peraturgrenze liegt, wie bei Pl vivcax, um 16° C. Da Pl. malariae aber
gegen Temperaturschwankungen empfindlicher ist als Pl ovivax,
kann sich die Quarlana in der Regel in den kiillteren Gebieten nicht
halten. Primérinfektionen treten in der temperierten Zone haupt-
sicchlich von Juli bis September auf.

CYCLUS IM MENSCHEN
(Tab. 4, S.85)

Der exoerythroeytiire Cyclus dieser Plasmodienart ist bisher nicht
bekannt. GARNHAM vermultel, dafl der Infektionsverlaul dem vivar-
Typus gleicht. da sich in bezug aul die Rickfélle dhnliche Verhalt-
nisse wie bei Pl. vivax ergeben.

Pl. malariae entwickelt sich langsamer als die andern Plasmo-
dienarlen. Die durchschnittliche Dauer der priipatenten Periode ist
auf 2837 Tage ausgedehnt. Der Trophozoit braucht zur Reifung
04, der TeilungsprozeB in 6—10 Merozoilen ca. 18 Stunden, was
einer Schizogoniedauer von 72 Stunden entspricht. Im Vergleich zu
vivar und falciparum weist malariae eine entsprechend schwachere
Parasitierung der lirythroeyten aufl; sie betriigt durchschnittlich
nur 0,9%. Die Gametocyten erscheinen 7—14 Tage nach Beginn des
erylhrocytiren Cyclus in unregelmiBigen Schiiben im Blut und
sind seltener als bei den andern Plasmodienarten.
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BEZIEHUNG ZUR KRANKHEIT

Bei gut synchronisiertem Schizogonie-Cyclus treten die Fieber-
schiibe alle 72 Stunden auf. Bei nicht synchronisierten Cyclen kon-
nen, wie bei vivax, unregelmiflige oder tigliche Fieberanfiille auf-
treten. Im allgemeinen ist die Quartana gulartiger als die Tertiana.
Der chronische Verlauf ist dagegen starker ausgepragt. Der lang-
samen Entwicklung der Schizogoniestadien, im Zusammenhang mit
der geringen Merozoitenzahl der reifen Schizonten, entspricht eine
lange Inkubationszeit von durchschnittlich 30 Tagen.
Riuckfialle wurden nach 3, 5, 12, 21, 45 und 60 Jahren (RI1sT
und BOUDET 1907) beobachtet. In der temperierten und subtropi-
schen Zone treten sie meist zwischen Herbst und I'riithling auf. IFer-
ner sind Fille beschrieben worden, wo Quartana noch nach 10. 20
und 30 Jahren durch Blutspender iibertragen wurde .

Pl. malariae enlwickelt keine echte I mmunitit, sondern zeigl
in den meisten Iillen, als lange chronische Krankheit, nur eine
Primunitit. Bei experimenteller Reinokulation von homologen
Stimmen ergab sich nach viermaliger Applikation immer noch eine
Reinfektion von 10%.

MORPHOLOGILE
(T. X1I)

Infizierter Erythrocyt

Die GroBe des befallenen Lrythrocyten ist normal oder wird
eher etwas reduzierl. IEbenso bleibt auch seine IFarbe erhalten. (Im
Stadium des jungen Trophozoiten erscheint die Wirtszelle sogar
leicht hyperchrom.) Nach IFarbung mil leicht alkalischer Farblo-
sung (pH 7.5) wird eine Tiipfelung sichitbar, die Z i e m a n n’sche
Fleckung des lirythrocyten, deren Tupfen rundlich. von unregel-
maBiger Grofe (Grofenordnung zwischen Schiiftner-Tiipfelung
von Pl.vivar und Maurer-I'leckung von Pl falciparum), meist bla3
und wenig ausgepriigt. differentialdiagnostisch von geringer Bedeu-
tung ist. Multiple Infektion des Iirythrocyten ist selten.

Junge Trophozoiten

Ringformen mit relativ groBem, kompaktem Chromatinkorper,
von gleicher GrolBe oder mit etwas engerem, aber massiverem Cyto-
plasmaring als bei Pl viva.

! Von verschiedenen Autoren (RUSSELL 1952) wird die Ansicht vertreten.
dal} es sich bei der Quartana selten um echte Rickfiille handelt., sondern dali

cine schwache Parasitimie im Blut bestehen bleibt, die oft erst bei einer Blut-
transfusion in Erscheinung tritt.
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Halberwachsene Trophozoiten

Mit fortschreitendem Wachstum verschwindet die Vakuole der
Ringform relativ rasch, und der Parasit formt sich zu einem kom-
pakten, rundlichen bis ovalen, vieleckigen oder langgestreckten
Korperchen um. Die Chromatinmasse ist rundlich oder nimmt einen
halbkreisformigen Umrill an. Sie kann auch, sogar bei rundlichen
Jarasiten, zu unregelmibBigen langgestreckten Formen ausgezogen
sein. Im Unterschied zu Pl.vivax zeigl der Plasmakdorper eine regel-
malige, deutlich abgezeichnete Kontur; er bildet keine Pseudopo-
dien und weniger Vakuolen., Auflferdem enthallen die Parasiten das
fur Pl malariae lypische grobkornige, dunkelbraune Pigment. Die-
ses ist frither entwickelt, reichlicher als beim Tertianaparasiten
und meist an der Peripherie des Cytoplasmas verteilt. Im Stadium
des halberwachsenen Trophozoiten kommt unter den langgestreck-
ten Formen ferner die sogenannte Band f{ or m zur Ausbildung,
die differentialdiagnostisch ein besonders eindeutiges Merkmal der
Quartana darstellt. Sie ist durch die spezifische Lage des Parasiten
im Erythrocyten charakterisiert, indem der Cytoplasmakorper, je
nach Entwicklungsstadium, als fadendiinnes bis breites Band die
Innenfliche des Blulkorperchens in der Aqualorialebene iiberzieht,
wobei auch der Kern linglich ausgezogen ist. Die Pigmentkorner
agruppieren sich meist am Cytoplasmarand, der dem Kern gegen-
tiber liegt.

Reife Trophozoiten

Chromatin und Cyloplasma sind stark vermehrt. Sie fillen als
rundliche oder bandartige, kompakte Formen, mit hiufig gebuch-
letem, unregelmiaBigem Umrill, bis auf schmale Randpartien die
Wirtszelle aus. Der chromatinreiche, relativ lockere Kern ist kuge-
lig bis oval und weniger deutlich konturiert als bei Pl vivaxr. Als
auffialligste Unterschiede zum entsprechenden Stadium von vivax
seien das dunkle, meist an der Peripherie des Cytoplasmas verleilte,
grobkornige Pigment und vor allem die Grofle erwidhnt. Da die
Wirtszelle beim Quartana-Parasiten keinerlei Volumenzunahme er-
fahrt, sind die IEntwicklungsformen von Pl malariae, auch wenn
sie den Erythrocyten nahezu ausfiillen (reifer Trophozoit, Schizon-
ten und reifer Gametocevl), immer kleiner als die entsprechenden
Stadien von Pl viva.

Unreife Schizonten

Ahnlich wie bei Pl vivar, nur kleiner und mil weniger Kern-
teilungen. Die Pigmentverklumpung tritt spiter auf als bel vivax.
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Reife Schizonten

612, in der Regel 810 Merozoiten sind zu einer unregelmifi-
gen Traube gruppiert oder in Rosettenform angeordnet. Der Pig-
mentklumpen liegt meist zentral.

Gametocyten

Kern und Cytoplasma dhnlich wie bei vivar, mit kreisrundem bis
ovalem Umril}, aber kleiner. Reife Formen filllen die Wirlszelle
vollstiindig aus; das Pigment ist dunkler und grobkorniger als bei
vivar,

Makrogametocyten und reife Trophozoiten sind wie bei vivax
schwer voneinander zu unterscheiden. Die Makrogametocyten sind
jedoch etwas grofler und oft oval, die Pigmentkorner zahlreicher
und auffalliger als beim reifen Trophozoiten.

Bei malaricae kommen wie bei vivax die verschiedensten Stadien
des ervthrocvtiiren Cyclus im gleichen Ausstrich vor. Gametocyten
sind seltener als bei den andern Plasmodienarten. Sie treten spéit
im Cyclus auf und sind oft schwer zu finden. Unreife Gametocyten,
die wie bei vivaxr im peripheren Blut nicht hiufig sind, lassen sich
von der ebenfalls kompakten IForm der halberwachsenen Tropho-
zoiten kaum unterscheiden. Alle Stadien der Quartana-Parasiten
sind kompakter und erscheinen deshalb intensiver gefiirbt als die
andern Plasmodienarten.

Pl. ovale (STEPHENS'1922)

Einzelne Iille von Ovale-Malaria (tolal etwas tiber 100 Ifille)
sind bisher fiir Griechenland, Agypten, tropisch Afrika, Siid-Ost-
RuBland, Neu Guinea, Neu Britannien, Philippinen, China und Stid-
amerika (Kolumbien, Venezuela) regisiriert. Die untere Temperatur-
grenze liegt wie bei vivar und malarice bei 16" . In Tanganyika
wurde die Ubertragung von ovale das ganze Jahr tiber beobachlet.

CYCLUS IM MENSCHEN
(Tab. 4, S. 85)

Vermutlich gehort ovale in bezug auf seinen exoerythrocytiren
Cyclus nach GARNHAM zum sogenannten falciparum-Typus (vgl.
S.97),da ovale-Infektionen sehr leicht heilbar sind und keine Riick-
talle zeigen. Die erythrocytire Schizogonie beginnt nach einer im
Minimum 8-tiigigen priipatenten Periode und dauert wie bei vivax
48 Stunden. wobei sich der ganze asexuelle Cyelus im peripheren
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Blut abspielt. Gametocyten sind selten und treten in unregelméfi-
gen Schiiben 12—14 Tage nach Beginn des erythrocytiren Cyclus
auf. Bei natiirlichen Infektionen ist die Parasitendichte in der Regel
aullerst gering. Bei experimentellen Infektionen variiert die Para-
sitenzahl nach SINTON, HUTTON und SHUTE (1939) von 1160 pro
100 Gesichtsfelder,

BEZIEHUNG ZUR KRANKHIEIT

Da der Schizogoniecyclus von ovale im Verlauf der Infektion,
wie bei vivazx, relaliv gut synchronisiert wird, treten die Fieber-
anfille regelmiabBig alle 48 Stunden auf. Nach einer Inkubalionszeit
von durchschnittlich 14 Tagen verliuft die Krankheit dhnlich, aber
milder als bei vivax. Sie heilt meist nach 7—8 unbehandelten Fie-
berattacken spontan ab und soll, wenn tiberhaupt, hochst selten
rickfillig sein. Bei 100 experimentell erzeugien Ovale-Iillen trat
nach SHUTE kein einziger Rick fall auf. IFir ovale 1st Immu -
nitit auch gegentiber heterogenen Stimmen beschrieben. Man
nimml an, dal} cine bleibende Immunitiat entwickelt wird.

MORPHOLOGIE
(1. X11)

Infizierter Erythrocyt

Wie bei vivar wird die Wirtszelle mit fortschreitendem Wachs-
tum des Parasiten vergrollert und entfirbl, aber vor allem stark
deformiert. Im Ausstrich hat dies das Zustandekommen bizarrster
Formen von ovalen bis langgestreckten Iirythrocyten mit unregel-
mifligen, gezackten und ausgelransten Rindern zur Folge. Auch
Schiuffner-Tihapflelung tritt auf, doch erscheinl sie im
Unlerschied zu vivar bereits im Stadium des jungen Trophozoiten,
ist ausgepriigter und leichter darstellbar.
Junge Trophozoiten

Die Ringform ist kleiner als bei vivar, Kern und Cytoplasmaring
massiver und stiirker gefirbt als bei faleiparum. Das Hauptmerk-
mal dieser IForm ist vor allem die dichte, schart gezeichnete Schiff-
ner-Tiipfelung, die schon in diesen frithen Entwicklungsstadien bei
fast 100% der infizierten Blutkorperchen ausgebildel ist.

Halberwachsene und reife Trophozoiten

Diese Stadien haben eine auffallende Ahnlichkeit mit malariae,
indem sie nur wenig amoboide Beweglichkeil zeigen. Iis sind kom-
pakte, rundliche bis ovale Korperchen, die hochstens kleine Va-
kuolen und selten Pseudopodien ausbilden. Im Vergleich zu mala-
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rice sind sie aber groffer und besitzen helleres, weniger auffallendes
Pigment.

Die Wirtszelle ist in charakteristischer Weise deformiert. Sie
erscheint meist langgestreckt mit unregelmiiBBig gefransten Riindern
und bis in die duBersten zackigen Spitzen mit intensiv gefirbler
Schiiffner-Tiipfelung ausgefiillt,

Unreife Schizonten

Sie gleichen, abgesehen vom helleren und feinkérnigeren Pig-
ment, den entsprechenden Formen von Quartana; jedoch ist, wie
bei den vorangehenden Stadien. die Gestalt der Wirlszelle arl-
typisch deformiert. Ca. 25% der infizierten Erythrocyten sind mit
Sicherheit oval. In der Regel liegt der kompakte rundliche Parasit
im Zentrum des ovalen, stark vergroflerten Blutkorperchens, das
ausgezackte Réander besilzt und Schiiffner-Tiipfelung aufweist.

Reife Schizonten

Die Wirtszelle zeigt dieselben Charakteristika wie im voran-
gehenden Stadium. Der Parasit liegt meist im Zenirum des ver-
uroBerten Iirythroeyten, wie bei malarice mit durchschnittlich 8
Merozoiten, die zu einer Roselte gruppierl, oder unregelmiBiig um
einen zentralen, hellbraunen Pigmentklumpen angeordnet sind.

(rametocyten

Mikro- und Makrogametocyvlen gleichen den entsprechenden
IFormen von vivaxr und sind, da die Wirtszelle nur dullerst selten
oval ist, von ihnen schwer zu unterscheiden.

Wie bei vivar und malariae erscheinen alle Stadien im periphe-
ren Blut.

An die Beschreibung von Pl ovale schlielien wir hier eine kurze Bemer-
kung {iber das bisher noch nicht allgemein als selbstiindige Art anerkannte
Pl wilsoni ROBERTS (1940) an. da dessen Habitus nach der Beschreibung von
ROBERTs Ziige von Pl ovale, vivar und malarice vereinigt. Plowilsoni ist bis-
her nur aus Ostafrika (Kenva und Tanganvyika) gemeldet. Infeklionen mit
dieser Malaria-Variante sind stark und zeigen viele Riickfiille. Der infizierte
Ervthroevt ist stirker vergrofiert als bei vivar und entfirbt, zeigt jedoch oft
keine Tipfelung. Wenn cine Fleckung auftritt, so ist sie feiner und schwi-
cher als die Schiiffner-Tipfelung, Dagegen tritt in der Wirlszelle muanchmal
cine zarte. hellrote, netzartige Linienzeichnung auf.

Junge Trophozoiten

Ahnlich ovdale, sellen amdboid mit deutlicher Vakuole. Oft multiple Infek-
lionen von 3 4 Parasiten pro Ervthroceyt.
Halberwachsene Trophozoiten

Wenig amdoboid. cher kompakt mit Vakuole und gelbschwarzen: Pigment.
Wenn amoboid, dann unithnlich den wurzelartigen Pscudopodien von piver,
in einzelne Cyloplasmafragmente unterteilt.

Die Schizonfen bilden 10— 12 Merozoilen aus.
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Gametocyten

Sie fiillen die Wirtszelle bis auf cine schmale Randzone, die meist eine
schwache Tiipfelung zeigt. Die Parasiten sind malariae-artig pigmentiert; das
Cytoplasma fiirbt sich im Vergleich zu den bekannten Plasmodienarten auf-
fallend schwach an.

Pl. falciparum (WgLcH 1897)

Das Verbreitungsgebiet der Tropica ist hauptsiichlich auf die
aequatoriale, tropische und subtropische Zone beschrinkt. Sie
kommt nur vor, wo die mittlere Temperatur in der warmen Jahres-
zeit 1821 C belriigl. Trolzdem beansprucht falciparum 50 % aller
I5lle, somit 7% mehr als vivax-Malaria, Pl falciparam dominiert
in der aequatorialen und in der tropischen Zone und ist auch in
den Subtropen in den Sommer- und Herbstmonaten hiufiger als
Pl ovivac. In warmen Sommern kann sich die Tropica sporadisch
auch in der temperierten Zone entwickeln. wo sie aber nie heimisch
wird.

CYCLUS IM MENSCHEN
(Tab. 4. S. 85)

Die priapatente Periode von Pl faleiparum dauert im Minimum
5 Tage. Wiithrend dieser Zeit wiichst der Parasit in den Leber-
parenchymzellen rasch heran und ist innert 5 Tagen reif mil ca.
40 000 Merozoiten (SHORTT et al. 1951). Zum Unlerschied von I’/
vivax ist aber die exoeryvthroevtiare Phase auf die pripatente Pe-
riode beschrinkt und scheint nach Beginn der ervthroceyvtiiren Schi-
zogonie zu erloschen. Infektionen mit Pl falciparum sind kiirzer
als bei den anderen Plasmodienarten. zeigen keine echlen Ruck-
fille und sind leicht heilbar. Wie beim vioac-Typus kann sich die
exoerythroeylire Schizogonie auch hier nur aus Sporozoiten ent-
wickeln, und es besteht zwischen Leberparenchym und Blul das
gleiche Einwegsystem. Die erythroceytare Schizogonie von [faleipa-
rum beansprucht 48 Stunden, ist aber im Unlerschied zu den ande-
ren Plasmodien schlecht synchronisiert. In der Entwicklung des
erythrocytiiren Cyclus zeigt Pl. falciparum eine besondere Itigenart.
Wiihrend bei vivar, ovale und malariae alle Formen des asexuellen
Cyclus normalerweise im peripheren Blul auftreten. reifen die
Schizonten von Pl falciparam in den Kapillaren innerer Organe

[
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(Gehirn, Herz, Darm, Knochenmark und Nebenniere) aus, wo sie
im Stadium des jungen bis halberwachsenen Trophozoiten (ca. 24
Stunden nach Erythrocytenbefall) zuriickgehalten werden. Dieses
Zuriickhalten der Parasiten in den Kapillaren wird durch die Ag-
glutination und das Fehlschlagen der parasitierten Erythrocyten an
den Kapillarwiinden erklart, die nach KNiSELY und BLocH (1942)
durch eine Ablagerung von Iibrin an der Oberfliche der Blutkor-
perchen erzeugt wird. Dasselbe Phinomen der Verklumpung para-
sitierter Erythrocyten konnte THOMSON auch in Kulturen beob-
achten. Zusammengeballte parasitierte Erythrocyten treten ferner
bei Tropicakranken hiufig im Blutausstrich auf. Teilungsformen
und reife Schizonlen findet man im peripheren Blul nur bei duflerst
massivem Befall, wie er vor allem bei Kindern vorkommt. Nor-
malerweise reifen nun die Trophozoiten wihrend weiterer 24 Stun-
den in den Kapillaren der inneren Organe zu Schizonten aus, wo
auch die Merozoiten frei werden. Wihrend bei den andern Plas-
modienarten, deren Sporulation sich im peripheren Blut abspielt,
eine relativ grofle Zahl von gesunden Blutkoérperchen zur Verfi-
gung steht, finden die falciparum-Merozoiten in ihrer nichsten Um-
gebung, im Thrombus, der die Kapillaren ausfilll, ein viel geringeres
Angebot an unparasitierten Erythrocyten. Es erklart dies den fiir
Pl. [adciparum so charakteristischen multiplen Befall des einzelnen
Blutkorperchens sowie auch die ausnehmend hohe Parasitendichte
dieser Plasmodienart, die bei einer Zahl von iiber 500 000 Parasi-
ten/mm® Blut im Maximum bis 44,2% der Gesamterylhroeyten aus-
machen kann. Der Durchschnittswert betriigt 20--30%. Die Ge-
schlechtsformen erscheinen nach mehreren asexuellen Generatio-
nen erst ca. 10 Tage nach Blutbefall. Sie entwickeln sich, wie bei
den andern Malaria-Arten, vornehmlich in den inneren Organen
und treten im Stadium fast erreichter Reife in den peripheren
Kreislauf ein, wo sie in ca. 5 Tagen zur infektitsen, in der Anophe-
les entwicklungsfihigen Form werden.

Die Gametocyten gelangen in wellenartigen Schiiben in den
Blutkreislauf, unter gleichzeitiger Abnahme der Trophozoiten, wel-
che hiiufig ganz verschwinden kénnen. Gametocyten- und Tropho-
zoitenwellen losen einander ab, wobel wihrend der Gametocyten-
welle die Heilung einsetzen kann. Am Ende der Infektion findet
man deshalb oft nur noch Gametocyten 1m Blut. Die Makrogameto-
cyten iiberleben am lingsten und zeigen auch die stirkere Chinin-
toleranz. Der prozentuale Anteil der Gametocyten ist bei Pl falci-
parum viel héher als bei allen anderen Plasmodienarten und kann
50 000—150 000 pro mm?® Blut ausmachen.
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BEZIEHUNG ZUR KRANKHEIT

Da die Synchronisierung des Schizogoniecyclus bei der Tropica
weniger zum Ausdruck kommt als bei den andern Malaria-Arten,
tritt das fiir die Tropica charakteristische intermittierende IFieber
auf. AuBerdem kann aber auch der 48-stiindige Cyclus in Erschei-
nung treten, was der falciparum-Malaria den Namen «maligne Ter-
liana» eingelragen hat.

Dielnkubationszeit betragt 7—27 Tage. Da, wie wir wis-
sen, die Parasiten in den inneren Organen ausreifen, konnen die
erslen Iiebersymptome auftreten, bevor Parasiten im peripheren
Blut zu finden sind. IIs mag ferner damit zusammenhiingen, daB,
im Unterschied zu den anderen Plasmodienarten, das Parasiten-
maximum (ringformige Trophozoiten) bei der Tropica erst einige
Stunden nach dem Schiittelfrost auftritt. Bei Tropica mit 48-stiin-
digem Fiebercyclus ist die Parasitendichte in den fieber[reien In-
tervallen hoher als am Tag des Fieberanfalls. Die Infektion ist
meist akut oder zeigt hochstens einen kurzen chronischen Verlauf.
Auf Grund einer spontanen Ausheilung sind die Parasiten in der
Regel nach 6, spiitestens 12 Monaten aus dem Kreislauf verschwun-
den, oder die Krankheit endet fatal.

Die meisten todlichen Fille der Tropica werden verursacht
durch multiple Kapillarembolien, wobei die I'mboli der blockierten
Gefiifle aus parasitierten Erythrocyten bestehen.

Fine Immunitit gegentiber homologen Stimmen ist oft erst
nach 4-maligen Inokulationen erreicht. Ieterologe Stimme erzeu-
gen dagegen wieder eine Infektion.

MORPHOLOGIE
(T. XII)

Infizierter Erygthrocyt

Die NormalgroBe der Wirtszelle bleibt erhalten. Nach Uberfir-
bung oder nach Behandlung mit alkalischer IFarblosung treten in
den befallenen Erythrocyten manchmal grofBle, rostfarbene, unre-
gelmilig geformte Flecken, die sogenannte Maurer-IFFleckung,
auf. Multiple Infektion der Erythrocyten kommt hiufiger als bei
den anderen Arten vor.

Junge Trophozoiten

Die Ringformen der Tropica sind immer kleiner als die entspre-
chenden Stadien der anderen Plasmodienarten. Sie zeichnen sich
durch ihren zarten, duBerst diinnen Cytoplasmaring aus, der einen
bis mehrere relativ kleine Chromatinkdrper einschliet. Doppel-
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kerne sind viel haufiger als bei den andern Arten. Mit fortschrei-
tendem Wachstum zeigt dieses Stadium eine starke Formvariation.
Neben erweiterten. fadendiinnen Ringen treten hiiufiger als bei den
anderen Plasmodien sogenannte Rand-und Briickenformen
auf. Diese erscheinen als diinne Cytoplasmastringe mit eingelager-
lem Chromalinkorn, die sich der Iirythroeyvtenmembran anschmie-
vgen oder briickenartig von der Peripherie nach innen wolben. IFer-
ner finden sich auch rundliche, rechteckige, flammen- oder strich-
artige Parasitenformen. Die jingsten Trophozoilen flllen kaum
'/6 der Erythrocyten aus und konnen schon in diesem Stadium aus
dem peripheren Kreislaul verschwinden,
Halberwachsene Trophozoiten

Die Ringform wird beibehalten, Chromatin und Cytoplasma je-
doch stark vermehrt, so daff der Parasit in diesem Stadium zu einem
erweiterten, massiveren, relativ groBkernigen Ring anwiichst, ca.
Ya bis 4 des Ervihroceylen ausfilll, dem jungen Trophozoiten von
vivar gleicht und in Priparaten. die wenig Parasiten enthalten.
leicht damil zu verwechseln isl. Durch die ersten Pigmentkorner
ist das Plasma der halberwachsenen Trophozoiten oft gelblich ge-
tont. Dies ist in der Regel die dlteste asexuelle IF'orm, die im peri-
pheren Kreislaul vorkommt.
Reifer Trophozoit

Reife Trophozoiten und Schizonten fehlen im peripheren Blul.
auBer beil sehr schweren Infeklionen. wo man sie neben zahl-
reichen Ringen als seltene IFormen finden kann. In diesem Stadinm
sind die Parasiten sehr klein. ihr Umrild nicht groBer als die altere
Ringform mit kompaktem hellgefiarbtem Cytoplasma und einem
Chromatinkorn, das nur wenig grober ist als beim Ring. Die Pig-
mentkorner sind als feiner Nebel im Cytoplasma verstreut oder zu
cinem kleinen dichten, [ast schwarzen Pigmentblock verklumpt.
U'nreife und reife Schizonten

Sie gleichen am meisten den entsprechenden Stadien von ma-
lariae. Um sie von diesen zu unlerscheiden, fiithren wir folgende
Merkmale an. Die Schizonten von falciparum sind immer kleiner
(reife Schizonlen fiillen nur ca. % der in ihrer GroBe normal ge-
bliebenen Wirtszelle aus), enthalten weniger Pigmen!, welches fast
schwarz erscheint und sich frih. oft schon vor Beginn der Kern-
leilung. zusammenballt. Im reifen Schizonten kommen 8 —24 Mero-
zolten zur Ausbildung.

(rametocyten
Die Gametocyten der Tropica sind aufier in thren jlingsten Sta-
dien in ihrer Gestalt vollig verschieden von denjenigen der anderen
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Plasmodienarten und stellen das differentialdiagnostisch zuverlis-
sigste Merkmal dar. Die zu Beginn der Entwicklung noch rund-
lichen, kompakten Parasiten, die wie bel den andern Plasmodien-
arten nie Vakuolen ausbilden, nehmen mit fortschreitendem Wachs-
tum langgestreckte, oft eckige bis spindelartige Formen an.

Der Makrogametocyt wichst zu einem linglichen, ge-
kriimmten, bananen- oder sichelférmigen Korper aus, der ein ho-
mogenes, intensiv-blau bis violett gefarbtes Cytoplasma mil relativ
kleinem rundlichem. dunkelrot gefarbtem, kompaktiem Kern auf-
weist, der meist zentral oder polwiirls verschoben ist. Das dunkel-
braune Pigment ist in einzelnen lockeren Kornern dicht um den Kern
konzenlriert und kann ihn oft teilweise verdecken. Die reife I'orm
ist ca. 12mal so lang wie der Durchmesser eines Erythrocyten und
spannt die Wirtszelle so aus. daf3 ihre Membran dem Parasiten ent-
weder eng anliegt, oder aul der Konkavseite des Gametoeyten als
durchsichtige Wolbung sichtbar wird.

Der Mikrogametocyt unterscheidet sich vom reifen Ma-
krogametocyten durch seine kurze, gedrungene Gestalt. die in der
Regel keine Kriimmung zeigt und deshalb auch als Zigarrenform
bezeichnet wird. Lir firbt sich allgemein schwéicher und ist immer
rotstichiger als der Makrogametocyt. Der Kern ist grof3, diffus und
in hellrote, lockere Chromatinkérner und IFiden aufgelost. Das Pig-
ment ist heller und im Unterschied zum Makrogametocyten in der
ganzen Zelle zerstreut.

Da die Tropica-Parasiten schon im Stadium des jungen oder des
halberwachsenen Trophozoiten aus dem peripheren Kreislauf ver-
schwinden. kommen im Blutaussirich, auBer in schweren IFallen.
nur Ringformen und Gamelocyten vor. Kin weiteres charakteristi-
sches Merkmal fiir Tropica ist der starke Befall der IXrythrocyten.
der im Vergleich mil den anderen Plasmodienarten pro Gesichts-
feld meist eine hohere Parasitendichte ergibt. IFerner sind auch die
Gamelocyten hiufiger als bei vivar, malarice und ovdale.

Pl. tenue (STEPHENS 1914)

Bei Tropica-Infektionen treten manchmal Stimme auf, die, speziell im Sta-
dium des halberwachsenen Trophozoiten, améboide Formen annehmen, in-
dem das Cytoplasma idhnlich wie bei vivax fein ausgezogene, nelzartig ver-
schlungene Pseudopodien bildet, oft bis zu % des Ervthroevien auvsfiillt und
mehrere Chromatinkdrner enthiilt.

Wiithrend verschiedene Autoren diese Stiimme als cine besondere Plasmo-
dienart von den typischen [alciparum-Stimmen abgrenzen. wird von der
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Mehrzahl der Malariologen die Ansicht vertreten, dafl es sich nur um eine
Variante von falciparum handelt, welche bei schweren Infektionen auftritt.
IThrer Ansicht nach sind die amoboiden IFormen das Resultat einer entweder
nur scheinbaren oder wirklichen Verschmelzung mehrerer Trophozoilen nach
multiplem Erythrocytenbefall.

Was die klinischen Symptome beltrifft, so lassen sich die tenue-Infeklionen
von den Infektionen mit typischen falciparum-Stimmen nicht unterscheiden.

DIFFERENZIERUNG DER PLASMODIEN IM «DICKEN TROPFEN?»

Durch die Wirkung der Haemolyse sind die Parasiten im dicken
Tropfen meist stark geschrumpft und deformiert. Die erfolgreiche
Diagnose von Malaria ausdem dicken Tropfen setzt deshaib
eine gute Kenntnis der verschiedenen Parasitenformen im Ausstrich
voraus. Nach GIEMSA-I"irbung sieht man im dicken Tropfen einen
kornigen, wolkigen oder netzartigen, blauviolett bis rétlichgrauen
Untergrund, auf dem besonders an den Riandern gelegentlich noch
die Umrisse schlecht haemolysierter Erythrocyten zu erkennen
sind. In groBer Zahl findet man ferner weille Blutkorperchen, die
teils geschrumpft mit unregelmiiBigem Umriff und geplatzten,
schwach gefirblten Kernen erscheinen. Bei einiger Ubung lassen
sich Lymphocyten und Neutrophile und auch die Iosinophilen,
bei denen stets noch einige eosinophile Granulationen erhalten
bleiben, leicht differenzieren. Dazwischen sieht man Thrombocy-
ten, als rotviolette, kirnelige, unscharf umrissene Kérperchen ein-
zeln oder in Haufen, deren Zahl groGer ist, wenn das Blut schon vor
dem Verteilen im Gerinnen begriffen war.

Rote und blaue I'arbniederschliige, aufgefallener Staub und bei
schlechter Bedeckung und langer, feuchter Aufbewahrung (speziell
im tropischen Klima!) gelegentlich auch Bakterien, Pilzhyphen.
Hefen und I'liegenkot kommen im dicken Tropfen vor und konnen
beim Ungeiibten leicht AnlaB zu Verwechslungen geben.

Beiden jungen Ringformen fillt zunéichst nur das dun-
kelrot gefirbte Chromatinkorn auf, wihrend das anhingende ring-,
scheiben- oder kommafiérmige, schwiicher gefiarbte Cytoplasma
meist erst nach einiger Ubung beachtet wird. Die Diagnose aul
Malariaparasiten darf aber nie aus leuchtend roten Kornern allein
gestellt werden, sondern es mufy auch bei den jiingsten Ringformen
slels ein blauer Cyloplasmateil deutlich zu erkennen sein. Wenn in
einem dicken Tropfen nur Ringformen vorkommen und in spir-
licher Zahl. so ist es oft unmoglich, die Art zu bestimmen. In sol-
chen Fillen mull man weitere Priparate anfertigen, um womoglich
reifere Parasitenstadien zu finden, welche die Diagnose erleichtern.
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Bei Tertiana und Quartana finden sich, auBler bei ganz schwa-
chen Infektionen, selten nur Ringe im peripheren Blut; es werden
folgende Kombinationen beobachtet:

a) halberwachsene, reife Trophozoiten und unreife bis reite Schi-
zonten, Gametocyten.

b) Reife Schizonten und ganz junge Trophozoiten.

¢) alle Formen.

Wenn dagegen bei starkem Befall nur Ringformen und keine
alteren Stadien im Préiparat zu finden sind, kommt praktisch nur
Tropica in I'rage. Die kleinen, zarten Tropica-Trophozoiten mit
dem winzigen Chromatinkorn und fadendiinnen Cytoplasmaring
sind auch im dicken Tropfen von den gréofleren Terliana- und Quar-
tana-Ringen mit massiverer Chromatin- und Cytoplasmabildung
relativ gut zu unterscheiden. Ferner sind bei Tropica die sichel-
formigen Gametocyten im dicken Tropfen als signifikantes dia-
gnostisches Merkmal wenig deformiert und auch fiir den Anfianger
leicht zu erkennen.

Im Verlauf einer Tropica-Infektion kénnen wir im Blutpriparat
folgende Stadien erwarten:

a) Ringe (junge und halberwachsene Trophozoiten).
b) Ringe und Gametocylen.

¢) Gametocyten.

d) Nur Makrogameltocylen.

Bei Tertiana und Quartana geben die halberwachsenen
und reifen Trophozoiten flir die Bestimmung den be-
sten. Anhaltspunkt. Meistens sind bei Tertiana Reste der be-
fallenen Blutkorperchen als hellrote Scheiben noch gut erhalten,
wobel speziell die Schiiffner-Tiipfelung deutlich sichtbar bleibt. In
wenig zerstorten IErythrocyten wird die urspriingliche amoboide
Form der halberwachsenen Trophozoiten oft relativ gut bewahrt.
bei freiliegenden Parasiten dagegen zerrissen, verzerrt oder auch.
wie besonders bei reifen Trophozoiten, zu dichten und deshalb
dunkler erscheinenden Korperchen kontrahiert (S. 89, 93).

Bei der Quartana. deren Trophozoiten auch im Ausstrich
kaum amoboide Stadien aufweisen. zeigen dagegen alle halber-
wachsenen bis reifen Trophozoiten dieselbe charakteristische kom-
pakte Form, die in jedem Fall massiver wirkt als bei Tertiana.
Der dunkel gefirbte, unauffillige Chromatinkoérper ist in eine
dichte, rundliche, stark pigmentierte Cytoplasmamasse eingebettet.
wobei sich das braunschwarze, grobkoérnige Quartana-Pigment von
dem gelblichen Tertiana-Haemozoin deutlich unterscheidet. Da das
Stadium des halberwachsenen Trophozoiten im ausgedehnten Cy-
clus von Pl malariae ca. 48 Stunden dauert, kommt diese fiir die
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Quartana im dicken Tropfen besonders charakteristische Form am
hiufigsten vor und ist deshalb in den meisten Priparaten zu finden,

Im dicken Tropfen am wenigsten verindert werden bei allen
Plasmodienarten die Teilungsformen, indem, wie im Aus-
strich, Pigmentstruktur und Kernzahl der reifen Schizonten als
wesentliches Bestimmungsmerkmal dienen konnen.

Makrogametocyten sind ber Tertiana und Quartana
vom Stadium der reifen Trophozoiten nicht zu unterscheiden. In
beiden Fillen erscheint der Parasit als kompaktes, rundliches bis
ovales Korperchen mit dichtem homogenem Cytoplasma, einheil-
licher Chromatinmasse und gleichmiBig verteiltem Pigment.

Reife Mikrogametocyten sind dagegen bei diesen Arten
cher zu erkennen auf Grund ihres groflen runden oder sternartig
geformlen Kerns, der von wenig, schwach gefirbtem bis farblosem
Cytoplasma umgeben wird, das auffillige Pigmentkorner enthilt.
Im dicken Tropfen ist der Mikrogamelocytenkern oft stirker ge-
farbt als im Ausstrichpriparat.

In langsam getrockneten dicken Tropfen kénnen bei allen Plas-
modienarten xflagellationen auftreten, wie auch befruchtungs-
vorbereitende Kernverinderungen beim Makrogametocyten (S.80),
die normalerweise erst im Miickendarm ausgelost werden.

Pl. ovale 1dBt sich im dicken Tropflen nicht bestimmen.

MISCHINFEKTIONEN

°s 1st anzunehmen. daB viel mehr Mischinfektionen vorkommen.
als in der Regel auf Grund von Blutpriparaten diagnostiziert wer-
den. Dies hiingt damit zusammen. dafl gewdohnlich bei Mischinfek-
tionen eine Plasmodienart vorherrscht und deshalb die anderen
Arten leicht tlibersehen werden. Als Mischinfektion kommt am
haufigsten die Kombination Pl falciparum und Pl. vivax vor, we-
niger hiufig vivar und malarice oder auch falciparum und mala-
rice, withrend Mischungen aller drei Arten sehr selten sind. Ferner
findet man auch Pl ovale in Mischung mil anderen Plasmodien.
Bei Tropica-Mischinfektionen dominiert falciparum, withrend bei
einer Tertiana-Quartana- oder Ovale-Kombination vivar tiberwiegt.
Dabei wird oft die asexuelle Entwicklung der einen Parasitenarl
unterdriickt. IZrst wenn eine Malaria-Art ausgeheilt ist, kommlt es
zum Auftreten der asexuellen Form der anderen. So tritt bei Misch-
infektionen von Tertiana und Tropica im Friithjahr oft ein Riick-
fall von Tertiana auf, wihrend im akuten Stadium die Tropica
das Bild beherrscht.
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Cyclus der Plasmodien in der Anopheles

Die Entwicklungsdauer in der Anopheles ist je nach
Plasmodienart verschieden und von der AuBlentemperatur abhén-
gig. Die untere Temperalurgrenze, bei welcher die Sporogonie noch
ungestort ablaufen kann, liegt nach Angaben verschiedener Au-
toren fiur Pl. vivax bei 15.50—17.5" C, fiir malariae und ovale bei

15

16,5 resp. 16° (., wahrend Pl. Jalciparum unter 18—21° (. nicht

mehr normal entwicklungstahig ist. Die optimale Temperatur be-
trigt fur alle Plasmodienarten 25° C.

TABELLLE 5

Wichtigste biologische und morphologische Unterschiede

der Plasmodien in der Sporogonie

i

Plasmodium vivax malariae ovale falciparum
Untere Tempe- ‘
raturgrenze 15,5-17,5" C 15-16° G 16° ¢ _ 18-21° C

Dauer der

Sporogonie bei |

verschiedener
AuBentempe-
ratur
(Optimum:
26%C)

Pigment-
einschlisse der
jungen
Oocysten

| Mehr

28

9 10 Tage
20°C: 16-17 Tage

16%C: 30 Tage

hellbraune  Na-
deln und Stab-
chen unregelma-
Big verteilt oder
in diinnen Linien,

| ohne bestimmtes

Muster angeord-
net

als 30—40

25°C: 15 21 Tage

20°(;: 30-35 Tage

[Dunkle rundliche

Korner,zahlreich,
meist an einer
Stelle der Cyste
verklumpt

25°C: 12-16 Tage

Korner ldnglich, |
dunkel, zahlreich, |

zu  bestimmten |
Mustern grup-
piert |

25°C: 10-1 2Tage

200(: 22-28 Tage

Grobkornig,

schwarz, in IHalb-

kreisoderStreifen
quer Uber die Cy-
ste verteilt

Nach SHUTE tritt bei hoheren Temperaturen keine merkliche

Verkiirzung des Cyclus auf, jedoch eine starke Zunahme der Ano-
phelessterblichkeit, wogegen aus einer Herabsetzung um wenige
Grade bereits eine deutliche Verlangsamung der Sporogonie resul-
tiert. Aut Tabelle 5 ist die Sporogoniedauer der 4 Plasmodienarten
bei verschiedenen Aufientemperaluren zusammengestellt. Wir er-
sechen daraus, daf} bei optimalen Temperaturen vor allem vivae und
Jaleiparum, gemiill dem gleichartigen Entwicklungsrhythmus im
Menschen (48 Stunden-Schizogonie), auch in der Anopheles sich
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annihernd gleich schnell entwickeln. Der langsamen Reifung der
Schizonten im Menschen (72 Stunden-Schizogonie) entspricht fiir
Pl. malariae auch fiir die Sporogonie eine ausgedehnte Entwick-
lungsperiode. Pl. ovale nimmt eine Zwischenstellung ein. Interes-
sant ist die Feststellung, dafl die beiden seltensten Plasmodienarten,
Pl malariae und ovale, die lingsten Iintwicklungszeiten in der
Anopheles zeigen und da} Pl. malariae, das am wenigsten Gameto-
cyten produziert, die liingste Lebensdauer im Menschen (S. 85) auf-
weist,

Da der Infektionsgrad der Anopheles von der Gametocytenzahl
im Blut des Tragers abhingt, 146t sich auch aus der Oocysten-
dichteauf eine bestimmte Plasmodienart schlieen. Bei Pl. ovale
und malariae werden durchschnittlich immer weniger Oocysten zu
finden sein als bei Pl. vivarx, withrend Pl. falciparum mit der hoch-
sten Gametocytenzahl auch eine extreme Oocystendichte erzeugt.
Infektionsbefunde, bei welchen der ganze Anophelesdarm vollstan-
dig von dichtgedringlen Oocysten tbersit ist, so dall sich die
Oocystenriinder gegenseitig beriihren, sind in der Regel typisch fiir
Tropica.

Signifikante Kriterien zur morphologischen Abgrenzung der ver-
schiedenen Plasmodien im Verlaufe der Sporogonie sind spérlich
tind bisher noch ungeniigend gesichert, so daf} es in vielen I'illen
nicht moglich ist, die Plasmodienart einer infizierten Anopheles zu
bestimmen. Als einfachstes und zuverlissigstes Merkmal haben sich
bisher die Unlerschiede in der Ausbildung und Vertei-
lungdes Pigmentsinjungen Qocysten bewiahrt (vgl.
Talb. 5.

Wie wir wissen, ist in den jungen Oocyslen das Pigment des
Makrogametocyten in arttypischer Weise erhalten, wo es bis zum
Stadium halbreifer Oocysten noch relativ gut zu erkennen ist, mit
fortschreitender Differenzierung der Sporozoiten spiter dagegen
unsichlbar wird. Bei Pl vivax ist das Pigment gelbbraun (heller
gefédrbt als bei den andern Arten) und in zahlreichen (liber 30-—40)
dinnen Nadeln und Stibchen ohne ein bestimmtes Muster, oder
auch in wenigen, diir(tigen Linien in der Cyste verteilt.

Das Pigment von Pl malariae ist ebenfalls reichlich vorhanden.
aber die einzelnen Korner sind groer, eher kokken- als stiibchen-
formig und viel dunkler gefiirbl als bei vivaxr. Sie sind meist an
einer Stelle der Cyste zusammengeballt. Manchmal zieht sich vom
Pigmentklumpen aus eine Reihe oder cin Kreis von Pigmentkornern
am Rande der Cyste entlang. Pl. ovale zeigt eine besonders charak-
teristische Pigmentfigur. Die eher dunkel gefarbten, linglichen Kor-
ner sind in bestimmten Mustern angeordnet, wovon zwei sich im
rechten Winkel kreuzende Pigmentreihen am hiufigsten zu be-
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obachten sind. Diese Anordnung bleibt bei der heranreifenden Cyste
bis zum 8./9. Tag erhalten.

In den Cysten von Pl falciparum findet sich nur wenig (10—12
Korner) grobkorniges, schwarzes Pigment, das zu eckigen Klumpen
oft unregelmiflig verteilt, seltener in einem Streifen quer iiber die
Oocyste oder in einem Halbkreis angeordnel ist. IXin besonderes
Merkmal der falciparum-Cysten ist ferner die auffillig scharf ge-
zeichnete Oocystenkontur.

AuBler den Cystenmerkmalen kennt man weitere, aber bisher
noch wenig gesicherte Artunterschiede in bezug auf Ookineten- und
OocystengroBe und Sporozoitenmorphologie. Nach Grassi, WE-
NYON und andern Autoren sollen die Ookineten vom Pl falci-
parum kleiner sein als bei den andern Plasmodienarten.

Die Messungen von KINOsHTA, MER und WALCH ergaben fir
die GroBe reifer Oocysten eine Reihe, wonach Pl. vivax nach 17 Ta-
gen die kleinsten Oocysten mit maximal 40 @ O, Pl. falciparium nach
18 Tagen 54 u © und Pl. malariae nach der lingsten Entwicklungs-
dauer von 28 Tagen die grofiten Cysten mit maximal 60 « O aus-
bildet.

Nach édltern Angaben von GRASSI, DARLING und WENYON sollen
dagegen die Oocysten von Pl vivax mit einem Durchmesser von
50—60 o (entsprechend den groBen Makrogametocyten) am groB3-
ten sein. Die IErgebnisse der Sporozoiten-Messungen verschie-
dener Autoren sind noch widersprechender.

Boyp (1935) stellt fir die Grofe der Sporozoiten so slarke in-
dividuelle Schwankungen fest, dafy er eine Identifikation nach der
Sporozoitengrobie (lir unmoglich hilt, MER mifit bei Pl vivar, das
im Unterschied zu den andern Arten besonders stark bewegliche
Sporozoiten besitzt, eine Linge von 8 u, bei falciparum von 9 u
und bei malaricae von 11 u, wobei die malariae-Sporozoiten breiter
sein sollen als bei den zwel andern Arten.

Nach JAMES, N1cOL und SHUTE sind die ovale-Sporozoiten klei-
ner als diejenigen von falciparum und vivax. Die Sporozoitenlingen
von ovale, falciparum und vivax verhalten sich wie 9 : 11 : 13.

Chancen der Infektion

Aus dem dubBerst komplexen und umfangreichen Gebiet der Ma-
laria-Iipidemiologie sollen hier nur die wichtigsten Faktoren behan-
delt werden, die fiir die Ubertragung der Parasiten vom Menschen
auf die Anopheles und von der Anopheles auf den Menschen Vor-
aussetzung sind. Zur Infektion einer empfiinglichen Anopheles mu3
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eine gentligende Zahl von reifen Gametocyten im menschlichen Blut
vorhanden sein. Experimentell ist erwiesen, dal3 ein Durchschnitt
von 12 Gameloeyten pro mm”* Blut eine erfolgreiche Infektion er-
gibl. KLIGLER und MER (1937) infizierten sogar einen erheblichen
Prozentsatz von A. elutus mit nur 5 Gametocyten pro mm?® Blul.
Nach SHUTE werden starke Infektionen erst mit 100-—200 Gameto-
cyten pro mm’® Blut erreicht. Dabei ist das Verhiltnis der Geschlech-
ter von Wichtigkeit; der Infektionsgrad steigt mit der Mikrogameto-
cyvlendichte. Was die Voraussetzungen zur Uberlragung in der Ano-
pheles betrifft, so ist klar. daf3 nur jene Arten und Individuen als
Ubertriiger in Frage kommen., welche die normale, je nach Plas-
modium artspezifisch bestimmte Sporogoniedauer iiberleben. Wenn
also z. B. fiir Pl vivax bei einer mittleren Temperatur von 20 bis
24" (C die Mikrogamelenbildung 20 Minuten bis 3 Stunden, die
Zeil. in der Befruchtung maoglich ist, bis 3 Tage und die Oocysten-
reifung 10—12 Tage beanspruchen, kann mit einer Infektion der
Speicheldriisen und somit der Abgabe von Sporozoiten erst vom
12, Tag an nach der infizierenden Blutmahlzeit gerechnet werden.
Deshalb ist fur die erfolgreiche Ubertragung von Pl vivax eine
minimale Lebensdauer des Ubertriigers von 12—14 Tagen erfor-
derlich. IZs ist anzunehmen, dall die ausgedehnte Sporogoniedauer
von Pl. malariae, die oft zu einem vorzeitigen Abbrechen des Cyelus
durch den Tod der Anopheles [iithrt, neben zahlreichen anderen
I'aktoren fiir die Seltenheit dieser Plasmodienart mitverantwort-
lich ist. Wenn der erforderliche Zeitabschnitt fiir die Sporogonie
garantiert wird, ist es fur den normalen Ablauf des Cyclus aus-
schlaggebend. wo sich die Anopheles nach dem infizierenden Stich
aufhalt, d. h. wie das Mikroklima ithrer Umgebung beschaffen ist.
Da der Parasit wiahrend des Sporogoniecyclus in einem poikilo-
thermen Wirt lebt, bestimmt die duBere Temperatur seine Iint-
wicklung und Lebensfihigkeit. Auf S. 105 haben wir bereits die
Temperaturabhangigkeil der Plasmodien kennengelernt und fir
den normalen Ablauf des sexuellen Cyclus arttypische untere Tem-
peraturgrenzen festgestellt. AuBler der Temperatur spielt aber auch
die relative Luftfeuchtigkeit (RLIY) eine wichtige Rolle. indem
sie fiir eine normale Sporogonie nicht unter 50—60% absinken
darf. Um eine ungestorte Entwicklung des Plasmodiums in der
Miicke zu garantieren, miilite also z. B. eine Anopheles im I“all von
Pl vivax sich mindestens wihrend 2 Wochen in einem Mikroklima
aufhalten, in welchem die Temperalur nicht unter 15° ¢ und die re-
lative Feuchtigkeit nicht unter 50 % sinken darf. Experimentelle Un-
tersuchungen haben aber gezeigl, dall nicht alle Sporogoniestadien
der Plasmodien gleichmiBig fiir Kilte empfindlich sind, sondern
daBl in bestimmten Entwicklungsphasen auch kiihlere Tempera-
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turen relativ gut ertragen werden. So hal JANCSO (1921) bewiesen,
dal} vor allem wihrend des Eindringens des Ookineten in die Mittel-
darmwand hohere Temperaturen benoétigt werden, wihrend eine
voriibergehende Abkithlung im Stadium der Oocysten-Entwicklung
nur eine Verzogerung der Sporozoitenbildung mit sich bringt. Nach
Grasst ist die Temperaturempfindlichkeit der Mikrogameten am
grofiten, indem Iixflagellation und Befruchtung bei Pl vivax nicht
unter 15" €, bei Pl falciparum nicht unter 18° C ablaufen kénnen.

Die Beobachtung, daB in der Natur (Mazedonien) wiihrend des
ganzen Winters am Darm tberwinternder Anophelen halbreife
Oocysten vorkommen konnen, legt die Frage nahe, ob diese noch
unenlwickelten Oocysten mit Einsetzen der giinstigen I'riithlings-
temperatur zur Weiterentwicklung befihigt seien. Im Versuch
wurde in der Folge tatsichlich bestitigt, dall eine Entwicklung,
die unter optimalen Temperaturbedingungen beginnt, im Stadium
der Oocystenreifung durch unterschwellige Temperaturen unter-
brochen werden kann, bei Wiederansteigen der Temperatur in
den optimalen Bereich aber normal weiterliiuft. So konnten Gocy-
sten von Pl falciparum durch niedrige Temperaturen von 9,7 bis
18,7" (. (die dem Uberwinterungsklima der betreffenden Anophelen
entsprechen) wiithrend 15 Tagen in ihrem Wachstum villig ge-
hemmt, durch nachfolgenden Aufenthalt in giinstigeren Tempera-
turen von 20—24" C aber zu normaler Reife gebracht werden. Nied-
rigere Temperaluren von 5,5 bis — 1" (C werden voriibergehend gut
ertragen, erzeugen jedoch nach lingeren Perioden eine irreversible
Schidigung. Auf Grund dieser Resultate ist anzunehmen. dafl die
unreifen Cysten, die unter natiirlichen Bedingungen bei tiberwin-
lernden Anophelen vorkommen, im Friihling reif werden und nor-
male Sporozoilen entwickeln. Auf diese Weise kann eine im Spal-
herbst infizierte Anophele ihre Infektion den Winter tiber konser-
vieren und erst im Frihjahr weitergeben. Nach Boyb kommt ein
Uberwintern der Plasmodien in der Miicke nur ausnahmsweise und
in milderen Gegenden in IFFrage — MAYNE (1915) konntle im Missis-
sippidelta bei 2000 tiberwinternden Anophelen keine Oocysten fin-
den - und spicelt fiir das Uberdauern der Infektion bis zur glinsti-
gen Jahreszeit kaum eine Rolle. Diese hilt sich somit ausschliel3-
lich im menschlichen Wirt. Dasselbe gilt in der tropischen Zone
auch fiir die Trockenzeit. Die infektiose Periode einer Anopheles
hingt von Aufenthalt und Lebensdauer der Sporozoiten in der Spei-
cheldriise ab. Selbstverstiindlich ist bei schwach-infizierten Exem-
plaren der Sporozoitenvorrat schon nach wenigen Blutmahlzeiten
verausgabt. Bei stark infizierten Miicken weist dagegen JAMES bei
Pl. vivax noch nach 24 Blutmahlzeiten —— 92 Tage nach Speichel-
driisenbefall — infektiose Sporozoiten nach. Mit Pl falciparum
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infizierte Anophelen sollen dagegen rascher entseucht sein. Boyp
beschreibt eine starke Abnahme der Infektion schon nach 10 und
ein Erloschen nach 40 Tagen.

AuBer diesen eben geschilderten Bedingungen, die fiir die Uber-
lragung der Infeklion Voraussetzung sind, kommen noch eine Reihe
von weiteren Faktoren in Frage, die die ignung einer Anopheles
zur Ubertragung bestimmen. Als Kriterien zur Beurteilung der
Gefihrlichkeit eines Malariatibertrigers seien hier nur einige wich-
tige Gesichtspunkte angefiihrt, wie [Tdufigkeit, Lebensge-
wohnheiten und Lebensdauer der ubertragenden An-
ophelenarten und ihre Empfinglichkeit fir die Infektion.
Da von 100 Anophelen, die sich in der Natur durch Stich infizie-
ren, durchschnittlich nur eine, im Maximum 10, eine Infektion
entwickeln, spielt die Miickendichte eine wichtige Rolle fiir
die Verbreitung der Malaria. Es ist klar, dall auch ein von Na-
tur aus giinstiger Ubertriiger nur zur erfolgreichen Ubertragung
kommt, wenn er in gentigend groBer Anzahl vohanden ist. So sind
z. B. zwei Arten, die zu den gefihrlichsten Malariatibertrigern tiber-
haupt gehoren, A. sundaicus in Singapore und Vorderindien, und
A. maculatus in Hongkong, nur unbedeutende Malariastifter, da sie
in diesen Gegenden in viel zu geringer Dichte vorkommen. Dasselbe
gilt fiir A. maculipennis in vielen europiischen Gegenden, {ir A.
superpictus in Italien und Nordafrika, . argyritarsis in Mittelame-
rika und Mexiko, A. culicifacies in Bengalen, A. Jluviatilis in Ceylon
u. a. m. Anderseits konnen normalerweise spirlich vertretene und
sonst auch fur die Malariatibertragung nicht gerade geeignete Arten
durch lokale oder klimatisch bedingte Dichle-Steigerungen plotzlich
gefahrlich und Ursache schwerer IEpidemien werden, wie z. B. A.
hyrcanus und A. kochi in Niederlindisch-Ostindien und A. annu-
laris in Vorderindien.

Es geht aus diesen Tatsachen fiir die Malariabekimpfung her-
vor, dali es nicht notig ist, zur Illiminierung der Malaria ganze
Anophelespopulationen bestimmter Gebiete auszurotten. IXs gentigt
eine Dezimierung des Anophelenbestandes, um die Infektionsquote
soweil hinunterzudriicken, daB8 eine Ubertragung praktisch nicht
mehr moglich ist.

Die I"aktoren, von denen die Dichte der Ubertriiger abhiingt, sind
eng mit den spezifischen Lebensgewohnheiten der verschie-
denen Anophelen verkniipft. Wihrend in tropischen, vornehmlich
in den aequatorialen Gebieten viele Anophelesarten sich das ganze
Jahr tliber fortpflanzen und ihre Dichte nur geringen Schwankun-
gen unterliegt, ergeben sich fiir die meisten Arten vor allem in der
temperierten und subtropischen Zone bestimmte Hauptentwick-
lungszeiten, die mit dem Klima und den Brutgewohnheiten in Zu-
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sammenhang stehen. In der gemiaBigten und subtropischen Zone
fallt das Miickenmaximum in die warme Jahreszeit, wihrend in der
tropischen Zone viele Arten wihrend oder im Anschlufl an die
Regenzeit die giinstigsten Brutbedingungen finden. Bei anderen Ar-
ten, wie z. B. den FluBbettbriitern A. superpictus und zum Teil auch
A. culicifacies, liegen dagegen Brut-Optimum und Dichte-Gipfel in
der Trockenzeil.

Als wichtiges Kriterium fiir die Wirksamkeil eines Ubertriigers
gilt ferner die riumliche Beziehung der Miicken zum Menschen,
d.h. die Situation von Brut- und Jagdgebiet in bezug auf die mensch-
lichen Siedlungen. So kann die Lage der Brutstellen zu den Wohn-
statten im Zusammenhang mit der Windrichtung von grofer prak-
tischer Bedeutung fiir die Ubertragung sein. Brutstellen in unmit-
telbarer Nithe von Hiusern sind selbstverstiindlich gelihrlicher als
solche im Brackwasser der Mangroven oder in der gelichtelen
Urwaldregion. Was das Jagdgebiet anbelangt, so sind die I'reiland-
miicken, deren Bertihrung mit dem Menschen eher zulillig ist, we-
niger wirksame Ubertriiger als die ausgesprochenen Hausmiicken,
die vorzugsweise in den menschlichen Behausungen jagen, die an-
thropophilen Arten gefihrlicher als die anlhropo-zoophile Form
(vgl. dazu S.53). Da die Lebensdauer des Ubertrigers durch
die Malaria-Inlektion an sich nicht verkiirzt wird, diirfte die art-
spezifische Lebenszeit ebenfalls mitbestimmend sein fiir die Wirk-
samkeit einer Ubertriigerart. Kurzlebige Arten mit dadurch be-
schrinkter Stechperiode werden weniger gefithrlich sein. Versuche
in Indochina haben z. B. fir A. minimus, einen der wichtigsten
Ubertriiger dieser Gegend, eine 5—10 mal liingere Lebensdauer er-
geben als fiir A. vagus, die in ganz Ostasien weitverbreitet, aber als
Malariaiibertriiger von geringer Bedeutung ist.

Eines der interessantesten, doch wenig erforschten Gebiete der
Malariaepidemiologie ist das Problem der Empféinglichkent
der Miicken fiir die Plasmodieninfektion. Wir wissen, daff von den
rund 200 Arten der Gattung Anopheles, die auf der Welt vorkom-
men, kaum mehr als 60 fiir Plasmodien empfiinglich sind. Diese
Empfinglichkeit variiert aber nicht nur nach Art, nach Rassen und
Stimmen, sondern ist auch individuell verschieden und sogar in-
nerhalb der Lebensperiode cin und desselben Individuums, je nach
Jahreszeit und Entwicklungszustand, Schwankungen unterworfen.
Diese Verhiiltnisse werden noch dadurch kompliziert, daB sich die
Empfinglichkeit der Miicke je nach Art des Plasmodiums verschie-
den verhiilt und auch gegeniiber verschiedenen Rassen und Stim-
men eine Differenzierung erfihrt. Was die individuellen Schwan-
kungen der Empfinglichkeit betrifft, so ist es naheliegend, den phy-
siologischen Zustand der Miicken dafiir verantwortlich zu machen.
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Man weiB}, dali die Miicke in bestimmten Stadien ihrer Entwicklung
(z. B. kurz nach dem Schlipfen, vor oder nach der Eireifungs-
periode usw.) fir die Plasmodien empfinglicher ist als in anderen
L.ebensperioden. Belege tliber die jahreszeitlichen Schwankungen
der I'mpfinglichkeit sind durch Beobachlungen an A. maculipennis
atroparvus und A. messeae gegeben, wonach sich diese zur Zeit
der Winterruhe als weniger empfinglich fiir die Infektion erwiesen
haben als wihrend der tibrigen Jahreszeit. Ferner ist experimentell
festgestellt, daf die einzelnen Anophelesarten in ihrer Ik'mpfianglich-
keil gegeniiber den verschiedenen Plasmodienarten stark variieren.
So entwickelt sich z. B. Pl falciparum in A. albimanus, A. argyri-
tarsis und A. superpictus besser als in anderen Anophelesarten. Itur
Pl. vivar sind dagegen A, quadrimaculatus, A. pseudopunctipennis,
Ao maculipennis, A. subpictus, A. annularis, A. pattoni ete. beson-
ders gute Ubertriger. AuBerdem gibt es aber auch Arten, in denen
sich Pl Jaleiparum und vivar gleich gut entwickeln konnen wie
z. B. A funestus, A. gambiae, . maculatus, A. sundaicus u. a. m.
Allgemein ist dagegen die IEmpfinglichkeit der Anophelen fiir
Pl malariae am geringsten und in vielen Fillen die experimentelle
Infektion mit dieser Plasmodienart nicht gelungen. Im IExperiment
als fur Pl malariae empfianglich befunden sind: . maculipennis
atroparvus, A. hyrcanus sinensis, A. sacharovi, A. quadrimaculatus,
A, punctipennis, A. sundaicus, A. maculatus, . stephensi und A. cu-
licifacies, . varuna und A. crucians, Daraus geht hervor, dal} sich
offenbar mit der Zeit eine mehr oder weniger gute Anpassung der
Plasmodien an bestimmte Ubertriiger herausgebildet hat. Dabei
missen wir auch innerhalb der Plasmodienarten mit verschieden
infektiosen Stimmen rechnen, die wiederum an gewisse Anopheles-
stimme unterschiedlich angepaBt sind. liezu sei ein IExperiment
von Boyp und KitcHEN (1936) erwiahnt. Wiithrend bei A. quadri-
maculatus und A, punctipennis fiur zwei Staimme von Pl vivax an-
nithernd dieselbe Impfiinglichkeit ausgebildet war und auch bei
AL quadrimaculatus fur funt Stimme von Pl falciparum, variierte
dagegen . punctipennis in der Empflinglichkeit fr Pl falciparum
sehr stark und erwies sich fiir bestimmte Stimme sogar als immun.
Dald die einzelnen Plasmodienstamme an die spezifischen lokalen
Ubertriiger besonders angepaBt sind, wird am besten durch die Er-
gebnisse von Boybp und Mitarbeitern (1938) illustriert. Zwei nord-
amerikanische Arten. A, quadrimaculatus und A, punctipennis,
lieBen sich nicht nur mit PL vivax und Pl. falciparum aus dem glei-
chen faunistischen Gebiel, sondern auch mit Plasmodien aus der
sidamerikanischen tropischen Region infizieren. Bei der siidame-
rikanischen A. albimanus gelang dagegen die Infektion in keinem
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Fall mit nordamerikanischen Plasmodienstimmen, sondern nur
mit solchen der tropischen siidamerikanischen Region.

Die Empfinglichkeit einer Anopheles kann auf zweierlei Arten
ermittelt werden. Entweder durch den Nachweis von Sporogonie-
stadien in Anophelen, die in der Natur gefangen wurden, oder im
Experiment, indem man die suspekten Miickenarten auf Gameto-
cytentrigern saugen liBt. Die zweite Methode ist gewdhnlich die
einfachere, die erste dagegen unbedingt schneller und sicherer,
wenn man dabei gleichzeitig etwas iiber die praktische Bedeutung
der betreffenden Miicken erfahren will. Der Prozentsatz der Ano-
phelen, die sich bei der Sektion als infiziert erwiesen, wird als
Infektionsindex bezeichnet, der je nach der Methode als
experimentellerIndex (E.l.) oderalsnatiirlicher Index
(N.I.) zu differenzieren ist. Der Infektionsindex wird gewonnen
durch den Nachweis der Oocysten (Oocystenindex) am Mitteldarm.
und der Sporozoiten (Sporozoitenindex) in den Speicheldriisen, wo-
bei der Sporozoitenindex der wichtigere und daher der gebriuch-
lichere ist. Aus zahlreichen Erfahrungen ist nidmlich bekannt, daf3
die Bildung von Oocysten die Entwicklung infektionstiichtiger Spo-
rozoiten nicht garantiert. In vielen IFillen reifen die Oocysten nicht
aus, sondern degenerieren, bevor die Sporozoitenbildung einsetzt,
oder es tritt eine Degeneration der Sporozoilen nach dem Platzen
der Oocysten auf. Zudem verschwinden nach und nach die reifge-
wordenen, geplatzten Darmeceysten, und schliefilich kann der Befall
nur mehr in der Speicheldriise festgestellt werden, die praktisch
zeitlebens infiziert bleibt (siehe S. 124).

3. Tierplasmodien

Parasiten, die zum Genus Plasmodium gehoren, wurden bisher
fiir viele Arten der folgenden Tiergruppen beschrieben:

Amphibien: Kroéten, Frosche.

Reptilien: Echsen, Schlangen.
Vogel: StrauBe, Hithnervégel, Tauben, Pinguine, Schwiine,

Wildgénse, Reiher, Falken, Eulen, Uhus, Ziegenmel-
ker, Papageien, Spechte, Schwalben, Sperlinge, Fin-
ken, Meisen, Lerchen, Stare, Elstern, Dohlen, Kriahen,
Raben und viele tropische Sperlingsvogel.
Saugetiere: Igel, Fledermiuse, FFlughunde, Schuppentiere, Amei-
senbiren, Ratten, Eichhoérnchen, Zorillas, Fischotter,
Biren. Hunde. Biiffel, Schafe, Ziegen., Antilopen,
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Pferde, Ialbaffen, Breit- und Schmalnasenaffen,
Menschenaffen.

Wiihrend die Tierplasmodien vor allem fir den Parasitologen
und Zoologen von besonderer Bedeutung sind, gibt es darunter zwei
Plasmodiengruppen, Affen- und Vogelmalaria, die auch den Medi-
ziner und Epidemiologen inleressieren. So bietet z. B. die Affen-
malaria im Hinblick aul das Reservoirproblem und die Paralyse-
therapie, fiir die Ausarbeitung pharmakologischer Teste auch die
Vogelmalaria, ein wichtiges Untersuchungsobjeklt.

Was das Reservoirproblem betrifft, so gilt der Mensch fiir die
humanpathogenen Plasmodien bisher immer noch als einziges Re-
servoir. Die experimentelle Ubertragung von Menschenplasmodien
auf Menschenaffen hatte bisher nur wenig Erfolg, dem keinerlei
praktische Bedeutung zukommt.

So konnten z. B. MESNIL und RouBauDp (1920) nach 12-maliger
Inokulation von Pl vivar auf einen Schimpansen eine fliichtige,
nur wihrend 9 Tagen nachweisbare Infeklion iibertragen, sowie
TALIAFERRO und CANNON (1934) auf Heulaffen eine Tropica, die
aber bereits nach der ersten Passage erlosch.

Neuere Beobachtungen in Zentralalrika gestatten allerdings die
Frwiigung, ob in gewissen Gegenden nicht auch Menschenalfen als
Malariareservoir in I'rage kommen konnten. Bei den Menschen-
affen, Gorilla und Schimpansen, wurden néimlich drei Arten von
Malariaparasiten nachgewiesen, deren Blultformen mit den mensch-
lichen Arten: Pl [falciparum, Pl vivaxr und Pl malariae identisch
scheinen. Um die Verwandtschaft zwischen den menschlichen Plas-
modien und den entsprechenden Arten der Menschenaffen abzu-
kliren, wurden jeweils die einander korrespondierenden Plasmo-
dienarten vom Schimpansen aufl den Menschen und umgekehrt vom
Menschen auf den Schimpansen inokuliert.

Im Fall der falciparum-ahnlichen Parasiten blieben Mensch und
Schimpanse relraktir. Im IFall des vivax-ihnlichen Parasiten ent-
wickelte sich im Schimpansen eine larvierte Infektion, welche erst
wieder nach einer Riickimpfung vom Schimpansen auf den Men-
schen in Erscheinung trat. Der Mensch zeigte gegeniiber Pl. scluvetzi
eine geringe Impfinglichkeit, und es kam hochstens zu einer
schwachen, fliichtigen Infektion. Das malariae-ihnliche Affenplas-
modium ist dagegen auch fiir den Menschen virulent und enlwickelt
im menschlichen Wirt die typischen Quartanafiebersymptome, wiih-
rend der menschliche Stamm im Schimpansen nur eine symptom-
lose Infektion mit spérlicher Parasitendichte erzeugt. Die hohe
Empfinglichkeit des Menschen gegeniiber diesem Affenplasmodium
hat auch zur Frage gefiihrt, ob zwischen diesem und dem human-
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pathogenen Plasmodium eine Artverwandtschaft bestehe, und ob
Menschenaffen als Reservoir fiir die Quartana von praklischer Be-
deutung sein konnten. Auf Grund der ausgeprigten Wirlsspezifitil
wurde davon abgesehen, die entsprechenden Menschen- und Affen-
plasmodien jeweils zu einer Art zusammenzufassen. So wurden die
Affenplasmodien von den humanpathogenen Arten, Pl falciparum,
Pl. vivax, Pl. malariae, als Pl. reichenowi, Pl. schwetzi und Pl. ro-
dhaini, als besondere Arten abgegrenzt. Es wird ferner die Auffas-
sung vertreten, dalj es sich bel den genannten Plasmodien um bio-
logische Rassen handeln konnte, wobei sich die eine an den Men-
schen, die andere an den Menschenaffen angepaBt hat.

Kreuzweise Impfversuche mit Menschen- und Menschenaffenplasmodien.

Mensch Schimpanse
Pl fr-fl(‘ip(lrmn o L -
Pl. reichenowi — 8
Pl. vivax -+ (+) larviert
Pl. schweltzi (4+)? 5 A
Pl. malariae + -
Pl rodhaini -+ L.

Experimentell bearbeitet sind weitere Affenplasmodien, wie PL.
kochi, Pl. inui, Pl. cynomolgi und Pl. knowlesi, die sich auf Ma-
cacen, z. B. Rhesusaffen, leicht ztichten lassen. Wihrend Pl inui und
Pl. cynomolgi fiir die Entdeckung des exoerythrocytiren Cyclus
der menschlichen Malaria von groBler Bedeutung waren (vgl. S. 41),
ist Pl. knowlesi von besonderem medizinischem Interesse, da es
leicht auf den Menschen tibertragbar ist und zur I'iebertherapie
verwendet werden kann. Pl knowlesi entwickelt im natirlichen
Wirt (z. B. Macacus irus) eine milde Infektion mit 24-stiindlichem
Fiebercyclus, die meist spontan ausheilt. Auf experimentellen Wir-
ten (wie Macacus rhesus) kann die Infektion jedoch akut ver-
laufen, eine enorme Parasitendichte entwickeln und letal enden.
Auf den Menschen tibertragen, betragt die Inkubationszeit nach
intravenoser Inokulation 4—6 Tage. Die Fieberanfille treten wiih-
rend 10 Tagen alle 24 Stunden auf und erzeugen in dieser Zeit
Temperaturen von iiber 39’ C. Nach dieser Zeil heilt die Infektion
sponlan aus und 1Bt sich, da das Plasmodium sehr chinin-emp-
findlich ist, leicht regulieren.

Wenigstens 12 Arten von Vogelplasmodien sind gut un-
tersucht und lassen sich auf leicht ziichtbare Versuchstiere, wie
Hithner (Pl gallinaceum), Kanarien- oder Webervogel (Pl. cathe-
merium, relictum, elongatum, rouxi, circumflexum, lophurae etc.),
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tibertragen. Da diese Vogelplasmodien, wie die menschliche Mala-
ria, neben dem erythrocytiren Cyclus auch exoerythrocytire Para-
sitenformen ausbilden und ihre Ubertriiger, Aedes und Culex, im
Laboratorium leicht zu halten sind, eignen sie sich zum Austesten
von Antimalariamitteln im Triager wie im Ubertriger besonders gut.
In neuerer Zeit (VINCKE 1950) wurde in einer Kongobaumratte
(Thamnomys surdaster) das neue Pl. berghei entdeckt, das durch
Blutinokulation auf weifen Mausen und Ratten angeht. Da aber
ein geeigneter Ubertriger fiir diese Plasmodienart noch nicht ge-
funden werden konnte, ist der experimentelle Wert von Pl berghei
bisher noch in Frage gestellt (S. 117).

4. Technik zum Studium der Malaria
HALTUNG UND PRAPARATION VON STECHMUCKEN

a) Materialbeschaffung

Wie schon auf den Seiten 52 und 53 angedeutet worden ist. halten sich
die Anopheles-, Aedes- und Culex-Arten an sehr verschiedene Biotope, und
danach wird sich in jedem einzelnen IFall auch die Materialbeschaffung rich-
ten miissen, falls es darum geht, in der Natur Imagines fiir Versuchs- oder
Sammlungszwecke zu erbeuten. Es ist also nicht moglich, allgemeingiiltige An-
gaben zu machen beziiglich der Lokalititen, wo nach dieser oder jener Art
zu suchen wire. Da kann nur die eigene Nachforschung an Ort und Stelle
oder die Auskunft Ortskundiger weiterhelfen. I'iir den IFang der Imagines gill
aber als Regel, dali man ihrer am leichtesten dann habhaft wird, wenn sie.
vornehmlich in den Abendstunden, in Wohnungen oder Stallungen oder auch
im Freien unter Menschenansammlungen auf Nahrungssuche ausgehen. Bes-
ser als am Tagesstandort im Gebiisch wird man sie jetzt am Wirt selber. an
der Wand, am Moskitonetz usw. mit der Saugflasche oder dem Saugrohr
mithelos abfangen konnen. Allerdings sind gewisse Anopheles- und Culex-
Arten auch tagsiiber in Riumen zu finden, z. B. an Dachsparren oder unter
der Strohabdeckung von Iingeborenenhiitten, etwa an Spinnweben hiingend.
oder wiithrend der Trockenzeit in besonderen Unterschlupfen, wie natiirlichen
Hohlen, Rohren und unterirdischen Gingen erdbewohnender Tiere usw. Die
I'ntdeckung eines solchen Standortes kann ebenfalls reiche Beute bringen.
Im siidamerikanischen Malariadienst werden z. B. zum Fang der auch zoo-
philen A. albimanus Fallen beniitzt, indem man in einem Kkistenformigen, all-
seitig abgedichteten, vorne mit einem Gitter und reusenartigen LFinflugschlit-
zen versehenen Raum einen Esel unterbringt. Vom Warmbliiler angelockt.
dringen die Miicken durch die Schlitze ein, finden aber den Riickweg nicht
mehr und koénnen nach Belieben eingesammelt werden. Lichtfiinge bringen
im allgemeinen keine namhafte Ausbeute, da sich die Miicken weniger durch
optische als durch «geruchliche» Eindriicke lenken lassen.
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Nicht weit von den Standorten der Miicken finden sich bekanntlich auch
ilire Brutpliitze. Man wird also zum Erbeuten von Eiern, L.arven und Puppen
alle in Frage kommenden Wasseransammlungen daraufhin untersuchen miis-
sen. Nihert man sich einem solchen Gewiisser, so soll dies moglichsi behut-
sam geschehen, da besonders die Anopheles-Larven und -Puppen Bodenerschiit-
terungen, die sich auf das Wasser fortpflanzen, unmittelbar wahrnehmen und
mit I'luchtl in die Tiefe beantworten. Da sie ziemlich lange ohne Atem aus-
kemmen, kénnte man leicht schliefen, der Tiimpel sei Anopheles-frei. Bei
genauem Hinsehen kann man allerdings die charakteristisch angeordneten
Anopheles-Eier (vgl. T. IV a, S. 47) oder die Eiflosse der Culiciden (vgl. T.V a.
S. 48) an der Oberfliiche dahintreiben sehen.

Will man Stechmiicken lebend bis ins Laboratorium transportlieren, so
miissen die Tiillkiifige mit den Imagines, bzw. die Wasserbehiilter mit den
Larven, vor Sonne und starker Erschiitterung geschiilzt werden.

b) Zucht von Anopheles, Aedes und Culex

Fiir Laboratoriumsuntersuchungen iiber menschliche und tierische Malaria
ist es unerliiflich, Zuchten von Anopheles und Aedes zu unterhalten. Allerdings
lassen sich lange nicht alle Anopheles-Arten ziichten, so z. B. bereitet die Hal-
tung von Plasmodinm berghei zwischen Ratte (also einem Laboratoriumstier
par excellence) und A. dureni wegen der komplizierten Zucht des Ubertriigers
immer noch Schwierigkeiten (S.116). IIs folgen hier einige zuchttechnische
Angaben, die an A. gquadrimaculatus, A, stephensi u. a., sowie an Culex pipiens
und der besonders leicht zu haltenden Aedes aegypti erprobt worden sind.
Bei der cyclischen Haltung von Malaria mit Anopheles ist man auf Stiimme von
Pl.vivax (Mensch) und Pl knowlesi (Affe) angewiesen, die an verschiedenen
Instituten fiir Fieberschock-Therapie zur Verfiigung stehen (S. 115). Aedes und
Culex kommen als Ubertriiger fiir Vogelmalaria-Plasmodien in Betracht.

Zum Halten und Ziichten von Stechmiicken sind irgendwelche Klimatisie-
rungs-Vorrichlungen der Zuchtriiume unumginglich, am besten eigentliche
Klima-Anlagen, die fiir eine konstante Temperatur von etwa 26—28" (. und eine
RLIF von 85—90% 'sorgen. Die Zuchtriume sollten zudem natiirlicherweise
oder kiinstlich etwa im Tag-Nacht-Rhythmus Licht und Dunkelheit empfangen.

Die adulten Miicken werden in Flugkiifigen gehalten, welche seitlich und
oben mit feinmaschigem Drahtnetz oder Gaze bespannt sind. An der Vorder-
seile wird ein Einschlupf mit Stoffmanschette angebracht, dessen Durchmes-
ser so gewiihlt werden mull (ca. 20 e¢m), dafl die zur Erniihrung bendtiglen,
blutspendenden Kleinsiiuger (Kaninchen oder Meerschweinchen) leicht einge-
flihrt werden koénnen. In einem Kiifig von 50 > 50 em Bodenfliiche und eciner
Hohe von 65 ¢m konnen zwischen 1500 und 2000 Miicken gehalten werden.

Die den Miicken dargebotenen Kleinsiiuger miissen am Riicken kurz ge-
schoren und in einem besonderen Kiifig untergebracht werden, der ihre Be-
wegungsfreiheit weitgehend ecinschriinkt, da die Miicken sonst nicht in Ruhe
saugen konnen. Dieser Kifig wird am besten aus einem weitmaschigen Draht-
netz hergestellt und an. der Unlerseite mit einem Metall-Schieber versehen,
welcher Kot und Urin auffiingt, um eine Beschmutzung des Flugkiifigs zu ver-
meiden. Die Miicken sollten etwa zweimal pro Woche wiihrend 2 Stunden ge-
fiittert werden. Da sie im Dunkeln besser saugen (S.53), werden die Flug-
kiifige wihrend dieser Zeit zugedeckt. Anschliellend wird der Kiifighoden mil
70%igem Alkohol gereinigt.
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Da sich die minnlichen Miicken ausschlieBlich und die weiblichen zusiitz-
lich von Zuckersaft erniihren, gibt man in jeden Kiifig eine kleine Glasschale
mit verdiinntem Bienenhonig, der alle 3—4 Tage erneuert wird. In diese Honig-
losung legt man etwas Waltte, so dall die Miicken saugen kiénnen, ohne sich
zu beschmutzen. Auch Gaze-Sickchen mit aufgekochten Rosinen, die man
im Kifig aufhingt, leisten gute Dienste.

Zucht von Anophelen (z. B, A quadrimaculatus, A. stephenst).

Anophelen werden vorzugsweise auf Kaninchen gefiittert. In den oben be-
schriechenen Flugkiifig gibt man ein Wassergefili, dessen Rand mit Filtrier-
papier ausgeschlagen ist, damit die Miicken besser absitzen konnen und die
Iier, welche sie auf die Wasserfliiche legen, nicht durch Adhiision am
Rande der Schale kleben bleiben und austrocknen. Jeden zweiten Tag wird
das Wasser nach Enlfernen der Eier erncuert. Die frisch gelegten Eier wer-
den mit einer kleinen Drahtése (Durchmesser etwa 1 em) abgefischt und in
flache Imailbecken (27 X 33 cm) gebracht, die mit abgestandenem Wasser
gefilllt sind und elwas eingeweichtes Heu enthalten (die sich bildenden Heu-
infusorien dienen als zusiilzliche Nahrung). Um hier die Adhiision und das
damit verbundene Austrocknen der Eier zu verhindern, selzt man diese in ein
kleines, schwimmendes «Dock», bestehend aus einem in der Mitte oval ausge-
schnitlenen Bliittchen wasserabstofienden Papiers. Da die Larven von A. quadri-
maculatus ca. 36 Stunden, die von A. stephensi etwa 48 Stunden nach Ablage
der Eier zu schliipfen beginnen und sich bald im ganzen Becken verteilen, gibt
man am zweiten Tag zum erstenmal Futter auf die Wasseroberfliche.

Man verfiittert jeweils zweimal tiiglich eine Prise Piscidin®, vom vierten
Tag an 1 Prise Piscidin + 1 Prise pulverisierten Hundekuchen ®, TMitterung
jeweils um 9 und 16 Uhr. Am 8.—10. Tag kann das «Dock» entfernt werden,
da bis dann sicher alle Larven geschliipft sind. Die ersten Puppen bilden sich
10—14 Tage nach Ansetzen der Eier. Von da ab missen die Zuchtbecken tig-
lich kontrolliert und alle Puppen mit eciner Quetschpipeiie abgesaugt werden.
Die Puppen werden in 250 cm®-Weithalsflaschen verbracht, die fast bis zum
Rand mit abgestandenem Wasser gefillt sind.  Uber diese Flaschen stiilpt
man die an der Schmalseite eines kleinen Gazekiifigs (4.5 > 8.5 > 8.5 em)
angebrachte Linschlupfmanschette. Imagines von A quadrimaculatus schlip-
fen 24 Tage, diejenigen von A, stephensi 142 Tage nach Verpuppen der

arven, Die frischgeschliipflen Imagines werden einmal tiglich mit einem
Saugrohr aus dem Schlupfkiifig in einen grolien Flugkiifig verbrachl.

Zucht von Culex pipiens.

Die adulten Miicken werden wie Anophelen behandelt, nur geniigt in diesem
Fall ¢ ine Blutmahlzeit pro Woche, Culex saugt ebenso gut aul Meerschwein-
chen wic auf Kaninchen, kann aber auch ohne Blutmahlzeit auskommen (spe-
ziell die Varietiit €. p. var. autogenicus); allerdings legen die Weibchen bei
Blutnahrung mehr Eier. Will man eine Zucht forcieren, so Lilit man die Miicken
zwei- bis dreimal wochentlich saugen. Eine kleine Schale mil abgestandenemn
Wasser dient zur Ablage der Eiflofe. Eine Umrandung mit IFiltrierpapier ist
hier nicht nétig. Die Eier werden alle zwel Tage aus dem Kiifig entfernt und
in Zuchtbecken mit abgestandenem Wasser angesetzt. Als Futter verwendet
man hier zweimal tiglich feingemahlene, gesieble Weizen-Kleie. Die Puppen

U Piscidin: Reformfutter in Kornerform fir Aquarienfische, Nr. 000. IHer-
steller: Chemische Priiparatenfabrik vormals Chem. G. Haberlé, IHamburg/
Deutschland.

* Purina Dog Food: Hersteller: Ralstone Purina Company, 835 South LZighth
Street, St. Louis (Missouri).
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werden alle zwei Tage herausgenommen und, wic bei Anopheles beschrieben,
in Weithalsflaschen mit aufgesetztem Schlupfkifig untergebracht. Die Imagines
von Culex schliipfen 2—3 Tage nach der Verpuppung.

Zucht von Aedes aegypti.

Die Imagines werden wie die anderen Stechmiicken gehalten. Sie saugen
chenfalls auf Kaninchen und Meerschweinchen. DDa Aedes in der Natur ihre
Eier nicht direkt auf der Wasseroberfliiche deponiert (S.45), gibt man eine
mit feuchtem Filtrierpapier ausgeschlagene Petri-Schale (Durchmesser 9 bis
10 em) in den Flugkiifig. Das Filtrierpapier wird alle zwei Tage neu ange-
feuchtet und etwa alle 14 Tage ersetzt. Aedes-Eier kinnen bei einer RLF von
ca. 802 monatelang an der Luft aufbewahrt werden, ohne ihre Entwicklungs-
fihigkeit einzubiilen. Die Eier werden nach Bedarf angesetzt. Der Schliipfakt
kann durch eine Behandlung mit Vitamin G provoziertl werden. Man gibt
das Filtrierpapier mit den daraufliegenden Eiern in ein kleines Glasgefily mit
Redoxonwasser (750 LIS Vitamin (¢ = 2 Tabletlten Redoxon-Roche a 0,05 g
auf 100 em® Wasser; vor Gebrauch filtrieren). Die Larven beginnen meist schon
nach % Stunde zu schliipfen und werden in Zuchlbecken mit abgestandenem
Wasser weitergeziichtel. Fiitterung zweimal tiglich mit gemahlener, feinge-
siebter Kleie (S. 118). Die Puppen werden alle 2 Tage abgefischl: die Imagines
schliipfen 2—3 Tage nach dem Verpuppen.

¢) Konservierung von Stechmiicken-Stadien

Das Abtolen der Imagines erfolgt mit den i{iblichen Narkotica wic Aether
und Chloroform oder mit Cyankali. Stehen diese Mittel nicht zur Verfligung.
so kann man sich auch recht gut mit konzentriertem Tabakrauch behelfen, in
welchem die Miicken sehr rasch eingehen. Sollten Bestimmungsmerkmale auf
IFliigeln, Tarsen, PPalpen usw. erhalten bleiben, worauf sich z. B. die Tafeln
VIIX bezichen, so ist jede Feuchtkonservierung zu vermeiden, da dadurch
die Zeichnungsmuster verwischt werden und die Schuppenbeliige verlorengehen.

Trocken

Diese Konservierungsart kommt ausschlieflich fiir Imagines in Betracht. Um
besonders in tropischem Klima das Schimmeln zu verhindern. sind die [risch
abgetoteten Miicken zwischen feinen Lagen von Zellstoff (wenn dieser nicht
erhiiltlich ist, zwischen diinnem Flief- oder Seidenpapier) so zu orientieren,
dal} die Fligel flach ausgebreitet sind und die Beine und Palpen nicht geknickt
werden. Das Einlegen zwischen Walte ist nicht giinstig, da sich die Korper-
anhinge daran festhaken und beim Herauslésen Schuppen und Borsten ver-
fieren oder sonst beschadigt werden. Nach sachgemiifier Orientierung werden
die Miicken gut getrocknet, z. B, in der Nithe ciner brennenden Gliithlampe. Sie
sind dann starr und briichig und sollten ohne weitere Manipulationen zwi-
schen den Zellstoff in gut schlieBende Behiiller verpackt werden. Am Boden
dieser Gefille kann etwas Paradichlorbenzol zum Schutz gegen Inscktenfrall
ausgestreut oder der Zellstofl mit DD'T vorbehandelt werden (5. 384). Bei lin-
gerer Aufbewahrung des Materials in der Tropenzone empfiehlt sich zur Ver-
hinderung von Schimmelbildung aullerdem eine Vorbehandlung des Zellstoffs
mit Merfen (S, 384).

In flachen Kartonschachteln, zwischen Zellstoff verpackt, kann auch det
Versand dieses Insektenmaterials zweckmiiBliger erfolgen als in einer Konser-
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vierungsfliissigkeit. Feuchtbehandlung ist spiiter immer noch moglich, allerdings
nicht fiir histologische Verwendung.

Feucht

Fiir allerhand morphologische Untersuchungen kénnen Imagines, Puppen
und Larven in Alkohol (85%) oder in Formol (4%) fixiert werden. In letzterem
I'all miissen die Objekle durch einen Wattebausch unter der Fliissigkeitsober-
{liche gehalten werden. 1'lUr histologische Zwecke kann speziell die Fixierung
in DusoscQ’scher Losung empfohlen werden (5. 391).

d) Herstellung von Praparalen

Linwandfrei trocken-konservierte, gegebenenfalls noch einmal nachbehan-
delte Miicken konnen fiir Bestimmungszwecke zu Trockenpriparaten verar-
beitet werden. So sind sie auf die Dauer besser geschiitzt als im Zellstoff.
Zwischen einigen Wattefasern werden sie auf dem Objekttriiger passend orien-
tiert, mit einem Deckglas {iberdeckt und dieses durch cine Paraffinumrandung
hermetisch abgeschlossen. Sehr schon, aber kostspieliger ist die besonderc
Ubung erfordernde Methode des EinschlieBens in Kunstharz (S. 405), die sich
speziell fiir museale Zwecke empfiehlt.

Morphologische Priiparate von Miickenbestandteilen, wie Kopf, Stechriis-
sel usw., konnen von alkohol- oder formolfixiertem Material aus gemacht
werden, indem man griindlich in Aqua dest. auswiischt und dann direkt in
IFAURE'sche oder noch besser in PurUsche Losung tberfiihrt (S. 405). Eier
werden am besten nach der Methode von Cova-Garcia behandelt, wenn man
das Schrumpfen der Schwimmkammern vermeiden will. Fiir Larven empfiehlt
CovAa-GARrciA die Fixierung nach MACGREGOR (S. 392).

METHODEN ZUR DARSTELLUNG DER MALARIAPARASITEN

A. Bei Mensch und Wirbeltier

a) Plasmodien im peripheren Blul

Nativprdiparat (S. 385)

Schon bei gewdéhnlicher maximaler Abblendung des Kondensors, besser
noch mit Phasenkontrast- oder Dunkelfeldeinrichtung, kann der Malariaparasit
lebend im Erythrocyten heobachtet werden. wobei vor allem das stark licht-
brechende Pigment sichtbar ist. Bei Pl vivax fillt die Lebhaftigkeit der
amoboiden Bewegungen auf, nach welchen die Art den Namen «vivax» er-
halten hat.

Bekanntlich tritt die Exflagellation des Mikrogametocylen nicht nur
normalerweise im Darminhalt der Malariamicke ein, sondern auch in frisch
entnommenem Blut des Wirbeltier-Wirtes, offenbar als besondere Reaktion
auf die im Nativpriiparat veriinderten physiologischen Bedingungen (Tempe-
ratursenkung, Oberfliichenspannungswechsel, pl-Verinderung infolge Citrat-
beigabe usw.). Diese Tatsache kann vorteilhaft fiir Lebendbeobachtungen
und -demonstrationen verwertet werden. Ein kleiner Tropfen gametocyten-
haltigen Blutes (als zugiinglichstes Malerial eignen sich besonders Vogel-
plasmodien) wird mit einem dreimal kleineren Tropfen Natriumcitrat (3%) auf
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dem Objekttriiger vermischt und mit dem Deckglas abgedeckt. Im Priparat,
das mit Vaseline abgedichtet oder in einer feuchten Kammer bei Zimmer-
temperatur aufbewahrt wird, kann man dann nach ca. 20 Minuten plotzlich die
auffallende Kreiselbewegung der betreffenden Erylhrocyten, sodann das Aus-
schleudern und Freiwerden der Mikrogameten beobachten. —— Um ein Dauer-
priiparat der Exflagellation anzufertigen, empfiehlt SHure (1951) die Herstel-
lung gewohnlicher Blutausstriche, welche aber withrend mindestens 15 Minuten
am Austrocknen verhindert werden miissen. Zu diesem Zweck bedient man sich
ciner Petri-Schale, deren Boden und Deckel nach Art ciner feuchten Kammer
mit Filtrierpapier ausgeschlagen sind, welches mit heillem Wasser getrinkl
wird. Das frisch ausgestrichene Blutpriiparat wird kriiftig angehaucht und auf
Glasfiifchen in die wassergesiittigte Atmosphire gebracht. Die Feuchtigkeil
der Kammer wirkt offenbar haemolysierend und befreit die Gametocyten aus
ihren Wirtszellen, so daf} die Exflagellation im Bluiplasma ungestért ablaufen
kann. Nach 10--25 Minuten, um mit Sicherheit ein exflagellierendes Stadinm
festzuhalten, am besten alle 5 Minuten, werden Priparate zum Trocknen ge-
slellt und nachfolgend wie gewohnliche Blutausstriche fixiert und gefarbt.

Blutausstrich und <Dicker Tropfen»

Zur Darstellung der erythrocytiren Plasmodienformen im peripheren Blut
bedient man sich des Blutausstriches und des dicken Tropfens. Genaue
Angaben tiiber Art der Blutentnahme, Herstellung, Fixierung und Firbung dieser
Priparate finden sich S. 385 ff. Zur Firbung beider Priiparat-Typen verwendet
man meist eine der zahlreichen Varianten der panoptischen ROMANOWSKY-
Fiarbung (wie GIEMSA-, FIELD-, LEISHMAN- oder WriGHT-Firbung!. Alle diese
Methoden liefern bei richtiger Anwendung gute Resultate. WRIGHT (amerika-
nisch) und LEISHMAN (englisch) unterscheiden sich kaum und geben iihnliche
Resultate wie GIEMSA, doch ist GIEMSA in den Tropen vorzuziehen, da sich der
Farbstoff bedeutend besser hiilt. Elin weiterer Vorteil der GiEmsa-Fiirbung be-
steht darin, daf die gleiche Stammlosung auch [iir Schnittpriparate viel ver-
wendel wird und der Farbstoff zudem als gebrauchsfertige, gut haltbare Losung
gekauft werden kann, wiithrend die andern Farbgemische oft nur in Pulver-
ader Tablettenform erhiltlich sind. Die F1ELD'sche IMiirbung hat den Vorteil
groBer Schnelligkeit, eignet sich aber nur fir dicke Tropfen. FiELd und
LLEISHMAN sind besonders giinstig zur Darstellung der Schiiffner-Tiipfelung
und der Maurer-Fleckung. Neben den RoMANOWSKY-Gemischen wird fiir
Schnelldiagnosen hiiufig diec MANSON-Iéirbung angewendet (Borax-Methylen-
blau). Diese Methode hat jedoch den Nachteil, dall die Priiparate sehr rasch
abblassen.

b) Plasmodien in Organen (EI-Stadien)

Exoerythrocytiire Stadien lassen sich fiir Kurszwecke am besten bei Vogel-
malaria darstellen. Ein giinstiges Objekt liefern z.B. die Schizonten von
Pl gallinaceum in den Pericyten der Hirnkapillaren. Eine maximale Entwick-
lung der exoerythrocytiiren Stadien in den Hirnkapillaren ist bei 8---10tiigi-
gen Kiicken, nach Sporozoiteninfektion um den 9. bis 10. Infektionslag, nach
Blutinokulation erst nach dem 12. Infektionstag zu erwarten. IXin ungefihr
slecknadelkopfgroBes Stiick der GroBhirnrinde wird ausgestochen, zwischen
zwei Objektirigern zu moglichst diinnen Ausstrichen gequetscht, 5 Minuten in
Methylalkohol fixiert und nach GIEMSA gefiirbt (Rezepte S. 400).



122 Miicken (Nematocera)

B. Darstellung der Plusmodien bei der Stechmiicke

a) Sezieren der Miickenorgane

Fiir die Bestimmung des Infektionsindex sowie fiir alle in den nachfol-
genden Abschnitten geschilderten Operationen zum Nachweis des Malaria-
parasiten ist es unerliflich, die Priiparationsmethode zu kennen, nach der
dic befallenen Organe. d. h. der Mitteldarm und die Speicheldriisen, der Miicke
unbeschiidigt entnommen werden konnen. Mit einiger Ubung kann man sich
unschwer eine grolie Fertigkeit im Miickensezieren erwerben. Die Operation
findet am besten unter der Binokularlupe auf einem Objekttriiger in cinem
Tropfen RINGER-, bzw. Locke-Losung statt (S.383). nachdem vom frisch
getoteten Anopheles-Weibchen I'liigel und Beine, die spiiler storen wiivden,
abgetrennt worden sind. Zuerst wird unter Schonung von Kopf und Thorax
der Darm aus dem Abdomen herauspriipariert (FFig. 1 A). Man durchirennt
zu diesem Zweck die Korperwand (ohne die inneren Organe zu verletzen)
einerseits auf der Grenze zwischen Thorax und Abdomen. andererseits vor
dem zweillelzten Hinterleibssegment mit Hilfe von zwei gewohnlichen spit-
zen Nadeln oder feinen Uhrmacherpinzetten. Darm und Geschlechlsorgane
haften innerlich an der Abdomenspitze, und wenn man nun sorgfiiltig an
dieser zieht und gleichzeitig den Thorax festhiilt, so konnen nach Durchlren-
nung des Darmes an seiner Austrittsstelle aus dem Thorax die Fingeweide
aus dem Abdomen extrahiert werden. Eine Beschidigung des Ovars isl beim
Vorhandensein reifer Eier kaum zu vermeiden, aber belanglos; der Darm ist
ziemlich resistent und kann in seiner ganzen Linge von den tbrigen Orga-
nen (Tracheen, Fettgewebe, Ovar usw.) gelost werden (Fig. 1 B). Uber dessen
weilere Verarbeitung siehe unter den folgenden Abschnitten b) und ¢).

Die Speicheldriisen werden gewonnen, indem man die diinne «tlalspartie»
der Miicke zwischen Kopf und Thorax durchirennt (Fig. 1 A) und die Offnung
gegen den Thorax zu durch sorgfiiltiges Auftrennen des Panzers etwas erwei-
terl. Dann massierl man durch wiederholles Aufpressen der Nadel die vordere
Thoraxpartie, so den Kontakt der darin liegenden Speicheldriisen mit den
henachbarten Organen auflockernd. Zieht man sodann am Kopf. unter gleich-
zeiticem Festhalten des Thorax, so konnen mileinander das den Brustteil
durchquerende Vorderdarmstiick und die am Speichelegang haftenden milehig-
durchsichligen Speicheldriisen herausgezogen werden. Die weilere Verarbeilung
der letzteren wird unter Abschnitt d) beschrieben.

b) Darstellung der Ookineten

Ookineten lassen sich im Darminhalt von Miicken, die auf Gametoceyten-
trigern gefiittert wurden. 10 bis 12 Stunden nach der infizierenden Blutmahl-
zeil nachweisen. Um mit Sicherheit das gewilinschte Parasitenstadium zu er-
halten, werden innerhalb dieses Zeitabschnittes jeweils mehrere Miicken in
zwelisliindigen Intervallen abgetotet und nach der oben beschriebenen Me-
thode seziert. Vom herauspriiparierten, magenartig erweiterten Mitteldarm
werden die MALPIGHUschen Gefiille abgetrennt und der Darminhalt auft einen
Objekttriger in einen kleinen Tropfen LocCke-Losung, besser aber (da die
Salzlosung hiufig ungiinstig auf die Firbung wirkt) in einen Serumtropfen
entleert. Serum und Darminhalt werden zu einem homogenen Gemisch ver-
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I'ig. 1.

A. Priaparation von Darm und Speicheldriisen bei einer Anopheles
Préparation de 'intestin et des glandes salivaires d'une Anophele

paration of stine ¢ Salivary Glands ol an Anopheles
Preparation of Intestine and Salivary Glands ol an Anopheles
(conf. Text)

BB. Cysten von PL gallinaceum auf Darm von Aedes aegypti
Oocystes de P. gallinaceum sur l'intestin de Stégomyia fasciata
Oocysts of P.gallinaceum on the Midgut of Aedes aegypti

1 Magenartige Frweiterung des Mitteldarmes mit verschieden reifen Cysten
Estomac parsemé de kystes & différents stades de maturite
Stomach wall dotted with eysts in different stages of maturity

2 Malpighi'sche Gefilic 3 Enddarm
Tubes de Malpighi Intestin postérieur

Malpighian tubes Hindgut



124 Miicken {Nemalocera)

rithrt und davon mehrere diinne Ausstriche hergestellt, die wie Blutausstriche
weiterbehandelt werden.

¢) Farbung des Oocystendarmes

Auf frisch sezierten Diirmen konnen die Oocysten mit einiger Ubung er-
kannt werden, und es ergibt sich ein Bild, wie es auf Fig. 1 B dargestellt ist.
Soll nun die Anzahl der Cysten pro Darm festgestelll werden, um sich tber
die Stiirke des Befalls ein Bild zu machen, so kann das Objekt in physio-
logischer Losung zwischen Objekttriiger und Deckglas sorgfiiltig hin- und her-
gerollt werden, wobei man jeweils den Rand des leicht gequetschten Organs
nach Cysten absucht. Man kann dann auch besser unterscheiden zwischen
elwa anhaftenden Fettzellen und den Cysten, da letztere durch dic Basal-
membran fest mit der Auflenfliiche der Darmwand verwachsen sind, wihrend
die Fettzellen nur lose aufliegen. Um das Platzen der Diirme bei diesem Vor-
gehen zu vermeiden, kann ein feines, kurzes Haarstiickchen mit in das Prii-
parat eingeschlossen werden. Das Deckglas liegt dann dem Haar auf und kann
chne Beschiidigung des Organs leicht darauf hin- und hergezogen werden.

Zur besseren Charakterisierung der Oocysten sei noch folgende Methode
aufgefiithrt: Filittert man die Miicken zwei Tage vor der Darmsektion mit
Glukoselosung (10%), der wenig wasserlosliches Itosin beigegeben wird, so
farben sich die Oocysten, nicht aber die darin enthaltenen Sporozoiten. Sie
heben sich dann als rétliche Kiigelchen viel deutlicher von der Darmwand ab.
Diese Vitalfirbung eignet sich selbstverstiindlich nicht fiir ein Dauerpriiparat.

An frisch sezierten Dirmen koénnen die QOocysten zum Platzen gebracht
und die freiwerdenden Sporozoitenschwiirme (Schiliingelbewegung hei Pl. vivar)
erkannt werden. LEin besseres Studium crmoglichen gefiirbte Totalpriparate.
Nach Fixierung in DuBoscQ oder CARNOY (8. 391) werden die Cystendiirme in
Uhrglasern mit Himatoxylin gefirbt und nach Intwiisserung in Kanadabal-
sam eingedeckt (S.396). Iline kompliziertere Methode, aber mit weit schoneren
Resultaten in bezug auf die Sporozoitendiffercnzierung, ist die Versilberung
nach R1o0 HORTEGA, zum Gebrauch fiir Anophelesdiirme modifiziert von NIETO-
CAICEDO ' (S. 403).

d) Darstellung der Sporozoiten in der Speicheldriise

Die aus dem Thorax des Miickenweibchens exstirpierten Speicheldriisen
werden in einem kleinen Tropfen Serum oder LOCKE-Ldsung mit Nadeln zer-
zupft und zerquetscht. Nach Auflegen eines Deckglases sind die Sporozoiten
schon im ungefiirbten Praparat bei geeigneter Abblendung oder noch besser
mit der Phasenkontrasteinrichtung zu erkenncen. Es ist aber auch ohne weiteres
eine firberische Nachbehandlung des luftgetrocknelen Priiparates wie beim
Blutausstrich moglich. Werden in einem bestimmten Gebiet die Speicheldriisen
von mehreren tausend Anophelesweibchen auf iliren Sporozoitenbefall unter-
sucht (rasches Verfahren im Nativpriparat), so gibt der Prozentsatz der posi-
tiven Fille den sogenannten Miicken-Infektionsindex (S. 113).

1 Dieses bisher noch unverdffentlichte Rezept verdanken wir einer per-
sonlichen Mitteilung von Dr. M. NIETO-CAICEDO, Malariologia, Trujillo, Vene-
zuela,
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C. Zucht des Malariaparasiten in Kulturmedien

Bass und Jouxs (1912} haben erstmals eine Methode beschrieben. die
es erlaubl, die erythrocvtiren Plasmodienformen in dextrosehaltigen
Nihrlosungen in vitro zu ziichten. Seither ist diesc Technik unter Anwen-
dung von saucerstoffdurchstromten Nihrmedien komplexer Zusammensetzung
verbessert worden. Gute Resultate ergibt die «<RoCKER-dilution and perfusion»-
Technik (GEvMAN und Mitarbeiter 1946). Da in der Kultur eine starke Pa-
rasitenvermehrung erzielt werden kann (durchschnittliche Vermehrung z. B.
fiir Pl knowlesi 3.9mal in 23 Stunden), wire diese Methode an sich ideal
rur Parasilenanreicherung fiir diagnostische Zwecke in verdiichtigen Fiillen,
wo im dicken Tropfen keine Parasiten nachweisbar sind, komml aber bei
der Kompliziertheil der Technik kaum in Frage. Als einfachste Methode fir
Diagnosen kann die Blulkultur nach Bass und JOHNS. variiert nach THOMSON
und THOMSON (1913}, emptohlen werden.

Die Ziichtung primiirer und sekundiirer exocerythroey tirer Plasmo-
dienstadien in Gewebekulturen gelingt nur bei Vogelplasmodien; am besten
nach der Methode von HAwkinG (1944, 1945) mil Knochenmark und Milz-
cewebe infizierter Kiicken und Kanarienvogel in CARREL-Flaschen mit TYRODE-
LLosung und Gefliigelserum. In den Gewebekulturen entwickeln sich bei Pl gal-
linaceum als frithestes Stadium Cryptozoiten zu Metacryptozoiten. Sporozoiten
konnten bis jetzt auf Gewebekulturen nicht zur Enlwicklung gebracht werden.
Die Versuche, exoerythrocytiire Stadien von Pl vivaxr in Lebergewebe zu
ziichten (DuBIN und Mitarbeiter 1950}, blieben auf Grund der technischen
Schwierigkeiten bisher ohne Lrfolg. Die in vitro-Zucht menschlicher Plasmo-
dien, far welche ja kein geeignetes Versuchstier existiert, wird fiir die Malaria-
forschung nicht nur fir die weitere Abklirung des Lebercyclus, sondern
besonders 1im Rahmen immunologischer und pharmakologischer Teste von
Bedeutung sein.

VIRUS-KRANKHEITEN

Im vorausgehenden Kapitel ist die Rolle der Stechmiicken bei
der Aufnahme und Weitergabe des Malariaparasiten geschildert
worden. Man vergegenwirtige sich bei diesem typischen Fall cycli-
scher Ubertragung noch einmal. wie das Plasmodium, ein Einzeller,
seinen aus recht verschiedenartigen Vermehrungsphasen zusam-
mengesetzten Entwicklungscycelus zum Teil im Menschen, zum Teil
in der Miicke zurticklegt. Je nach der Phase, in der sich der Erreger
befindel, zeigen sich bestimmte Affinititen zwischen ihm und dem
lebenden Subsirat, auf dem er gedeiht. Dies hat zur IFolge, daB er
sich abwechselnd in der menschlichen Leber, in den Eryvthrocyten,
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in der Wandung des Miickendarms oder in den Speicheldriisen
des Insekts lokalisiert. Aus der laufenden «Umspezialisierung» der
verschiedenen Stadien ergibt sich gewissermallen ganz von selbst
der Infektionsgang, dessen Anfang und IEnde sich immer wie-
der zum ununterbrochenen Kreislauf verkniipfen. Ahnliches finden
wir bei vielen andern Iirregern, ob es sich nun um einzellige Proto-
zoen, um vielzellige Wiirmer oder um Spirochaeten und Rickettsien
handell, deren Lebenseinheit gar nicht als Zelle im klassischen
Sinne erkannt werden kann.

Wenn wir nun anschlielend einen kurzen Seitenblick auf zwei
Viruskrankheiten — Gelbfieber und Dengue — werfen, so hat
dies verschiedene Griinde. Erstens gehdren sie, wie aus Tabelle 2
hervorgeht, in diesen den Miicken gewidmelen grofleren Abschnitt,
weil sie ebenfalls ausschlieSlich durch Nematoceren iibertragen
werden. Zweitens verdienen sie erwihnt zu werden, weil sie fur
die Tropenzone besonders bedeutungsvoll sind. AuBlerdem ist es
aber in einem allgemeinen Zusammenhang interessant, den Infek-
tionsgang dieser optisch nicht wahrnehmbaren, filtrierbaren IErre-
ger auf Grund der heutigen Kenntnisse vergleichsweise zu be-
urteilen.

1. GELBFIEBER

Das Gelbflieber, in waldigen Gebielen auch Dschungelflieber
genannl, ist sowohl im tropischen Afrika als in Siidamerika ver-
breitet. I's wird in ersler Linie durch Aedes aegypti* und durch
einige andere Aedes-Arten ibertragen, in Stidamerika vor allem
durch verschiedene waldbewohnende Stechmiicken-Arten des Ge-
nus Haemagogus.

Ein von Gelblieber befallener Mensch ist kaum lianger als drei
oder vier Tage, vom Ausbruch der Krankheil an gerechnet, fiir die
Miicke infektios. Nur wihrend dieser Zeit ist das Gelbfieber-Virus
im Blut vorhanden und kann beim Saugakt aufgenommen werden.
Man bezeichnet als Inkubationszeit der Miicke die Periode, die
verstreicht, bis das Virus aus dem Darm in deren Speicheldriisen
vorgedrungen ist, d. h. bis das Insekt durch Stich wieder einen
Menschen infizieren kann. Die Dauer dieser Zeit hingt von der
AuBentemperatur ab und betrigt bei 26—30°C 9 bis 12 Tage
(BAUER und HubsoN 1928): sie kann durch Abkiihlen auf 23° C

I Zur Morphologie, Biologie und Entwicklung von Aedes aegypti siche
Seiten 44 ff.).
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um etwa 10 Tage verlingert, durch Temperatursteigerung auf 37°
bis auf 4 Tage herabgemindert werden (Davis 1932).

I’s ist nachgewiesen, daB sich das - Gelbfieber-Virus schon
einige Tage vor dem Ablauf der Inkubationszeit im Miickenkor-
per ausgebreitet hat. Werden niimlich einige Tage nach der infi-
zierenden Blutmahlzeit Aufschwemmungen verschiedener geson-
derter Miickenteile hergestellt und Laboratoriumstieren gespritzt,
so erweisen sie sich bereils als infektios (HINDLE 1929, ARAGAO
und DA CosTa LiMa 1929, DAvIS und SHANNON 1930). Das Virus
durchdringt die Darmwand, ist im Abdomen, im Thorax, in den
Beinen, den Fliigeln und endlich auch in den Speicheldriisen der
Miicke nachweisbar. Und doch scheint es sich nicht um ein ganz
wahlloses Durchdringen siimtlicher Gewebe, bzw. Zellen, zu han-
deln, denn es steht fest, dal wohl die Ovarien, bzw. ihre Hiillgewebe,
infiziert sein konnen, dafi aber die LFier virusfrei bleiben, indem
nie eine Ubertragung auf die niichste Generation einwandfrei fest-
gestellt werden konnte (I'ROBISHER, DaAvis und SHANNON 1931).

Eine einmal infizierte Miicke bleibt es zeitlebens, und ihr Virus-
vorrat kann sich, auch bei regelmilliger Speichelabgabe, nicht er-
schopfen. Vielleicht vermehrt er sich in den Speicheldriisen selbst
oder erhilt Nachschub aus dem iibrigen Miickenkorper. Aufl
das Insekt selber hat das Virus keine pathogene Wirkung, und es
tritt auch keine Verkiirzung der Lebensdauer ein, wie 6- und 8-
wochige Kontrollen infizierter Miicken ergeben haben.

2. DENGUE

Auffallend ahnlich liegen die Verhiiltnisse bei der Dengue,
jener in der tropischen und subtropischen Zone aller Konlinente
verbreilelen Viruskrankheil, die trolz mancher Analogien weniger
gefihrlich ist als das in der Regel todlich verlaufende Gelbfieber.
Auch hier sind die Ubertriger Aedes aegypti und einige andere
Aedes-Arten (jedoch keine Vertreter der Gattung Haemagogus). Im
FFall der Dengue wird der Patient schon am Tag vor dem Auftreten
der ersten I'ieber fiir die Miicke infektios und bleibt es bis zum 4.
oder 5. Tag, dann verschwindet das Virus aus dem Blut. Der In-
fektionsgang in Aedes ist mit demjenigen des Gelbfiebervirus iden-
tisch, nur daf} die Speicheldriisen vielleicht etwas schneller, niamlich
schon am 8. Tag, infektiés werden. Auch hier bleibt die Infektion
zeitlebens erhalten.
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Kommen wir jetzt auf die den Abschnitt einleitenden Uber-
legungen zuriick, so konnen wir feststellen, da sich die Viren bei
ihrer Passage durch den Ubertriger nicht viel anders verhalten als
manche sichtbare ein- oder vielzellige Iirreger. Auch die Viren ver-
lassen den Darm, der sie aufgenommen hat, schwirmen durch die
Haemolymphe aus in fast alle Organe des Koérpers und lokalisieren
sich schlieBlich in der Speicheldriise, dem eigentlichen Ubertra-
gungsorgan, dessen Funktion die Weiterfithrung des Cyclus garan-
tiert. Der Ablauf des Infektionsganges ist somit tiberall prinzipiell
ahnlich, nur daf es bei den Viren besonders schwer verstandlich
ist, wie sich diese submikroskopischen Gebilde gemil den bestehen-
den Affinititen «gerichtet» vorwiirtshewegen, wo wir doch keine
Anhaltspunkte dafiir besitzen, dal ihnen IKigenbewegung zukommt,
Wenig weill man auch dartiber, ob sie, wie andere rreger, im
Ubertriiger bestimmte voriibergehende Verédinderungen erfahren.
d. h. etwa eine Phase durchlaufen, wihrend der sie fiir den Warm-
blitter-Trager nicht infektios sind, wie dies fiir manche andere Ior-
reger zutrifft (Plasmodien, Trypanosomen, Leishmanien, Wiirmer).
IEs scheint aber, dall man aus DAVIS und SHANNON's (1930) Inoku-
lationsversuchen mit verschiedenen Miicken-Korperteilen eher
schlieBen darf, daB3 die Viren, dhnlich wie die Rickettsien und ge-
wisse Spirochaeten, ihre Virulenz fiir den Warmbliter withrend der
ganzen Insektenpassage nie einbtiBen.

FILARIOSEN

ONCHOCERCIASIS

Der IFall der Onchocerciasis, der schon im allgemeinen Teil (S.8)
erwiahnt worden ist, soll hier etwas eingehender behandelt wer-
den als Beispiel fiir die cvelische Ubertragung cines parasitischen
Wurmes durch Miicken. Wenn wir von gewissen Besonderheiten
dieser verbreiteten tropischen Wurmkrankheit absehen. so kann
ihre Aetiologie auch zur Illustration {ihnlicher Verhiltnisse dienen.
wie sie bei der Ubertragung anderer IFilariden durch Stechmiicken-
oder Chrysops-Arten vorliegen. Wir erinnern z. B. an Wuchereria
bancrofti, Lo« loa, Mansonella, Dipetalonema und verweisen auf
die Tabellen 1 und 2 (S. 18. 21).
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Ubertriger: Simuliidae (deutsch: Kriebelmiicken, engl.: Buffalo gnats, franz.:
maringouins), und zwar folgende 6 Arten:

Simulium damnosum . .

. . . in Afrika
Simulium neavei
Simulium ochraceum
Simulium metallicum (Eusimulium avidum) in Zentral- u.
Simulium callidum (Eusimulium mooseri) Stidamerika

Simulium haematopotum

Erreger: Onchocerca volvulus (LEUCKART 1893)
Synonyme [iir Onchocerciasis:
deutsch: \ _
; . Onchocercose
franzosisch: f
englisch: Onchocercosis, blinding filarial disease.

Befallene Organe:

a) beim Ubertrdger: Darm, Thoraxmuskulatur.
b) beim Trdger: Subculanes Bindegewebe, Auge.

(ieographische Verbreitung:

Tropisches Afrika: Liberia. Sierra Leone, Goldkiiste, Dahomey, Nigeria.
Kamerun. Tschad., Sudan, Uganda, Kenva, Tanganvika.
Nyvasaland, Kongo.
Mexiko
Zentral- und Stid-Amerika: Gualemala (Staat Chiapas), Venezuela, Surinam.
Franzosisch-Guayana.

Dic Onchocercose ist in Afrika besonders slark verbreilet und bezifferl
sich nach guten Schiitzungen aul ca. 19 Millionen IMille, denen in Zentral-
und Stdamerika nur elwa 1 Million gegeniiberstehl. Iis besteht die Vermu-
tung, dali der parasitische Wurm im vorigen Jahrhundert durch schwarze
Sklaven in Stdamerika eingeschleppt worden ist und in dorl vorhandenen
Simulienarten neue Ubertriiger gefunden hat. Dieser IFall bildet gewissermiallen
das Gegensliick zo demjenigen des Sandflohs, der in umgekehrter Richlung
im Ballastsand von Sklavenschilfen von Stidamerika nach der westafrikani-
schen Kiiste gelangt ist (8,365 1.

Wichtiye Entdeckungen zur Aetiologie

1893 beschreibt LuvckarT zum erstenmal Volvulus-Iknoten auf Grund von
fixiertem Malerial, das von der Goldkiste stammte. und erkennt im Fireger
cinen parasitischen Wurm. Rosres meldet 1906 und 1919 das Vorhandensein
der Krankheil in Guatemala, beschreibl ihren Verlauf besonders auch beim
Befall des Auges und vermutel erstmals, daBl Simulien als Ubertriiger in Frage
Kommen. Hier ist auch Brumrr zu erwiithnen, welcher in der das Auge para-
sttierenden Pilarie eine besondere Art (O. ccaecutiens ) zu sehen glaubte. FFiir
Mexiko sind mafigebend die Arbeilen von HorFrMANN (1930), HOFFMANN u. VaR-
GAS (193110 Varcas (19420 1945) und Mazzorrr (19148). fir Zentralamerika die-
jenigen von STRONG und Mitarbeitern (1934 bis 1939, dic auch interessanle
Vergleiche zwischen der afrikanischen und amerikanischen Onchocercose an-
stellen. BLACKLOCK hal 1926 1927 die Aetiologic der Krankheil in Afrika.
speziell die Ubertragung durch Simualium damnosun, erstmals einwandlrei klar-
gestellt, Tm Belgisehen Kongo ist das Problem bearbeitet worden von Dunois
HT9T7). VAN DEN BERGHE (19415, LEBIED (19500 und WaNsSoON (19501, auf des-
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sen reichhaltige Abhandlung mit interessanten experimentellen Beitriigen und
einem ausfiithrlichen Literaturverzeichnis hier besonders hingewiesen sei; ihr
sind auch verschiedene wertvolle technische Angaben, die hier folgen. entnom-
men worden.

1. Die Simulien, ihre Biologie und Entwicklung

Obschon die Simuliidae aubBerlich kleinen IFliegen dhnlich
sehen (1. 11 7), werden sie systematisch bei den Diplera-Nemato-
cera, also bei den Miicken eingeordnel. IThre Lebensweise zeigt man-
che verwandte Ziige mit den bereits geschilderten Stechmiucken.
Auch hier sind nur die Weibchen blutsaugend, withrend die Miinn-
chen Bliilen besuchen. Bei der Iinlwicklung wird eine vollstiindige
Metamorphose durchlaufen, und die Brut ist an das Wasser — und
zwar an rasch dahinflieBendes — gebunden. Die Weibchen entfer-
nen sich nie sehr weit von ihren Brulplitzen, und das ist auch der
Grund, weshalb die durch sie iibertragene Onchocercose ausschlief3-
lich bei Menschen beobachtel wird, die an I'lissen oder stark flie-
fenden Bewiisserungsanlagen wohnen. wie Fischer, gewisse Plan-
tagenarbeiter usw.

Die einzige wohl ausschliefilich am Menschen blutsaugende Si-
mulienart isl S. ochraceum, alle tibrigen tibertragenden Arten, d. h.
S. damnosum, neavei, metallicum, callidum, haematopotum, sind
anthropo-zoophil, indem sie neben dem Menschen auch Wild- und
Hausliere angehen. IFast alle nicht tibertragenden Simulienarten
aber ernihren sich von Vogel- oder Siugerblut. Solche zoophile

Arten konnen denn auch — zusammen mit gewissen Culicoides-
arten — zu Uberlrigern tierischer Onchocercosen werden: Pferd

(Sehnen, Nackenbiinder), Rind (Aorla), Biiffel, Antilopen usw. Iis
gibl eine ganze Anzahl tierischer Onchocercosen, die aber hier nur
nebenbei erwithnt seien. Iis ist mdéglich, dall wilde Wiederkiiuer
auch als Reservoir der menschlichen Onchocercose funktionieren.

Die Simulien vermehren sich in tropischen Gegenden sozusagen
das ganze Jahr hindurch. Das frisch geschlipfte Weibchen kopu-
liert und nimmt in der Regel bald eine Blutmahlzeit zu sich, setzt
sich sodann in der Niihe oder tiber dem Wasser auf Pflanzen nie-
der, um die Nahrung zu verdauen und unter Verweriung derselben
seine Liier innert 4—5 Tagen zu reifen. Wird die Blutmahlzeit aus
irgendeiner Ursache verhindert, so unlerbleibt auch die Eireifung.
Die ca. 200—250 Eier werden in direkter Beriihrung mit dem flie-
flenden Wasser abgelegt, indem sich das Weibchen auf die strom-
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abwiirls gerichtete Seile eines aus dem Wasser herausragenden
I'elsens, einer Wasserpflanze oder dergleichen setzt. Von den Weib-
chen gewisser Simulienarten wird behauptel, dafl sie sich zur ISi-
ablage unter die Wasseroberfliicche begeben. Die Gesamtentwick-
lung dauert nun 9 Tage: schon nach etwa 4 Stunden schliiplen die
Larven, die sich mit einem abdominalen Saugnapf (zuweilen ist
noch ein zweiter thorakaler vorhanden) aufrecht an der Unterlage
festselzen . Die Atmung erfolgt durch Fadenkiemen, als Nahrung
werden Pflanzenteile. Detritus, Algen. Diatomeen usw. aufgenom-
men. Die 5 durch Hautungen getrennlen Larvenstadien werden in
5 Tagen durchlaufen. Die reife Larve baut ein der Unierlage flach
aufliegendes. tiitenformiges. stromabwiirts offenstehendes Gehause,
in welchem die Puppe wohnt und ihre langen IFadenkiemen vom
sauerstoffreichen Wasser bespiilen la8t. Nach 4 Tagen verliiit sie
ihr Gehéiiuse und wird von Luftblasen, die sich unter den IFliigeln
angesammelt haben, zur Wasseroberfliache emporgelragen, wo
dann die Imago ruckartig der Puppenhiille entweichl

2. Stechakt und Infektion des Ubertréig(:rs

Dic Simulien tropischer Gegenden sind prakliseh zu allen Jah-
reszeilen, auller bei Regen. von Sonnenaufgang bis Sonnenunter-
gang aktiv. Breitspurig setzen sie sich zum schmerzhaflten Angriff
aul die Hault. Die paarigen Maxillen und Mandibeln des kurzen
Stechriissels zerschneiden scherenartig die Haut und bearbeiien die
Unterhaut und ihre Kapillaren, wodurch ein betriichtlicher Blut-
ergull entsteht und nach aulien meist ein groBBer Blulstropfen aus-
tritl. Innert 5 8 Minulen wird nun der Saugakt vollzogen, indem
durch den Hypopharynx der Speichel abgegeben, durch den La-
brum-Epipharvnx das Blut aufgesaugt und via Oesophag in den
Mitteldarm gepumpt wird. Dieser weist keine peritrophe Membran
auf.

Wenn eine Kriebelmiicke auf der Haut eines mit Onchocerca
volvulus infizierten Menschen saugt, so nimmt sie die im subcuta-
nen Bindegewebe befindlichen Wurmlarven des sog. Stadiums I in
sich auf® Iis scheint, daB der abgegebene Speichel auf die Larven

LS. neavei bildet hier eine interessante Ausnahme, indem sich scine Larven
(und Puppen) auf Stilwasserkrabben festhalten («Phoresie»).

2 Wir verweisen hier auf T. XIII; sie ist auf Grund personlicher Angaben
von LEBIED und WaANSON zusammengeslellt worden.
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T. X111

Schema der Ubertragung von Onchocerca volvulus durch
Simulium damnosum

Diagramme montrant la transmission d’Onchocerca volvulus par
Simulium damnosum

Diagram showing the Transmission of Onchocerca volvulus by
£ 5 A
Simulium damnosum

A Cyclus von Onchocerea in Simulium
Evolution d’'Onchocerca dans la Simulie
Cycle of Onchocerca in Simulium
B Cyclus von Onchocerca im Menschen
Evolution d’Onchocerca dans la peau de 'homme
Development of Onchocerca in the human skin

1 Simulium infiziert sich beim Linslich in die Haut mit Onchocerca-Larven
(Stadium 1)

La Simulie, en piquant la peau, absorbe le stade larvaire I d'Onchocerca
Simulium, piercing the skin. absorbs larval stage 1 of Onchocercea

2 Lin Teil dieser Larven degeneriert im Milleldarm
Une parlie de ces larves dégéncre dans Uintestin
Some of these larvae degenerate in [hie midgut

3 Ubrige Larven gelangen in Kopl und Brust
Les aulres larves sonlt libérées dans la capsule céphalique el e thorax
The other larvace are released inlo the head and the thorax

4,5.6 Enlwicklung der Larvenstadien T HD und IV in der Flugmuskulatur
Evolution des slades larvaires [ T et IV dans Ta musculature alaire
Development of farval stages L L and 1V in the wing muosceles

~1

,8 Das infektiose Stadium dringt beim Stechakt Gber das Labium in den
Menschen ein
Le stade larvaire inlecticux quilte lors de Ta piqire e corps de la Simulie
par le labium et pénetre dans la peau de F'homme
During the blood meal the infeclious larval siage passes through the
labium and penetrates the human skin
9 Querschnitte geschlechtsreifer minnlicher Wiirmer
Individus males mars en coupes lransversales
Transversal seclions of mature male worms
10 Schnitte geschlechtsreifer weiblicher Wiirmer

a) Eier im Uterus b) Schliipfbereite Embryonen
Individus femelles mirs en coupes transversales

a) (Eufs dans 'utérus b) Embryons préts & éclore
Sections of mature female worms

a) Eggs in the uterus b) Embryos ready to hatch

11 Wiirmer im Stadium I beim Ausschwiirmen im subcutanen Gewehe
Mise en liberté de jeunes vers du stade I dans le tissu sous-culane
Worms of stage I dispersing into the subcutancous tissue
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eine besondere Anziehungskraft austibt und offenbar bewirkt, da3
diese wihrend des Saugaktes in die vom Stechriissel verletzte Stelle
der Unterhaut von allen Seiten her einwandern. Man schlie3t dies
aus der Beobachtung (STRONG 1934), dafl die Zahl der im frisch-
gefiillten Simuliendarm vorgefundenen Larven I um ein Vielfaches
diejenige tibertrifft, die man normalerweise in einer kleinen Unter-
hautparzelle antrelfen kann, welehe etwa dem «Ilinzugsgebiet> des
Stechriissels entsprichl. Bei weitem nicht alle aulgenommenen Lar-
ven | gelangen jedoch zur Wellerentwicklung. Viele, besonders die
im hinteren Mitteldarmabschnitt liegenden, gehen schon nach 24
bis 48 Stunden ein (7. XIIT A 2) und konnen als Leichen in den
Faeces festgestelll werden. Nur diejenigen Larven I, die im Kopf-
oder Brustteil meist schon 2—4 Stunden nach der Blutaulnahme
durch den Oecesophag durchtreten, konnen den Cyelus weilerfithren
(T. XTI AL 3). Im Thorax treffen sie aul die starken Biindel der
dorsoventralen und longitudinalen Flugmuskulatur und dringen
aktiv in deren IFasern ein. Intrazelluliir, d. b im Sarkoplasma der
Muskelzellen eingebettet, durchlaufen sie innerhalb der niichsten
5—~06 Tage das 11., I1I. und 1V. Stadivm (T, X1 A. 4—6). Sie wer-
den dabei zu den langen und dicken «Blutwurstformen», ais
denen sich dann wieder das schlankere infektiose Stadium ent-
wickell. Nach Befunden von LEstep (1950) und WaANSON (1950)
werden die Flugmuskeln infolge mechanischer und physiologischer
Einwirkung der Parasilen in ihrer Leistung so sehr beeintriichligt,
daf} infizierte Simulien nur noch zu Distanzfligen von etwa 10 bis
12 km beflihigt sind, withrend bei uninfizierten Individuen solche
von uber 50 km [lestgestellt werden Kkonnten. Dies erkliart auch,
warum cin Herd von Onchocercose hiulig aul ein bestimmtes Dorf
oder cine Plantage beschrinkt bleibt und nicht auf benachbarte
Lokalititen iibergreift. Nur wenn infizierte Menschen aus einem
Onchocercose-Gebiet in eine noch Onchocercose-freie, aber von Si-
mulien bevolkerte Gegend liberwandern, kann die Krankheit dort
ebenfalls I'ull Fassen,

Nach ca. 7-tiagigem Cyclus hat das infektiose Larvenstadium die
Thoraxmuskulatur verlassen und liegt im Kopl bereit, nm beim
niichsten Stechakt durch den Riissel und tiber die blutende Bil3-
wunde in den menschlichen Korper tiberzutreten (1. Xill A und
B. 7-8). Das Saugen dauert eben lange genug, um die Infektion
mit Sicherheit zu gewiihrleisten.

Nicht alle. sondern nur die hier genannlen 6 Simulienarlen sind
emplanglich fiir Onchocerca volvulus, und nur in ithnen konnen die
Larvenstadien des Wurmes — wenigslens zum Teil — thre Int-
wicklung normal zuriicklegen. Alle anderen Simulienarten sind, so-
weit bekannt, unempfinglich, d. h. falls siec Onchocerca-Larven in
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den Darm aufnehmen, kann sich nicht einmal ein geringer Prozent-
satz derselben in der Weise weiterentwickeln, wie es fiir die Uber-
triger-Arten geschildert worden ist, sondern es gehen simtliche
schon im Darm zugrunde. IZs trifft also hier Ahnliches zu wie bei
jenen Anophelen. die gegeniiber Malaria-Plasmodien unempfing-
lich sind (S. 111), oder wie fiir jene Tsetsefliegen- oder Phlebolo-
mus-Arlen, in welchen keine Trypanosomen bzw. Leishmanien aul-
kommen konnen (S. 213, 156). Und so wie es dort nicht nur emp-
fangliche und unempfingliche Arten, sondern auch gute und
schlechte Ubertriger gibt., hat WANSoON fir Simulium albivirgula-
tum eine interessante Zwischenstellung entdeckt. Bet dieser Art
konnen Larvenstadien 1 von Onchocerca nach infizierender Blut-
mahlzeil wohl durch den Oesophag in den Thorax und zum Teil
sogar bis in die Muskelzellen vordringen. Die Entwicklung des
Wurmes bleibl jedoch spiitestens auf frithem « Blulwurst» -Stadium
stehen. und alle Larven gehen ein, bevor es zu einer Uberlragung
Kommen kann.

3. Onchocerca und die von 1hr in der menschlichen

Haut hervorgerufenen Reaktionen

Die beim Stechakt unter die menschliche Haut gelangte infek-
tiose Larvenform entwickelt sich in den meisten Fillen zu einem
reifen miinnlichen oder weiblichen Wurm. Nur wenn die Larve in
den Augapfel vorgedrungen ist, kann die Ausbildung nicht bis zur
Geschlechtsform weitergedeihen. Normalerweise setzt jetzt eine in-
nere Differenzierung und ein betrichtliches Limgenwachstum ein.
Dabei bleibt der Wurm nicht etwa in der Nihe der Linstichstelle
liegen *. sondern er kann sich in der Unterhaul umherbewegen und

1 Die Annahme, wonach sich die knolen jeweils an denjenigen Korperstel-
len bilden wiirden, wo die Stiche der infizierten Simulien erfolgt sind, be-
steht heute nicht mehr zu Reeht. Sie fulile auf der Beobachtung, dalh die un-
bekleideten Neger cher Knoten an den Beinen und am Rumpf aufweisen, die
stiirker bedeckt gehenden zentralamerikanischen Itingeborenen dagegen cher
am Kopf. Genauere Statistiken haben dies zum Teil widerlegt. Aulerdem
wiire damil die Knotenbildung im Gehdrgang, auf der Pleuralseite der Rip-
pen usw., sowie auch die Augeninfektion nicht erkliirt. Die Lokalisation cines
Knotens an dieser oder jener Korperstelle diirfte vielmehr durch den zufiilligen
Zusammenschlufl reifender Wiirmer auf ihren Wanderungen in der Unterhaut
zurilickzufiihren sein.
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so an verschiedene Korperstellen, sogar in die Muskulatur, gelan-
gen. Meistens schliefen sich aber mehrere heranreifende Wiirmer
beiderlei Geschlechts (im Maximum etwa 7} zu einem Kniiuel zu-
sammen und provozieren um sich herum eine typische Gewebe-
reaklion, die zur bekannten Knotenbildung fiihrt.

Der Knoten fiingt, falls er oberflichlich liegt, elwa 1 Jahr nach
der Infektion an sichtbar zu werden ' und erreicht erst nach 3 Jah-
ren sein anniahernd definitives Ausmaf, etwa von der Grofle und
Form einer kleinen Karloffel. Iir besteht aus einer vom subcutanen
Bindegewebe auf den Reiz der Parasiten hin gebildelen fibrosen
Kapsel, in deren weicherem Inneren die Wiirmer zu einem Knéuel
vereinigt eingebeltet liegen (T. XI1I B.). Die Méannchen sind diinne
2—3 cm lange fadenformige Gebilde mit typisch hakenférmig ge-
kriimmtem Hinterende, welches offenbar LEUCKART zur Namen-
gebung «Oncho-cerca» inspiriert hat. Die etwas dickeren Weibchen
erreichen die betrichtliche Linge von etwa 50 cm. Allerdings wer-
den diec Wurmleiber nicht ohne weiteres sichtbar, wenn man einen
Knoten anschneidet, sondern erst nach Anwendung der Mazera-
tionsmethode (S. 138). Minnchen und Weibchen bilden im Kno-
ten ihre Geschlechtsprodukte aus und begatten sich; in den
Weibchen wachsen die IEmbryonen heran (T.XIII B9, 10a, b).
Die Junglarven des Stadiums I verlassen den miitterlichen Uterus,
durchdringen die fibrose Kapsel des Knotens und schwirmen im
subcutanen Bindegewebe aus, wo sie dann bereitliegen, um allen-
falls bei einem Saugakt vom Simulium aufgenommen zu werden.

Wie schon erwihnt, konnen sich infektiose Wurmlarven ins
menschliche Auge «verirren», wo eine vollige Ausreifung nicht
moglich ist. Andere dringen einzeln in die Muskulatur vor, wo sie
geschlechtsreif werden, aber natiirlich keine Knoten bilden kénnen
und deshalb auch nicht reproduktionsfihig sind. Die meisten aber
finden sich dank ihrer Affinitit zum «Bindegewebe» im Bereich
der Unterhaut zu mehreren zusammen und verursachen dort die

T In Afrika hat man bei 10 Monate alten Kindern, in Siidamerika sogar
schon bei 2-—3monatigen Siuglingen Knoten feslgestellt.

Phot. 9/10

Simulien-Biotope — Biotopes des Simulies — Habitats of Simulium
9. Simulium: Brutstiitte
Lieux de ponte Kanaima-Fiille (Venezuela)
Breeding sites

10. Simulium: Jagdgebiet
Territoire de chasse Kanaima-Fille (Venezuela)
Feeding places
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Bildung von Knoten. Die Lage derselben ist naturgemil} sehr ver-
schieden. Betrifft sie die Unterhaut schlechthin oder etwa einen
Lymphknoten, so kommt es zu einer duflerlich sichtbaren Verdik-
kung, die dann mit Vorliebe an einer Stelle liegt, wo die Haut straff
tiber den Knochen gespannt ist (Schidel, Rippen, Hiiften, Ellbo-
gen). Die Statistik ergibt, daB etwa in 75 % der Fille fuBerlich sicht-
bare Knoten vorkommen; 37 % von diesen sind am Kopf lokalisiert.
Die tibrigen 25% betreffen Knotenbildung an verborgenen Stellen,
wie im Gehorgang, auf der Pleuralseite der Rippen usw.

Auch die Zahl der Knoten pro Individuum kann je nach dem
Infektionsgrad selbstverstiindlich variieren. Doch ist die IFeststel-
lung interessant, dafl laut Statistiken in Zentralamerika pro er-
kranktes Individuum nur je 1—6 Knoten, in Afrika dagegen deren
20—25 entfallen, als ob das Bindegewebe des Negers einen glinsti-
geren Nihrboden fiir Onchocerca bilden wiirde.

4. Technik zum Studium der Onchocerciasis

HALTUNG UND PRAPARATION VON SIMULIEN

a) Materialbeschaffung und Zucht

Anthropophile Simulien werden in der Natur ain besten tagsiiber in der
Niihe ihrer Brutpliitze (Stromschnellen, rasch flicflende Biiche usw.) gefangen,
wo sie sich meist in groller Zahl aufhalten. Da sie vom Menschen besonders
angezogen werden, ist es ginstig, wenn man einen Ireiwilligen als Lockmittel
zur Verfiigung hat. Die auf den entbloBten Kdrperstellen absitzenden Simulien
konnen durch Uberstiilpen von Glastuben leicht abgefangen und einige Zeit in
Gefangenschaft gehalten werden. Der Infektionsindex solcher Wildfiinge 148t
sich dann nach den auf 5. 139 f. angegebenen Methoden ermitteln.

Will man sich uninfizierte Imagines beschaffen, so ist dem Umstand Rech-
nung zu tragen, dall ein Ziichten der Larven im Laboratorium wegen ihres
groflen Sauerstoffbediirfnisses mit fast uniiberwindlichen Schwierigkeilen ver-
bunden ist. Man kann etwa iiber einem natiirlichen, viele Larven und Puppen
enthaltenden Brutplatz ein grofies, glockenféormiges, feinmaschiges Netz er-
richten, in welchem sich die an der Wasserober(liiche schliipfenden Imagines
laufend fangen. Einfacher ist jedoch folgende Methode: Es werden aus der
Natur an ihrer dunklen Fiirbung kenntliche, reife Puppen eingebracht; die
Wasserpflanzen, an denen sie angeheftet sind, miissen méglichst rasch trans-
portiert werden, am besten in FluBwasser. Im Laboratorium werden die Pflan-
zen am Boden von Glaskiifigen trocken ausgelegt, worauf nach wenigen Stunden
schon zahlreiche Imagines schliipfen. Nun konnen die fiir Versuchszwecke
bestimmten Weibchen leicht separiert werden.
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Leider konnen aber weder aus Puppen geziichtele noch wildeingefangene
Simulien in Gefangenschaft ohne weiteres dazu gebracht werden. an Mensch
oder Tier Blut zu saugen; einzig bei gewissen afrikanischen Arten kann es
dank einer besonderen Technik mit Mihe gelingen (5. 139 (). Diese Fiitterungs-
schwierigkeiten sowie auch die Unmoglichkeit, bei gefangengehaltenen Simulien
liablagen zu erzielen, verhindern leider das Aufrechterhalten einer kontinuier-
lichen Zuocht dieser Inscekten, und man ist fiir Versuchszwecke ganz aaf die
Beobachlung kurzfristig im Laboratorium gehaltener Imuagines angewiescen.

bj Konservierung und Priparation

Feuchtkonservierung in Formol (4% oder in Alkohol (859, ar histologi-
sche Zwecke in Dugosc (S. 3911, Zur Herstellung von Priiparaten ganzer Tiere
oder einzelner Korperteile zu Bestimmungs- oder Lehrzwecken gelten die ib-
lichen Methoden der Inseklenpriiparation [(IFauri’sche oder Punrt'sehe Losung:
Rezepte SO 404 100,

METHODEN ZUR DARSTELLUNG VON O, VOLVLILI'S

A Beim Menschen
a) Im subculanen Bindegewebe

Auf infekltionsverdiichtigen oder mit Sicherheit von O.volvulus befallenen
Individuen kénnen die im Unterhautgewebe befindlichen Wurmlarven mittels
Scaritfication nachgewiesen werden. IUs werden z. B, in der Haut aber
dem Schulterblatt oder besonders vorteilhaft in der Nabelgegend in Abstiinden
von ca. L em fum moglichst ganze Larven zu gewinnen) einige feine Finschnilte
gemachl und diesen mehrmals ein Objektiriiger aulgeprebt, um die mit Gewebe-
saft und Blut herausgeschwemmten Larven aufzulangen. Nach Gieszsa-19Grbung
feder sehon nativ mit Citrat versetzt im Dunkelleld; konnen die Larven leichl
gefunden werden,

Zu demselben Ziel fiihren Biopsien. d o h. das Studium von Haulabra-
stonen in physiologischer Losung.

bh) In den Knoten

An Patienten operativ entfernte Knoten konnen histologisch verarbei
tel werden (Fixierung: Formol oder Dusosc: Firbung: Himatoxvlin HEIDEN-
HAING, Man erhitlt dann das aul T. X1 B schematisch dargestellte Sehnitthild,

Will man die Adultwiirmer in toto aus dem Knoten isolieren. so isl die
folgende Mazerations- bzw, Verdauungsmethode nach WANSON
(personliche Milteilung) zu cmpfehlen. Einlegen des frischen, oder. wenn vor-
fixiert, gut ausgewaschenen Knotens in folgende Losung:

-

5 ¢ Pepsin withrend 48 Stunden bei 23° €. im Wirmschrank auf-
7 g HCI (rein) l bewahren (evenluell zum Verhindern von Baklerienhetall
1 Liter IO mit Toluol {berschichien).

T
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Nach dieser Behandlung ist die iiullere fibrose Kapsel des Knotens verdaut,
jedoch noch nicht das bindegewebige Netzwerk, das den Wurmkniuel im
Inneren durchzieht. Dieses kann eliminiert werden durch cine weitere J-ligige
Behandlung in einer frischen. wie oben zusammengesetzlen Pepsin-liosung.
Diese kann im Verlauf der 4 Tage gegebenenfalls auch 1- bis 2-mal gewechselt
werden. Nachher waschen in Wasser, um alle Partikelehen aus dem nun {reien
Wurmkniiuel zu entfernen. Aufbewahren desselben in Alkohol (75%). dem
elwas Glveerin beigegeben wird. Die Adultwiitiner kdnnen auch sorgfiiltig
voneinander isoliert werden, um ihre Zahl. Linge und Geschlecht festzustellen.

B. Beim Simulium

a) Im Nativpraparat

Durch Zerquetschen lebendfrischer Simulien oder in frisch herauspriipa-
riecrten Thoraxmuskeln konnen die verschiedenen Larvenformen sichibar ge-
macht werden. Hier leistet das Phasenkontrastmikroskop gute Dienste.

b1 Im histologischen Priparal

Nach Duposco-Pixierung (5.391) kinnen die Simulien in Schnitle zerlegl
und die im Darm und in der Muoskulalur enthallenen Larven  dargeslellt
werden. Will man speziell den Muskelbefall untersuchen, so wird noch
folgende Methode emplohlen: Fixieren der Simulien in Alkohol (7075, Isolieren
und Eriffnen des Thorax. der nun iber Alkohol (507, und 30%;,) in Wasser
tubergeltihrl wird. Die muskulaturhaltigen Thoraxstiickehen wihrend 4 Tagen
in 1 :4 verdinntem Glvkhaemalaun (nach CArazzil firben, gul auswaschen,
dann am 5. Tag lGber die aufsteigende Alkoholreihe in Xylol bringen, wo sie
beliebig lang aulhewahrt werden konnen. Die zu unlersuchenden Muskelfasern
werden unter dem Binokular in Cederndl herauspripariert und auf dem Objekt-
lriger in kanadabalsam eingeschlossen. In solchen Dauerpriparaten Konnen
die verschiedenen Larvenstadien leicht erkanntl werden.

¢) Xenodlagnose

Im Hinblick aul die bereits erwithnte chemische Attraktion, die der Simu-
lien-Speichel auf die Haut-Larven von Onchocerca ausiibt (8. 131 ff.), konnte
man sich von einem xenodiagnostischen Nachweis durch Ansetzen von Simu-
liecnweibchen am Menschen recht guten Erfolg versprechen. Seine praktische
Anwendung scheitert jedoch noch an verschiedenen lechnischen Schwierig-
keiten. Auf S. 137 ist mitgeteilt worden, wie man sich nichtinfizierte Simulien-
weibchen aus frisch cingebrachlen reifen Puppen verschafft; es ist auch er-
withnt worden. dali sie schwer fiir lingere Zeit zu halten sind, da sie in Ge-
fangenschaft kaum zum Blulsaugen gebracht werden konnen. Wie WANSON
(1950) im Verlauf miihevoller kiinstlicher Uberlragungsversuche zeigen konnte,
gelingt es ohne allzu grofie Schwicerigkeilen, Weibchen von Simulium albivir-
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gulatum (S.135) und 8. faini nach einer- etwa eintigigen Hungerperiode auf
leicht secarifizierter menschlicher Haut zum Saugen zu bringen. Von S. dam-
nosum dagegen, das wegen seiner Ubertriigereigenschaften in dieser Hinsicht
hesonders interessant wiare. konnen nur etwa 20 bis 30% der Versuchsweib-
chen dadurch zum Stechen veranlafit werden, dall man Spuren von Zucker-
[6sung als Lockmiltel auf die scarifizierte Haulstelle bringt. Es zeigt dies
vielleicht, in welcher Richtung weiter gesucht werden mufl, jedoch existiert
heute in der Tat fiir Onchocerca noch keine brauchbare xenodiagnostische
Methode.

LEISHMANIASEN

1. Die Haemoflagellaten

Die Familie der Trypanosomidae umtfaBit 6 Galtungen
von parasitischen IFlagellaten, die in den Korpersiften von Pflanzen
und Tieren, wenige Arten auch als Parasiten des Menschen leben.
Neben einwirtigen Arten (Genus Leptomonas, Crithidia und Herpe-
tomonas), deren Wirte wirbellose Tiere, vornehmlich Insekten sind,
haben sich auch solche mit zweiwirtigen Cyclen entwickelt: in In-
sekt und Pflanze (Phytomonas) oder in Insekt und Warmbliiter
bzw. Mensch (Leishmania, Trypanosoma).

Phylogenetisch betrachtet besteht die Vorstellung, dall aus den
einwirtigen IFormen allméhlich Arten mit komplizierteren zwei-
wirtigen Lebenscvelen entstanden seien. So ist denkbar, daf} sich
einwirtige Flagellaten eines pflanzensaugenden Insektes mit der
Zeit an das Milieu der betreffenden Pflanze angepaf3t und ihren
Lebenscyclus auf diesen 2. Wirt ausgedehnt hiitten. Analogerweise
konnte auch die Moglichkeit bestehen, dafl einwirtige FFlagellaten
blutsaugender Insekten sich zu zweiwirtigen Parasiten entwickelt
hiitten, indem diese via Riissel oder Exkremente auch auf den
Blutspender tibergegangen wiren und sich an dessen Organismus,
Blutmilieu oder Gewebe, adaptiert hiitten. AuBer dieser Annahme
einer LEvolution vom einfachen einwirtigen zum komplizierteren
zweiwirtigen Cyclus besteht ferner die Auffassung, dall aus Arten
mit zweiwirtigen Cyclen durch einen Regressionsvorgang sekundar
wiederum einwirtige Arten entstehen konnten; eine Ansicht, mit
der wir uns im Zusammenhang mit der Klassifikation der Trypa-
nosomen (S. 197 ff.) noch einmal beschiiftigen werden.
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Fig.2

Leptomonas-IFormen von Leishmania brasiliensis aus IKkultur
[Formes leplomonas d'une culture de Leishmania brasiliensis

Leptomonad Flagellates of Leishmania brasiliensis from Culture
Lea. 2000 )

1 Teilungsformen 2 Degeneralionsformen
Divisions Formes en dégénérescence
Dividing forms Degenerating forms

Alle Trypanosomiden entwickeln im Verlauf ihres Lebenseyvelus
cinen ausgepriglen Polyvmorphismus, d.h. sie machen je
nach Gatlung eine bestimmte Reithenfolge von Enltwicklungsstadien
durch, die sich morphologisch unterscheiden. Man hal die verschie-
denen morphologischen Stufen (Fig. 3) nach der Galtung, bei der
die betreffende IForm im Hauptwirl auftritt. als Leishmania-, Lep-
tomonas-, Crithidia- und Trypanosomaftorm bezeichuet. Tabelle 6
(S. 144) zeigt, daBf Gattungen mit 2, solche milt 3 und andere mit 4
Iintwicklungsstadien vorkommen. sowohl bei einwirtigen wie auch
bei zwelwirligen Arten, was aul Grund unserer vorangegangenen
Uberlegungen auf gewisse Verwandtschaftsbeziehungen zwischen
den verschiedenen Gattungen schlieBen i, So besteht die Hypo-
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these, daBl die zweiwirtigen Arten des Genus Leishmania aus einwir-
tigen Leptomonasarten entstanden seien, die zweiwirtigen Trypano-
soma dagegen von einwirtigen Herpelomonas abstammen sollen.

Aus der Familie der T'rypanosomiden interessieren nns hier ein-
zig die Gattungen Leishmania und Trypanosoma, weil ihnen die 6
menschenpathogenen Arten (Leishmania donovani, tropica, brasi-
liensis und Trypanosoma gambiense, rhodesiense, cruzi) sowie
viele tierpathogene Formen (S. 210 f.) zugehoren. Leishmanien und
Trypanosomen werden unter dem Begrif! der IHaemoflagellaten in
cine Gruppe zusammengefalt, weil sich ein Teil ihres Lebenscyelus
im Blut von Wirbeltieren, vornehmlich von Siugetier oder Mensch.
abspiell. Bei den meisten pathogenen Haemofllagellaten ist ein kom-
phizierter digenelischer Cyclus mit ausgepriigtem Polymorphismus
entwickelt. Der I'ormwechsel ist jewells mit dem Wirlswechsel ver-
bunden, auBerdem kann der Parasit aber auch innerhalb desselben
Wirtes polymorph sein.

Wie wir aus Tabelle 6 (8. 1144) entnehmen konnen, werden im
Cyclus der Leishmanien nur Leishmania- und Leptomonasformen
ausgebildet. Bet den Trypanosomen konnen dagegen alle 4 Iint-
wicklungsstadien der Trypanosomiden vorkommen.

Zum Verstindnis des Infektionsganges, speziell bei den poly-
morphen menschenpathogenen Trypanosomenarten, folgt hier eine
kurze Beschreibung der Haemoflagellaten-Morpholo-
gie. Bei Leishmania, Leptomonas, Crithidia- und Trypanosomen-
form sind grundsitzlich dieselben. fiir die Trypanosomiden charak-
teristischen Zellelemente angelegt. Als Unterscheidungsmerkmale
dienen vor allem die Lagebeziehung von Zell- und Geilfielkern so-
wie auch das Ausmall der Geillelbildung und eines mil der Geiliel
verbundenen weiteren Bewegungsorgans, der undulierenden Mem-
bran. Zum Studium der Funktionsstrukturen eines Haemoflagel-
laten withlen wir die Trypanosomenform, da thr diagnostisch die
groBte Bedeutung zukommt. IMig. 3A zeigl eine schematische Dar-
stellung ecines 'rypanosoms vom Typus der lewisi- oder brucei-
Gruppe (Variationen dieser Grundform siehe T. XVI S, 200) mit
langgestirecktem, spindelformigem, scitlich  leicht abgellachtem
Protoplasmakorper, der ein relativ stumpfes und ein spitz ausge-
zogenes Korperende besitzt. Im rundlichen bis ovoiden Zell-
kern sind nach Trockenfixierung die Chromatinflocken im gan-
zen Kernraum verteilt (vgl. T. XVI), withrend nach NaBfixierung
das Chromatin im Kernzentrum zusammengeballt ist und von
einem achromatischen Ring umgeben wird. Am stumpfen linde
des Trypanosoms liegt der Geilelkern, oder Kinetoplast, der
aus dem sogenannten Parabasalkorn und dem Blepharo-
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Grundformen der pathogenen Haemoflagellaten
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Les quatre types morphologiques des Hémoflagellés pathogenes

The Four Morphological Types ol Pathogenic Haemofllagellates

A Trypanosoma (. Leptomonas
B Crithidia D Leishmania
1 Parabasalkorn

6

Appareil parabasal

] Ninetoplast
Parabasal granule p

Kinc¢toplaste
Blepharoplast I

Bl¢pharoplaste
Undulicrende Membran mil Randfaden

Membrane ondulante avee filament marginal

Undulating membrane with marginal portion of flagellum
Freie Geiliel

Flagelle libre

IF'ree portion of flagelluim

Zellkern

Novau

Cell nucleus

Volutinkdrner

Grains de volutine

Volutin granules

Blepharoplast und GeiBelrest

Blépharoplaste et rudiment du flagelle
Blepharoblast and rudiment of flagellum
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TABELLE 6

Entwicklungsstadien der Trypanosomidae in Tier und Pflanze

J Genus Form in Form in Pflanze ‘ Form in Averte-
| Avertebrat /Avertebrat ‘ brat/Vertebrat
1
Phytomonas } Leishmania
| Leptomonas |
| B o
Leptomonas .+ Leishmania
- Leptomonas |
7!,,, A S i I-. S . SR _I ——— S
LLeishmania : Leishmania
| } Leptomonas
e . B o
Crithidia } L.eishmania
- Leptomonas :
‘ Crithidia

Herpelomonas | Leishmania i i
Leptomonas '

. - Crithidia i \ J
' - Trypanosoma |

Trypanosoma | Leishmania
| ! Leptomaonas

| Crithidia ‘

Trypanosoma

plasten zusammengesetzt ist. Nach Anwendung der gebriuch-
lichen RomaNowsky-IFarbmethoden erscheint der Kinetoplast meisl
als einheitlicher Korper. Mit Hilfe von gut differenzierenden cyvto-
logischen Methoden sind Parabasalkorn und Blepharoblast jedoch
als gesonderte Korperchen darzustellen. Am Blepharoplasten inse-
riert die Geifl el. welche zunichst als sogenannter Randfa -
denderundulierenden Memb ran, einer Cvtoplasma-
Ausfaltung. entlangliuft. Je nach Trypanosomenart kann der
Randfaden als freie Geiiel tiber das spilzausgezogene Korperende
hinausragen oder aber aul die Korperlinge begrenzt sein. In letzte-
rem I"alle wird die IForm als geiflellos bezeichnet (vgl. T, XVI D, I2).

GeiBel und undulierende Membran sind die Bewegungs -
organe der lHaemoflagellaten, wobel die mit dem Randfaden ver-
stirkte undulierende Membran durch flossensaumartige Wellen-
bhewegungen den spindelformigen Korper in Rotation verselzt und
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TABELLE 7
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Entwicklungsstadien der menschenpathogenen Haemoflagellaten

Species
l.eishmania

T gambiense -

T.rhodesiense

ot

Slntrazellalar
speziell in Herz-
w.Skelettmusku-
latur, RES u Ge
hirn von Wirbel-
liecr u. Mensch

T.oerazi

. Darm von Redu-
viiden

Gewebelkultur
'L Intrazelluldr im

RIES des ganzen

l.. donovani |
beltieru.Mensch

. Gewebekultur

[. Intrazellular im

RES der Iaul
L. tropica von  Wirbeltier
und Mensch

2. Gewebekultur

1. Intrazelluliir im
REES von Haul
u. Schleimhaut
vonWirbeltier u.
Mensch

L. brasiliensis

2. Gewebekultur

KorpersvonWir-

Entwicklungsform

Leptomonas

1. Intrazelluliar
beiWirbelticr |
und Mensch, |
abertransito- |
risch

1. Mitteldarm u. |
Pharynx von
Phlebotomus

2. Kultur

. Mitteldarmu.
Pharynx von
Phlebotomus

2. kultur
1. Mitteldarm u.

Pharynx von
Phlebotomus

2, Kultur

Crithidia

. Speicheldrii-

se von Glos-
sinen

. Kulluar

. Intrazeilulir
beiWirbeltier
und Mensch.
abertransito-
risch

.Darm von Re-
duviiden

. Kultur

Bl

|«

2. Rektalampulle

~

Trypanosoma

. Blut, Lymph-
driisen, Cerebro-
spinal-Fliissig-
lkeit von Wirbel-
licren

. Darm und Spei-
cheldrise von
(ilossinen

In Blut und Geo
webe v. Wirbel-
tier und Mensch

von Reduviiden

. Kultur

vorwiirls bewegl. Bei begeillelten FFormen wirkt das heftige Schla-
cgen des Ireien GeiBbelendes wie ein Propeller. (Is liegl also nicht
das «Schraubendampferprinzip» vor. wie dies ber geschwanzlen
Zellen. z. B, Spermien. der Ifall ist.) Somit ist der Haemoflagel-
latenkorper in Vorder- und Hinterende polarisiert; Geiffel und un-
dulierende Membran erlauben ithm nicht nur eine rasche, {reie

10
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Beweglichkeit im fliissigen Medium, sondern die rotierende Be-
wegung ermoglicht auch das Durchdringen der Gewebe. Die typi-
sche Bohrbewegung der Trypanosomen hatte wohl GRUBY, der
1843 die ersten Haemoflagellaten im IFroschblut entdeckte, zu der
Genusbezeichnung «Trypanosoma», vom Griechischen «der Boh-
rer», veranlaft.

Nachdem uns nun die Organisation des Trypanosomenkorpers
bekannt ist, 146t sich auch die Struktur der 3 weiteren morpholo-
gischen Typen leicht ableilen, wie auch die Entwicklung des einen
aus dem anderen, die ja in beiden Richtungen vom Trypanosom
tiber Crithidia und Leptomonas zur Leishmaniaform als auch um-
gekehrt erfolgen kann.

Als Trypanosomenform bezeichnet man alle Flagellaten.
deren Geillelkern hinter dem Zellkern lieglt. Durch Wanderung des
Geilelkerns unmittelbar vor den Zellkern entsteht aus der Trypa-
nosomenform die Crithidiaform (IFig. 3 B). Sie besitzt eine
freie Geillel und wie das Trypanosom eine undulierende Membran,
die aber hier auf den relativ kurzen Abschnitt des Randfadens,
zwischen vorderstindigem Kinetoplasten und Korpervorderende,
beschriinkt ist.

Wandert der Kinetoplast in derselben Richlung noch weiter nach
vorn bis an die Peripherie des Vorderendes, so ist die Crithidiaform
indie Leptomonasform (IFig. 3 () ibergegangen. Beil diesem
Typus fallen selbstverstindlich undulierende Membran und Rand-
laden ganz weg, da die GeiBlel ja unmittelbar nach threm Ansatz
am Blepharoplasten frer wird.

Die Leishmaniaftform (IFig. 3 D) bildet sich aus der Lepto-
monasform durch Verlust der Geilel bis auf den Rhizoplastl
aus dem jederzeit eine neue Geilel hervorgehen kann. Im Unter-
schied zur Trypanosoma-, Crithidia- und Leptomonasform, die
eine liingliche spindelformige Gestall besitzen, zeichnet sich die
Leishmaniaform durch ihren rundlichen bis ovalen Umrif aus.

Zur Erndhrung der Haemoflagellaten sind keine praformier-
ten Verdauungsorganellen ausgebildet. Die Nihrstoffe werden aus
dem umgebenden Milieu (Blut-Cerebrospinalfliissigkeit, Lymphe.
Gewebesaft beim Wirbeltier: Darminhalt, Speicheldriisensekrete
bei tibertragenden Insekten) via Oberfliche absorbiert und so auch
die Stoffwechselendprodukte ausgeschieden, die bei pathogenen
Arten fir den Wirtsorganismus meist toxisch sind. Als Speicher-
stoffe kommen in Form von Plasmaeinschliissen sogenannte V o -
lutinkdorner vor, die im lebenden Organismus als griinliche.
stark lichtbrechende Korperchen erscheinen, sich mit Jod gelb und
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Iig. 4
Teilungsmechanismus bei den vier Haemoflagellaten-IFormen
Mécanisme de la division des quatre lypes d’Hémoflagellés

Mechanism of Division of the FFour Haemoflagellate IForms

A Trypanosoma C Leptomonas

1B Crithidia D Leishmania

mit Azurfarbstoffen rot bis violett anfirben. Sie bestehen nach
VAN DEN BERGHE (1942) aus Ribonukleinsiaure, einem Speicherstoft.
der auch bei andern Einzellern, wie Sporozoen. Rhizopoden. Ci-
liaten. Hefen und Algen. vorkommt.

Die Fortpflanzung ist in erster Linie als eine vegetalive
Vermehrung durch Zweiteilung bekannl, die sich bei allen
4 morphologischen Typen nach demselben Modus abspielt (vgl.
FFig. 4). Der Vorgang beginnt mit der Teilung des Kinetoplasten
(also des Parabasalkorns inklusive Blepharoplast). wobei das eine
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der Tochtertiere die Geilel der Multerzelle behilt, das 2. Tochler-
tier dagegen vom Blepharoplaslen aus eine neue Geiliel bildet.
Wiihrend sich diese neue Geillel zur arlspezifischen Linge aus-
wiichst. leill sich durch bisher noch wenig bekannte mitotische
Vorginge auch der Zellkern, worauf die Durchirennung des Cyto-
plasmas von vorne nach hinten erfolgl. Alleauf I'ig. 4 dargestellten
Teilungsstadien konnen im Blul von stark infizierten Laborato-
riumslieren (speziell geeignet sind Infektionen mit 7. eqaiperdum)
heobachlel werden (vgl, dazu auch T. XVI). Auber der Zweitel-
lung ist fiir 7. lewisi eine multiple Teilung bekannt., wobel
aus einem ‘I'rypanosom dihnlich wie bet der Schizogonie mehrere
Tochtertiere entstehen.

Uber sexuelle Vorginge bei Haemoflagellaten bestehen bisher
noch keine gesicherten Angaben. Von Interesse erscheint uns jedoch
die Arbeitshypothese von FAIRBAIRN (1946), welcher aul Grund
seiner Beobachlungen bei Trypanosomen der brucei-Gruppe Lang-
form und Kurzform als sexuell verschiedenwertige Stadien inter-
pretiert, aus welchen auf Grund von sexuelien Vorgingen die inler-
mediiire Blulform entstehen soll (S, 204,

2. Klassifikation der Leishmanien

Wie aus Tabelle 7 za entnehmen ist, entwickell das Genus
Letshmania i Unlerschied zu den anderen Haemollagellaten im
Warmbliler keine begeifielle Blutform, sondern istl aul eine
unbewegliche Leishmaniaform beschrinkt. Im Ubertriger.
wie auch in der ulture (vel, S, 141 Fig, 2), kommt dagegen die IFla-
gellatennatur wieder zum Vorschein. indem aus den unbeweglichen
Gewebelormen begeiBelle Leptomonasformen entstehen,

Die Gewebeform (vgl. T. 1, 9) ist rundlich bis ovoid. 2—4.5 «
lang und 1—2 1 breit. Vor dem grolien, ovalen Kern liegt der
stiibchenférmige Kineloplast von variabler GréBe. lin zarter
GeiBelrest (Rhizoplast), der am punktformigen Blepharoplasten
anselzt, ist bei den Leishmanien selten zu schen. Im Uberlriiger
oder in der Kultur konnen alle Ubergangssiadien von der Leish-
maniaform bis zur Leplomonasform becbachtet werden (vgl.
IFig. 2). Die Leptomonasformen variieren von kurzer, birnartiger
Geslalt bis zu langgestreckten, schlanken Spindelformen mit einer
Linge von 14--20 /1 und einer Breite von 1,5—1 .
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Die heute bekannten menschlichen Leishmanien sind morpho-
logisch nicht unterscheidbar. Dagegen lassen sich auf Grund ihrer
verschiedenen geographischen Verbreitung, klinischen Manifesta-
lionen, serologischen Reaktionen sowie auch ihres Verhaliens auf
kiinstlichen Niahrboden (S.173) 3 Arten abgrenzen: L. donovani,
der Lirreger der visceralen Leishmaniase, L. f{ropica der cutanen
Leishmaniase und L. brasiliensis, der LErreger der stidamerikani-
schen muco-cutanen Leishmaniase, wihrend L. infantum (infan-
tile viscerale Leishmaniase im Mittelmeergebiet) und L. chagasi
(viscerale Leishmaniase in Stidamerika) heute als mit L. donovani
identisch belunden und deshalb als Varietillen dieser Arl zu be-
trachlen sind. Von allen 3 Leishmania-Arten wurde ferner eine
Varielil canina abgegrenzt, wobei aber der Iirreger der belref-
fenden Hundeleishmaniase bisher noch durch keine Methode von
den entsprechenden menschlichen Arten zu differenzieren war.

NELVE WELT

Krankheitsform ALTE WELT

Culane oder Muco- L. tropica L. brastlicnsis

cutane Leishmaniase (Wrianr 1903) (ViANNA 1911)
Orientbeule z. B. Ula, Espundia ele.

Var. canina

Viscerale L. donovani L. chagast

Leishmaniase (LAVERAN u. MESNIL 1903) (DA CUNHA und CHAGAS
Kala-Azar 1937)

. Studamer. Kala-Azar
L.infantum

infantile Kala-Azar im
Mittelmeergebiet

Viar. caninea

Was die Abgrenzung der 3 verschiedenen Leishmania-Arlen be-
trilft, so besteht heute auch vielfach die Ansichl, daf eine Differen-
zierung in Arten unberechtigt set. Vielmehr seien die verschiedenen
Leishmanien hochstens als biologische Rassen oder auch nur als
lokale Varianten zu betrachten, welche vielleicht vom Ubertriiger
oder von bestimmten FFaktoren der Stammvirulenz abhiingig sind.
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3. Phlebotomus

GGeographische Verbreitunyg:

Siideuropa, siidliches Asien, Afrika, subtropisches und tropi-
sches Amerika. In Peru auf 2500 m festgestellt, kommt aber sonsl
im allgemeinen nicht iiber einer Hohengrenze von 800—1000 m
VOr.

Morphologie

Alle Psychodidae oder Schmetterlingsmiicken sind kleine, mot-
lendhnliche Zweifliigler, deren ganzer Korper dicht mit weichen
Haaren beselzt ist und an dessen buckligem Thorax die IFligel
nach Schmetterlingsart schrag aufgerichtet inserieren («Iingels-
fltigel»). Das Genus Phlebotomus umfafit zahlreiche Arlen von
sehr kleinen, ca. 3 mm langen ', schlanken, gelblich gefarbten Miik-
ken. Von den anderen Genera der Familie der Psychodidae unter-
scheiden sie sich hauptsiichlich durch den langgestreckten Korper,
die schlankeren, lingeren Fliigel und Beine, den langen Stechriissel
mit beifenden MundgliedmaBen und durch die behaarten, aber
unbeschuppten Fliigel und deren aufrechte Stellung in der Ruhe-
position. Zur Bestimmung der Arlen bedient man sich verschiede-
ner Merkmale wie z. B.: Variationen in der Anlage des Fliigelge-
aders, Linge der Palpensegmente, Ausbildung der Mundglied-
malen, Struktur der Spermatheke des Weibchens und Typus des
minnlichen Hypopygiums, speziell der Verteilung der Dornen auf
dem terminalen Segment des dorsalen Zangenpaares.

Lebensgewohnheiten

Die meisten Phlebotomenarten, aber nur die Weibchen. saugen
Blut auf Mensch und Siugetieren, einige aber auch auf Vogeln
und Reptilien und nur zufillig auf dem Menschen, wie z. B. P.
schwetzi und P. africanus. Praezipitin-Teste ergaben fiir den wich-
tigsten Leishmania-Ubertriger in Siideuropa, P. perniciosus, eine
auffallende Vorliebe fiir das Rind und nur relativ geringe Affinitit
zu Pferd, Vogel, Hund, Schwein und Mensch. Die meisten Arten

1 Moskitonetze mit normaler Maschenweite Nr. 18 werden mit Leichtigkeit
passiert.
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sind nachtstechend und erst nach der Diammerung, speziell in war-
men und feuchten Nichten, aktiv. Licht zieht sie an, wobei grole
beleuchtete Flichen von groferer Wirkung sind als kleine, wenn
auch starker leuchtende Gegenstiande. Tagsiiber ruhen die Miicken
in Ritzen und Spalten alter Gemiuer, Zementbauten und harter
<rde, wo kiithle und feuchte Schlupfwinkel zu finden sind: Im
Sudan sind es Locher von Nagern oder Iirdspalten, in den Sand-
wiisten Asiens Wohnrohren von Rennmiusen und IErdhérnchen
und in den Steinwiisten Hohlen von Woélfen, Schakalen und Fiich-
sen. Da Phlebotomen schwache I'lieger sind und auch gegen den
leichtesten Wind nicht ankommen, ist ihr Lebensraum auf ein
Gebiet von 1—2 km im Umkreis beschrinkt. Die Jahreszeit der
g¢rofften Phlebotomendichte entspricht wie bei den Stechmiicken
(S. 110 f.) auf allen Breitengraden den Monaten der grofiten Wirme
und Feuchtigkeit. Nordlich des Aequators z. B. ist ihre Hiufigkeit
zwischen April und November am griéfiten mit einem Gipfel in
August und September.

Als ein spezifisches Merkmal ihres Verhaltens sei der ruckweise
Zickzack-I'lug erwihnt, mit dem sie auf der Wand zu entweichen
suchen, wenn man sie fangen will. Ferner gehen Phlebotomen ihre
Beute nie direkt an, sondern nidhern sich nur langsam unter wieder-
holtem Absitzen. In Hiusern verharren sie meist eine Weile an den
Winden, bevor sie Blut saugen.

Entwicklung

Die Kopulation der Phlebotomen kann vor oder nach der ersten
Blutmahlzeit des Weibchens stattfinden. Manche Arten, wie z. B.
P. papatacii, legen nur einmal Ilier ab und brauchen zu deren Rei-
fung nur eine Blutmahlzeit, wihrend die Mehrheit der Leish-
manien-iibertragenden Arten (z. B. P. perniciosus) mehrmals Eier
ablegen und demgemifl zur Reifung der verschiedenen aufein-
anderfolgenden Iischiibe auch mehrere Blutmahlzeiten benoti--
gen. 30—36 Stunden nach der Blutaufnahme legt das Weibchen in
ciner dunklen, feuchten Ritze 30—50 Eier. Je nach Art ist der
Brutplatz verschieden: Schuttablagen, lockere Erde, sandiger Bo-
den, feuchte Ritzen und Spallen in I'elsen, zerfallende Mauern oder
I'rdabhinge kommen in Frage. Die schlanken, ca. 0,4 mm langen
Isier, die durch einen klebrigen Uberzug aneinandergeheftet sind,
erscheinen unmittelbar nach der Ablage vollig durchsichtig und
farblos, dunkeln aber schon nach wenigen Stunden nach. — Nach
6—12 Tagen schliipft eine raupenartige, segmentierte, grauweil3-
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liche L arve, die durch einen groBen Kopt mit auffialligen dunkel-
braunen, gezithnten Mandibeln ausgezeichnet ist. Jedes Abdominal-
segment ist mit einer Querreihe von gezithnten Dornen besetzt, wel-
che je nach Art verschieden geformt sind. Ferner tragt das Iind-
segment des Abdomens als charakteristisches Merkmal ein inneres
>aar langer und ein dubBleres Paar kurzer Schwanzborsten. — Bis
zur Verpuppung macht die Larve withrend einer Periode von 25 bis
36 Tagen 4 Hiutungen durch. Sie lebt von abgestorbenen Blittern
und stickstofthaltigen Abflillen. Im Laboratorium kann man die
Larven von P. papatacii und P. perniciosus in einer Mischung von
Irde und Meerschweinchen- oder Kaninchen-Faeces aufziehen oder
mit Filtrierpapier. das mit organischen. stickstofthaltigen Substan-
zen impritgnier! ist. ernithren (vgl. auch 5.170). — Die Puppe ist
an ihrem dreieckigen Kopl mit aulfilligen. lappigen Anlennenanla-
gen und am gekriimmten Abdomen, an welchem die letzte larvale
Haut angeheftet bieibt, leicht zu erkennen. Thorax und Abdomen
sind zu beiden Seiten mit kleinen Dornen besetzl. Das Puppensta-
dium dauert 6—14 Tage. Die Tmagines, welche in feuchten
Nachten ausschliipfen, haben eine nur kurze Lebensdauer von ca.
14 Tagen. wiithrend die ganze Lntwicklungsperiode von der Ei-
ablage bis zum Schliipfen der Imago ca. 7 Wochen in Anspruch
nimmit.

Medizinische Bedeutung

Der Stich von Phlebotomus verursacht eine juckende Papel,
welche von einer eryvthematosen Zone von ca. 10—20 mm Durch-
messer umgeben ist. Hiufig entwickell sich im Zentrum der Papel
cine Gewebsnekrose. Bei sensibilisierlen Individuen konnen sich
nach dem Stich Unwohlsein, Ubelkeit und Fieber einstellen.,

Als Krankheitsiibertriager haben die Phlebotomen eine
vielfillige Bedeutunyg. da sie nichl nur die Leishmaniase (Kala-
Azar, Orientbeule, lispundia), sondern auch eine Viruskrankheil.
das Papataci-I'ieber (oder 3-Tage-Iieber, auch Phlebolomus-Itieber)
und eine Bartonellosis (Oroya-IFieber oder Verruga peruana) iiber-
iragen. Die Ubertriiger des Papataci-Iiebers, das im Mittelmeer-
gebiet und im sidlichen Asien vorherrscht. sind P. papatacii, ver-
mutlich auch . perniciosus und . minutus. In Stidamerika wird
die Bartonellosis durch P. verrucarum und . noguchii tibertragen.
—— Die wichtigsten Ubertriager der Leishmaniasen sind diejenigen
Arten, die wihrend ihres Lebens mehr als eine Blutmahlzeit zu
sich nehmen. Sie sind, nach Lindern geordnet, auf Tabelle 8 auf-
gefiihrt,
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TABELLE 8

Natiirliche Ubertrdger der Leishmanien
L. donovani

Stdliches Furopa u. Nordafrika P. perniciosus

Griechenland P.major

Algerien und Tunis P.longicuspis

Anglo-Agvpt. Sudan P langeroni, var. orientalis

Indien P.argentipes

China P. chinensis, P. sergenli var. mongolensis

Ferner stehen als Chertriiger im Verdacht P, papatacii (Spanien und Zentral-
asien) sowie . argenti und P. minutus.

L. tropica

Italien P. perfiliewi
I'ranz. Westalrika . roubaundi
Georgien P.perniciosus
Indien, Gricchenland P. sergenti
Miltelasien P, papatacii, Hauptiibertriiger [iir den
Menschen
P. cauncasius, Haupliibertriiger fiir die

Nageliere
Ferner als Uberlriiger in Hohlen von
Nagern und in menschlichen Wohnungen:
P kaudelakii u. P, chinensis
L. brasiliensis

Brasilien P migonei, P. pessoai, PP whilmanii,
Im tibrigen Stdamerika zusilzlich P longipalpis u. P. squamiveniris

4. Infektionsgang

[Cyelisehe Uhertragung durch Phlebotomus, vgl. T. XIV.)

Die Gewebeformen eines an Leishmaniase erkrankten Menschen
oder Siugetieres gelangen mit der Blutmahlzeit in den von einer
peritrophen Membran ausgekleideten Darm  der Phlebotomus-
Miicke. Bei der offenen I'orm der Leishmaniase (Orientbeule, siid-
amerikanische Haut- und Schleimhautleishmaniase, offene Formen
der L. donovani-Infektionen, vgl. S. 160 {.) infiziert sie sich durch
das Saugen an Geschwiiren und Geschwiirriindern, indem sie mit
I'xsudat oder mit Blut R.E.S.-Zellen, die von Leishmanien befal-
len sind, oder aus zerstorten R.EE.S.-Zellen freigewordene ILeish-
manien aufnimmt. Im IFalle der geschlossenen Krankheitsform (ge-
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Schema der Leishmania-Ubertragung durch Phlebotomus

Diagramme montrant la transmission de Leishmania par
Phlebotomus

Diagram Showing the Transmission of Leishmania by Phlebotomus

A Cyclus im Verdauungstrakt von Phlebotomus
Cycle dans le systeme digestif du Phlébotome
Cycle in the digestive tract of Phlebotomus

B Cyclus im RIES des Menschen
Cycle dans le systéme réticulo-endothélial de 'homme
Cycle in the reticulo-endothelial system of man

1 Von Phlebotomus in die Stichwunde ausgewiirgte Leptomonas-Formen
Formes Leptomonas régurgitées par le Phlébotome pendant la piqtre
Leptomonad flagellates introduced by the puncture of Phlebotomus

2 Aus Leptomonas entstandene Leishmania-Form wird von RIZS-Zelle

phagocytiert

Transformation en forme leishmanienne ui est phagoceytée par une cellule
réticulo-endothéliale

Leishmania form developed from Leptomonas is phagoevted by reliculo-
endothelial cell

3 Vermehrung in RES-Zelle
Multiplication des Leishmanias dans la cellule r.-e.

Multiplication in r.-e. cell

4 Aus platzender RES-Zelle frei werdende Leishmania-IFFormen werden

wieder phagocytiert

Des Leishmanias libérées sont phagocvtées par d’autres cellules r.-e.

Leishmania forms, released by rupturing r.-e. cell. are again phagocyted

I'reie oder in RIES-Zellen eingeschlossene Leishmania-Formen konnen von

Phlebotomus mit dem Blut aufgenommen werden

Des formes leishmaniennes libres ou englobées dans des cellules r.-e.

peuvent étre absorbées avec le sang par le Phlébotome

Leishmania forms contained in r.-e. cells as well as free ones can be

ingested by Phlebotomus together with blood

6 Iestsitzende RES-Zellen sollen Leishmania-I'ormen durch Pseudopodien

aufeinander tibertragen

Transmission supposée de Leishmanias d'une cellule a l'autre par
Iintermédiaire de pseudopodes
Stationary cells of r.-¢. system are supposed to transmit Leishmania forms
through pseudopodia

(W]

7 Mit dem Blul eindringende Leishmania-IF'ormen verwandeln sich im
Mitteldarm von Phlebotomus zu Leptomonas-Formen
Des Leishmanias absorbées avee le sang se transforment dans lintestin
moyen du Phlébotome en formes Leptomonas

Leishmania forms, carried with the blood, develop in the midgut of
Phlebotomus into leptomonad flagellates

8 Aus dem Mitteldarm stammende Leptomonas-Formen setzen sich im
Pharynx mit der Geilel fest und liefern die infektidésen Formen
Des formes Leplomonas, provenant de lintestin moyen, se sont fixées
avec leurs flagelles dans le pharynx et fournissent les formes infectieuses
Leptomonas forms coming from the midgul are fixed with lheir flagella
in the pharynx and develop the infectious forms
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schlossene Form von L. donovani-Infektionen) konnen die Gewebe-
formen mit dem Blul. das zu gewissen Perioden der Krankheit mit
Leishmanien befallene Monocylen enthiilt, in den Uberlriger ge-
langen. Im Mitteldarm der Miicke werden auch die intrazelluliren
Gewebelormen befreit und bilden sich zu Leptomonasformen um,
welche sich bis zum 3. T'ag nach der Blutmahlzeit stark vermehren
und nach und nach in den Vorderdarm zuriickwandern. Am 4. bis
8. Tag p.i. haben sich dichte Agglomeralionen von Leptomonas-
formen im Pharynx angesammell, die mit dem freien GeiBelende
nach dem Lumen gerichtet, an der Pharvnxwand angeheflet sind
und sich durch lortgeselzte Teilungen vermehren, bis der Pharynx
der Micke durch die Massen verklumpter Flagellaten blockiert
wird. Bei starken Infektionen konnen die Parasiten auch aus dem
Pharvnx weiter nach vorne bis in die Mundhohle eindringen und
die Proboscis befallen. Die Ubertragung der fiir Mensch und Tier
infektiosen Leplomonasformen mufl man sich dhnlich vorstellen
wie diejenige der Pestbazillen durch Xenopsylla cheopis (5. 293 (1.},
Da das aufgesaugle Blul in dem verengten Pharvnx gestaut wird,
muf es von der Miicke wieder ausgeworfen werden, wobei gleich-
zeitig Parasilen losgerissen und in die Stichwnnde ausgewurgt wer-
den. —— Nach Fenc (1950/51) mull zwischen gut und schlecht
iibertragenden Phlebotomen unterschieden werden, und zwar soll
dies hauptsichlich von der Haltharkeit der peritrophen Membran
abhingen. Bei P.chinensis z. 3. wird dieselbe bald briichig, was
zur Folge hat, dall die Leptomonasformen ungehemunt in den Pro-
ventrikel vordringen kénnen. Bei PP, mongolensis dagegen bildet die
peritrophe Membran eine solide Hille um den Darminhalt und
verhindert die Infektion des DProventrikels, indem die Erreger
schlieilich so eingepackt anal ausgestoBen werden.

8—10 Tage nach der Aufnahme des Parasiten ist die Miicke in-
fektios. Leptomonasformen aus dem Pharynx der Phlebotomen,
die beim Stich durch das Blutsaugrohr unter die Epidermis eines
neuen Wirtes gelangen, runden sich im Gewebe zu Leishmania-
formen ab und werden von den R.I.S.-Zellen der Subceutis (phagocy-
tierende Histiocyten oder neulrophile Leukocyien und Monocyvien.
die durch den Eintrilt des IFremdkorpers angezogen werden) ge-
fressen. Den Verdauungsfermenten der Phagocylen gegentiber sind
die Leishmanien jedoch resistent und werden im Inneren der Zel-
len nichl abgetotet, sondern finden im Cytoplasma der Wirtszelle
einen bekommlichen Nithrboden. Sie beginnen sich zu vermehren,
bis die R.I2.S.-Zelle schlieBlich von einer groBen Menge durch Teilung
entstandener Leishmanien angeftillt ist, die. zu charakteristischen
Rosetten gruppiert, in den Vakuolen des Cytoplasmas liegen (vgl.
T. 1, T. XIV B). Allméihlich geht die mit Leishmanien vollgepfropfte
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Wirtszelle zugrunde und zerfillt. wobei die Parasiten befreit und
von neuen R.I5.S.-Zellen phagocyvliert werden. Auler dieser Moglich-
keit des Aussiens von Parasiten durch befallene und zerfallende
R.IE.S.-Zellen besteht weiter die Vorstellung, dall, speziell bei fest-
sitzenden Phagocvten, durch feine Cytoplasmafortsitze, mit wel-
chen sie untereinander verbunden siind. die Leishmanien von einer
Zelle zur anderen weilergegeben werden konnen (vgl. T. XIV B 6).

Alle Leishmaniase-Arten, auch die viscerale, erzeugen denselben
Primiraffekt, d. h. die Infektion beginnt immer mit dem Befall des
cutanen R.IE.S. Withrend sich die Parasiten bei der Hout- und
Schleimhautleishmaniase ( L. tropica und L. brasiliensis) aber im
allgemeinen auf das RIS, von Haul und Schieimhaul beschrinken,
breiten sie sich bei der visceralen Leishmaniase ( L. donovani) im
R.IZS. des ganzen Korpers aus und konnen auch in Korperausschei-
dungen wie Stuhl, Urin und Nasenschleim nachgewiesen werden.

Aus dem Tierexperiment ist bekannt, daf die Leplomonasform
der Leishmanien nicht nur durch den Stich eines Phlebotomus im
Korper des Warmblilers zur Eniwicklung gelangen kann, sondern
auch iiber den Verdauungsweyg, durch Verschlucken infizierler
Schmetterlingsmiicken oder ihrer Exkremente. Iline Infektion kann
auBerdem zustande kommen, wenn ein Phlebotomus zerquetscht
und sein leptomonadenhalliger Korpersaft in die lHaut eingekratzt
wird.

P' » - - -
5. Leishmania donovani

(LAVERAN und MESNIL 1903)

Ubertrdger: Phlebotomus,
Synonyme fir die durch L. donovani erzeugle Leishmaniase:
deutsch: Viscerale oder ingewreide-Leishmaniase, kala-Azar,
Dum-Dum-Fieber. infantile Kala-Azar oder Ponos.
franzosisch: Kala-Azar, Leishmaniose viscérale (mdéditerranéenne).

englisch: Indian Wala Azar, tropical splenomegaly. black sickness.
infantile Kala Azar, splenic anemia of infants, ponos.

Befallene Organe:
al beim Ubertrdiger: Mitteldarm. Pharvnx, Proboscis,

by beim Trdger: RIS, des ganzen Organismus.
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Geographische Verbreitung:

Kommt in zersireuten Herden auf allen Kontinenten auflier Australien vor.
Europa: Mittelmeerliinder. — Afrika: Mittelmeerkiisten. — Asien: Turkei,
Transkaukasien, Irak, Iran, Turkestan, Indien, China. In Palistina selten. —
Sitddamerika: Ostliches Brasilien, Argentinien (Chacodistrikt), Bolivien.

Wichtige Entdeckungen zur Aetiologie:

Die ersten Berichte {iber die viscerale Leishmaniase stammen aus Indien
und aus dem Mittelmecergebiet. — In Indien war die Eingewcideleishma-
niase als Kala-Azar, d. h. <schwarze Krankheit», den Garostimmen in Assam
wohl seit Mitte des 19. Jahrhunderts bekannt. Diesem Assamherd, welcher
sich 1889 bis in den Kamsupdistrikt ausgebreitet hatte, wurde jedoch erst
1882 allgemeine Beachtung geschenkt, als Crark fir die Sanitary Commis-
sion of India einen Bericht abstattele iiber eine besonders schwere Form von
«Malaria», welche ganze Distrikte am Fulle des Garohiigels entvolkert hatte. —
Unsere Kenntnisse der Mittelmeer-Leishmaniase gehen auf ROSER
zuriick, welcher 1835 auf cine bei Kleinkindern der griechischen Insel Spetzai
vorkommende Erkrankung mit schmerzhafter Milzschwellung aufmerksam
machte, die die Eingeborenen als «ponos» bezeichneten, und welche bald
darauf als endemische Erscheinung von PALLAS auch bei Kindern der Insel
Hydhra beschrieben wurde. Eine ausgezeichnete Schilderung der khinischen
Symptome der «ponos» verfalite als erster KARAMITAS (1880) und STEPHANOS
(1881). —— Uber die Aetiologie der Krankheit wurden zuniichst die verschie-
densten Theorien entwickelt, wobei auf Grund der augenfiilligen Milzschwel-
lung und Kachexie vor allem auf eine besonders schwere Formi der Malaria
ROGERS (1896), von GILLES (1887) auf eine Kombination von Malaria und
Ankylostomiasis geschlossen wurde. Ross (1899) unterstiitzte RoGERS’ Mala-
riatheorie. wiihrend MaNsoN (1903), gestiitzt aul den MiBerfolg der Chinin-
therapie, auf die Mdoglichkeit einer Trypanosomeninfektion hinwies. Im Mai
1903 beschrieb auch tatsichlich LEISHMAN in der Milz eines Soldaten, der
1800 in Netley an Dum-Dum-Fieber gestorben war, die Leishmaniaformen,
welche er als degenerierte Trypanosomen interpretierte. Im Juli desselben
Jahres und véllig unabhiingig von LEIsHMAN meldete DONOVAN aus Madras
die Entdeckung von iihnlichen Parasiten im Milzpunktat verschiedener Félle
von Dum-Dum-Fieber. Da aber LEISHMAN seine Entdeckung schon 24 Jahre
vor dem Erscheinen seiner Publikation gemacht hatte und diese nur zu-
riickhielt, weil er seine Beobachtung damals noch nicht zu erkliren ver-
mochte, erkannte man ihm die Prioritiit vor DONOVAN zu. -— LAVERAN
und MESNIL, welche DoNOvAN's Priiparate untersuchten, interpretierten die
DonovaN-Korperchen zuniichst als Parasiten der roten Blutkdrperchen und
reihten sie unter dem Namen Piroplasma donovani unter die Piroplasmen
ein. Ross (1903) sah dagegen die Parasiten als Sporozoen an und nannte sie
Leishmania donovani. — Die Flagellatennatur der Leishmanien wurde erst
cin Jahr spiiter von ROGERS (1904) entdeckt, dem die Kultur von Leishma-
niaformen aus Milzpunktaten in physiologischer Kochsalzlosung gelang. Nach
3 Tagen entwickellen sich aus den Gewebeformen bewegliche Leptomonas-
formen, die sich durch Teilung vermehrten. Die groBe Ahnlichkeit dieser Fla-
gellaten mit parasitischen Insekten-Leptomonaden lieli vermuten, daBl Leish-
mania donovani einen Zwischenwirt besitzen miisse, die Leishmanien also
wohl &hnlich den damals bereits bekannten Trypanosomiasen durch ein In-
sckt tibertragen wiirden. Eine Anniiherung an die Entdeckung des Ubertra-
gungscyclus der Leishmanien brachten zuniichst auch die Resultate von PAT-
TON (1907, 1912) und WENYON (1911), welche dieselben Flagellatenformen,
die sich aus den Gewebeformen der Leishmanien in kiinstlichen Nihrmedien
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enlwickelten, auch im Darmltrakt blutsaugender Insekten (Cimex-Arten) fest-
stellten, welche auf Kala-Azar-Erkrankten gefiittert worden waren.

Die Vermutung, dali Miicken vom Genus Phlebotomus in Indien als
Ubertriiger in Frage kiimen, sprachen erstmals MACKIE (1914) und ACTON
(1919) aus. Grundlegend waren in der Folge die IExperimente von KNOWLES,
NAPIER u. SMITH (1924), denen es gelang, Phiebotomus argentipes auf Kala-

Azar-Kranken zu infizieren. Thre Irgebnisse wurden von CHRISTOPHERS,
SHORTT u. BARRAUD (1925) bestitigt und gaben Anlall zur Griindung einer
Kala-Azar-Kommission in Indien, welche sich zur Aufgabe machte, den Uber-
tragungsmodus dieser Krankheit abzukliiren. Im Rahmen dieser Unternehmun-
gen fanden SHORTT, BARRAUD u. CRAIGHEAD erstmals natiirlich infizierte Phle-
botomen in den Behausungen von Kala-Azar-Kranken, und es gelang dic
cyelische Ubertragung der Leishmanien im Tierexperiment (NAPIER, SMITH u.
KRrRIsHNAN 1933, SMITH, LAL, MUKERJEE u. HALDER 1936, SatitH, HALDER u.
AHMED 1940 und 1941) und endlich (SWAMINATH, SHORTT u. ANDERSON 1942)
auch die Infektion beim Menschen durch den Bili experimentell infizierter
Phlebotomen.

Beziehung zur Krankheit

Was das klinische Bild der 3 verschiedenen Leishmaniasen be-
trifft, so ist es auch hier schwierig, zwischen den einzelnen Krank-
heitsformer, eme scharfe Grenze zu ziehen. Leishmania donovani
erzeugt im allgemeinen wohl eine generelle Infektion des R LS.,
withrend die beiden anderen Arten lokalisierle cutane oder muco-
cutane Lisionen verursachen. Es wurden aber auch Iille von L.
tropica beschrieben, welche zu generellen Infektionen fiihrien. An-
derseits kommen bei gewissen Stimmen von L. donovani, die ihre
Virulenz verloren haben ', als Post-Kala-Azar-Symptom (als soge-
nannte Post-Kala-Azar-Dermatitis) infolge der Therapie oder als
Ausdruck einer spontan auftretenden Immunitit, Infektionen mit
lokalen Haut- oder Schleimhautmanifestationen vor, die man im
Gegensatz zu der rein visceralen oder geschlossenen Form
als offene FForm bezeichnet. Nach den Beobachtungen von
KIrRk (1944) gehen im Anglo-Agyptischen Sudan die Krankheits-
bilder der 3 klinischen Hauptlypen so sehr ineinander {iber, daB
es schwierig ist, die einzelnen Arten der Leishmaniasen zu diffe-
renzieren. IFerner variiert das klinische Bild der Kala-Azar auch
je nach Verbreitungsgebiet und ist in Indien, im Sudan, im Mittel-
meergebiet und in China verschieden. L. donovani-Infektionen tre-
ten in 2 Typen auf: als adulte oderals infantile Kala-
Azar, von welchen beide Typen viscerale und gelegentlich auch

' Nach Kirk (1949) verlieren menschliche L. donovani-Stimme durch Serien-
passagen z. B. auf Affen ihre Virulenz und erzeugen danach auf dem Menschen
nur noch cutane Infektionen.
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cutane Manifeslationen entwickeln konnen., Auller den Unterschie-
den, die auf das Alter der Palienten zurtickzufithren sind, ist die
Svmptomatologie der beiden Krankheitsformen nicht wesentlich
verschieden. Die infantile Kala-Azar ist beschrinkt aul Kinder
unter 8 Jahren, wobei ca. 60% aul Kleinkinder unter 2 Jahren
entfallen.

Da die Primiirlision der Krankheit selten beachtet wird, ist die
Dauver der Inkubationszeil schlecht bekannt. Die genauesten
Angaben aus Militirspitilern laulen 2 4 Monate (HawkING 1946)
oder, nach anderen Auloren, auch 3 Wochen bis 19 Monalte.

Eine abgeheilte Infektion scheint eine bleibende Tmmunitial
zurtickzulassen, da Reinfektionen aubBlerordentlich selten sind. Je-
doch ist dies liir L. donovani noch ungeniigend fundiert. Die der-
malen Manifeslationen. die als sog. dermale DPost-Kala-Azar als
I'olge der Lingeweide-leishmaniase auflreten konnen. werden als
Immunitiitserscheinungen interpretiert.

Ubertragung

Das Tierexperiment bestiligh, dald eme direktle Infeklion durch
die Gewebelorm der Leishmanien von Triiger zu ‘i'riiger moglich ist,
So konnen z. B Hamster dureh Eimnimplen von Geschwiirexsudal
oder infektiosem Nasensekrel mittels Injektion oder durch Finrei-
ben in die Conjunctiva erfolgreich mit Leishmaniase infiziert wer-
den. Auler der evelischen Uberlragung durch Phlebotomen mul
deshalb nicht nur bei der olfenen, soundern auch bei der geschlos-
senen visceralen Leishmaniase, betr welcher die Parasilen mit den
Iorperscekrelen (hauptsichlich im Nasenschleim, seltener in Stuhl
und Urin) ausgeschieden werden. auch die Ubertragung von Mensch
zu Mensch in Betracht gezogen werden. Sie kann erfolgen durch
direkten Kontakl. {iber Atem- oder Verdauungssystem. Bertithrung
von Gegenstinden, die mit Korpersekreten verunreinigt sind. wie
auch durch Aulnahme von kontaminierten Nahrungsmittelin und
Wasser. Nach den Lrgebnissen von FORRKNER und Zia (1935) und
SHORTT und SwanMINATH (1937). die bei Giber 507% ihrer IKala-Azar-
Patienten einen massiven Befall des Nasensckretes wie auch der
Tonsillenabstriche feststellten, mufl angenommen werden. dal)
Tropleheninfektion durchaus moglhich ist.

Die Ansteckungsgefahr iiber den Verdauungsweg scheint da-
gegen nach den Untersuchungen von KaHAw fiir den Menschen
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von geringer Bedeutung zu sein, wihrend dieser Infeklionsweg
bei der Ubertragung von L. donovani auf das Reservoirtier wohl
eine wichtige Rolle spielt. Versuche haben gezeigt, dafl eine orale
Infektion mit Leishmanien aus Korpersekreten bei Hamstern und
andern kleinen Nagetieren leicht gelingt.

Wie bei andern Haemoflagellalen (vgl. Trypanosomen S. 206) ist
auch bei den Leishmanien denkbar, daff auler der cyclischen eine
rein mechanische Ubertragung der Gewebeform durch Phleboto-
men, Stechfliegen und andere blutsaugende Insekten, wie IF1ohe,
Wanzen, Hundelduse, Zecken elc., in Frage kommt, I'tir L. dono-
vani ist jedoch bisher noch kein Fall derartiger Uberlragung be-
wiesen. Verschiedene Cimex- und LAuse-Arten sowie Larven von
Rhipicephalus sanguineus (BLANC und CAMINOPETROS 1930) lassen
sich zwar experimentell mit L. donovani infizieren, und es konnen
sich in ihrem Darm Leptomonasformen entwickeln, die einige Wo-
chen am Leben bleiben, ihren gewohnten Cyclus aber nicht voll-
enden. Unter natiirlichen Verhiiltnissen tibertragen die erwiithnten
Insekten weder cyelisch noch mechanisch. Einzig flir die Hunde-
laus ( Linognathus setosus) vermulen JOYEUX und SAUTET (1939),
dal} sie gelegentlich an Menschen saugen und auf diese Weise die
Hundeinfektion mechanisch auf den Menschen tibertragen konnte.

Zur I'rage ciner evenluellen acyclischen Uberiragung der Ge-
webeformen von L. donovani aus den Korpersekrelen durch nicht-
blutsaugende Insekten, z. B. Fliegen, an Riissel und Beinhaaren
oder via Darmtrakt liegen keine Untersuchungen vor.

Reservoir

Natiirliche Infektionen mit L. donovani sind als vereinzelte I'ille
fiir Katze, Rind, Pferd und Schaf registriert worden. Von wirklicher
Bedeutung als Reservoir ist aber auller dem Menschen nur der
Hund, wobei je nach dem Verbreitungsgebiet dieser Leishmaniase
entweder der Mensch oder der Hund als Reservoir in den Vorder-
grund tritt. Eine nihere Betrachtung der lokal verschiedenen epi-
demiologischen Verhilinisse zeigt, dall offenbar eine gewisse Kor-
relation besteht zwischen der jeweiligen menschlichen Krankheits-
form und der Art des Reservoirs, d. h. der Gegebenheit, ob Mensch
oder Hund als Reservoir von groBerer Bedeutung sind.

Das klinische Bild der Hundeleishmaniase ist von vorn-
herein von demjenigen der menschlichen L. donovani-Infektionen
dadurch grundsiitzlich verschieden, daff beim Hund neben visce-

11
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ralen Affektionen in jedem Fall sehr ausgepriigte Hautmanifesta-
tionen zur Entwicklung gelangen, die einer schnell disseminieren-
den, ulcerativen Dermatitis vergleichbar sind. Es ist leicht ein-
zusehen, daff dadurch der Hund zu einer besonders giinstigen
Infektionsquelle fiir Phlebotomus wird, vornehmlich, wenn man
die Hundeleishmaniase der menschlichen Krankheitsform der ge-
schlossenen L. donovani-Infektionen gegeniiberstellt, bei welcher
die Parasiten meist nur withrend kurzer Perioden in den Monocyten
des Kreislaufes erscheinen und somit dem iibertragenden Insekt
eine nur wenig ergiebige Infektionsmoglichkeit bieten.

TABELLLE 9

Bedeutung des Hundes als Reservoirtier fiir L. donovani

; Hund als

Krankheitsform Verbreitungsgebiet . T
| Reservoir |
| |

{

Infantile Kala-Azar Mittelmeergebiet -+
(syn. L. infantum) !
geschlossene viscerale I'orm ;
_ I S }

Stidamer. Kala-Azar Stidamerika -+

(syn. L. chagasi)
geschlossene viscerale Form !
Kala-Azar China -+ 4

geschlossene viscerale Form

Anglo-iigypt. Kala-Azar Anglo-igyptischer Sudan
offene Form mit Haut- und
Schleimhautmanifestationen

Kala-Azar Indien — |
mit offenen Hautmanifestationen ‘

Aus obiger Tabelle geht hervor, dafl in Gebieten vorwiegend
geschlossener Kala-Azar offenbar der Hund mit seiner offenen
Leishmaniase die Rolle des Reservoirs iibernimmt. In Gegenden der
offenen Kala-Azar dagegen, in welcher Hautmanifestationen im
Verlauf der Krankheit die Regel sind, wie z. 3. in Indien oder noch
ausgeprigter im anglo-igyptischen Sudan, wo die Hautsymptome
denjenigen der Orientbeule und Ilspundia gleichkommen, ist der
Hund nicht oder nur in unbedeutendem MaBe infiziert und kommt
somit als Reservoir kaum in Frage. Im Mittelmeergebiet, wo 20%
der Hunde mit Leishmaniase infiziert sind, ist der Hund als Haupt-
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reservoir der geschlossenen infantilen Kala-Azarv sichergestellt. Das-
selbe gilt auch fiir die geschlossene Kala-Azar in Stidamerika, doch
nimmt man an, dafl auBerdem in unbewohnten Waldgebieten, wo
diec Krankheit durch den im Walde lebenden P.intermedius auf
Waldarbeiter tibertragen wird, ein bisher noch unbekanntes Wild-
tier der Urwaldregionen als weiteres Reservoir in Frage komme.
Wenig abgeklirt ist auch das Reservoirproblem in China, wo ge-
schlossene Kala-Azar, aber ein sehr geringer Prozentsatz an infi-
zierlen Hunden vorkommt. So wurde z. B. anlillich einer epidemio-
logischen Kontrolle 1934/36 auf dem Lande, wo in 63 von 77 Dor-
fern menschliche Kala-Azar zu finden ist, kein infizierter Hund
festgestellt, und nach CHUNG et al. (1939) ist die Zahl der infizierten
Hunde auf 587 untersuchte Tiere in Peking nicht héher als 8.

Experimentell konnten auler Hund und Katze auch Affe
(Macacus rhesus, M. cynomolgus), Maus, Ratte und Meerschwein-
chen mit L.donovani infiziert werden. Die hoéchste Empfliang-
lichkeit fiir diese Leishmaniase zeigt der chinesische Hamster
Cricetulus griseus wie auch die européische Art Cricefulus grum-
mentarius. Nach BLANC und CAMINOPETROS soll auch das kleine
mazedonische Murmeltier Citellus citellus sehr empfinglich sein
und ist, da es sich in Gefangenschaft leicht ziichten ldf3t, gut als
Laboratoriumstier zu verwenden.

6. Leishmania tropica
(WRIGHT 1903)

Ubertrdger: Phlebotomus.

Synonyme fiir die durch L.tropica erzeugte Leishmaniase:

deutsch: Orientbeule, Delhi- oder Bagdadbeule, Aleppobeule, Hautleish-
maniase,

franzosisch: Leishmaniase cutanée, bouton d’orient, bouton de Biskra.

englisch: Oriental sore, Delhi-ulcer, Aleppo-, Delhi- oder Baghdad-boil,

cutaneous Leishmaniasis.

Befallene Organe:

a) beim Ubertrdger: Mitteldarm, Pharynx, Proboscis.
b) beim Trdger: R.E.S. der Haut.

Geographische Verbreitung: Endemisch in den Mittelmeerlindern des siid-
lichen LEuropa und nérdlichen Afrika, in Zentral- und Nordostafrika und
im westlichen und silidlichen Asien. L.tropica kommt in denselben Lin-
dern vor wie L.donovani, doch tliberdecken sich értlich die Verbreitungs-
gebiete nur selten.
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Europa: Sizilien, Cypern, Krela, Sardinien, Siidilalien, Spanien, Griechenland.

Afrika:  Marokko, Tunis, Algier, Sahara, Agypten, Sudan, Abessinien, franz.
Kongo (Nigerdistrikt), Tschadscedistrikt, Nigeria, Westkiiste bis Siid-
angola.

Asien:  Syrien, Paliistina, Armenien, Mesopotamien, Arabien, Persien, Kau-
kasus, Sitidrufiland, Turkestan bis zum Punjab und den mnordost-
lichen Provinzen von Indien bis Bombay. In China am hiiufigsten in
Hunan.

Besondere Zentren, nach denen auch viellach die Krankheit benannt wurde.
waren in Indien Lahore, Multan und Delhi, in Kleinasien Aleppo. in Mittel-
asien Bagdad und in Afrika Biskra.

Wichtige Entdechkungen zur Aetiologie:

Die Orientbeule wurde schon in der 2. Hiilfte des 18. Jahrhunderls er-
kannt und beschrieben. RUSSEL (1756) und darauf auch verschiedene andere
Arzte stellten Epidemien dieser Krankheit in Aleppo fest und beschrieben sie
als Aleppobeule.

Im Geschwiir eines armenischen Kindes fand WRIGHT (1903) erstials den
Erreger der Orientbeule und nannte ihn Helcosoma tropicum unter der An-
nahme, der Parasit sei ein Mikrosporidier. In der Folge fanden MARZINOWSKY
und BoGrorr ({1904) in Ruliland einen #dhnlichen Parasiten bei einem an
Orientbeule erkrankten Knaben, der sich in Persien infiziert hatte, und schlu-
gen vor, den Organismus Ovoeplasma orientale zu taufen. Bald darauf entdeckte
man aber die Ubereinstimmung mit dem von LEISHMAN beschriebenen Kala-
Azar-Erreger. von dem er morphologisch nicht zu unterscheiden ist, und ordnete
ithn als Leishmania tropica demselben Genus zu.

Was die Ubertragung der Orientbeule belrifft, so fiel schon friith auf, daB
offenbar eine solche durch Kontakt moglich sei. Man wulite auch, dal} eine
2-malige Infektion mit Orientbeule eine Seltenheit war, und es ist iiberiiefert,
dall aus diesem Grunde die Juden von Bagdad und Mosul schon in friither
Zeit ihre Kinder an bedeckten Korperteilen mil Sekret einer Orientbeule inoku-
liert hiitten, um sie vor einer spiiteren verunstaltenden Infektion im Gesicht zu
schiitzen. Als interessante Abhandlung iiber die Geschichte der Orientheule
seien hiezu die Auslithrungen von HirsCH (1886) genannt, welcher im besonde-
ren die Infektiositiit dieser Krankheit diskuliert, ithber die gewisse Widerspriiche
vorlagen. POLEK, GROSCHEL, VAN DYCK, CARTER und WORTABET erziclten durch
Inokulation von Geschwiirsekret im Selbstversuch keine Ansteckung, wiihrend
FLeMMING's (1868), WEBER's und MURRAY's Experimente an Freiwilligen und
an sich selbst die direkte Ubertragung der L. fropica durch Kontakt endgiiltig
bewiesen haben. Es liegt wohl in der Natur der offenen Form der Leishmaniase
mit augenfiilligem Geschwiirsymptom, dal} schon sehr frith (SEriziaT 1875 und
LAVERAN 1880) die Vorstellung aufkam, die Orientbeule kénnte durch gefliigelte
Insekten verbreitet und lbertragen werden. LAVERAN nahm an, dafl z. B. die
IHausfliege bei der Verschleppung der Krankheit unter Menschen und Hunden
sder von Hund zu Mensch durch mechanische Ubertragung des Erregers aus
dem Geschwiirsekret an Riissel und Beinen oder auch via Darmtrakt. iihnlich
wie im Falle der Amoebencyste, eine grofle Rolle spielen kdonnte. Dall Phleboto-
mus als cvelischer Ubertriiger der L. fropica in Frage kiime. brachte erstmals
PrESSAT (1905) zur Sprache und gab den Anlafli dazu, daB WENYON (1911)
in Aleppo, die SERGENT, PARROT, DONATEIN und BEGUET (1931) in Algier.
ADLER und THEODOR (1925-—29) in Jerusalem und LAVERAN und IFRANCIHINI
(1920) in Frankreich Untersuchungen durchfithrten, deren Resultate seine
Hypothese unlerstitzten.
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Beziehung zur Krankheit

L. tropica erzeugt 2 Arten von Hautmanifestationen: den trocke-
nen, nicht ulcerierenden und den nissenden, ulcerierenden Typus.
Man nimmt an, daff auch diese verschiedenartigen klinischen Ior-
scheinungen, wie im Falle der L. donovani, durch spezifische Ei-
genschaften des Stammes, des Ubertréigers, der Wirtsresistenz und
der sekundiren Infektion der Hautléisionen bedingt sind. Durch die
Arbeiten von LATYSHEV und KRIUKOVA (1942) und HOARE (1944)
sind die epidemiologischen Bedingungen der beiden Krankheits-
typen fiir Mittelasien genau bekannt. Dernéd ssende Typus (Pen-
dele-Beule) kommt bei der Landbevélkerung vor allem im Sommer
und Herbst vor. Nach einer Inkubationszeit von 3-—-6 Monaten
nimmt die Krankheit einen akuten Verlauf mit starker Geschwiir-
bildung, meist an den Extremitiiten, begleitet von Lymphknoten-
schwellung (70%). Die Hauptinfektionsquelle sind kleine Nagetiere.
Der Erreger ist experimentell leicht auf Méiuse zu tibertragen.

Der trock ene Typus (Ashkahabad-Beule) ist dagegen urban
und gleichmiiBig in allen Jahreszeiten zu finden. Die Inkubations-
zeit ist sehr lang, bis zu 12 Monaten, die Krankheit verlauft chro-
nisch und kann bis zu 10 Jahren dauern, wobei Ulcerationen der
Beulen erst spit im Krankheitsbild auftreten und Lymphknoten-
schwellungen selten sind (10%). Die Haulldsionen sind im allge-
meinen im Gesicht lokalisiert. Mensch und Haustiere sind hier das
einzige Reservoir. Der Parasit ist experimentell sehr schwer auf
Miiuse zu iibertragen. Bei beiden Krankheitsformen erzeugt eine
einmalige Ansteckung eine bleibende Immunitét, die sich
langsam, nach BERBERIAN (1944) erst nach einem Minimum von 240
Tagen entwickelt, so daB also innerhalb dieser Zeitspanne Reinfek-
tionen moglich sind. Rennméuse kénnen dagegen experimentell
wiederholt infiziert werden, doch sind die nachfolgenden Infektio-
nen jeweils leichter als die ersten.

Ubertragung

Neben der cyclischen Ubertragung durch Phlebotomus ist bei
“der Hautleishmaniase diejenige durch direkten Kontakt von viel
groBerer Bedeutung als bei der visceralen Krankheitsform. Dabei
wird die Gewebeform in Geschwiirsekret von Mensch zu Mensch
weitergegeben. Nach WENYON konnen die Gewebeformen jedoch
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nicht durch die gesunde Haut eindringen, sondern es ist fir die
Ansteckung eine Hautverletzung notwendig. Die Selbstinokulation
durch Kralzen an verschiedenen Korperstellen, wie auch die An-
steckung eines Familienglieds durch das andere, sind erwiesen.

Was diemechaniseche Ubertragung durch blutsaugende In-
sekten belrifft, so nimmt BERBERIAN (1938) an, dall gewisse Stom-
oxysarten als natiirliche Ubertriiger in Frage kommen, da ihm die
Infektion von Volontiren durch den Stich von Stomoxys calcitrans,
die unmittelbar vorher auf einer IHautbeule Blut gesaugt hatlten, ge-
lungen ist. Als mechanischen Ubertriiger, der die Infektion z. B. in
Teheran von Hund zu Hund verschleppt, betrachtet ferner GACHET
die auf dem IHund schmarotzende Lausfliege (IIippobosca canina),
in deren Darminhalt er Leishmanien fand. Wie L. donovani kann
sich auch die L. tropica einige Tage bis Wochen im Darm von Bett-
wanzen und LAusen am Leben erhalten. WENYON, LAVERAN und
PatTtoN huben aber gezeigt, dall weder Liuse noch Wanzen unter
natiirlichen Bedingungen in I'rage kommen. Dagegen ist es sehr
wahrscheinlich, dal Gewebeformen der L. tropica von Hausfliegen
aus dem Geschwiirsekret verschleppt werden. LAVERAN's Vermu-
tung, dal} Hausfliegen parasitenhaltiges Geschwiirsekret an Rissel,
Beinen oder via Darmtrakt auf kleine Hautverletzungen gesunder
Menschen oder Reservoirtiere uberlragen konnen, wurde seither
von THOMSON und LAMBORN (1934) beslitigt, indem sie in der Um-
gebung von Kranken natiirlicherweise mit Leishmanien behaftete
I'liegen der Spezies Musca spectanda feststellten.

Reservoir

In Mittelasien, im Gebiet der nissenden L. tropica-Infektion,
ist die Orientbeule in erster Linie eine Seuche der wilden Nageliere,
die auf den Menschen tibertragbar ist. Die endemischen Zenliren
sind deshalb hauptsiichlich auf Siedlungen am Rande der Wiiste
konzentriert, in deren Umgebung sich die Biotope der Reservoir-
tiere befinden. Am meisten verbreitet ist die Krankheit bei Renn-
méausen (Rhombomys opimus), wo bis % des Tierbestandes infi-
ziert sein kann, und kommt auch bei Wistenratten (Meriones
erythrourus) und Murmeltieren (Spermophillopsis leptodactylus)
vor. Die Krankheit dauert bei den Nagern 6 Monale und bildet die
Hautlidsionen hauptsiichlich auf den Ohren aus. Sie wird cyclisch
durch Phlebotomen. aber auch durch direkten Kontakt von Reser-
voirtier zu Mensch und umgekehrt {ibertragen. Von den Phlebo-
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tomen, welche in den Erdhohlen der Nager leben, sind 3—35 % mit
L. tropica infizierl.

Uber ein tierisches Reservoir des trock enen Typus der L.
tropica-Infektion liegen bisher keine gesicherten Befunde vor. In
den Regionen der trockenen Krankheitsform finden sich unter na-
tiirlichen Bedingungen weder wilde noch domestizierte Tiere mit
L. tropica infizierl. Dagegen gelingl die experimentelle Infektion
bei Ratten, Miusen, Meerschweinchen, Katzen, Hunden und Affen.
Die Rolle des Hundes als Reservoirtier von L. tropica ist bisher noch
nicht abgeklirt und duBlerst schwer zu beurteilen, da, wie wir wis-
sen, dieser Wirt ja auch bei einer L. donovani Hautmanifestationen
ausbildel. Immerhin haben IExperimente von ADLER und THEODOR
(1938) gezeigt, dabl es eine Hautleishmaniase gibt, welche bei Mensch
und Hund vorkommt und nach MILLS und MACHATTIE (1930) bei
beiden Wirten (z. B. in Bagdad in denselben Regionen) endemisch
sein kann. Ferner ist bekannt, dal die Inokulation von Geschwilir-
material eines mit Hautleishmaniase befallenen Hundes beim Men-
schen typische Orientbeulensymptome erzeugte (SINTON 1938).

7. Leishmania brasiliensis

(VIANNA 1911)

Ubertrdger: Phlebotomus.

Synonyme fiir die durch L. brasiliensis erzeugle Leishmaniase:
deutsch: Nasopharyngeale oder mucocutane Leishmaniase, Haut- und
Schleimhautleishmaniase, amerikanische Leishmaniase.

franzosisch: Leishmaniose américaine, Leishmaniose forestiere, ulcére de
Bauru.
englisch: Mucocutaneous oder nasopharyngeal Leishmaniasis, American
Leishmaniasis, Bosh-yaws, forest-yvaws.
AuBlerdem exislieren iiber 20 Lokalnamen, von denen hier nur die wichtig-
stenn genannt seien: Espundia, Uta (Peru), Bubas (Brasilien),
Chiclero-Ulcus (Yukatan), Pian-bois (Franz.-Guayvana).
Befallene Organe:
a) im Ubertrdger: Mitteldarm, Pharynx, Proboscis.
by im Trdger: R.E.S. von Haut und Nasen-Rachen-Schleimhaut, TLymphkno-
ten und Lymphgefilie.

(reographische Verbreitung: In Mittel- und Siidamerika zwischen 21% nérdlicher
und 25 stuidlicher Breite, ausgenommen in Chile. Wichtigste endemische
Zenlren: Brasilien, Kolumbien, Venezuela, Peru, Franz.-Guavana, Paraguay,
Halbinsel Yukatan in Mexiko.
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Wichtige Entdeckungen zur Atiologie:

Von der Existenz der nasopharyngealen IForm der siidamerikanischen Haut-
leishmaniase in prithistorischer Zeit zeugen alte indianische Terrakottafiguren,
welche menschliche Kopfe mit typischen Uta- eder Espundia-Deformationen
darstellen. Als Erreger beschrieben VAN DYKE-CARTER (1875) und RieHI (1886)
zuniichst irrtiimlicherweise einen Pilz (Micrococcus), von dem wir heute wis-
sen, daB er als sekundiire Infektion in Geschwiiren vorkommen kann. Nach
der Entdeckung des Leishmaniase-Erregers in der Alten Welt wurden aber
nach der Jahrhundertwende in den einzelnen stidamerikanischen Lindern ver-
schieden benannte, der Orientbeule nahestehende Haut- und Schleumhaut-
erkrankungen relativ rasch nacheinander als Leishmaniasen erkannt. Den Ir-
reger der «ulcera de bauru» in Brasilien beschrieben LINDENBERG (1909) und
CARINT u. PARANHOS (1909), wiihrend EscoMiL (1911) in Peru das Agens der
Espundia fand. Die Harvardkommission in Peru cntdeckte 1913 den Para-
siten der Uta-Geschwiire, NATTAN-LARRIER u. TouiN (1909) den Erreger einer
geschwiirbildenden Hautkrankheit in Guayana, genannt «pian-bois». Der Para-
sit aller dieser lokalen, mehr oder weniger differenzierten Krankheilstypen
erwies sich morphologisch identisch mit der L. tropica. Da sich aber die ver-
schiedenen Krankheilsformen mit ihrem hohen Prozentsatz an naso-oralen
oder -pharyngealen Affektionen von der Ilautleishmaniase der Allen Well
klinisch wesentlich unterscheiden, wurde von verschiedenen Forschern eine
Abgrenzung des Erregers der stidamerikanischen lautleishmaniase von der
L. tropica befiirwortet. Nach VianNa's Vorschlag (1911) wird heule der Iir-
reger als L. brasiliensis bezcichnet. MONTENEGRO demonstrierte in Brasilien,
dall auch die sidamerikanische Haulleishmaniase durch Kontakt, d. h. durch
Einkratzen von Geschwiirsckret, iibertragbar ist. Die cyclische Ubertragung
durch sitidamerikanische Phlebotomusarten beschrieb erstmals CERQEIRA (1919)
und wurde von ARAGAO (1922) bestiitigt.

Beziehung zur Krankheit

L. brasiliensis kann Haut oder Schleimhaul sowie auch beide ge-
meinsam befallen. Die Hautlisionen sind meist an unbedeckten
Korperteilen, wie Gesicht und Extremitiiten; in Mexiko 61% an den
Ohren. Das Krankheitsbild ist auch bei dieser Leishmaniase re-
gional sehr verschieden. So sind Schleimhautmanifestationen z. B.
in Peru die Regel und kommen bei 20—80% der Patienten mit
Hautlisionen vor. In Brasilien entwickeln % der Fille mit cutanen
Lasionen von iiber 1 Jahr Dauer Metastasen in der Nasenschleim-
haut (PEssOA 1941), withrend dagegen in Costa Rica und Mexiko
kein Schleimhautbefall vorkommt. Die mucose Verletzung ent-
wickelt sich entweder direkt als primiire Manifestation oder sekun-
dar aus einer cutanen Lision, durch deren Ausbreitung oder durch
Metastasen.

Nach SNOw, SATULSKY und KEAN (1948) dauert die Inkubations-
zeit im Minimum 2—4 Wochen. Durch iiberlebende Parasiten er-
zeugte Metastasen tiuschen oft Reinfektionen vor, eine ausgeheilte
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Infektion fiihrt jedoch in den meisten Fiallen zu einer bleiben -
den Immunitiat. Impfungen mit abgetiételen Kulturformen
von L. brasiliensis schiilzen nach PEssOA (1941) Affen vor einer
experimenlellen Reinfeklion; in einem endemischen Gebiet Brasi-
liens infizierten sich von 444 auf diese Weise geimpften Personen
nur 2,7 %, gegeniiber einer Infektionsrale von 15,6% von 683 nicht
geimpften Individuen.

Ubertragung und Reservoir

L. brasiliensis kann wie L. tropica durch den Stich eines infizier-
ten Phlebotomus, aber auch durch direkten Kontakt tbertragen
werden. Als Ubertriiger neben Phlebotomus wurden die verschie-
densten  blutsaugenden Wald-Arthropoden wie Ilippobosciden,
Milben und Zecken verdichtigt, doch konnte ebensowenig wie bei
den anderen Leishmania-Arten eine natiirliche Infektion dieser Ar-
thropodenarten nachgewiesen werden. Iixperimentell lassen sich
Meerschweinchen, Agulis, Hamster, Erdhornchen, Kalzen, Hunde
und Ratten infizieren. Die Rolle des Hundes als Reservoirlier ist
bisher noch nicht bewiesen und auch kein anderes tierisches Reser-
voir bekannt.

8. Technik zum Studium der Leishmaniasen

HALTUNG UND PRAPARATION VON PHLEBOTOMEN

a) Materialbeschaffung

Die Phlebotomen halten sich, wie erwiihnt (S.151), an dunkeln, geschiitz-
ten, feuchten Orten auf, z. B. in Wohnrdhren von Nagern und anderem Klein-
wild, in Erdritzen, altem Gemiiuer, Latrinen und dgl. IThre Brut gedeibt da-
selbst in feuchten organischen Substanzen. Allere Larven oder Pup-
p en kann man sich beschaffen, indem man solches Material sorgfiltig durch-
sucht oder, noch besser, aussiebt. Die schwer auffindbaren Junglarven werden
isoliert, indem man das Subsirat in einer Fliissigkeit von hohem spezifischem
Gewicht (z.B. in einer Salzlosung) aufschwemmt, worauf die an der Ober-
fliiche schwimmenden Wiirmchen abgeschopft werden konnen.

Die Imagines fingt man durch Uberstiilpen von Glasréhrchen oder mit-
tels Sauggeriiten, wie sie auch fiir den Mickenfang verwendet werden. Auf
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diese Weise erleiden sie am wenigsten Schaden, was fiir Bestimmungs- und
Sammlungszwecke oder fiir Zuchtversuche von Bedeutung ist.

b) Zucht

Die Zucht der Phlebotomen ist mit allerhand Schwierigkeiten verbunden
und erfordert fleiBige Uberwachung, da speziell die Feuchtigkeit der Luft
und des Substrates, in welchem sich Ilier und Larven entwickeln, sowie die
Ernithrung den verschiedenen Entwicklungsstadien anzupassen sind. Eine re-
lativ einfache und nicht allzu zeitraubende Zuchtmethode ist von UNSWORTH
u. GORDON (1946) beschrieben worden. Wir verweisen fiir Ilinzelheiten auf
diese Publikation und schildern hier lediglich das Prinzip.

Die Eiablage der Phlebotomen erfolgl nur im Dunkeln, bei einer relativen
Luftfeuchtigkeit von annithernd 100% und einer Temperatur von 260 bis
30% C. Diese Bedingungen sind auch maligebend fiir eine normale Entwick-
lung der Embryonen und der Larven. Letztere gedeihen in einer Mischung
von Gartenerde und Kaninchenkot, die gerade so feucht zu halten ist, daf} sie
noch brockelig bleibt. IXs wurden deshalb Brutriume in Blécken aus pordsem
Zement konstruiert, die durch kontrollierte Wasserzufuhr stiindig feucht ge-
halten und im Brutschrank aufbewahrt werden. Die ins Innere solcher Blicke
verbrachtlen Imagines werden mittels eines besonderen Disposilivs regelmiifiig
auf Jungratten, die nicht tiber 3 Wochen alt sind, gefiittert. Die Weibchen
deponieren auf das oben geschilderte Substrat ihre Eier, und hier entwickeln
sich auch die Larven. In einer solchen Zucht-Apparatur kénnen die Phlebo-
tomen ihren ganzen Entwicklungscyclus durchlaufen und je nach Bedarf fiir
Versuchszwecke herausgefangen werden.

c) Konservieren und Herstellung von Priparaten

I'tir das Konservieren und Priiparieren der Phlebotomen gelten gréfiten-
teils dieselben Methoden, wie wir sie bei den Stechmiicken (S. 119 f.) angegeben
haben. Die oft stark verschmutzlen Larven werden einige Zeit auf Filtrierpapier
gehalten, wo sie sich fuBerlich reinigen und auch ihren Darminhalt abgeben,
bevor sie in FAurk'scher oder Purr'scher Losung (S.404/405) eingeschlossen
werden,

METHODEN ZUR DARSTELLUNG DER LEISHMANIEN

A. Bei Mensch und Wirbeltier

Zur Darstellung der Leishmanien stehen zwei verschiedene Methoden zur
Verfiigung: Der direkte Nachweis des Parasiten im Ausstrich (resp. Abstrich-
oder Schnittpriiparat) von Blut, Nasen- und Geschwiirsekret, Gewebe (Organ-
punkiat oder Biopsie) und der indirekte Nachweis durch Inokulation solchen
Materials auf geeignete Niihrboden oder Versuchstiere. Zur Sicherstellung der
Diagnose gilt allgemein dic Regel, daf Leishmanien in Mensch oder Wirbel-
tierwirt erst nachgewiesen sind, wenn Zellkern und GeiBBelkern der Gewebe-
form klar sichtbar und auch intrazelluliire I'ormen festgestellt worden sind.
In der Kultur ist der Erreger durch seine typische Leptomonasform (Fig. 2,
S. 141) leicht zu erkennen.
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a) Materialgewinnung
L. donovani.

Kala-Azar-IErreger finden sich in Nasensekret und Blut sowie im Punklat
von Lymphknoten, Milz und Kochenmark. Wihrend sich aber in Iillen un-
behandelter, starker Infektionen der Parasit meist schon im Nasenschleim
oder Blut nachweisen Li6t, gelingt dies bei chronischen Erkrankungen, bei
Riickfillen oder nach schon begonnener, jedoch ungeniigender Therapie nur
noch mit Hilfe von Organpunktionen; die Milzpunktion steht als diagnostische
Methode an erster Stelle. Im Anglo-iigyptischen Sudan haben sich fiir die spe-
zifische dort verbreitete Kala-Azar-IF'orm Lymphknotenpunktion oder auch
IIxstirpation mit nachfolgender histologischer Untersuchung als verliifliche
diagnostische Methoden erwiesen, Wiihrend die Organpunktion (Lymphkno-
tenpunktion siche S. 238) einem erfahrenen Arzt tiberlassen werden mufl, kann
die Untersuchung von Blut und Nasensekret auch von technischem Hilfsper-
sonal durchgefiihrt werden.

Die oft empfohlene direkte Untersuchung von Blutausstrichen Iohnt
sich nicht, da mit dieser Methode durchschniltlich nur 10% der Kranken
einen positiven Befund aufweisen. Weil die Parasiten, welche haupltsiichlich
in Monocyten, seltener in neutrophilen Leukocyten vorkommen, auch bei star-
ken Infektionen sehr spiirlich sind, miissen wenigstens 9 Ausstriche unter-
sucht werden, was als klinische Methode zu zeitraubend ist.

Viel bessere Resultate erhiillt man dagegen, indem das Blut mil isotoni-
schen Salzlosungen (Physiolog. Kochsalzlosung oder LOCKE-Losung mit Zu-
salz von Natriumcitrat) versetzt, zentrifugiert und aus dem Zentrifugat nur
die weillliche Leukocytenschicht, in der sich die Leishmanien befinden, her-
auspipettiert und zum Ausstrich verwendet wird. Besonders geeignet (bis 90%
der Fille positiv) ist ferner die Beimpfung von Nihrboden mit solchem an-
gereichertem Leukocytenmaterial; nach ADLER und THEODOR geniigen hierzu
0,02 cm?, In positiven Fillen sind nach 10—11 Tagen Leptomonasformen nach-
zuweisen., Aullerdem konnen angercicherte Leukocylen auch zur Inokulation
im Tierversuch dienen.

Im Mittelmeergebiet, aber auch in Indien und China hat sich die Unter-
suchung des Nasensekrets als praktische diagnostische Methode er-
wiesen. Dabei mul} die Nasenschleimhaut an moglichst verschiedenen, spe-
ziell aber an odemalos verdickten Stellen mittels scharfen Loffels oder Cu-
rette geschabt werden, damit die mit Parasiten beladenen R.IE.S.-Zellen frei
werden, die in der Mucosa liegen. Das abgeschabte Sekret wird auf dem Ob-
jekltriger mit cinem Stitbchen diinn verstrichen und nach GIEMsA geférbt.

In IFillen von dermaler Post-Kala-Azar konnen die Parasiten durch Abtra-
gen der Epidermis mit einem scharfen Messer freigelegt und durch Abstriche
der Lederhautschicht auf einem Objektlriiger dargestellt werden.

L.tropica.

Bei L. tropica-Infeklionen ist der Nachweis der Parasiten auf die Cutis
beschriinkt, wobei sich im histologischen Bild von R.IE.S.-Zellen phagocylierte
wie auch extrazellulire, freiliegende Parasiten feststellen lassen. Da sich im
Verlauf der Infektion die Parasiten aus dem Zentrum der Beulen oder von
der Oberfliche der Geschwiire, wo das Gewebe zerstort wird, in die tieferen,
noch lebenden Gewebeschichten zuriickziehen, findet man im Inneren der
Beulen oder im Exsudat der Geschwiire meist nur abgestorbene, extrazellulire
Leishmanien. Das Untersuchungsmaterial mufl deshalb bei Beule und Ge-
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schwiir durch Punktion am verhirteten Rand der Hautlisionen mittels steri-
ler, groBkalibriger Injeklionsnadel oder durch Aspiration mit einer sterilen
Kapillare, die durch einen Einschnitt bis in das gesunde Gewebe an der Ge-
schwiirbasis eingefiihrt wird, gewonnen werden. Solche Punklate untersucht
man im Ausstrichpriiparat zuniichst direkt und kann sie bei negativem Be-
fund auf Kulturen ansetzen.

L. brasiliensis.

Bei Frihlisionen kann dieselbe Technik angewendet werden wie bei L. tro-
pica, withrend bei fortgeschrittenen, chronischen Schleimhautliisionen, in wel-
chen die Parasilen iduBerst spiirlich sind, Biopsien des infizierten Gewebes
notwendig sind. Sie konnen als Abstrich-, Quetsch- oder Schnittpriiparat ver-
wendet werden. Giinstige Resultate bei mucocutaner Leishmaniase ergibt ge-
legentlich auch die Lymphknotenpunktion.

b) Blut, Sekrel- und Gewebspraparate

Blut-, Geschwiir- oder Nasensekret-Ausstriche werden nach der auf S. 385 ff.
beschriecbenen Methode hergestellt und nachfolgend mit GIEMSA oder mit
einem anderen Azurgemisch (S. 398 ff.) gefirbt. Dasselbe gilt auch fur die Ver-
arbeitung von Punktat- und Biopsiepriiparaten. Leber, Milz, Lymphknoten
oder Knochenmarkpunktate werden entweder auf dem Objekttriiger mit einem
feinen Pinsel in Serpentinenform ausgestrichen oder zwischen 2 Objekttriigern
gequetsceht (vgl. S. 388). Sie konnen aber auch wie Gewebestiickchen zu Schnitt-
priiparalen (einfache Himalaun-ILosin-Iiirbung gibt schon befriedigende Re-
sultate) verarbeitet werden. Biopsien kann man zu Abstrich-, Zupf-, Quetsch-
oder Schnittpriparaten verwerten.

¢) Kultur

Leishmanien entwickeln sich im Hithnerembryo, in Gewebekulturen, aber
auch in synthetischen Nithrmedien relaliv leicht. Seitdem es ROGERs (1904
gelungen war, L. donovani in physiologischer Kochsalzlosung zum Wachstum
zu bringen, haben sich nach vielfiiltigen Versuchen bluthaltige synthetische,
halbfliissige oder mit Fliissigkeit {iberschichtete feste Medien, wie sie auch
fiir die Trypanosomen gebriiuchlich sind, als giinsligste Niihrboden erwiesen.
Sehr schione Resultate zur Zucht eines Stammes withrend lingerer Zeilriiume
erzielt man mit dem auch fiir 7. cruzi gebriiuchlichen, von P1raxo modifi-
zierten DAvVIS-Medium (Rezepte S. 409 f.). Als einfacheres, aber fiir diagnoslische
Zwecke geniigendes Nihrmilicu sei aber auch die urspriingliche Fermel nach
Novy, MACNEAL u. NICOLLE {N.N.N.-Milien) empfohlen (siche Rezepte S. 410 f.).

Zum Wachstum brauchen die Leishmanien cin neutrales Medium, aerobe
Bedingungen und Blut oder IHaemoglobin. Die optimale Zuchttemperatur liegt
zwischen 23 und 28° C.

Wiihrend im Hiithnerembryo und in Gewebekulturen vornehmlich Gewebe-
formen zur Entwicklung kommen, findet man in den synthetischen Medien
in der Regel nur Stadien, die den Entwicklungsformen im Ubertriiger glei-
chen. Nach Row u. KvuLkarnt (1942) konnen aber in tiberalterten Kulturen,
nachdem das Oxyhaemoglobin in Methacmoglobin tibergegangen ist, neben den
Leptomonas auch Leishmaniaformen auflreten.
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Die 3 menschlichen Leishmania-Arten verhalten sich in der Kultur ver-
schieden und sind schon makroskopisch voneinander zu unterscheiden, L. tro-
pica wiichst am schnellsten, L. donovani am langsamsten, wobei sie sich im
fliissigen Milieu schon zu Beginn des Wachstums zu dichten Klumpen ballt,
withrend L. fropica in IForm feiner Parlikeln in der Nihrfliissigkeil verteilt ist;
diese zeigt beim Schiilleln eine schlierige Tribung. Im Unterschied zu dono-
vani formen sich groflere Klumpen erst 10-—15 Tage nach der Tnokulation;
sie setzen sich spiiter auf den Grund des wieder gekliirlten Niihrmilieus ab.
L. brasiliensis wiichst in dichten, wachsartigen Beliigen. Mikroskopisch be-
trachtel, zeichnen sich dagegen alle Leishmanien dadurch aus. dal} sie sich
im flissigen Niihrmilieu zu kleineren Rosetten oder ganzen Rasen von Lep-
tomonasformen gruppieren, wobei die Geilleln nach innen gerichtet und mit-
einander verflochten sind (Fig.2). Dies steht im Gegensatz zu den Rosetten-
bildungen, die gelegentlich auch von Trypanosomen in der Kullur gebildet
werden, bei welchen aber das Hinterende der Flagellaten im Zentrum der
Rosette fixiert ist und die frei schlagende GeiBel nach aufien zu liegen kommt.

Um Reinkulturen von L. tropica oder L. brasiliensis aus mit Bakterien ver-
unreinigtem Geschwiirmaterial zu erhalten, empfiehlt ANSARI (1945) einen Zu-
satz von 100 bis 1000 Einheiten Penicillin pro c¢m?® Kulturmedium wihrend
2—3 Passagen (Rezepte S. 412).

d) Inokulation von Laboratoriumstieren

Der giinstigste Tiertest bei Verdacht auf L. donovani ist die intraperitoneale
Inokulation von Hamstern mit Blut, Nasensekrel oder Organpunktat. Soll da-
gegen zu Studienzwecken oder fir pharmakologische Untersuchungen eine
Infektion durchgefiihrt werden, so lassen sich bequemer Kulturleishmanien
verwenden. Dabei ist allerdings darauf zu achten, dafl Leishmanien in der
Kultur ihre Virulenz fiir Mensch und Wirbeltier relativ bald (nach ca. 23
Jahren) verlieren konnen. Als typisches Symptom enlwickeln infizierte Ham-
ster um die 6. Woche nach der Inokulation starke Odeme als Resultal einer
Proteinurie. Aullerdem kann der Erreger nach Autopsie in Milz oder Kno-
chenmark nachgewiesen werden. Je nach Infektionsgrad und Wirlsresistenz
kann es aber mehrere Monate (bis ca. 300 Tage) dauern, bis die Parasiten in
diesen Organen nachzuweisen sind. Aus diesem Grunde ist natirlich der Tier-
test fiir diagnostische Zwecke viel ungilinstiger als die Kulturmethode, bei
welcher schon 10—12 Tage nach der Inokulation ein Resullat zu erwarten ist.
Dieselbe Feststellung bezieht sich auch auf die diagnostische Anwendung des
Tierversuches bei L.tropica und L. brasiliensis, speziell aber auf die Stiimme
der trockenen Form von L. {tropica, die, wie wir wissen, ohnehin nur schwer
auf Laboratoriumstieren angehen.

Eine relativ giinstige Technik zur Darstellung der Parasiten der niissenden
Krankheitsform ist nach ANSARD (1947) die intratesticuliire Inokulation von
Miusen mit Kulturmaterial, welche eine hohe Infektionsrate von 949, ergibt.
Nach einer Inkubationszeit von 60—90 Tagen entwickeln die Miuse an der
Inokulationsstelle eine granulomatidse Hautaffeklion, welche mit Leishmania-
haltigen Makrophagen infiltriert ist und unter Nekrose ein Orientbeulen-arti-
ges Geschwiir entwickelt. Anschlieffend kann sich die Infektion auf das ganze
R.E.S. ausbreiten und die Tiere sterben mit einer Kala-Azar-iihnlichen Infek-
tion gewohnlich zwischen dem 98. und 188. Tag p.i. Zur Haltung von L. bra-
siliensis-Stiimmen empfehlen MAYER u. PiraNo eine sehr brauchbare Inokula-
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tionsmethode fiir weille Miuse. Das aus Geschwiir oder Kullur stammende
Material wird an der Schwanzwurzel appliziert, nachdem die Epidermis mit
einem scharfen Messer abgeschabt worden ist. Fordernd auf die Infektion wirkt
eine in der Folge oOfter wiederholte Irritation der Inokulationsstelle durch
Nadelstich. Nach 1-—3 Monaten entwickelt sich dort ein parasitenreiches Haut-
geschwiir, Nach Verimplung solchen Geschwiirmaterials in der oben beschrie-
benen Weise kann die Infektion leicht von Maus zu Maus iiberlragen werden,
wobei sich die Inkubationszeit allmiihlich verkiirzt.

B. Bei Phlebotomus

Da der Parasit in Mitteldarm, Pharynx oder Proboscis vorkommen kann,
wird der Darminhalt ausgestrichen, Proboscis und Pharynx zerzupft und im
Nativpriparat nach den lebhaft beweglichen Leptomonasformen abgesucht.
Minimale VergroBlerung 200-—400 mal. Sehr geeignet dazu sind auch Phasen-
kontrast und Dunkelfeld. Will man Material zu Dauerpriparalen verarbeiten,
so muly in Zuckerlosung (47%)) seziert werden, da Salzlésungen (physiol. NaCl
oder Insekten-RINGER) die gebriuchlichen IFirbungen mit Azurfarbstoffen
storen.
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