319

Erkldrung der Abbildungen.
Tafel VIII.
Fig. 1. Querschnitt aus der Gegend, in welcher die Nn. optici aus dem
Chiasma hervortreten.
Fig. 2. Querschnitt des Chiasma, nicht weit hinter dem vorderen Winkel
desselben.
a,a Chiasma, resp. Nn. optici. b, b Gefisse. ¢,c Verkiste Partien.

XXIL.
Ueber die Aetiologie der Malaria.

Kritische Bemerkungen zu den neueren Malariauntersuchungen von
Marchiafava und Celli?).

Von Dr. v. Sehlen.

Der eigenartige klinische Verlauf und das exquisit ende-
mische Auftreten der Malaria legten schon seit alter Zeit den
Aerzten die Vermuthung nahe, dass diese Krankheit durch ein
lebendes und vermehrungsfihiges Agens hervorgerufen werde.
Man sprach in diesem Sinne von einem Genius endemins. Der-
selbe sollte nur an bestimmten Orten und zu gewissen Zeiten
seine Entwickelung finden,  dann auf eine nicht niher Lekannte
Weise in den Organismus eindringen und hier durch eine Art
periodischer Reifung die typischen Fieberanfille auslosen.

Als nun die fortschreitende Erkenntniss der Mikroorganismen
mit Hilfe verfeinerter Methoden neue und zuverldssige Auf-
schliisse iiber die Natur der lingstgeahnten Krankheitserreger
versprach, da konnte man erwarten, dass auch fiir die Malaria
die siegreiche Idee des Contagium animatum in Erfiillung gehen
werde. In der That schien eine Zeit lang die Entdeckung des
Bagillus malariae im Blute Fieberkranker und im Erdboden von
Malariaorten durch Klebs und Tommasi-Crudeli die Theorie
verwirklichen zu wollen. Im Anfange wurde diese neuc Ent-
deckung von verschiedenen Forschern bestitigt. - Bald dagegen

1) Fortschritte der Medicin. Bd. III. 1885. No. 11 und No. 24.
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wurden negative Befunde bekannt, auf Grund deren entgegen-
gesetzte Stimmen sich erhoben. Mit Recht lehnten diese die
Pathogeneitit des Bacillus ab, dessen Bedentung seither von den
Autoren nicht weiter vertheidigt worden ist.

Von der gleichen Voraussetzung eines urséchlichen Parasiten
ausgehend, beschrieben alsdann Laveran und Richard anders
gestaltete, nicht zu den Bakterien gehdrige Organismen, denen
eine nihere Beziechung zu den rothen Blutkérperchen uund der,
fiir Malaria charakteristischen, Pigmentbildung zukommen sollte.
Neuerdings wurden diese Beobachtungen von Marchiafava und
Celli im Wesentlichen bestitigt, und durch eingehende Unter-
suchungen an einem reichen Materiale erweitert. Dieselben Au-
toren hatten in einer fritheren Arbeit') gegen die Richtigkeit
der Deutung, welche die franzdsischen Forscher ihren Befunden
beilegten, noch wohlbegriindete Zweifel erhoben. Auf Grund
fortgesetzter Studien haben sie indessen jetzt ihre friiheren Be-
denken vollig aufgegeben, ja sie nehmen vielmehr die eigentliche
Auffindung und genauere Beschreibung dieses vermeintlichen
Parasiten fiir sich in Anspruch, und ertheilen ihm den schén
klingenden Namen eines Plasmodium oder Haemoplasmodium
malariae.

Es ist nicht zu verkennen, dass ein gewisser Gegensatz
zwischen den ersten und den spiteren Mittheilungen der romi-
schen Beobachter besteht. Indem sie sich in der ersteren auf
eine objective Wiedergabe der Verinderuugen beschriinken, welche
die rothen Blutkrperchen in der Malaria erfahren, stellen sie
ihre Ansicht, dass diese Verinderungen durch das Eindringen
von Mikroorganismen in das Tnnere der rothen Blutkérperchen
bewirkt werden, nur als eine weiter zu priifende Vermuthung
hin mit einer durchaus berechtigten Vorsicht und Zuriickhaltung,
wodarch sich diese erste Publication vortheilhaft auszeichnet.

Bei Ziichtungsversuchen, welche sie gelegentlich dieser ersten
Untersuchungen anstellten, erhielten sie damals in einem Falle
auch Cualturen von Mikroorganismen, die morphologisch den Kér-
perchen glichen, welche sie bei mikroskopischer Untersuchung im
Blute der Kranken beim Beginn des Kiltestadiums angetroffen

1y Fortschritte der Medicin. No. 18. 1883,



521

hatten. Jedoch hielten sie es fiir nicht geniigend begriindet, aus
dieser Aehnlichkeit einen niheren Zusammenhang beider Formen
abzuleiten, obwohl sie eine solche Hypothese fiir sehr verfiihre-
risch erkliren.

Spiter habe ich dann in einer kurzen Mittheilung ") einen
vorldufigen Abschluss von Untersuchungen verdffentlicht, welche
ich an verschiedenen Fieberorten Italiens beztiglich der Aetio-
logie der Malaria unternahm. Die Ergebnisse meiner ,Studien®
machten die Existenz specifischer Mikrokokken als Ursache der
Krankheit wahrscheinlich. Auof Grund anatomischer Befunde
hatte schon vorher Afanassiew (dieses Archiv Bd. 84) diese
Vermuthung ausgesprochen, indem er auf die Aehnlichkeit der
scheinbaren Pigmentkornchen, welche er vielfach in den Capil-
laren des Gehirns und anderer Organe von Malarialeichen auf-
fand, mit den Mikrokokken (M. prodigiosus von Ferd. Cohn)
aufmerksam machte. Auch die Befunde, welche Marchand
(dieses Archiv Bd. 88) in einem von ihm beobachteten Falle
von Intermittens beschreibt, sind, nach der Abbildung =zu
schliessen, zum Theil wohl als Kokken anzusehen, withrend die
kurzen Bacillen, die er in seinen Prédparaten bemerkte, vielleicht
eine andere Deutung zulassen. Diese Gebilde waren nur wihrend
des Fieberanfalls im Blute vorhanden, und nach Ablauf desselben
nicht mehr nachzuweisen.

Mir war es gelungen in verschiedenen Fillen Mikrokokken
aus dem DBlute Malariakranker im Fieberfrost zu ziichten, wiih-
rend Cultaren von Blutproben, die zur Zeit des fieberfreien
Intervalles entnommen wurden, steril blieben. Gleicherweise
war es moglich, aus dem Erdboden von Malariaorten anscheinend
identische Mikrokokken zu cultiviren, wihrend diese im Boden
malariafreier Gegenden vermisst wurden. Auch aus der Luft
eines berlichtigten Malariaheerdes liessen sich dieselben im Be-
ginne der Fieberzeit durch Ziichtung gewinnen. Da indessen
die Zahl der Fille, welche ich unter den immerhin ungiinstigen
Verhiiltnissen einer Reise beobachten konnte, nur gering war,
und andererseits die Thierversuche kein positives Resultat ergeben
hatten, so hielt ich es nicht fiir angezeigt ohne weitere Nach-
weise diese Organismen als die Ursache der Malaria hinzustellen.

1) Fortschritte der Medicin. No. 18, 1884
Archiv f. pathol. Anat. Bd. CIV. Hft. 2. 21
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In iliren neueren Arbeiten nun berichten Marchiafava und
Celli fiber weitere Culturversuche mit dem Blute Malariakranker
und beziehen sich dabei auch aul meine Befunde. Sie iber-
trugen die Blatproben auf eine Reihe der verschiedensten Néhr-
biden und entnahmen dieselben zu verschiedenen Zeiten des
Fiebers sowohl im Anfall als auch in der Apyrexie. Dabei be-
dienten sie sich zum Theil des von mir angegebenen und bei
meinen Arbeiten benutzten Verfahrens der subeoutanen Venen-
punction, welches zufillige Verunreinigungen mit grosser Sicher-
heit ausschliesst, zum Theil impften sie nach der gebriuchlichen
ilteren Methode, indem sie Blutstropfen von der vorher desinfi-
cirten freien Hautoberfliche entnahmen. Neben einer Reihe von
negativen Resultaten ihrer Versuche geben die Verfasser auch
positive an. Es heisst dariiber auf 8. 354 (Fortschritte der Me-
dicin 1885): ,In anderen Féllen erhielt man Culturproducte, die
morphologisch identisch waren den initialen Formen oder
Kérperchen, wie sie wahrscheinlich auch Dr. v. S8ehlen erhalten
hat. Die Vermehrung dieser Korperchen war besonders evident
in den Objecttriigercuituren auf dem Malariablut selbst.“ Diese
Korperchen aber lassen die Autoren auf Grund der ihnen im
sausgebildeten Zustande® eigenen ,améboiden Bewegungen an
eine Form des Parasiten denken, die nicht zu der Kategorie der
Schizomyceten gehort“. In ihrer letzten Arbeit beschreiben
Marchiafava und Celli diesen neuen Parasiten sodann als ihr
Plasmodium malariae.

Es verrith einen starken Glauben an die Wandelbarkeit der
Arten, die selbst die Umwandlung des Heubacillus in den des
Milzbrandes noch ibertrifft, wenn man typische Mikrokokken-
colonien, wie ich sie in meinen Culturen erhielt und durch ver-
schiedene Generationen reinziichtete, in einen genetischen Zu-
sammenhang zu bringen sucht mit den initialen Formen, welche
die Autoren ihrem vermeintlichen Parasiten der Malaria zuschrei-
ben. Durch die thatsiichlichen Beobachtungen wird aber dieser
Glaube wenig gestiitzt, obwohl es von hochstem Interesse wiire
zu wissen, wie nun die Mikrokokken es fertig bringen, sich in
»Plasmodien® zu verwandeln, also doch Lebewesen ganz anderer
Gattung (wie die Autoren selbst betonen). Der Nachweis eines
solchen Ueberganges wire in phylogenetischer Hinsicht gewiss
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von fundamentaler Bedentung. Es ist daher zu bedauern, dass
die italienischen Forscher ihn nicht mit voller Evidenz erbracht
haben. Ich meinerseits kann mich gegen den vermittelnden
Vorschlag, den die Herren damit meinen Untersuchungsergeb-
nissen anbieten, in dieser Form nur durchaus ablehnend ver-
halten.

Die ,Korperchen®, welche ich in meinen Culturen erhalten
habe, waren ebenso typische Mikrokokkenvegetationen, wie die
Culturproducte, welche Marchiafava und Celli aus ihren ersten
Fillen gesiichtet haben, wie ich mich an den mir bei meinem
Aufenthalte in Rom freundlichst gezeigten Colonien iiberzeugen
konnte.

Mit besonderen Lebewesen, wie sie als Plasmodien be-
zeichnet werden konnten, haben sie jedenfalls nichts gemein.

Indessen wire doch vielleicht noch eine Mdéglichkeit vor-
handen, dass beide Formen in genetischem Zusammenhange mit
einander stinden, aber die Annahme derselben schliesst die
Existenz eines selbstindigen Plasmodium malariae von vorne-
herein aus.

In ihrer ersten Verdffentlichung iiber diesen Gegenstand
geben die Verfasser schon an, dass sie in ihren Culturen neben
den bekannten runden Kokkenformen, welche den gewdhnlichen
Entwicklungskreis der Mikrokokken ausmachen, auch ,ringférmige®
Gebilde bei Zichtung in 40° C. auftreten sahen. In meinen Ver-
suchen habe ich nun zwar, wie ich auch 1. ¢. berichtete, selbst
bei hoherer Temperatur bis 42° C. niemals gerade diese Form
beobachtet, doch zeigten sich spiter in &lteren Culturen durch-
aus vom 'Typus abweichende Formen. Dieselben erreichten
doppelte bis dreifache Grisse der Kokken und besassen mitunter
unregelméissige Contouren. OCie Culturen waren dabei véllig ab-
gestorben, wie das Sterilbleiben der Uebertragungen in neues
Nihrmaterial bewies. Aehnliche Gebilde kommen iibrigens leicht
an beliebigen dlteren Kokkenculturen zur Beobachtung. Das
sind aber Involutionsformen der Mikrokokken, die sich beim Ab-
sterben der Culturen entwickeln. Es steht nun der Annahme
nichts im Wege, dass pathogene Mikrokokken unter Umstinden
auch innerhalb des Organismus, ja vielleicht im Innern der rothen
Blutkdrperchen eben solche oder filinliche Verinderungen erfahren,

21
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wie sie unter unglinstigen Erndhrungsbedingungen in den Cul-
turen sich einstellen. Die Angaben der rémischen Autoren iiber
das Auftreten der kleinen rundlichen und der ringférmigen Ge-
bilde innerhalb der rothen Blutkérperchen, wie sie sie in ihren
Trockenpriiparaten fanden und die sie wiederholt als das regel-
missigste Vorkommniss unter den Verdnderungen bezeichnen,
welche die rothen Blutkdrperchen im Fieberblute erleiden, kann
ich nach meinen Beobachtungen nur bestitigen. Es scheint da-
her ohne Weiteres nicht unmdoglich, dass hier ein wirklicher Zu-
sammenhang mit den ursdchlichen Mikrokokken vorlige.

. Die Autoren waren auch frither nicht abgeneigt gerade diese
Formen und Kérperchen fir die eigentlichen Parasiten der Ma-
laria zu halten, bis sie durch die allerdings auffallenden amg-
boiden Bewegungen der grésseren Einschliisse in den rothen
Blutkérperchen von dieser Meinung abgelenkt wurden und sich
zu der Annahme selbstindiger Plasmodien veranlasst sahen, ,die
nicht zu der Kategorie der Schizomyceten gehiren®.

Gewiss ist es ja fiir die Theorie der Malaria vollkommen
gleichgiiltig, ob die Ursache derselben in Spaltpilzen. oder in
Plasmodien oder in sonstigen Lebewesen gefunden wird. Es
kommt nur darauf an, den Zusammenhang mit den seit lange
bekannten epidemiologisch-klinischen Thatsachen sicher und ein-
wandfrei darzulegen. An sich wire also auch gegen die itio-
logische Natur des ,Plasmodium malariae“ gar nichts einzuwen-
den, wenn es die Anforderungen erfiillt, die man von diesem
Standpunkte aus an den Erreger der Malaria stellen muss. Dazu
gehort aber in erster Linie der Nachweis, dass es sich um einen
selbstindigen Organismus handelt und zweitens, dass die causale
Beziehung zum Fieberverlauf klargelegt wird.

Fiir beides sind die Entdecker des ,Plasmodium® bislang
den Beweis schuldig geblieben. Zwar geben sie hinsichtlich des
letzteren Punktes an 8. 793: | dass sich bei der Malariainfection,
auch bei der schweren (pernicidse Fieber), im Blute weiter nichts
Abnormes zeight, als Plasmodien innerhalb der rothen Blut-
scheiben, ferner dass diese Plasmodien sich in der kiirzesten Zeit
vermindern oder ganz verschwinden, so dass sich dieselben bis-
weilen vor dem Anfall oder wihrend desselben in grosser- Zahl
vorfinden, nach dem Anfall jedoch und nach der Darreichung
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von Chinin sehr spérlich und unbeweglich sind oder auch
ganz fehlen®.

In der That wiirde es ein wichtiger Beweis fiir die patho-
gene Natur der ,Plasmodien® sein, wenn sich -ein derartiger
Wechsel ihres Auftretens im Blute in regelméssiger Coincidenz
mit den verschiedenen Fieberphasen und in allen Fillen von
Malaria nachweisen liesse. Aber in Wirklichkeit trifft das nicht
ganz zu, wie aus den ejgenen Angaben der Autoren hervorgeht.
So fanden sie (8.792) bei dem 4. Falle zu der Zeit als der
Patient ,sich in abundantem Schweiss in Folge des Anfalles
befand, den er in der Nacht iiberstanden hatte, im Blute
viele rothe Blutscheiben mit Plasmodien, welche sich lebhaft
bewegen«.

Auch nach der Darreichung von Chinin verloren aber die
»Plasmodien® ihre Bewegung keineswegs in dem Grade, wie es
nach der angefiihrten Aeusserung scheinen konnte. Im Gegen-
theil wird ein Fall erwihnt (S. 801), bei dem sich nach der
Darreichung von 1,5 g Chininsulfat am vorhergehenden Abend
im Blute, wihrend der morgendlichen Apyrexie ,eine missige
Zahl von rothen Blutscheiben mit Plasmodien fanden, von
denen die einen unbeweglich, die anderen dusserst mobil sind*.
Sowohl in dem fieberfreien Zeitraume, der dem eigentlichen An-
falle vorausgeht, als auch in dem ihm nachfolgenden Schweiss-
stadium wurden also diese Gebilde gefunden.

Schon aus diesen Beobachtungen ergiebt sich aber mit aller
Bestimmtheit, dass zwischen dem Vorkommen der ,Plasmodien®
und dem Auftreten des Fieberanfalles eine ursiichliche Beziehung
in der Art, dass die Gegenwart der Kérperchen im Blute das
Fieber bedingt, jedenfalls nicht besteht. Denn wenn das Vor-
handensein derselben im Blute als die Ursache des Fiebers an-
gesehen werden soll, so muss man auch erwarten, dass das Fie-
ber ebenso lange andauert, wie die Erreger desselben in Action
sind. Ohne die durch nichts gestiitzte Annahme einer zeit-
weiligen Abschwichung dieser vermeintlichen Parasiten ist aber
kein Grund vorhanden, warum sie das einemal den Fieberanfall
ausldsen, das anderemal aber ohne entsprechende Wirkung im
Blute existiren und aus den beschriebenen, lebhaften Bewegungen
zu schliessen, kriiftig vegetiren sollen,
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Bei der Febris recurrens, die ja in ihrem klinischen Verlaufe,
darch das Auftreten wiederholter Anfille, welche von fieberfreien
Intervallen getrennt sind, eine bemerkenswerthe Analogie zur
Malaria darbietet, sind die Befunde denn auch thatsichlich diesen
Voraussetzungen entsprechend. Die Spirochédten sind bekanntlich
nur wihrend des Fiebers im Blute vorhanden und so lange sie
sich darin nachweisen lassen, besteht auch das Fieber; dasselbe
kann dann noch einige Zeit andauern, nachdem die Erreger des-
selben aus dem Blute verschwunden sind. Gerade die Periodi-
citait im Fieberverlaufe, wie sie die Intermittens-Malaria kenn-
zeichnet, verlangt aber auch eine periodisch wechselnde Ursache.
Ein Organismus, der in grosserer Zahl zu jeder Zeit des fieber-
freien Intervalles im Blute angetroffen wurde, kann also als sol-
cher nicht die Ursache des Fiebers darstellen, denn es wire
dann nicht wohl moglich, dass eine Intermission des Fiebers zu
Stande kime. Fir die Moglichkeit aber, dass nur einem ge-
wissen Entwickelungsstadium dieser ,,Parasiten® eigentlich pyro-
gene Eigenschaften zukdmen, ist in der Darstellung der Autoren
kein beweisender Anhaltspunkt gegeben.

Die aus dieser Ueberlegung resultirende Forderung der
wechselnden Virulenz des Malariablutes findet andererseits eine
Stiitze in den Ergebnissen der Infectionsversuche, welche Marchia-
fava und Celli an malariafreien Personen anstellten. Diese
bilden ebenso wie die sorgfiltige Fixirung der anatomischen Ver-
inderungen der rothen Blutkdrperchen ein durchaus anerkennens-
werthes Verdienst ihrer mehrjihrigen und miithsamen Forschun-
gen auf diesem Gebiete.

Schon bei ihren Untersuchungen im Sommer 1884 war es
den Autoren gelungen (S. 3b1) ,durch Injection kleiner Mengen
Blut von Malariafieberkranken eine wirkliche und ausgesprochene
Malariainfection zu erzeugen, die auch durch die speciellen Ver-
inderungen der rothen Blutkirperchen charakterisirt ist“. Zu-
gleich ergab sich aber das nicht minder wichtige Resultat (8. 352),
,dass die Injection des Blutes von Malariafieberkranken nicht
immer das Malariafieber erzeugt®.

Von den am gleichen Orte geschilderten fiinf Fillen sind
indessen nur zwei véllig beweiskriftig, da in den beiden letzt-
erwihnten kein typischer Fieberverlauf eintrat, und die Experi-
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mentatoren es daher selbst zweifelhaft lassen, ob es sich hier
um wirkliches Malariafieber handelte, wihrend der unter No. 2
beschriebene Fall in Folge der zeitweiligen Entfernung des Pa-
tienten aus dem in einem fieberfreien Theile Roms gelegenen
Spital zur Zeit der Latenzperiode der erforderlichen experimen-
tellen Genauigkeit entbelirt. Dagegen erscheint in den beiden
ibrigen Fillen der Charakter der kiinstlich erzeugten Infection
als Malaria durch den Verlauf der Anfille, das Auftreten des
Milztumors und die Wirksamkeit des Chinins hinldnglich ge-
sichert. Doch erlaubt die Schilderung dieser Fille keinen ganz
zuverldssigen Schluss iiber die genaueren Umstinde, unter denen
das geimpfte Blut wirksam war, weil mehrere Impfungen nach
einander stattfanden und zu schnell wiederholt wurden, als dass
die erfolgte Infection mit Sicherheit auf eine bestimmte Ueber-
tragung bezogen werden kdnnte. Die Verfasser sind geneigt, im
ersten Falle wegen einer gewissen Aehnlichkeit des klinischen
Verlanfes die letzte Injection von Blut ans der Apyrexie als die
wirksame anzusehen. Indessen ist es im hochsten Grade auf-
fallend, dass hier der Anfall so schnell auftrat, schon 1 Stunde
nach der Injection, wihrend der Patient, welcher das Impfmate-
rial geliefert hatte, erst fiinf Stunden nach der Entnahme seinen
gewbhnlichen Fieberanfall bekam. Es ist doch sehr unwahr-
scheinlich, dass ein vollig gesunder Mensch (quoad malariam?)
so viel disponirter fiir die Entwickelung des Krankheitsagens
sein soll, als ein schon durch vorhergehende Anfille geschwichter
Organismus, wenigstens lehrt die Erfahrung fir die Malaria das
Gegentheil. Ferner ist es schwerlich berechtigt, wie die Autoren
das thun, anzunehmen, dass das Blut den ,natiirlichen Cultur-
boden® fiir den Parasiten der Malaria darstelle. Alle Analogie
weist vielmehr darauf hin, dass der Organismus dem Wachsthume
desselben, wie jeder eingedrungenen Schidlichkeit, Hindernisse
bereitet. Sonst miissten doch Selbsthéilungen zu den Unmig-
lichkeiten gehdren!

Bei weitem wahrscheinlicher ist es daher, die Infection auf
eine der vorhergehenden Injectionen zu beziehen, die dem An-
falle b resp. 11 Tage vorhergingen. Dieselben haben das Ge-
meinsame, dass das injicirte Blut i Froststadium entnommen
wurde, und dass ,viele rothe Blutscheiben mit Ausserst zahl-
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reichen Kérperchen® darin enthalten waren. Dagegen ist die erste,
38 Tage vor dem Anfalle ausgefiihrte Impfung wohl mit Sicherheit
als unwirksam zu bezeichnen, zu welcher das Blut zwei Stunden
nach dem Beginne des initialen Schiittelfrostes entnommen wurde.

Im dritten Falle trat das Fieber tberhaupt erst am 7. Tage
nach der letzten, am 11. nach der zweiten Impfung auf Is
wiire doch sehr merkwiirdig, wenn solche erhebliche Differenzen
in der Incubationszeit bestinden, dass das eine Mal 1 Stunde
ausreicht, das andere Mal aber 7 Tage erforderlich wéiren, um
die eingefithrten Organismen zur Wirkung kommen zu lassen.
Allerdings wird die Menge der eingefiihrten Keime einerseits
und die individuelle Disposition der Geimpften andererseits ge-
wiss von Einfluss auf die Dauer der Incubationszeit sein. Ue-
brigens stimmen die Zahlen im letateren Falle, wie die Veif.
auch selbst anfiihren, viel besser mit den Angaben Gehrhardt’s
iiberein, bei dessen Uebertragungen die Incubation 7—12 Tage
dauerte, wihrend sie allerdings in den fritheren Experimenten
Dochmann’s nur wenige Stunden betrug.

Als gemeinsame Ziffer ergiebt sich aus den beiden rémischen
Fillen der 11. Tag als mittlere Incubationsdauer. Das Blat fiir
die entsprechende Impfung entstammte im dritten Falle dem
Hitzestadium (41,2° C.). Aus der Uebereinstimmung mit dem
ersten Falle folgt eine gewisse Berechtigung, gerade diese In-
jection als die wirksame anzusehen. Das Blut miisste dann in
diesem Stadium die Krankheitserreger enthalten haben, da es
doch die Infection iibertrug.

Dagegen besteht keinerlei Nothwendigkeit die Infection, wie
die Autoren es thun, auf die letzte Impfung zu beziehen, welche
dem Anfalle nur 7 Tage vorherging. Das Blut fiir diese In-
jection war zur Zeit der Apyrexie von einer Sumpffiebercachexie
entnommen, das Impffieber befolgte jedoch einen regelmissigen
Quotidiantypus, wie bei dem Kranken, welcher das Blut zur
zweiten Tmpfung hergegeben hatte. Darin liegt vielleicht ein
Grund mehbr, den Erfolg auf die zweite Impfung zuriickzufiihren,
wenn auch der Fiebertypus im Wesentlichen wohl durch die
besonderen Constitutionsverhiltnisse des erkrankten Menschen
ebenso wie durch die problematische Reifung des eingedrungenen
Krankheitserregers bedingt werden wird,
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Demnach spricht die grossere Wahrscheinlichkeit dafiir, dass
das Blut aus dem Hitzestadium im dritten, ans dem Froststadium
im ersten Falle die Ursache der Infection abgab, nicht aber,
wie die Autoren anuehmen, zur Zeit der Apyrexie infectits
wirkte. Auch die Uebertragung des Febris recurrens auf Affen
gelang bekanntlich nur zu der Zeit, wenn die ursichlichen Spi-
rillen im Blote vorhanden waren, nicht aber im fieberfreien
[ntervall.

Gerade darin liegt indessen ein verhingnissvoller Irrthum
der rémischen Forscher, welcher sie zu der Meinung brachte,
dass die Erreger des Fiebers auch im fieberfreien Intervall im
Blute vorhanden wiren. Daraus wiirde aber folgen, dass die
Ursache der Malaria fir ihren Triger zeitweilig unwirksam sein
kann, wihrend sie doch gleichzeitig, wie bei der letzten Injection
im ersten Falle bei einer anderen Person unmittelbar einen
Fieberanfall hervorruft.

Auch der Fall, welcher in der neusten Mittheilung der Au-
toren als ein weiteres Beispiel fiir die Reproduction eines Ma-
lariafiebers durch Injection von Blut aus der Apyrexie angefiihrt,
(S5.795) scheint wenig geeignet, die Infectiositét des apyretischen
Blates zu bestiitigen.

Hier zeigte der geimpfte Patient noch am gleichen Abend
eine Temperaturerhebung auf 88,8°C. und der Kranke, dem das
Blut entnommen wurde, bekam fast gleichzeitig seinen gewdhn-
lichen Anfall. Leider ist nicht angegeben, wie hoch sich die
Temperatur dieses Kranken belief. In der Folge fanden bei dem
Impfling geringe abendliche Temperatursteigerungen auf 37,7,
38,8 bis 39,5 statt, dann schloss sich ,ein wahres subconti-
nuirliches Fieber an, mit sehr schlechtem Allgemeinbe-
finden, gastrischen Stérungen, Erbrechen u. s. w., beson-
ders in den Exacerbationen, und mit profusen Schweissen in den
Defervescenzen®.

Von Frost oder gar Milztumor wird nichts erwiihnt, es ist
also fraglich, ob diese Zeichen der Malariainfection vorhanden
waren. Zudem bietet der Fieberverlauf nichts besonders Cha-
racteristisches. Die abendlichen Temperatursteigerangen und der
spitere subcontinuirliche Typus konnten an sich ganz wohl auf
irgend eine anderweitige Infection und in Anbetracht der gastri-
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schen Symptome eben so gut auf ecinen intercurrenten fieber-
haften Magenkatarrh bezogen worden sein, — wenn nicht eine
Impfung mit Malariablut vorangegangen wire. Auch das Chinin,
dessen Wirksamkeit die Diagnose hitte sichern kbonen, erwies
sich selbst bei subcutaner Injection von 1,5 g des Bisulfates un-
fihig, das Fieber zu coupiren. Die Temperatur fiel darpach
»wenngleich den subcontinuirlichen Charakter beibehaltend,
doch (nur!) von einem Maximum von 39,5 auf ein Maximum
von 384 herunter. Wenn nun auch nach fortgesetzter Dar-
reichung des Mittels eine ,Verminderung der gastrischen Sté-
rungen® und schliesslich eine ,dauernde Heilung eintrat, so
kann doch von einer energischen Wirkung, wie sie das Chinin
als Specificum gegen Malaria zu Hussern pflegt, offenbar keine
Rede sein.

Trotzdem ziehen die Autoren aus diesem Experimente den
Schluss, dass ,die Incubationsdauer im Allgemeinen kurz ist,
und dass das Malariablut auch in der dem Fieber vorangehenden
Apyrexie infectids ist. Dabei stiitzen sie sich wesentlich auf
die Ergebnisse der Blutuntersuchung, welche ,Plasmodien® in
den rothen Blutscheiben nachwies. Die Zahl derselben hielt
mit dem Fieberverlaufe gleichen Schritt, und sie zeigten auf
der Hohe des Fiebers lebhafte amiboide Bewegungen. Dagegen
wurden pigmentirte Formen niemals beobachtet.

Anstatt aber durch den Mangel der letzteren in ihren
fritheren Arbeiten als typisch fiir die Malaria nachgewiesenen
Verdnderung in ihrer Deutung schwankend zu werden, folgern
die Autoren vielmehr unter Vernachlissigung aller bewihrten
klinischen Symptome allein aus dem Befunde ihrer ,Plasmodien®
die Malarianatur des geschilderten Krankheitsprozesses. So fest
sind sie von der Specificitit dieser eigenartigen Organismen
iiberzeugt, dass sie die petitio principii gar nicht bemerken, in
der sie sich bewegen. Die pathogene Natur dieser Gebilde soll
ja aber erst durch das Resultat der Impfung bewiesen werden,
also darf man sie doch nicht als gegeben voraussetzen, ohne in
einen circulus vitiosus zu gerathen. Zwar geben die Autoren
an, dass sie bei einer grosseren Zahl von Controluntersuchungen
niemals diese beweglichen Einschliisse gefunden haben, aber es
ist klar, dass der vorliegende Befund an sich mit dem gleichen
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Rechte gegen die Bedeutung der ,Plasmodien® ausgelegt werden
konnte, als es fiir dieselbe in Anspruch genommen wird.

Damit wirft sich die Frage nach dem eigentlichen Wesen
dieser bisher unbeachteten Vorginge innerhalb der rothen Blut-
kirperchen auf. Die Untersuchungen der italienischen Forscher
lassen nun keinen Zweifel dariiber, dass es sich hier um wirk-
liche, krperliche Einschliisse in den Bluischeiben handelt. Da-
fiir spricht sowohl die distincte Farbung, welche die Korperchen
mit Anilinfarben annehmen, als auch der beobachtete Austritt
derselben aus den Blutkérperchen. Andererseits wird das merk-
wiirdige Factum von amdboiden Bewegungen im Plasma der
rothen Blutzellen zur sicheren Kenntniss gebracht.

Reichen aber diese beiden Kriterien ans, um die selbstiindige
Existenz von ,Plasmodien® zu beweisen?

Die Autoren nehmen an, dass ein genetischer Zusammen-
hang zwischen den kleineren, rundlichen oder ringférmigen Ge-
bilden, welche sie schon in ihrer ersten Arbeit beschrieben und
jetzt als ,Initialform® ihres Parasiten bezeichnen, und den amé-
boiden Bewegungen bestehe, welche in den rothen Blutkérperchen
auftreten. Ihrer Ansicht nach sollen die Initialformen in die
Blutscheiben eindringen, hier auf Kosten ihres Wirthes sich ver-
grossern, sodann in einem entwickelteren Stadium beweglich
werden, indem sie die amdboiden Bewegungen als eigenartige
Lebensiusserung vollziehen und schliesslich zu kleineren runden
Kérperchen wieder zerfallen. Aber ein Beweis fiir diese An-
nahme ist nicht geliefert. Zwar wird berichtet, dass der Zetfall
der ,Plasmodien® direct unter dem Mikroskope beobachtet wurde,
aber dieser Umstand reicht nicht aus, um auch umgekehrt die
grosseren Formen als vollkommenere Entwickelungszustinde der
»Initialstadien® abzuleiten. Dazu ist der Nachweis der Ent-
wickelungscontinuitit unerlisslich, wie sie bei den Blutunter-
suchungen in der feuchten Kammer wohl zur Beobachtung hiitte
kommen kénnen, falls sie wirklich existirt. Der einfache Befund
verschiedener Formen nebeneinander und das Auftreten der-
selben nacheinander geniigt jedoch keineswegs, um daraus ein
ununterbrochenes Hervorgehen auseinander abzuleiten. Die
Geschichte der Bakteriologie bietet eine Reihe besonders deut-
licher Beispiele fiir die Gefahr einer derartigen Argumentation.
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Der einzige Weg zur Entscheidung dieser Frage wire die fort-
laufende mikroskopische Beobachtung und die Ziichtung der Pa-
rasiten ausserhalb des Organismus.

In den Culturen, welche die Autoren neuerdings aus Boden
und Luft erhielten, vermissten sie aber cinen entsprechenden
Formencyclus vollkommen. Sie fanden nur ,Producte, die mor-
phologisch mit den mikrokokkenformigen Kérpern iibereinstimmn-
ton, welche bisweilen im Innern der rothen Blutscheiben auf-
fallen. Ob es in der That auch dieselben waren, und ob sich
aus ihnen die Plasmodien ziichten liessen®, konnten sie nicht
nachweisen, glauben aber, ,dass die specifischen Keime im
Blute, wo sie so sehr andere Lebenshedingungen vorfinden, als
im Erdboden, auch einen wesentlich anderen Entwickelungs-
modus einschlagen.“

Hochstwahrscheinlich waren aber auch diese mikrokokken-
formigen Korper echte Mikrokokken, wie die Autoren sie schon
frither aus dem Blute geziichtet haben, und wie ich sie gleich-
falls in den Culturen aus dem Blute Fiebernder sowie aus Luft,
Erde und Wasser von Malariaorten erhielt. Dass dieselben im
Blute gewisse Verinderungen erleiden, scheint nicht unméglich.
Die Bezeichnung ,Plasmodien® als Name fiir Lebewesen, ,die
nicht zur Kategorie der Schizomyceten gehdren®, kommt weder
diesen Mikrokokken, noch etwa abgednderten Zustinden der-
selben zu.

Der Hauptgrand, welcher die romischen Autoren zur Auf-
stellang dieser besonderen Lebewesen bestimmte, war offenbar
dic Beobachtung der améboiden Bewegungen innerhalb der
rothen Blutkérperchen, welche sie ohne weiteres als eine active
Lebensiusserung ihrer Parasiten ansahen. Es fragt sich aber,
ob eine andere Erklirung dieses auffallenden Phinomens, dessen
Entdeckung den Awutoren zur unbestrittenen Ehre gereicht, nicht
eine anderweitige Erklirung mit noch grésserer Wahrschein-
lichkeit zuldsst.

A priori erscheint die Moglichkeit nicht ausgeschlossen, dass
diese amdboiden Bewegungen nicht sowohl den eingeschlossenen
,Korperchen®, sondern vielmehr dem Plasma der rothen Blut-
zellen selbst angehéren kinnten. Wenn das lebendige Plasma
der rothen Blutkdrperchen im Stande wire, durch den Reiz der
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eingedrungenen Fremdkorper veranlasst, Contractionen auszufiih-
ren, so miissten ganz &hnliche Bilder entstehen, wie sie die ro-
mischen Forscher sahen und abbilden.

Aber anstatt, dass die Parasiten dabel active Amdboidbe-
wegungen vollziehen, wiirden sie sich selbst passiv verhalten und
nur von den Contractionen des Plasmas umschlossen sein.

Die Darstellung der Autoren bietet fiir diese von ihrer
Deutung abweichende Auffassung immerhin einige Anhaltspunkte.
Zunichst fallt auf, dass die grosseren Korperchen im Innern der
Blutscheiben, welche die Autoren fiir ausgebildete Zustiinde ihrer
Plasmodien halten, in ihrer charakteristischen Gestalt nur im
frischen Blute sich finden.. Nach der Trocknung und Firbung
der Priiparate sind an ihrer Stelle meist nur ,kleine runde Kor-
perchen von wechselnder, manchmal jedoch so betrichtlicher
Anzahl vorhanden, dass die rothe Blutzelle dicht davon ange-
fullt ist“ (S. 340). ,Sie erscheinen dann entweder kreisrund
und gleichmissig gefirbt, oder ofter als blaue Ringe, bisweilen
von geschlingeltem Verlauf mit einzelnen intensiver gefirbten
Punkten“ (8. 790).

»Oft auch®, aber offenbar viel seltener, ,zeigten sich ge-
firbte Formen von sehr verschiedenem Aussehen; dieselben sind
nichts anderes, als die in einer Phase ihrer Bewegung fixirten
Kérperchen.“

In ihrer ersten Arbeit weisen die Verfasser nachdriicklich
auf die Aehnlichkeit dieser Einschlisse mit Mikrokokken hin.

Dagegen ist nach ihren neusten Mittheilungen (S. 788) ,die
constanteste Erscheinung® im frischen Malariablute ,die Gegen-
wart von jenen mit améboider Bewegung versehenen Kérperchen
im Innern der rothen Blutscheiben®, welche die Verfasser nun-
mehr als die eigentlichen Parasiten der Malaria ansehen. Es
besteht demnach eine ausgesprochene Incongruenz der Formen
im frischen und getrockneten Priiparate, indem letztere die aus-
gebildete Form der ,Plasmodien® nur ausnahmsweise zeigen.
Daraus ergiebt sich also, dass diese Gebilde durch die Aus-
trocknung verindert werden, wie die -Autoren meinen, beim
Absterben eine Art Zerfall erfahren, der nur selten die unver-
inderte Gestalt im gefirbten Praparate hervortreten ldsst. Dieser
Zerfall ist von den Autoren auch direct unter dem Mikroskope
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verfolgt und als eine Theilung ihres Parasiten ausgelegt. Ganz
das gleiche Bild konnte aber entstehen, wenn das sterbende
Plasma der rothen Blutzellen die eingeschlossenen Korperchen
nicht mehr durch seine Contractionen zusammendringt und da-
durch von dem f{ibrigen noch unversehrten Zelleninhalte fernhilt.
Es kinnte dann eine ebensolche Vertheilung distineter Kérperchen
im Zellinhalte stattfinden, wie bei der wirklichen Theilung eines
einheitlichen parasitiren Elementes. Unter Umsténden konnte
aber auch die Fixirong durch Trocknen, welche ja die Contouren
der rothen Blutkdrperchen im Allgemeinen unverindert erhilt
und ohne dass die bekannten zackigen Formen auftreten, das
Plasma aych mitten in der Contraction zur Erstarrung bringen,
ehe es Zeit hat, in den Ruhezustand iiberzugehen. In diesem
Falle wiirden dic kokkenférmigen Kérperchen von dem haemo-
globinfreien Theile des Stroma umschlossen bleiben, das cben
durch ihre Einwirkung unter Pigmentbildung sich verdndert; sie
kinnten eine gleichmdssige Tinction mit Anilinfarben annehmen, in
der die Kokken hchstens als einzelne intensiver gefirbte Punkte
hervortreten wiirden, wenn sie nicht auch ihrerseits eine Ver-
inderung erfahren haben. Aus alledem ist ersichtlich, dass der
vorliegende objective Befund verschiedene Deutungen zuldsst
und a priori eine Entscheidung weder in dem einen noch dem
anderen Sinne gegeben werden kann.

Es ist aber nicht etwa ein Grund fiir die Aonahme eines
einheitlichen bewegungsfihigen Parasiten darin zu suchen, dass
die Einschliisse in den Blutzellen mit den Fortsitzen als ein
homogener, scheinbar zusammengehGriger Korper sich darstellen.
Einzelne priformirte Korner (Mikrokokken), von dem Plasma
umschlossen, miissten bel gleichem optischen Verhalten beider
Theile einen durchaus einheitlichen Eindruck erwecken, ohne
dass ohne weitere Hiilfsmitte]l eine Unterscheidung méglich
wire. Die geringe Differenz des Lichtbrechungsvermégens ist
aber ein Haupthinderniss in der experimentellen Erforschung
des Schicksals der Bakterien innerhalb lebender Zellen, das
diese Untersuchungen in hohem Grade erschwert. Eine sichere
Entscheidung wird indessen auch hier nur vom Experiment zu

erwarten sein.
Uebrigens werden von den Autoren auch ,hyaline Gebilde®
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beschricben und abgebildet, die frei im Blute vorkommen, mit
Pigment beladen sind und ,ihrem Aussehen nach denjenigen
Korperchen gleichen, die man im Innern der rothen Blutkér-
perchen findet“. Die Autoren vermuthen-daher (8. 340), ,dass
diese pigmentirten Massen den Rest des rothen Blutkérperchens
darstellen, in welchem die Umwandlung des Haemoglobins in
Melanin, vielleicht mit Hilfe der erwahnten (fiir parasitir ge-
haltenen) Korperchen vor sich gegangen war“. In diesen Ge-
bilden liessen sich nun bisweilen, aber keineswegs immer ge-
trennte runde Korner unterscheiden, obwohl sie aus einzelnen
Kérperchen zusammengesetzt sind. ,Unter dem Mikroskop sah
man nach 2 bis 3 Stunden einen hyalinen pigmentirten Kérper
in die erwithnten Korperchen zerspalten® (8. 345). Dagegen
wurden améoboide Bewegungen in ihnen nicht wahrgenommen.
Letzterer Umstand scheint beachtenswerth. Denn wenn es sich
hier nicht etwa um Blutplittchen oder Kérnchenbildungen,
(M. Schultze) handelte, sondern wirklich die véllig umgewan-
delten von dem Parasiten zerstorten, rothen Blutkérperchen vor-
lagen, wie die Autoren annehmen, so missten diese Formen
demnach ausgebildete Zustinde der ,Plasmodien® darstellen.
Es wire dann aber auffallend, dass dem ausgewachsenen und
frei gewordenen Parasiten nicht mehr die Fahigkeit selbstindiger
Bewegung zukommt, die thm innerhalb der halbzerstérten Blut-
zellen eigen sein soll. Dagegen erscheint es duarchaus natiirlich,
dass die Bewegung mit dem Absterben und der Auflésung der
Blutkérperchen aufhort, wenn sie vom lebenden Plasma der
Blutzelle selbst ausgegangen war.

Die beweglichen, mit ,Filamenten® versehenen Korper,
welche die Autoren als identisch mit den von Laveran und
Richard beschriebenen Formen erachten, kommen aber als freie
Zustinde der ,Plasmodien® schon aus dem Grunde nicht in Be-
tracht, weil sie unter 24 Fillen nur 4mal angetroffen wurden,
also gewiss nichts der Malaria Constantes und Specifisches dar-
stellen. Dasselbe gilt fiir die beobachteten S-formigen Gebilde.

Ferner kann es nicht als ein Gegengrund gegen die Con-
tractilitit des Plasmas der rothen Blutkdrperchen angesehen wer-
den, dass in den Contouren derselben, wie die Autoren angeben,
keinerlei Verinderung beobachtet wurde. Bei gleich bleibendem
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Volumen des ganzen Korperchens konnen sehr wohl in seinem
Innern undulirende Bewegungen und Verschiebungen der Theile
stattfinden, ohne dass die Grenzschicht davon mit betroffen wird.
Die sichtbaren Bewegungen bedingen ja doch auf alle Fille einen
Ortswechsel des Inhaltes von einer Seite zur anderen, sei es,
dass ein ,Plasmodium® oder eigene Bewegungen des Plasmas
die Ursache derselben sind, ohne dass man an den Contouren
entsprechende Gestaltverdnderungen bemerkt. Der Inhalt des
lebenden Blutkorperchens ist also wohl als halbfliissig zu denken
und kann darum innerhalb seiner Hiille jede beliebige — auch
active Verschiebung erfahren. Jede lebende Pflanzenzelle kann
zur Erlduterung dieses Verhaltens dienen.

Nun liegen zwar gleichlautende Beobachtungen tiber améboide
Bewegungen im Plasma der rothen Blutkérperchen bislang nicht
vor, aber es wire dieses nicht das erste Mal in der Geschichte
der Medicin, dass. Befunde an pathologischen Zustinden neue
Aufschliisse ither normale Vorgiinge im Organismus ergeben.
Zudem ist es bekannt, dass den rothen Blutkérperchen unter
besonderen Verhiltnissen eine gewisse Contractilitdt zukommt.

M. Schultze beobachtete beil seinen Untersuchungen mit
dem heizbaren Objecttische (Arch. f. mikr. Anat. I. S. 9) Gestalts-
verinderungen und Abschniirungen der rothen Blutkérperchen
schon bei einer Temperatur von H2°C.; er empfiehlt das Ein-
treten dieser Bewegungen geradezu als Probe fiir die Temperatur
des Objecttisches. Desgleichen finden sich Untersuchungen von
Beale (Quarterly journ. of microscop. science 1864) angefiihrt,
der wahrscheinlich ohne Kenntniss der in gleicher Richtung an-
gestellten Untersuchungen Rollet’s (Sitzber. d. Wiener Academie
1864) erwihnt, dass er bei Anwendung einer bis 100°F. gestei-
gerten Temperatur aus den rothen Blutkdrperchen des Menschen
Fiden und Kiigelehen hervortreten sah, welche sich in lebhafter
Moleculérbewegung befanden. Beale warnt, dicse Fiiden, welche
sich auch abgelst noch bewegen, und von denen er meint, dass
sie auch unter gewissen Umstéinden im Leben entstehen konnten,
mit Monaden (Bakterien) zu verwechseln, welche sich bei ge-
wissen Krankheiten vor dem tédtlichen Ausgange entwickeln

sollen.®
Ferner herichtet W. Preyer (dieses Archiv Bd. 30. 1864)
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iiber améboide Bewegungen und Theilungen rother Blatkérper-
chen beim Frosch. Derselbe erwihnt auch, dass durch Firbung
mit Magenta und Fuchsin eine doppeltcontourirte Membran und
ein intensiv rother Kern differenzirt werden.

Marchiafava und Celli erhielten frither ) bei Versuchen mit
Blut von gesunden Individuen, das sie einer Temperatur von
42-—48°C. auvssetzten, Parzellirungen des Himoglobins im Innern
der rothen Blutkdrperchen, welche sie mit den Fetttropfchen in
anderen Zellen vergleichen, und ausserdem fadenférmige Fort-
siitze, die Endanschwellungen zeigten, sich zuweilen ablosten und
dann  spirillenartige FEigenbewegungen annahmen. Aehnliche
Formen beobachteten sie auch im Blute Fiebernder. Sie fiihren
dabei eine Aeusserung von Tommasi-Crudeli an, nach der
diese Fiden vielleicht mit den von verschiedenen Forschern als
Bacillen beschriebenen Gebilden im Malariablute identisch sein
konnen; zugleich weisen sie auf die- Aehnlichkeit der Befunde
von Laveran und Richard mit diesen Fiden hin.

Abgesehen von diesen Veriinderungen an den rothen Blut-
kérperchen erwihnt M. Schultze (1. ¢.) noch ,Kérnchenbildun-
gen®, die nach ihm ein normaler Bestandtheil des menschlichen
Blates sind: unregelmissig gestaltete Klimpchen farbloser Kiigel-
chen, welche einzeln 1—2 u messen und durch eine feinkdrnige
Masse zusammengehalten zu Haufen von 3—100 vorkommen.
Sie besitzen fast die gleiche Lichtbrechung wie die umgebende
Fliissigkeit. Die ,hyalinen Gebilde* von Marchiafava und
Celli zeigen eine auffallende Uebereinstimmung mit diesen For-
men. ,Am wahrscheinlichsten® hilt M. Schultze es, ,dass sie
aus zerfallenen farblosen Korperchen der feingranulirten Form
hervorgegangen seien. In Wasser quellen sie auf und werden
durch Essigsiiure undurchsichtig. Verdiinnte Kalilauge ldst sie
vollkommen auf. Ueberdies kommt ihnen eine niihere Beziehung
zur Gerinnung zu (Blutplittchen?); von Fibrinfiden umgeben
sehen sie wie Amében (A. porrecta) aus.

Die Schilderung dieser unter normalen Verhiltnissen im
Blute gefundenen Zustinde erinnert lebhaft an die Formen, welche
von verschiedener Seite als Parasiten der Malaria -beschrieben
worden sind. Ein eingehendes Studium der im gesunden Blute

1) Verdffentlichung von 1883.
Archiv f, pathol. Anat. Bd.CIV, Hft.2.

8O
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vorkommenden atypischen Formen der Blutkdrperchen scheint
daher durchaus nothwendig, ehe derartige Beobachtungen als
pathologische oder gar specifische Producte angesprochen werden.

Die von den verschiedenen Autoren beschriebenen Bewegungs-
erscheinungen der rothen Blutkérperchen erfolgten nun zwar meist
in der Totalitit der Zellen und bieten insofern keine directe
Analogie zu den Bewegungen dar, welche Marchiafava und
Celli im Innern des Plasmas beobachteten. Aber es ist dabei
wohl zu beachten, dass bei der in jenen Experimenten befolgten
Versuchsanordnung die gesteigerte Warme von allen Seiten auf
die Zellen einwirkte, wéhlrend von einem eingedrungenen Para-
siten aus immer nur ein Theil des Plasmas eine directe Reizung
erfahren wiirde. Daher erscheint es nicht undenkbar, dass auch
nur der ndchste, von dem Reiz unmittelbar betroffene Theil des Zell-
inhaltes mit #hnlichen Contractionen reagire, die sich dann unter -
dem Bilde der beschriebenen améboiden Bewegungen darstellen.

Ein weiterer Anhaltspunkt, dass diese Bewegungen dem
Blutkdrperchen, nicht aber dem ,Plasmodiom zugehoren, liegt.
in ihrem eigenthiimlichen Verhalten gegen den Zusatz von Rea-
gentien. Die Autoren geben iiber ,die biologischen Eigenschaften
der Plasmodien® an, dass ,reines destillirtes Wasser, ebenso wie
eine Kochsalzlosung von 0,5—0,75 pCt. die Bewegungen sofort
vernichtet“. Das sind sehr negative Eigenschaften fiir den Para-
siten der Malaria, die ihm im Kampfe mit den Korperzellen nar
wenig dienlich sein konnen und seine Existenz in der Aussen-
welt schwerlich begiinstigen. Von dem Erreger der Malaria
sollte man eine grossere Resistenz gegen solche geringfiigige
Schidlichkeiten erwarten, wie sie in der Natur iiberall und auch
an Malarialocalititen gegeben sind. Dagegen ist es bekannt,
dass die Blutkorperchen ihrerseits von diesen schwachen Rea-
gentien in ergreifender Weise alterirt, getddtet und schliess-
lich aufgelést werden. Also wiirde es nur ihrem sonstigen
Verhalten entsprechen, wenn auch eventuell vorhandene Bewe-
gungen dadurch aufgehoben werden. Umgekehrt spricht die
Riickkehr der amgboiden Bewegungen, wie sie nach Angabe
der Autoren in etwas &lteren Priiparaten bei Erwirmung auf
dem geheizten Objecttisch erfolgt, mindestens ebenso sehr dafiir,
dass sie eine Eigenschaft der Blutkdrperchen sind, als dass sie
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einem bestimmten Entwickelungszastande der ,Plasmodien“ zu-
gehoren.

Ist mithin von den erorterten Gesichtspunkten aus eine ge-
wisse Wahrscheinlichkeit vorhanden, dass es sich hier um Be-
wegungserscheinungen der rothen Blutkdrperchen handelt, so wire
noch eine andere Méglichkeit der Erkldrung zu erwigen, die ich
nur andeuten will. Die Autoren berichten in ihren fritheren Ar-
beiten iiber das Auftreten von kernhaltigen rothen Blutkorper-
chen im Malariablute, von denen spéter allerdings nichts weiter
erwihnt wird. Indessen werden in Folge der Infection Blut-
kirperchen in grosser Zahl zerstért und in Pigment verwandelt;
eine Abnahme des Hiamoglobingehaltes des Blutes im Malaria-
anfall warde iberdies auf spectral-photometrischem Wege (Vier-
ordt) von Rossoni in Rom direct nachgewiesen und steht in
Einklang mit der klinischen Beobachtung einer mitunter auftre-
tenden Himoglobinurie. Ein Ersatz des Verlustes durch junge,
unter Umsténden kernhaltige Zellen ist also ein nothwendiges
Postolat, wenn der Organismus auf dem Gleichgewicht seiner
Bestandtheile erhalien werden soll. Es erscheint nun nicht un-
mdglich, dass die Kerne derselben oder deren Ueberreste (durch
den Reiz der Infection noch gesteigerte) Bewegungen ausfihren,
und den geschilderten Figuren entsprechende Bilder reprisen-
tiren konnten. Denselben wiirde eine entfernte Aehnlichkeit mit
karyokinetischen Vorgiingen zukommen, die noch kirzlich von
Waldeyer mit améboiden Bewegungen verglichen warden
(Deutsche med. Wocheunschrift 1886). An die Untersuchungen
von Briicke (Wiener Ber. 56) iiber den unter bestimmten Be-
dingungen erfolgenden Austritt des Zooids aus dem Oekoid von
Tritonenblutkdrperchen mag hier gleichfalls nur erinnert werden.
Entsprechende Bewegungsvorginge der Kerne wurden jedoch von
den Experimentatoren, welche sich mit der Regeneration der
Blutkérperchen beschiftigten, bislang vermisst. Speciellere Auf-
schliisse {iber diese Frage sind also erst von weiteren ad hoc
unternommenen Untersuchungen zu erwarten.

Der Zerfall in getrennte Korperchen, wie ihn die Autoren
von den Einschliissen in den rothen Blutkdrpern beschreiben,
bietet indessen einen gewissen Widerspruch gegen die einheit-
liche Natur derselben, wie sie einem homogenen Kern ent-

22*
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sprechen wiirde. Es ist daher immerhin wahrscheinlicher, dass
die amdboiden Bewegungen auf activen Contractionen des Proto-
plasmas beruhen. — Trifft diese Annahme zu, so wiirden dem-
nach die Veriinderungen, welche die rothen Blutkérperchen in
der Malaria erleiden, als eine Reaction der Zellen auf den Reiz
der in sie eingedrungenen Krankheitserreger anzusehen sein, die
unter améboiden Bewegungen und Ausscheidung von Pigment
entweder zu einer Vernichtung des Parasiten oder zu einem Ab-
sterben der Blutkérperchen fiihrt. Der sicher constatirte Unter-
gang zahlreicher Blutk6rperchen weist mit Bestimmtheit auf
solche regressive Vorgdnge hin, eine Art von Nekrobiose wiec
Tommasi-Crudeli sie treffend bezeichnet.

Der Kampf der rothen Blutzellen mit den Parasiten der
Malaria wiirde, wenn diese Auffassung berechtigt ist, ein voll-
kommenes Analogon zu der Rolle darbieten, welche bei anderen
Infectionskrankheiten die weissen Blutkérperchen spiclen. Die
Aufnahme und Vernichtung der Krankheitserreger von einer
Gruppe der Korperzellen stellt auch in diesem Falle eine Schutz-
vorrichtung fiir den {brigen Organismus dar. Die Gesammt-
erscheinungen, welche den Organismus betreffen, die erhdhte
Ternperatur und der gesteigerte Stoffumsatz, wie er von Lieber-
meister in der Zunahme der Kohlensiure nachgewiesen wurde,
konnten in der Zersetzung der rothen Blutkorperchen und der
Spaltung héher organisirter chemischer Verbindungen durch dic
Mikroorganismen eine directe Erklirung finden. Die Contraction
der Hautgefisse, welche im Tieberfrost eintritt (und ihn hervor-
ruft), kann dabei die vorhandene Wirmesteigerung durch Ver-
minderung der Abgabe noch erhihen, ohne sie allein zu be-
dingen.

Die gleichen Ueberlegungen wiirden allerdings auch fiir die
»Plasmodien® zutreffen, wenn dieselben als selbstindige Organis-
men nachgewiesen werden kénnten und ausschliesslich zur Zeit
des Fieberanfalles im Blute vorhanden wiren. Beide Forderun-
gen werden indessen von ihnen nicht erfiillt. Dagegen waren
die Mikrokokken, welche ich in meinen Culturen erhielt, nur im
Froststadium im Blute nachzuweisen. In Uebereinstimmung mit
dem mikroskopischen Befunde am gefirbten Priparate liegt es
daher nahe, nunmehr diese Organismen als die eigentlichen Er-
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reger der Malaria anzunehmen. Die negativen Resultate der
Ziichtungsversuche, welche Marchiafava und Celli érhielten,
sind aber durchaus kein Beweis gegen die specifische Natur der
Mikrokokken, denn wenn diese Autoren das Blut fiir ihre Cul-
turen nicht zur Zeit des Frostanfalles entnahmen, so ist das
Misslingen derselben schon daraus leicht erklirlich. Vom theo-
retischen Standpunkte aus bietet eben allein der Anfang des
Fieberstadiums eine gesicherte Aussicht auf den Erfolg der Cul-
turen. Sonst kénnte man z. B. bei der Febris recurrens erwar-
ten, die Spirillen zur Zeit der Apyrexie zwischen zwei Anfillen
aus dem Blute zu cultiviren, vorausgesetzt, dass das iiberhaupt
schon gelungen wire. In Wirklichkeit werden sich aber wohl
die Erreger der Malaria im fieberfreien Intervall ebenso wenig
auffinden lassen, wie die Recurrensspirillen. —

Von den Ergebnissen ihrer Culturen, die iibrigens in ihren
Arbeiten am kiirzesten abgehandelt werden, theilen die Autoren
poch mit, dass ,in einigen Fiéllen, in denen das Blut nicht nur
cine merkliche Quantitdt in verschiedener Weise verdnderter
rother Blutkdrperchen zeigte, sondern injicirt sogar Wechsel-
fieber hervorbrachte, die Culturen vollstindig steril blieben®
(S. 354).

Das klingt ohne weiteren Commentar sehr tiberzeugend und
wiirde bei Erfiillung der erforderlichen Voraussetzungen in der
That ein Bewels gegen die Moglichkeit der Cultivirung des Ma-
lariaerregers und- somit ein Gegenbeweis gegen die specifische
Natur der von mir gefundenen Mikrokokken sein. Wir haben
aber schon oben gesehen, dass es keineswegs sicher bewiesen ist,
durch welche der verschiedenen Injectionen das Impffieber her-
vorgerufen wurde. Im Gegensatz zu der Annahme der Autoren
besteht vielmehr eine gréssere Wahrscheinlichkeit dafiir, dass
das Blut aus der Apyrexie unwirksam war, und dass die erfolg-
reiche Uebertragung durch die vorausgehenden Impfungen mit
Blut “aus dem Frost- und Hitzestadium vermittelt wurde. Es
kann daher auch gar nicht iberraschen, wenn diese filschlich
fiir infectiés gehaltenen Blutproben sich bei der Cultur steril
zeigten. Darin ist vielmehr nur eine Garantie fiir die Exactheit
der befolgten Methode gegeben, die den Werth der Ziichtungen
mit positivem Resultate noch erhoht. Da indessen. leider nicht
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im Einzelnen angegeben wird, in welchem Fieberstadium diese
fertilen Blutproben entnommen wurden, so lisst sich ein weiterer
Schluss daraus nicht ableiten.

Es komwmt hinzu, dass die Autoren mit den verschiedensten
Nihrboden experimentirten, anstatt sich auf ein einmal erprobtes
Nihrsubstrat zu beschrinken. So wandten sie Kartoffeln, Heu-
infus, Erdboden, Blutserum und Molken in geschmackvoller Ab-
wechselung an. Die Mikroorganismen sind jedoch keineswegs
unempfindlich gegen die Beschaffenheit der Nihrboden, zumal
wenn sie im menschlichen Kérper eine gewisse Anpassung er-
fahren haben, worauf noch in letzter Zeit Bumm (Deutsch.
med. W. 1885. No. b3) hinsichtlich der Gonokokken aufmerksam
gemacht hat. So ist es kein Wunder, wenn nicht auf jedem
dieser mannichfach wechselnden Substrate eine Entwickelung der
Mikrokokken erfolgte, selbst wenn in der Impfprobe Keime der-
selben enthalten waren. Ungiinstiger Nahrboden und giinstige
Zeit der Blutentnahme konnten ebenso wie giinstiger Ndhrboden
und ungiinstige Zeit recht wohl Combinationen bedingen, durch
die von vorpherein ein positives Resultat der Culturen vereitelt
wurde. Diesen Experimenten ist also nicht der Werth zuzu-
sprechen, der ihnen bei einer exacten Durchfihrung zukommen
wiirde.

Bei ihren letzten Versuchen benutzten die Autoren vollends
mit besonderer Vorliebe das Blut aus ,jener Periode der Apyrexie,
die dem Fieber vorausgeht, welches also gewiss infectids ist®
(8. 803). ,Dasselbe war dem besten Material entnommen und
reich an Plasmodien, die sich in Bewegung befanden.“ Auch
hier macht sich wieder die irrthimliche Voraussetzung geltend,
nach welcher die ,Plasmodien® die Ursache der Malaria sein
sollen, weil sie constant bei der Malaria vorkommen und bislang
unter anderen Verhéltnissen nicht nachgewiesen wurden. s ist
aber doch klar, dass das constante und selbst ausschliessliche
Auftreten eines pathologischen Vorganges noch lange nicht zu
der Annahme seiner urséchlichen Beziehung zu einer bestimmten
Krankheit ausreicht, zumal wenn wie in unserem Falle eine
selbstindige Existenz der ,Plasmodien® nichts weniger als be-
wiesen wurde. A priori lisst sich eben nicht entscheiden, was
hier Ursache und was Folge ist. Mit gleichem Rechte konnte
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man etwa auch in der Pigmentbildung das primidre Agens der
Malariainfection suchen, das ein constantes Symptom der Krank-
heit ist und fast nur bei ihr vorkommt. Eine solche Deduction,
die nicht durch weitere Nachweise fiir die organisirte Natur des
Inficiens mittelst der Cultur, das Vorkommen in der Aussenwelt
und die experimentelle Erzeugung der Krankheit mit dem iso-
lirten Erreger gestiitzt wird, fithrt also nothwendig ad absurdum.
Von einem wissenschaftlich genauen Beweise kann daher keine
Rede sein, und die Autoren berufen sich vergeblich auf &hnliche
Beispiele in der Pathologie, die zudem den Vortheil voraus
haben, dass die organisirte Natur und selbstindige Existenz des
Inficiens nicht in Frage gezogen werden kann. Die ,Plasmodien®
liessen sich aber trotz vielfacher Bemiihungen nach den ver-
schiedensten Methoden und unter den giinstigsten Bedingungen
bei Korpertemperatur und in einem Schiittelapparat (1) selbst
nicht im Blute, ihrem nach der Ansicht der Autoren ,natiirlichen
Culturboden® zu einer Vermehrung bewegen. Wenn bei alledem
keine Entwickelung von Mikroorganismen erfolgte, so beweist das
doch nur, dass die vermeintlichen Plasmodien selbst unter den
giinstigsten Culturbedingungen ausserhalb des menschlichen Kor-
pers und des lebenden Blutes nicht existenzfihig waren. Aber
es geht nicht daraus hervor, dass nicht zu anderer Zeit ander-
weitige Organismen im Blute vorhanden sind.

Zu einer Erklarung der negativen Ergebnisse dieser Cultur-
versuche kann man auch nicht wohl das Beispiel anderer Para-
siten heranziehen, die nur im Innern des Organismus ihre Exi-
stenzbedingungen finden. Ebenso wenig ist es berechtigt, wie
die Autoren es thun, anzunehmen, dass ,,die specifischen Keime
im Blute, wo sie so sehr andere Lebensbedingungen vorfinden
als im Erdboden, auch einen wesentlich anderen Entwicke-
lungsmodus einschlagen® (8. 805). Das heisst doch den umge-
staltenden Factoren einen gar zu grossen Spielraum gewihren,
der sich aus analogen Reobachtungen schwerlich ableiten lisst.
Die bis jetazt bekannten, und hauptsiichlich durch Koch’s Ver-
dienst sicher erkannten Infectionskrankheiten bieten wenigstens
kein zutreffendes Beispiel dafiir. Damit soll indessen die Wirk-
samkeil verinderter Existenzbedingungen in keiner Weise ange-
zweifelt werden, aber in so kurzen Zeitrdumen, wie eine Malaria-
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infection sie-umfasst, werden kaum'so durchgreifende Umgestal-
tungel’ Platz greifen konnen, wie auch der #iberzeugteste An-
hinger dér Anpassungstheorie zugeben wird. Im Gegentheil
sollte man erwarten, dass mit der Beseitigung der Widerstinde,
welche der Organismus den Krankheitserregern entgegensetzt, die
selbstindige Fortexistenz derselben erleichtert werden miisste,
weni ihnen Gberhaupt giinstige Vegetationsbedingungen geboten
werden. Dass aber die Organismen der Malaria gegen die
dyisseren . Existenzbedingungen nicht ganz indifferent sind, geht
schon aus der Begrenzung der Malariadistricte auf bestimmte
TLocalititen hervor, in denen sie allein die besten Bedingungen
ihres Daseins finden.

Andererseits fordert gerade die endemische. Verbreitung der
Malaria, die exquisite Abbingigkeit von zeitlich wechselnden
Zustinden des Bodens, unter denen die Feuchtigkeit desselben
obenansteht (Jilek, Malaria in Pola etc.), ferner ihre Nicht-
contagiositit unabweislich die Existenz ihrer Erreger ausserhalb
des Organismus. Der Zusammenhang der fir Malaria giinstigen
Factoren, wie Wirme und Feuchtigkeit, mit denjenigen Vorgingen
in der Natur, -welche das Wachsthum niederer Organismeén im
Boden und ihren Uebergang in die Luft begiinstigen, geben ihrer-
seits einen’ deutlichen Hinweis fiir die Genese der Malaria.

In dieser Hinsicht kaun man den Autoren nur beistimmen,
wenn; sie das Trinkwasser als allgemeine Quelle der Infection
verwerfen (S.797). Es ist eine in Malarialindern ganz allge-
meine Erfahrung, dass der Infectionsstoff sich durch die Luft ver-
breitet. Man weiss sogar, dass das Miasma sich nur bis zu einer
bestimmten Hohe fiber den Erdboden erhebt, und dass der Auf-
enthalt iiber dieser Hohe vor Erkrankung schitzt. Bekannt ist
auch, dass im Schlafe die Infection leichter eintritt, vielleicht
weil - die. Widerstandsfihigkeit des Organismus (Alveolarepithel)
wihrend-des Schlafes herabgesetit ist, vielleicht auch weil die Mehr-
zahl :der Menschen im Schlafe den Mund zu dffnen pflegt. Damit
werden die engen und gewundenen Nasenginge, die sonst als eine
Art Filter fiir die Luft dienen, aus der Athmung ausgeschaltet, und
etwa varhandene korperliche Schidlichkeiten finden einen ungehin-
derten Bintritt in die Lunge. Der Verdauungstractus scheint dagegen
nieht fiir die Invasion dieser Krankheitskeime. geeignet zu sein.
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Ein sehr reines Beispiel von Uebertragung der Malaria-durch
die Luft verdanke ich den Mittheilungen des Herrn Dr. Eisig
von der zoologischen Station zu Neapel. Derselbe hatte Gele-
genheit in Ischia, welches selbst malariafrel ist, eine Anzahl
von Fischern zu baobachten, welche gleichzeitig-an Malaria er-
krankten, nachdem sie kurze Zeit zuvor einen gemeinsamen
Fischzug an der gegeniiberliegenden Kiiste von Campanien aus-
gefithrt hatten. Die Gegend ist bekannt durch die Bosartigkeit
ihrer Fieber. Bei meinen. beziiglichen Untersuchungen war es
mir gelungen, gerade hier, in der Ndhe des Lago di Patria im
Beginne der Fieberzeit Mikrokokken in der Luft nachzuweisen,
die den aus dem Fieberblute erhaltenen glichen, soweit sich eine
Tdentitit mit meinen damaligen Hiilfsmitteln und bei mangelndem
Experiment priifen liess.

Die Fischer hatten dabei das Land nicht betreten, sondern
hatten in einiger Entfernung von der Kiiste im offenen Boote
schlafend die giinstige Fangzeit abgewartet. Eine andere Quelle
gemeinschaftlicher Infection war mit Sicherheit ausgeschlossen.

[ch theile diesen Fall hier mit, weil er in besonders schéner
Weise zeigt, dass der Malariakeim thatsiichlich durch die Luft
iibertragbar ist. Dazu ist aber eine gewisse Resistenz desselben
die unerldssliche Vorbedingung, da er sonst leicht durch Aus-
trocknung zu Grunde gehen wiirde.

Ueber weitere Strecken ist dagegen eine Uebertragung nicht
crwiesen, so dass andererseits auch keine unbegrenzte Dauer-
fihigkeit angenommen werden kann. Ebenso verlangt aber das
Vorkommen des Malariakeimes in Sumpfgegenden, welche so
besonders reich daran sind, . dass der Keim auch im Wasser
giinstige Bedingungen der Existenz und Vermehrung vorfinde,
Die Empfindlichkeit der ,Plasmodien® gegen Wasser ist mit
dieser Forderung schlechterdings nicht in Einklang zu bringen,
wenn man sich nicht zu der véllig unbegriindeten Annahme
cines noch reicheren Formenwechsels verstehen will. Zudem ist
der directe Versuch, die selbstindige Existenz dieses vermeint-
lichen Parasiten nachzuweisen, als villig gescheitert zn betrachten.
Mithin bleibt kein Grund, ihn — ohne weitere Beweise — als
ein selbstindiges Lebewesen und als den Erreger der Malaria
anzusehen.



346

Auf der anderen Seite ist aber die Uebertragbarkeit der
Malaria durch die Versuche der rémischen Forscher sicherge-
stellt, immer vorausgesetzt dass eine spontane Erkrankung dabei
sicher ausgeschlossen war. Allerdings entspricht die Schluss-
folgerung der Autoren, dass das Malariablut auch zur Zeit der
Apyrexie infectids sei, wie ich weiter oben gezeigt habe, nicht
vollig den gegebenen Voraussetzungen. Damit erhalten aber
die friiheren Experimente Gehrhardt’s eine vollkommene Be-
stitigung und die Lehre von der Aetiologie der Malaria er-
scheint somit um eine grundlegende wichtige Thatsache be-
reichert. Durch die Erkenntniss, dass im Blute der Kranken das
wirksame Agens vorhanden ist, wird nunmehr die Lehre vom
Contagium animatum auch fiir die Malaria von einer geistvollen
Hypothese zu einer gut begriindeten Theorie erhoben. Die sonsti-
gen Erklirungsversuche des in seiner regelmissigen Wiederkehr
so eigenartigen Fiebertypus, denen zufolge das Miasma als ein ein-
fach chemisches, wenn auch von Organismen erzeugtes Gift wirken,
die spiteren Anfille aber nur als der Ausdruck ejner durch dieses
Gift erzeugten nervisen Umstimmung des Kérpers zu Stande kom-
men sollten, erscheinen damit — unter obigem Vorbehalt — wider-
legt. Ein Gift muss sich mit der Zeit im Kéorper erschopfen
und eine nervise Disposition kann nicht iibergeimpft werden.
Es bleibt also nur die Méglichkeit, dass ein vermehrungsfi-
higes Virus d. h. ein Organismus in den menschlichen Korper
eindringt, wie er ja auch dem endemischen Auftreten und der
Verbreitungsart der Malaria entsprechend als ein in der Aussen-
welt lebendes Wesen abgenommen werden muss. Die Aufgabe
weiterer Forschung ist es, den unzweifelhaften Nachweis der
organisirten Erreger durch die Ziichtung und die Impfung mit
der Reincultur zu erbringen.

Die Deutung als ,Plasmodien®, welche die romischen Au-
toren ihren Befunden beilegen, entbehrt, wie gezeigt, einer hin-
reichenden Begriindung. Im Gegentheile, es besteht keine Syn-
chronie in dem Auftreten dieser vermeintlichen DParasiten mit
den Fiebererscheinungen und ihre Existenz als selbstindige Or-
ganismen ist mehr als zweifelhaft. Aus diesen Griinden kann
ihnen jedoch nicht die #tiologische Bedeutung zuerkannt werden,
die ihre Entdecker fiir sie in Anspruch nehmen. Immerhin sind
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diese Beobachtungen als ein werthvoller Beitrag zur Pathologie
der Malaria zu begriissen.

Dagegen lassen sich die vorliegenden Thatsachen der Ma-
lariagenese, ihres klinischen Verlaufes und der durch sie be-
wirkten anatomischen Veranderungen auf’s Beste mit der An-
nahme der von mir gefundenen Mikrokokken vereinigen, zumal
ihre bis jetzt bekannten Eigenschaften in jeder Hinsicht den
Anforderungen entsprechen, welche an den Erreger der Malaria
zu stellen sind').

Indem die romischen Autoren aber supponiren, dass in
ihren mit amgboiden Bewegungen versehenen Plasmodien die
wahre Ursache der Malaria gefunden sei, so haben sie damit
eine neue Theorie idber die Genese derselben aufgestellt. Die
Unhaltbarkeit dieser Annahme darzulegen, war der Zweck vor-
stehender Zeilen. Zur Wahrung meiner eigenen, objectiven Be-
funde, die ich zunichst ohne einen ausfiihrlicheren Commentar
verdffentlicht hatte, um die weitere Forschung nicht zu prijudi-
ciren, sehe ich mich nunmehr veranlasst, ecine Erklirung des
Malariaprozesses zu versuchen, wie sie sich in Uebereinstim-
mung mit den epidemiologisch-klinischen Beobachtungen auf
Grund meiner Beobachtungen gestalten wiirde, fiir den Fall, dass
dieselben bei fortgesetzter Untersuchung sich bestitigen.

Demnach fanden sich in Malariaértlichkeiten neben ubigui-
tiren Formen auch specifische Mikroorganismen, welche die ei-
gentliche Ursache der Erkrankung darzustellen scheinen und in
malariafreien Gegenden vermisst wurden. Sie gehéren zu der
Species Micrococeus, Cohn. Unter bestimmten noch niher zu
untersuchenden Bedingungen, die von der physikalischen und
chemischen Beschaffenheit des Bodens abhingen, finden sie die
besten Bedingungen ihres Gedeihens. Ihre Vermehrung geschieht
nur bei geniigender Warme und Feuchtigkeit; besonders die letztere
weist, nach den Beobachtungen in Pola zu schliessen, eine directe
Beziehung zur Hiufigkeit der Erkrankung auf. Sodann lésen sich
die Kokken auf noch unbekannte Weise vom Boden ab und gelangen
in die Atmosphire, wo sie durch Ziichtung nachgewiesen werden

'} Leider war wir eine weitere experimentelle Prifung der pathogenen
Eigenschaften dieser Mikrokokken bislang nicht méglich, weil die Cul-
turen inzwischen abgestorben sind.



348

konnten. Auf den Uebergang in die Luft iibt der Erfahrung zufolge
die Austrocknung des Bodens einen bestimmenden Einfluss. Da
nach den Untersuchungen Naegeli’s eine Ablésung der Bakterien
von feuchten Oberflichen nicht stattfindet, so kann man sich
den Vorgang etwa in folgender Weise vorstellen. Die Organismen,
welche bis zu einer noch unbekannten Tiefe im Boden vegetiren,
werden durch den aufsteigenden Capillarstrom der Bodenporen
in dhnlicher Weise an die Oberfliche gehoben, wie das Soyka
in seinen Untersuchungen fiir den Mikrococcus prodigiosus nach-
gowiesen hat. Je stirker die Wasserverdunstung erfolgt, um
so stiarker ist caeteris paribus der Capillarstrom und um so
rveichlicher wird demnach die Férderung der Keime zur Ober-
fliiche geschehen. Die fortschreitende Austrocknung des Bodens
verwandelt die oberste Schicht in einen feinpulverigen Staub,
in dem der Zusammenhang der Partikelchen aufhort, so dass
schon ganz schwache Luftstromungen im Stande sind, Theile
davon mitzufihren. Darin kénnte der Grund liegen, warum die
Malariasiimpfe zur Zeit weitergehender Austrocknung am gefihr-
lichsten sind. Doch scheint schon ein geringerer Grad von
Trockenheit zu einer Loslsung der Bakterien zu geniigen, die
durch den Act der Verdunstung vielleicht noch begiinstigt wird.

Der Wechsel zwischen Tag und Nacht bedingt nun wie
bekannt auch einen Wechsel in der Infectionsgefahr eines Ma-
lariaortes in der Art, dass die Zeit nach dem Untergange und
vor dem Aufgange der Sonne als die gefibrlichste gilt. Zu
diesen Zeitpunkten ist aber das Gleichgewicht zwischen der
Atmosphiire und der Bodenluft am meisten gestort. Die schnelle
Abkithlung der Atmosphire nach Sonnenuntergang muss offenbar
einen Gewichtsunterschied zwischen der kilteren Aussenluft und
der wirmeren Grundlaft zur Folge haben, wodurch die letstere
die Tendenz erhilt, in die Hohe zu steigen. Ein Vorgang, wie
ei bei der erwirmten Kellerluft unserer Wohnungen zur Zeit
der nichtlichen (und winterlichen) Abkiihlung in dhnlicher Weise
einzutreten pflegt und sich durch den Geruch bis in die obersten
Stockwerke der Hiuser zu erkennen giebt. (Allerdings kommt
in diesem Falle die Saugwirkung der erwidrmten Hausluft noch
hinzu.) Damit wire aber die Ursache fiir schwache aufsteigende
Luftstrome gegeben, die wohl im Stande sind, kleinste, der
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Bodenfliche lose aufliegende Theilechen, von so minimalem Ge-
wichte, wie die Spaltpilze es besitzen, mit sich za fihren. Ks
brauchte also die Bodenluft selbst noch keine Keime zu ent-
halten, wie sie ja bislang auch immer vergeblich darin gesucht
wurden. Die Hebung der suspendirten Korperchen wiirde aber
voraussichtlich nur bis zu einer bestimmten Héhe erfolgen kin-
nen, nehmlich nur so weit, bis in Folge des allméhlichen Aus-
gleichs der Temperaturdifferenz die Ursache zu einer weiteren
Bewegung aufhort. Die Thatsache, dass die Malariakeime nur
bis zu einer gewissen Hohe tiber dem Boden in der Luft vor-
handen sind, konnte wohl mit diesen Verhiltnissen zusammen-
hingen, die nach physikalischen Principien noch genauer zu er-
mitteln sind. Dagegen wiirde ein Gas z. B. wahrscheinlich einer
weitergehenden Diffusion mit der Luft unterliegen.

Durch die Athmung gelangen die Keime alsdann in die
Lunge, wobel die mechanischen Verhiltnisse der Respiration
eine Rolle zu spielen scheinen. Nun kanu ein Uebergang in
den Kreislauf erfolgen, der je nach der Menge der Keime und
nach der individuellen Disposition des betroffenen Organismus
nach lingerer oder kiirzerer Incubation eine der verschiedenen
Formen der Malaria hervorruft. Im Blute werden die einge-
drungenen Krankheitserreger gewisse Widerstinde von Seiten
der lebenden Zellen erfahren, und wahrscheinlich gleich anfangs
zum - Theil wieder unschidlich gemacht werden. Die erste At-
tacke kann dann ohne weitere Folgen voriibergehen. Finden
die Organismen idberhaupt im Kérper keine giinstigen Bedin-
gungen fiir eine, wenn auch beschrinkte Fortexistenz, so liegt
eine Immunitit der betreffenden Individuen vor, wie sie ja fiir
gewisse Menschenrassen gegen die Malaria in #hnlicher Weise
beobachtet wird, wie bei der Unempfiinglichkeit der Feldmiuse
gegen die Koch’sche Septicimie oder der algierischen Hammel
gegen den Milzbrand. Tommasi-Crudeli hat diese Immu-
nitiit fiir die Malaria auf das Princip der natiirlichen Auslese
und die Vererbung der schiitzenden Eigenschaften auf die Nach-
kommen zuriickgefiihrt.

Treffen die Keime der Malaria aber an irgend einer Stelle
der Blatbahn geringere Widerstinde an, so kdnnen sie sich dort
ansiedeln und vermehren, um unter gegebenen Bedingungen auf’s
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Neue und in grosserer Zahl in den Kreislanf zu gelangen. Die
Wirkung eines plétzlichen und massenhaften Eintrittes in’s Blut
wird dann voraussichtlich eine entsprechend heftige Reaction
des Organismus zur Folge haben, der sich als Fieberanfall
aussert.

In diesem Stadium der Krankheit sind nun thatsichlich
Mikrokokken im Blute nachgewiesen. Andererseits findet eine
Reihe von Verinderungen an den Blutkdrperchen statt, welche
als die Folge einer abnormen Reizung anzusehen sind und die
mit dem Nachlass des Fiebers wieder in die normalen Verhilt-
nisse libergehen. KEs liegt nahe, beide Vorginge als eine Wechsel-
wirkung aufzufassen, bei der der Eintritt der Mikrokokken in die
Blutbahn die Alteration der Blutkérperchen bedingt. Der ge-
steigerte Zerfall der Korperzellen, welche unter dem Einflusse
der Bakterienwirkung zu Grunde gehen, konnte wohl die Fieber-
erscheinungen in ausreichender Weise erkliren. Dabei mégen
bestimmte, zur Zeit nicht niher definirbare Reizangen des ner-
viosen Centralapparates direct oder indirect mitbetheiligt sein.

Wihrend nun ein Theil der Blutkérperchen unter den von
Marchiafava und Celli genauer verfolgten Erscheinungen zu
Grunde geht, werden auch die Bakterien ihrerseits durch die
Reaction der Kérperzellen Veriinderungen erleiden, welche sie
schliesslich zum Absterben bringen. Damit hért dann die Ur-
sache des Fiebers und nach Entfernung dieses auch das Fieber
selbst auf. In dem Blute, das zu dieser Zeit untersucht wurde,
fanden sich keine Mikrokokken.

In ganz gleicher Weise ist das bei der Febris recurrens der
Fall, wo die Invasion der Spirochéten in die Blutbahn das Fieber
erzeugt, bis nach Ueberwindung der Schidlichkeit durch den Or-
ganismus ein Absinken der Temperatur zur Norm unter Repa-
ration der gesetzten Schidigungen erfolgt. Auch hier wie bei
der Malaria kann sodann, ohne dass eine nene Infection des
Individuums stattgefunden hitte, eine wiederholte Ueberschwem-
mung des Blutes mit Bakterien stattfinden und eine neue Fieber
attacke auslosen. Das setzt aber voraus, dass ein Ort im Kérper
vorhanden ist, der zeitweilig der Circulation entzogen, den Mi
kroorganismen die Fortfiihrung ihrer Existenz auch im fieber-
freien Intervalle erméglicht. Dieser Platz scheint nach allel
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Wabhrscheinlichkeit die Milz zu sein, das Organ, welches bei den
meisten Infectionskrankheiten in so hervorragender Weise be-
theiligt ist.

Der Wechsel zwischen Fieberanfall und freiem Intervall
wiirde demnach durch einen periodischen Eintritt der Organismen
in die Blutbahn zu erkliren sein. Die Annahme einer perio-
dischen Reifung der Bakterien, an welche zunichst gedacht
werden kann, scheint aber fiir sich allein aus dem Grunde nicht
zuliissig, weil der Fiebertypus ein so durchaus ungleichartiger
ist und offenbar von den Constitutionsverhiltnissen des Indivi-
duums mit bedingt wird. Ob eine periodische Verstirkung des
Blutstromes in den Abdominalorganen oder gar eine active Con-
traction der Milz dabei in Frage kommt, Zostinde die ihrerseits
wieder durch die Vorgiinge der Verdauung und Assimilation der
Nahrungsstoffe bedingt sein kdonnten, liegt ausserhalb der gegen-
wiirtigen Erorterung. Der periodische Wechsel der Kérpertem-
peratur, der Pulszahl etc., wie er im normalen Leben erfolgt,
erscheint ja allerdings von diesen Verhiltnissen beeinflusst.

Wie dem nun auch sei, so wiederholt sich der gleiche Pro-
zess der Invasion des Organismus, welche den ersten Fieber-
anfall hervorruft, in der nehmlichen Weise und geht solange fort,
bis entweder eine ginzliche Eliminirung der Krankheitserreger
stattfindet, oder bis der Organismus den stets erneuten Angriffen
erliegt. Durch Kunsthiilfe, welche sich gerade bei der Malaria
in so entschiedener Weise wirksam zeigt, kann nun der ge-
schwiichte Organismus entweder eine directe Kriftigung seiner
Zellen erfahren, oder indirect im Kampfe unterstiitzt werden in
Folge der Unterdriickung der Bakterien durch Mittel, welche
ihrer Entwickelung schédlich sind. Vielleicht wirken auch beide
Momente gleichzeitig.

In beiden Richtungen bieten sich Angriffspunkte fiir die
Therapie. Wahrscheinlicher erscheint freilich a priori die erstere
Wirkungsweise der Heilmittel, weil die Kérperzellen selbst in
der Regel unter den Bakteriengiften ebenso sehr oder schwerer
leiden, als die Mikroorganismen, welche vernichtet werden sollen.
Indessen fiel bei meinen beziiglichen Culturversuchen, die bei
ihrer geringen Zahl jedoch keinen ganz sicheren Schluss er-
lauben, die geringe Resistenz der Mikrokokken gegen kleine
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Chininzusiitze zu den Nihrbsden auf, wihrend die angewandten
schwachen Concentrationen dem Bakterienleben sonst nicht hin-
derlich zu sein pflegen. Aber #hnliche Unterschiede verschie-
dener Bakterienarten, wic z. B. in dem Verhalten gegen schwache
Siuren, sind ja zur Gentige bekannt, um eine specifische Wir-
kung auch in diesem Falle denkbar erscheinen zu lassen.

Leider bin ich nicht im Stande, den hier angedeuteten Ver-
such zu einer Theorle der Malaria schon jetzt als in allen
Punkten sachlich begriindet aufzustellen. Dazu fehlt vor allen
Dingen der Nachweis des constanten Vorhandenseins der Mi-
krokokken im Blute Malariakranker zur Zeit des Fieberanfalles.
Ebenso wenig war es mir bislang méglich, den Nachweis der
pathogenen Natur der von mir gefundenen Mikrokokken durch
die Erzielung einer einwandfreien Impfung zu erbringen.

Die Entscheidung dieser” Fragen muss also der weiteren
Forschung iiberlassen bleiben. Systematisch durchgefiihrte Cul-
turen, die nach theoretischen Veraussetzungen nur zur Zeit des
Fieberanfalles und bei Ziichtung auf giinstigem Néhrboden posi-
tive Erfolge versprechen, wiren zu dem Zwecke anzustellen. In
dieser Beziehung wiirde der sichere Nachweis an wenigen, aber
sorgfiltig durchgearbeiteten und in allen Krankheitsphasen unter-
suchten Fillen vor einer grossen, aber nicht exact gepriiften Zahl
von Fillen den Vorzug verdienen. Der Versuch durch Ueber-
tragung der etwa erhaltenen Reinculturen auf das anscheinend
einzig empfingliche Versuchsthier, den Menschen, die Malaria
hervorzurafen, wiirde als Probe auf das Exempel die Pathogeneitit
der Mikrokokken zu sichern haben.

Aber selbst wenn damit der Beweis der specifischen Natur
der Mikrokokken gefilhrt wére, so wiirde dann noch der weitere
Nachweis des Zusammenhanges mit den epidemiologisehen That-
sachen zu erbringen sein, um auf die Kenntniss des natiirlichen
Infectionsvorganges hygienische Maassnahmen in rationeller Weise
begriinden zu kinuoen. Die Erklirung der Bedingungen des Ortes
und der Zeit, von denen die Malaria als ein Prototyp aller vom
Boden abhiingigen Krankheiten in so hervorragender Weise be-
herrseht wird, kénnte dann vielleicht wichtige Riickschliisse auch
fiir die Naturgeschichte anderweitiger Infectionskrankheiten er-
geben.



