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Histological Demonstration of Acute Tropical Malaria in Putrid Organs

Summary. Sudden death on board a ship in Norwegian waters. Advanced putrefaction
of the body. Gross findings at autopsy did not indicate the presence of a malaria infection.
Microscopical examination of smears and sections of the putrid and mostly autolytic liquefied
brain showed numerous iron-negative pigment granules in the small blood vessels. These
findings suggested additional investigation: About 14 days before the onset of symptoms
there was a one-day stay in a malaria-endemic area (Togo). Since the history, the course of the
disease and the findings at autopsy gave no indication on which to base a sudden death on
other grounds, death was attributed to acute tropical malaria (cerebral form). Postmortem
or intravital pigment formation, postmortem disintegration of the pigment, demonstration
of malaria pigment and cause of death as well as the limitations of the microscopic examination
because of putrefaction are discussed. The postmortem disintegration of malaria pigment
was observed in an animal experiment (mouse infected with Plasmodium berghei).

Zusammenfassung. Plotzlicher Tod an Bord eines Schiffes in Norwegischen Gewissern.
Starke Leichenfiulnis. Mikroskopische Untersuchung von Ausstrich- und Schnittpraparaten
des fauligen und groBtenteils autolytisch verflissigten Hirnes fithrten zum Nachweis zahl-
reicher eisennegativer Pigmentkdrnchen in den kleinen Blutgefidfien. Pathologisch-anatomisch
sonst kein Hinweis auf Malaria-Infektion. der mikroskopische Hirnbefund gab zu weiteren
Ermittlungen AnlaB: ca. 14 Tage vor AuBerung erster Krankheitserscheinungen eintigiger
Aufenthalt in einem Malaria-Endemiegebiet (Togo). Unter Beriicksichtigung der Anamnese,
des Krankheitsverlaufs und der anatomischen Befunde, die Anhaltspunkte fiir eine andere
morphologisch erfaBbare Erkrankung nicht aufzeigten, bestehen bei dem mitgeteilten Fall
keine begriindbaren Zweifel an einem Tod an akuter Malaria tropica (cerebrale Form). Post-
mortale oder intravitale Pigmentbildung, postmortale Pigmentauflésung, Nachweis von
Malaria-Pigment und Todesursache sowie die fiulnisbedingten Grenzen der histologischen
Diagnose eines akuten Malaria-Todes werden erdrtert. Postmortale Malaria-Pigmentauf-
I6sung wurde im Tierversuch (Maus, Infektion mit dem Plasmodium berghei) bei Organfiulnis
beobachtet.

Key words: Malaria tropica, histologischer Nachweis — plotzlicher Tod, Malaria —
postmortale Verdnderungen, Pigmentaufldsung.

Die klinische Symptomatik einer akuten Erkrankung an Malaria tropica
kann atypisch sein [15]; auch katamnestisch charakteristische Verlaufsformen
werden gelegentlich verkannt und die Diagnose der Erkrankung erst patho-
logisch-anatomisch gestellt.

Kommt es ohne spezifische Prophylaxe wihrend eines Aufenthaltes in Malaria-
Endemiegebicten zur Infektion mit dem Plasmodium falciparum, so droht
Menschen aus gemiBigten Klimazonen erhohte Gefahr eines akut lebensbedroh-
lichen Verlaufs. War der Aufenthalt im Endemiegebiet kurzzeitig, so wird eine
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Malaria-Infektion bei akuter Erkrankung differentialdiagnostisch gelegentlich
nicht in Erwigung gezogen. Der Infizierte kann vor Ausbruch der Erkrankung —
Inkubationszeit ca. 8—12 Tage — wieder in malariafreie Gebiete zuriickgekehrt
sein. Auch in gemiBigten Klimazonen ist bei gerichtsmedizinischen Unter-
suchungen unerwarteter und verhéltnisméafig plotzlicher Todesfille an die Mog-
lichkeit einer Malariaerkrankung und eines Todes an akuter Malaria zu denken.

Die pathologische Anatomie der Malaria wurde unter anderen von [1, 4, 5, 7, 12, 14] und
[20] ausfithrlich dargestellt, [17] beschrieb speziell die Neuropathologie. Autolyse und Faulnis
miBigen Grades behindern die histologische Diagnose der akuten Malaria und ihrer beson-
deren Verlaufsformen nicht wesentlich. Spezielle Untersuchungstechniken und -methoden
sind Vorbedingung {20]. Kleine Ringblutungen im Gehirn und Dirksche Granulome mit
Wall von Gliazellen [2, 3, 16, 24] lassen sich gelegentlich auch bei stirkerer Féulnis noch nach-
weisen. Walcher (1928) erkannte, dafi die Gliazellen mit ihren Kernen der Autolyse und
Fiulnis besonders lange widerstehen.

Ist der Nachweis der Malaria-Parasiten nicht mehr moglich, so fihrt ins-
besondere das Auffinden von Malaria-Pigment zur Diagnose [6, 8—11, 13, 19—21].
Bei frischen Leichenorganen kénnen schon die makroskopischen Befunde einen
Hinweis auf Pigmentablagerungen geben: Milz, Hirn, Knochenmark.

Die Plasmodien bilden das Pigment aus dem Hamoglobin. Die von den Parasiten befal-
lenen roten Blutkorperchen kinnen sich bei der Malaria tropica massenhaft in kleinen Blut-
gefifen ansammeln. Bei allen Plasmodienarten kann es zur Pigmentbildung kommen;
Todesfille an akuter Tertiana oder Quartana sind aber selten [20]. Durch Zerfall der Erythro-
cyten wird das Pigment frei, das GeféBepithel vermag reichlich Pigment aufzunehmen.
Im sehr umfangreichen zuginglichen Schrifttum finden sich keine Hinweise auf Nachweis-
méglichkeit des Pigmentes bei fortgeschrittener Autolyse und Faulnis.

Scheidegger (1958): ,,Das Pigment 148t sich bedeutend linger nachweisen als die Parasiten.
Eine Formolfixierung soll woméglich vermieden werden, weil es dadurch zur Bildung von sog.
Formolpigment kommt und dann die Pigmentmassen nicht mehr eindeutig bestimmbar
werden,

Weimann (1928) und Schrader (1930) konnten nachweisen, dal die Paralysediagnose durch
Darstellung der charakteristischen perivasculiren Eisenpigmentablagerungen auch bei
fortgeschrittener Faulnis noch moglich ist. Eisenpigmentablagerungen wie bei der Paralyse
kénnen auch bei der Trypanosomiasis vorkommen [18]. Das Malaria-Pigment entspricht
hingegen in seiner Beschaffenheit dem Hamatin, die Berliner Blau-Reaktion fallt negativ aus.

Die histologischen Untersuchungsbefunde eines akuten Malaria-Todes geben
einen praktischen Beitrag zu der im zugénglichen Schrifttum bisher nicht erérter-

ten Frage eines Malaria-Nachweises bei starker Leichenfdulnis.

Beschreibung des Falles

Anamnese. Wahrend einer Erprobungsfahrt von Hamburg in Norwegische Gewdsser
erkrankte ein 47 Jahre alter Bootsmann akut. Ein Arzt war nicht an Bord. Bericht der Schiffs-
fuhrung: Temp. 38,2—38,4° C, Puls 80—90/min, ,,mal kalter SchweiBl, mal Frosteln — er
phantasierte®.

Tod ca. 10—12 Std nach Ausbruch der akuten Erkrankung.

Der Leichnam wurde bei hochsommerlicher Temperatur auf dem Seewege nach Hamburg
dberfihrt. Obduktion 12 Tage post mortem.

Erst die anatomischen Befunde gaben zu weiteren Ermittlungen Anlaf:

Frither angeblich keine Erkrankungen. Anfang Juni bis 14. 6.: direkte Seereise von Ham-
burg nach Togo. 15. 6.: Aufenthalt in Lome (Togo), Malaria-Endemiegebiet, keine Malaria-
Prophylaxe. 16. 6.: Riickflug nach Hamburg. 17.—30. 6.: Aufenthalt wechselnd in Hamburg,
auf See (Nordsee, Skagerak), im Rheinland.

1. 7.: Probefahrt Elomiindung. Schiffsfithrung: ,,Er klagte iber Kopfschmerzen, die aber
nicht ernst zu nehmen waren, da er vorher an Land gewesen war.” 2. 7.: Auslaufen in Nor-
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Abb. 1. Schnittpriparat Hirn. HE-Férbung, Vergr.310fach. Féulnis und Autolyse. In
Capillaren und englumigen Blutgefidfen feinkérniges Pigment

wegische Gewdsser. ,,Blieb zunichst in der Koje liegen, Kopfschmerzen.” Nacht 3./4.7.:
akute Erkrankung. Tod 4. 7. ca. 10 Uhr.

Sekiionsbefunde. Leichnam im Zustande starker Autolyse und Faulnis. Faulnis-
dunsung des Gesichts. Grinfaulnis der Haut, Oberhaut an vielen Stellen infolge
Faulnis abgeldst. Organe der Brust- und Bauchhdhle im Zustande starker Faulnis.
Reichlich Faulnisgas in der Bauch- und Brusthohle. Hirn infolge Faulnis und
Autolyse bis auf ein kleines Gewebsstiick verfliissigt. ZerflieBlich weiche ca.
120-—140 g schwere Milz.

Histologische Befunde. Formolfixierte Ausstriche und Schnittprdparate des
Hirnes, Schnitte aus Milz, Nieren, Lunge, Leber, Herz und Knochenmark (Ster-
num) wurden nach Hématoxylin-Eosin-, Eisen-, v. Gieson- und Nissl-Farbung
(Hirn) mikroskopisch untersucht, Hirngewebe auch an ungefdrbten Ausstrich-
praparaten. Wegen starker Autolyse und Faulnis war die Organdiagnose einiger
Schnittpriparate kaum noch méglich. Die geringsten postmortalen Verdnderungen
fanden sich am Hirn, auch an den Hirnausstrichen.

Hirn. An Ausstrich- und Schnittpraparaten beiz.T. noch durchaus befriedigen-
der Anfiarbung des Gewebes innerhalb der Capillaren und englumigen Blut-
gefiBen — und zwar ausschlieBlich dort — ein feinkérniges, schwarz-braunes
Pigment. Die Pigmentkérner sind rundlich, scharf konturiert, von anndhernd
gleichmaBiger Gréfie. Andere Verdnderungen werden nicht nachweisbar, ins-
besondere keine kleinen Blutungen oder glidse Reaktionen (Abb. 1 und 2). Der
Pigmentgehalt ist in den Schnitt- und Ausstrichpréparaten in den kleinen Blut-
gefiBen unterschiedlich, unterschiedlich ist er z.T. selbst in den einzelnen Schnit-
ten. In einigen Préparaten ist kein Pigment vorhanden. Das Pigment gibt keine
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Abb.2a u. b. Ausstrichpriparate Hirn. HE-Farbung, Vergr.310fach. Starke Autolyse,
Fidulnis. Reichlich Pigment in den Capillaren und englumigen Blutgefafen

Berliner Blau-Reaktion auf Eisen und 16st sich nach Einstellen der Schnitte in
ammoniakalischen Alkohol (nach Kardasewitsch) auf.

In der Leber findet sich bei starker Autolyse und Faulnis des Gewebes kein
Pigment, in der Niere in den Glomeruluscapillaren und im Sternalmark ganz
vereinzelt kleine, wie in den Blutgefdllen des Hirnes beschaffene und chemisch
reagierende Pigmentkdrnchen, wenig zahlreicher sind die Pigmentablagerungen
in der Milez.

Gutachtliche Stellungnalme zur Todesursache. Die Befunde einer Ausfiillung
von kleinen Hirngefédflen mit Massen von Pigmentkdrnern lassen unter Beriick-
sichtigung der Anamnese trotz des fast vollkommenen Fehlens von Pigment
in den ibrigen Organen auch bei stark fortgeschrittener Organfaulnis den Riick-
schluB zu, daB eine akute Malaria-Infektion, und zwar eine Infektion mit dem
Plasmodium faleiparum, dem Erreger der Malaria tropica, vorlag. Unter Beriick-
sichtigung der Anammese und der makroskopischen sowie mikroskopischen
Befunde, die Anhaltspunkte fiir eine andere morphologisch erkennbare Erkran-
kung nicht aufzeigten, besteht kein begriindbarer Zweifel an einem Tod an akuter
Malaria tropica. Nach Anamnese und mikroskopischem Befund handelte es sich



214 W. Naeve:

mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit um eine cerebrale Form der Malaria tropica
(sog. ,,Malaria-Encephalitis®).

Die histologischen Befunde wurden tropen-pathologisch und neuropathologisch
tberpriftl.

Bei einem vom Verfasser frither untersuchten und begutachteten Tod an
Malaria tropica (28 Jahre alter Schiffsingenieur) fand sich bei mittelgradiger
Leichenfiulnis — histologische Organdiagnose ohne Schwierigkeiten méglich —
und einer Todeszeit von 21 Tagen (Uberfilhrung von Westafrika nach Europa)
im Hirn, in der Leber und der Milz, im Herzen und in den Nieren sowie im Kno-
chenmark reichlich Malaria-Pigment.

Diskussion

Postmortale oder intravitale Pigmentbildung. Nicht Morphologie und negative
Eisenreaktion der Pigmente, vielmehr deren Lokalisation in den Hirncapillaren
148t den RiickschluB auf intravitale Entstehung zu. In seiner umfassenden Studie
iiber die Leichenfdulnis konnte Walcher (1928) ,,die offenbar lange dauernde
Widerstandsfédhigkeit sowohl mehrerer antochthoner wie auch des hdmatogenen
Pigmentes ... sowie die Affinitdt postmortal gebildeter Pigmente zu verschiedenen
Zellarten, Leukocyten, Alveolarepithelien der Lunge und Nierenmarkepithelien
nachweisen. Eine massive, nur in den Capillaren (Hirncapillaren) lokalisierte
postmortale Pigmentbildung wurde bisher weder beschrieben noch wurde sie
bei eigenen Vergleichsuntersuchungen an Ausstrichen autolytisch verfliissigten,
fauligen Hirngewebes beobachtet. Nach den Erkenntnissen iiber die Lokalisation
postmortaler Pigmentbildungen wére dies auch absolut unwahrscheinlich.
Walchers Feststellung betreffs postmortaler Widerstandsfahigkeit der Pigmente
trifft auch fir das Malaria-Pigment zu.

Der auffallend geringe Pigmentbefund in der faulig-verflissigten Milz, in der
das Malaria-Pigment tiberwiegend in den Reticulumzellen der Pulpa zur Ab-
lagerung kommt, wiirde — fiir sich allein betrachtet — eine sichere Entscheidung
zwischen postmortaler und intravitaler Entstehung nicht zulassen. Gleiches
gilt fiir die iibrigen untersuchten Faulnisorgane mit Ausnahme des Hirnes.

Postmortale Pigmentauflosung. Bei Untersuchung von Frischprdparaten an
der Leiche auf Parasiten und Pigment benutzt man Ausstrich- oder Quetsch-
préparate des Hirngewebes, da dadurch die GefdBcapillaren auf lingere Strecken
erhalten bleiben (Scheidegger, 1958). Die Untersuchung des verfliissigten Hirnes
im Ausstrichprdparat war somit eine bei der anatomischen Malaria-Diagnostik
ibliche Methode. Es fiel auf, daB im Gehirn in gréBeren Gebieten in den noch gut
erkennbaren Capillaren kein Pigment vorhanden war, wihrend in anderen Gebie-
ten eine massive intracapillire Pigmentanhdufung bestand. Auffallig war auch der
ungewdhnliche Befund, dafi das Malaria-Pigment in Leber und Niere anscheinend
total, in der Milz und im Knochenmark anscheinend wenigstens teilweise fehlte.
Vor allem bei dem unterschiedlichen Pigmentbefund im Hirn lag es nahe, anzu-

1 Herrn ‘Prof. Dr. Colmant (Direktor der Abteilung fiir Neuropathologie und experimentelle
Hirnforschung der Psychiatrischen- und Nervenklinik am Universitiatskrankenhaus Hamburg-
Eppendorf) und Herrn Prof. Dr. Schumacher (Direktor des Bernhard Nocht-Institutes fir

Schiffs- und Tropenkrankheiten, Hamburg) danke ich fiir die Beurteilung der histologischen
Befunde.
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nehmen, dafl das Pigment sich wihrend der bakteriellen Zersetzung des Gewebes
aufgelost hatte, massenhaft Bakterien waren in Gewebsausstrichen und -schnitten
vorhanden. Folgender Versuch? zeigte, dal} eine Auflésung von Malaria-Pigment
unter der Einwirkung von Faulnisprozessen grundsitzlich méglich ist: in Schnit-
ten von Leber und Milz einer mit dem Erreger der Nager-Malaria, dem Plas-
modium berghei infizierten Maus — Teile der Organe wurden sofort nach Toétung
und nach 7 und 12 Tage langer Aufbewahrung der getdteten Maus bei Zimmer-
temperatur untersucht — ist eine Aufldsung des Malaria-Pigments deutlich
erkennbar. Es liegt somit die Annahme auf der Hand, da das in manchen Organen
bzw. an manchen Stellen bestimmter Organe vermifite Pigment bei durch Féaulnis
erzeugter — moglicherweise nur temporér und in Abhéngigkeit von der Bakterien-
flora und dem Organ-Substrat entstandener — alkalischer Reaktion oder durch
Einwirkung von EiweiBlabbauprodukten in Lésung gegangen ist. Malaria-Pigment
ist unter anderem loslich in allen Alkalien, Ammoniumhydroxyd und Schwefel-
ammonium; Nekrosen, tuberkulése Verkésungen und Eiterungen zerstéren es
nicht [20].

Nachweis von Malaria- Pigment wnd Todesursache. Beim Lebenden wird
Malaria-Pigment allméahlich abgebaut, frithestens innerhalb 1 Jahres [20]. Mehr
oder weniger reichlich Malaria-Pigment in stark faulnisveranderten Organen,
die sonst kaum eine Befunderhebung ermdglichen, besagt nicht, daB es sich um
einen akuten Malaria-Tod handelt. Bei Obduktionen in Malaria-Endemiegebieten
finden sich h#ufig Malaria-Veranderungen als Nebenbefunde [20]. Eine nach
Moglichkeit umfassende Anamnese ist zur Beurteilung insbesondere dann erfor-
derlich, wenn sich in den Hirncapillaren massive Pigmentablagerungen nicht oder
nicht mehr finden. Wegen der anzunehmenden unterschiedlich schnellen post-
mortalen Pigmentauflésung ist es anzuraten, von den einzelnen Organen jeweils
aus mehreren Gebieten Gewebe auf Pigmentgehalt zu untersuchen.

Faulnisbedingte Grenzen der histologischen Diagnostik eines akuten Malaria-
Todes. Trat der Tod an Malaria im ersten akuten Stadium ein, so wurde gelegent-
lich als klinische Diagnose angegeben : Apoplexie, Herzschlag, Urdmie, Dysenterie,
Hitzschlag, Sonnenstich [20], nicht immer geben Anamnese und klinische Befunde
einen Hinweis auf Malaria. Bei der septikimischen Form der akuten Malaria
kommt es zu einer sehr schnellen Parasitenentwicklung im Blut. Pigmentab-
lagerung in den Organen ist gering oder fehlt. Bei starker ¥édulnis wird die ana-
tomische Malaria-Diagnose kaum méglich sein.

Die cerebrale Form (tiber 50% aller akuten Malaria-Todesfille) fithrt unter
anderem zur Ablagerung von reichlich Pigment in den Hirncapillaren. Diese
Form eines Malaria-Todes wird sich auch bei starken Faulnisverinderungen unter
allen Verlaufsformen am leichtesten und sichersten aus dem mikroskopischen
Befund diagnostizieren lassen.

Die kardiale Form und die iibrigen seltenen Formen (z.B. Pankreas-Form,
renale und suprarenale Form) werden bei starker Leichenfiulnis — soweit sie
nicht mit der cerebralen Form kombiniert sind — histologisch schwer zu erkennen
sein. Ohne Anamnese wird man allenfalls eine Verdachtsdiagnose stellen kénnen.

2 Ich danke Herrn Prof. Dr. Schumacher und Herrn Dr. Bingener (Bernhard Nocht-
Institut fiir Schiffs- und Tropenkrankheiten, Hamburg) fiir die freundliche Unterstiitzung
bei dem Versuch.
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