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Schweizerisches Tropeninstitui, Basel.

Untersuchungen iiber den Einflub
des Hohenklimas auf Hithnermalaria
(Plasmodium gallinaceum, Brumpt).

Von ADELHEID HERBIG-SANDREUTER.

(Eingegangen am 11. November 1952.)

Problemstellung.

Unsere I'ragestellung geht aus von den Resultaten von NEER-
GARD (11) und ANDERSON, DESCHWANDEN u. a. (1), iiber den Ein-
flu des Hohenklimas auf Malaria (Tertiana, Quartana und Tro-
pica), die wihrend des 1. und 2. Weltkrieges an chronisch erkrank-
ten Internierten in Klosters und Adelboden durchgefiihrt wurden.
Der therapeutische Iirfolg des Hohenklimas wirkt sich bei chroni-
scher Malaria vor allem in einer duBlerst giinstigen Beeinflussung
der Sekundirerscheinungen (Kachexie, Andmie, Bronchitis, Oe-
deme, Albuminurie) aus. Gleichzeitig geht der Parasitenbefall der
Erythrocyten zuriick, so dal oft schon nach wenigen Wochen keine
Plasmodien im Blutpriparat mehr nachzuweisen sind. Eine Spon-
tanheilung ist moglich und hiingt von der Dauer der Hohenkur ab.
Bei vorzeitiger Unterbrechung des Hohenaufenthaltes wird die In-
fektion nach der Riickkehr ins Tal durch den Reiz des Klimawech-
sels oft erneut aktiviert. Ob die Heilungsfaktoren lediglich in einer
indirekten Einwirkung aul die Infektion durch die Verbesserung
des Allgemeinzustandes, der Abwehr- und Immunititslage zu
suchen sind, oder ob auBlerdem eine direkte Linwirkung auf die
Infektion selbst, d. h. ein auf den Parasiten direkt gerichteter Ein-
flu des Hohenklimas besteht, wurde bisher nicht festgestellt.
NEERGARD sieht die Heilwirkung des Hohenklimas in der Haupt-
sache in der effektiven Beeinflussung der Sekundéirerscheinungen
und beurteilt die Wirkung auf die Infektion als duflerst geringftigig
und indirekt. Die Resultate von ANDERSON, DESCHWANDEN u. a.
zeigen dagegen eine indirekte Beeinflussung der Infektion durch
vermehrte Widerstandskraft des Organismus und lassen auch eine
direkte Wirkung auf die erythrocytaren Plasmodienstadien vermu-
ten. Als einen Faktor der direkten Beeinflussung der erythrocyta-
ren Parasitenstadien heben ANDERSON u.a. die Bedeulung der
Himoglobinvermehrung hervor. Die erste im Hohenklima fest-
stellbare Verdnderung im Blutbild chronischer Malariker ist eine
Steigerung des hvpochromen Fiirbeindex auf hvperchrome Werte
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von 1,1 bis 1,3, die erst nach Besserung des Allgemeinzustandes wie-
der auf normochrome Werte absinken. Aus den Tabellen iiber
Farbeindex und Parasitenbefall der Erythrocyten ergibt sich eine
Korrelation, nach der mit gesteigertem I'.1.* der Erythrocytenbe-
fall im Blut abnimmt. Auf Grund dieser Beobachtung sprechen AN-
DERSON u. a. die Vermutung aus, dall die Verdnderung der Lebens-
bedingungen der Schizonten infolge des Hamoglobiniiberschusses
in den Ervthrocyten eine schiidigende Stoffwechselverinderung des
Parasiten bewirken konnte.

Uber die Wirkung des Hohenklimas auf die exoerythrocytiren
Stadien des Malariaparasiten, welche Stadien ja bisher nur fir Pl.
vivax und Pl. falciparum und erst seit 1949 bekannt sind, liegen
keine Untersuchungen vor. Es kann in diesem Zusammenhang nun
lediglich die Beobachtung der genannten Autoren, dafl chronische
Malariker, die im Hohenklima schon lingere Zeit keine Parasiten
im Blut mehr aufwiesen und arbeitsfiithig waren, nach der Riick-
kehr ins Tal wiederholte Rezidive durchmachten, dahin interpre-
tiert werden, dafl die Wirkung des Hohenklimas offenbar zuerst
auf die erythrocytire PPhase des Parasiten einwirkt, wiihrend die
exoerythrocytire Infektion erst nach langerem Aufenthalt in der
Hohe tiberwunden werden kann.

Um die direkte und indirekte Wirkung des Hohenklimas auf die
erythrocytdren und exoerythrocytdren Plasmodienstadien zu prii-
fen, wurde fiir die vorliegenden Untersuchungen Pl gallinaceum
als Versuchsobjekt gewihlt, da es dhnlich wie bei Pl. vivax beim
Menschen eine primire und eine sekundire exoerythrocytire Phase
entwickelt.

Untersuchungen tiber die Hohenanpassung der LErythrocyten
von Haushuhn und Star (SANDREUTER, 12), die an der Hochalpinen
Forschungsstation Jungfraujoch (3475 m) durchgefiihrt wurden,
haben zudem erwiesen, dafl sich das Junghuhn fiir die geplanten
Malaria-Untersuchungen besonders gut eignen diirfte, da sein An-
passungsmodus in bezug auf die Erythrocyten demjenigen der von
ANDERSON beschriebenen chronischen Malariker entspricht. Der
Hb-Wert wird beim Kiicken stirker vermehrt als die Ervthrocyten-
zahl, was zu einer Erhohung des I°.1. fiihrt.

Um die Wirkung des Hohenklimas auf den parasitiren Cyclus
zu beurteilen, sollte der Infektionsverlauf der Hithnermalaria auf
dem Jungfraujoch mit dem bekannten Krankheitsverlauf im Tal
verglichen werden, wobei durch eine geeignete Versuchsanordnung
jeweils das fiir den Hoéheneinflufl empfindlichste Entwicklungs-

1 Verwendete Abkiirzungen: Exoerythrocytiire Stadien == E-Stadien; Firbe-
index = F.I.; Himoglobin = Hb; Infektionstag — I-Tag; Jungfraujoch = J.J.;
Schweiz. Tropeninstitut = S.T.I.
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stadium des Parasiten zu eruieren war. Dabei wendeten wir 2 ver-
schiedene Infektionsmethoden an: die Infektion durch Sporozoiten
(S-Serien) und die Infektion durch Blutinokulation (B-Serien).

Im I‘all der sporozoiten-induzierten Malaria, wo der E-Cyclus
vor dem erythrocytiaren Cyclus entwickelt wird, erfolgt der Blut-
befall erst am 7.—9. Infeklionstag (I-Tag), am hiufigsten am
achten. Die Todesursache ist nicht der Parasitendichte im Blut, son-
dern vor allem dem starken E-Stadien-Befall der Gehirnkapillaren
zuzuschreiben, der zu einer GefiaBthrombose fiihrt. Nach Blutinoku-
lation wird das Blut dagegen schon am 3.—5. [-Tag, am hiufigsten
am 4. befallen. Der Tod tritt in erster Linie durch die starke Para-
sitenvermehrung im Blut ein, die meist um den 12. I-Tag zu einer
Krise mit einem bis 100%igen Erythrocytenbefall fiihren kann.
E-Formen in Gehirnkapillaren, Leber-, Milz-, Knochenmark-RES-
Zellen werden dagegen nur in Fillen, die die Blutkrise iiberleben,
erst nach dem 12. I-Tag entwickelt.

Ausgehend von der Hypothese, dal die Hb-Vermehrung im Ery-
throcyten auf den in ihm lebenden Parasiten direkt einwirke, war
anzunehmen, dafl nach Sporozoiteninokulation der Blutbefall, d. h.
der Beginn des erythrocytiren Cyclus im Hohenversuch, verzogert
wiirde. Nach Blutinokulation, wobei primér der erythrocytire Cy-
clus und erst sekundir nach dem 12. [-Tag auch die exoerythrocy-
tiren Formen entwickelt werden, erwarteten wir dagegen im Ho-
henklima ein rascheres Abwandern der Parasiten in die inneren
Organe und eine frithere Entwicklung der exoerythrocytiren IFor-
men. Der indirekte Einflufl des IHohenklimas, d. h. seine Wirkung
auf die exoerythrocytiren Parasitenformen tiber die Verbesserung
der allgemeinen Abwehrlage, sollle an Hand des prozentualen Pa-
rasitenbefalls der inneren Organe untersucht werden. I'erner soll-
ten zur Frage iiber die direkte und indirekte Wirkung des Hohen-
klimas auf den Malariaparasiten auch Versuche beitragen, bei wel-
chen Kiicken erst nach erfolgter Hohenanpassung mit Sporozoiten
oder durch Blutinokulation infiziert wurden.

Da es uns bei dieser ersten Versuchsreihe vor allem auf eine
Orientierung ankam, um die Moglichkeiten der oben erwidhnten
Problemstellung abzuschitzen, wiahlten wir zur Erzielung eines
starken Klimaeffektes mit Absicht eine extreme Hoéhenlage, wie sie
fiir Malariatherapie ja praktisch niemals in IFrage kommt. Ebenso
versprachen wir uns bei akutem Infektionsverlauf, wobei sich die
Versuche zudem in einem weit kiirzeren Zeitintervall abwickeln
lieBen, eine drastischere Reaktion als bei einem chronischen Krank-
heitsverlauf, der allerdings dem Vergleich mit den menschlichen
Verhiltnissen besser entsprochen héatte. I'lir die mit Blut inokulier-
ten Versuchsgruppen (B-Serien) ergab sich im Verlauf des Hoéhen-

1t
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versuches im Vergleich zum Infektionsverlaul im Tal ein verfriih-
ter Sterblichkeitstermin. Wenn man dieses Resultat mit der Anpas-
sungsfihigkeit der Erythrocyten der betreffenden Tiere in Bezie-
hung setzt, so zeigl sich, daf offenbar der frithe Blutbefall, der bei
dieser Versuchsgruppe ja schon vom 3. I-Tag an zu erwarten war,
den Organismus schon so weil geschiidigt hatte, dall eine Anpas-
sung des ervthrocytiaren Systems nicht mehr moglich war. Samt-
liche Tiere konnten sich wihrend des ganzen Hohenaufenthaltes
von threr hypochromen Animie nicht mehr erholen. Da die Tiere
der B-Serien somit den 12. I-Tag nicht iiberlebten, kann dieser
Versuch zur Frage der Hohenwirkung auf die E-Stadien keinen
Beitrag leisten. Er wurde deshalb in der Auswertung zunichst zu-
riickgesetzt und soll in einer spiteren Arbeit besprochen werden.
Die vorliegenden Ausfithrungen beschrinken sich auf die Iirgeb-
nisse der S-Serien, die ja auch in Analogie zu den menschlichen Ver-
héltnissen von groBerem Interesse sind. Wir beniitzen hingegen in
Erginzung des S-Serien-Materials Resultate der B-Serien, die eine
viel ausgeprigtere Parasitimie entwickeln, um eine Nebenfrage
abzukliren, deren Losung sich im Verlauf der Verarbeitung auf-
driangte.

KiTtcHEN (7) beschreibt fiir Pl vivax beim Menschen mit wach-
sendem Angebot an Retikulocyten im Blut, die durch die Aktivie-
rung des ervihropoetischen Systems im Verlauf der Infektion auf-
treten, {iir die unreifen rythrocyten einen héheren Befallswert als
fiir die ausgereifte erythrocytire FForm.

Da bei unseren Versuchstieren auler der Aktivierung durch die
Infektion im Hohenversuch zusiitzlich noch eine gesteigerte Ery-
thropoese (mit Ausschiitlung eines hohen Anteils an unreifen roten
Blutkorperchen in den Kreislauf) dazukommt, schien uns diese
Versuchsanordnung und eine differenzierte Auswertung der Blut-
ausstriche besonders geeignet, um zu der Diskussion, ob die Plas-
modien unreife Ervthrocvtenformen den reifen vorziehen, einen
Beitrag zu leisten.

Im Anschluf an die Untersuchungen der parasitiren Stadien im
Warmbliiter sollten ferner Stichproben tiber das Verhalten der Spo-
rogoniestadien von Pl. gallinaceum im Hohenversuch durchgefiihrt
werden. Iline experimentelle Priifung der Infektiositit von Aedes
aegypti in extremer Hohenlage, die bei gleicher optimaler Tempe-
ratur und relativer Luftfeuchtigkeit gehalten wurden wie im Tal,
schien uns vor allem in Erginzung der interessanten Beobachtun-
gen von GARNHAM (3) von Bedeutung zu sein, welcher in Afrika
die Bedingungen der Malariaiibertragung in grofien Hohen unter-
suchte. Nach GARNHAM ist das Vorkommen von Malaria in groBen
Hohen eine reine Temperaturfrage. So kann z. B. in Kenva Malaria
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weit iiber 1500 m hinaufsteigen, weil die iibertragenden Anophelen
A. gambiae und A. funestus Hausmiicken sind, welche die fiir die
Miicke wie auch fiir den Parasiten kritischen Nachttemperaturen
in den durch Herdfeuer erwarmten Hiitten {iberdauern koénnen.
Eine Feststellung, die wohl auch fiir andere Ubertriger der Malaria
in groflen Hohen, wie z. B. A. pseudopunctipennis in Bolivien
(2600 m) und A. superpictus in Tadschkistan {2200—2800 m), gel-
ten mag.

Wenn wir in unseren Ausfiihrungen den Ausdruck «Hohen-
klima» verwenden, so sind wir uns dabei bewuBt, dafl die Bedingun-
gen, unter welchen unsere Versuchstiere gehalten wurden, dem me-
teorologischen Begriff des «Klimas» nicht entsprechen. Unter Klima
versteht der Meteorologe die Summe sédmtlicher Umwelteinfliisse,
wie Witterung, Temperatur, relative Luftfeuchtigkeit, Gaszusam-
mensetzung der Luft, Strahlungen und Barometerdruck, die an
einem bestimmten Ort zu einem bestimmten Zeitpunkt vorkommen.
Da unsere Leghornkiicken sowie Aedesmiicken in Basel und auf
J.J. bei meist geschlossenen Fenstern und optimaler Temperatur
und Feuchtigkeit im Laboratorium gehalten wurden, konnen wir
im Hohenversuch neben unberechenbaren Faktoren nur eine Ein-
wirkung des verinderten Barometerdruckes und der Luftgaszu-
sammensetzung erwarten,

Die nachfolgenden Untersuchungen auf dem Jungfraujoch sind
vom 17. Juni bis 14. Juli 1951 durchgefiihrt worden. Wir mochten
an dieser Stelle das freundliche Entgegenkommen des Prisidenten
der Hochalpinen Forschungsstation Jungfraujoch, Herrn Prof, Dr.
A. VON MURALT, und den hochherzig gewihrten finanziellen Beitrag
dieser internationalen Stiftung aufs beste verdanken. Dankbar ge-
dacht sei auch der unermiidlichen Mitarbeit unserer lL.aborantin,
Friulein GLADYS SURBEK.

Versuchsanordnung.

Als Kontrollversuch fiir die Hohenanpassung dienten die oben
erwahnten Untersuchungen an gesunden Hithmern, die wir 1941
wihrend eines 4wochigen Hohenaufenthaltes in der Hochalp. If.-
Station J.J. an 24 acht- bis 36tigigen Kiicken durchfiihrten. In be-
stimmten Abstinden, um alle Stadien der Hohenanpassung zu er-
fassen, wurden jeweils eine Gruppe von Tieren autopsiert zur Be-
stimmung des Hb-Wertes und der Erythrocytenzahl und um den
Zustand der hiamopoetischen Organe durch fixiertes Material zur
histologischen Aufarbeitung oder mittels Tupf- und Ausstrichpra-
parat festzuhalten. AuBlerdem wurden von den lebenden Hiihnern
tiglich Blutausstriche hergestellt, die Hohenwerte der Erythrocyten
mit den Normwerten im Tal, vgl. SANDREUTER (13), und der Effekt
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der Hohenanpassung an Hand von Korpergewicht und Iedermes-
sungen mit der Entwicklungsnorm im Tal verglichen.

Die Daten fiir den Infektionsverlauf im Tal entstammen den Un-
tersuchungen von GEIGY und BRITSCHGI (5) und erginzendem eige-
nem Material.

Im Hoéhenversuch wurden 135 achttigige Kiicken mit Sporozoi-
ten infiziert und in 2 Gruppen (S; u. S,) mit je 4 verschiedenen Ver-
suchsserien a 15 Tiere (S; a, b, cund d bzw. S, a, b, c und d) einge-
teilt, die am 1., 3., 5. und 7. Tag nach der Infektion von Basel (318 m)
auf J.J. (3475 m) gebracht wurden. Eine weitere Versuchsgruppe
(S,) von 15 Kiicken wurde ferner wihrend 14 Tagen an das Hohen-
klima angepalit und erst dann inokuliert.

Wiihrend in den S, -Serien jeweils von 2—3 Tieren zwischen dem
4. und 12. I-Tag Autopsien durchgefithrt wurden, wollten wir in
den S,-Serien alle Hiihnchen am Leben lassen, um etwas iiber die
Lebensdauer (Sterblichkeitstermin) zu erfahren. Durch einen
Stromunterbruch, der zu Beginn des S,-Versuchs wihrend der
Nacht in der Forschungsstation J.J. auftrat, starben die am stirk-
sten infizierten und jiingsten Tiere besonders der Serien Sd und Sc
sowie von S,. Die Uberlebenden waren durch die mehrstiindige
Abkiihlung so stark geschidigt, daB} sie der Infektion bald erlagen
und somit die Ergebnisse liber den Sterblichkeitstermin unbrauch-
bar sind.

Den Miickenversuch fithrten wir in 3 verschiedenen Versionen
durch. Eine 1. Gruppe von 80 Aedes-Weibchen wurde in Basel
infiziert und am 13. [-Tag, eine 2. Gruppe von 60 Aedes-Weib-
chen schon am 3. I-Tag auf J.J. gebracht. Von jeder Gruppe wur-
den gleich viel Versuchsmiicken, die gleichzeitig am selben Gameto-
cytentriager infiziert worden waren, als Kontrolle in Basel behalten.
Die Infektiositat der 1. Gruppe wurde durch Ansetzen an gesunden
Kiicken gepriift, die 2. Gruppe am 8.—9. I-Tag auf Oocysten kon-
trolliert. Ferner infizierten wir eine 3. Gruppe von 80 Aedes-Weib-
chen erst auf J.J. und untersuchten sie ebenfalls am 9. I-Tag auf
Darmcysten oder nach dem 12. I-Tag an gesunden Kiicken auf in-
fektiose Sporozoiten. Auf dem Transport wurden die Miicken sorg-
faltig vor Kiille geschiitzt und im Héhenversuch wie im Tal bei
optimalen Zuchtbedingungen gehalten.

Material und Technik.

Material. Fiir alle Untersuchungen verwendeten wir 8tiagige Kiik-
ken der weiBlen Leghornrasse mit einfachem Kamm, die fir die
einzelnen Versuchsserien in Gruppen annihernd gleich schwerer
Tiere eingeteilt wurden. Das Pl. gallinaceum wird seit 4 Jahren im
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Schweizerischen Tropeninstitut gehalten. Die Degeneration des
Stammes durch tiber lange Zeit fortgesetzte Blutinokulation wurde
dabei sorgfiltigst vermieden, indem wir in kurzen Intervallen von
2—3 Monaten jeweils wieder den natiirlichen Infektionscyclus iiber
die Miicke einschalteten.

Der Ubertriger Aedes aegypti stammt aus Léopoldville und ist
gleichfalls seit 6 Jahren im S.T.1.

Technik. Die Blutproben zur Bestimmung von Hb- und Erythro-
cytenzahl lieBen sich aus der Fliigelvene, bei schwerkranken,
schlecht blutenden Tieren am besten durch Dekapitation, fiir die
Blutausstriche mittels Schneppers aus der Zehenbeere entnehmen.
Den Hb-Gehalt bestimmten wir mit dem Zeif3-Ikon-Hamometer mit
3-Minuten-Ablesung. Von Leber, Milz und Humerusknochenmark
wurden an 2 verschiedenen Organstellen Excisionen gemacht und
damit je ein Tupfpriparat angefertigt.

Die Infektion der Hithnchen wurde durch Injektion von 0,25 ccm
einer Aufschwemmung zerrviebener infizierter Miicken in LOCKE-Lo-
sung intrapectoral durchgefiihrt. Da wir bei einem akuten Krank-
heitsverlauf im Hoéhenversuch signifikantere Resultate erwarteten
als bei einer chronischen Infektion und da die Versuchsdauer auf
dem J.J. beschrinkt war, wiithlten wir diese Art der Sporozoilen-
inokulation, welche sich nach COATNEY u. a. (2) im Vergleich mit
der natiirlichen Infektion durch Stich oder durch Injektion exstir-
pierter infizierter Speicheldriisen als wirksamste und sicherste In-
fektionsmethode erwiesen hat. Nach intrapectoraler.Injektion der
Aufschwemmung einer einzigen infizierten Miicke zeigten 98,47%
der infizierten 2—4tigigen Kiicken einen schr akuten Verlauf der
Malaria (Sterblichkeitstermin: 11,21 Tage £ 0,082), und nur 1,6%
entwickelten eine chronische Infektion. Bei 8tigigen Kiicken konn-
ten wir mit 2,5 Miickeneinheiten denselben Effekt erzielen. Zur
Herstellung der Miickenaufschwemmung wurden Aedes-Weibchen,
ca. 13—14 Tage nach der Infektion an einem guten Gametocyten-
triger, mit Aether betiubt und nach Entfernung von Fliigeln und
Beinen mit einem Tropfen LOCKE-LoOsung fein zermorsert, Morser
und Pistill sorgfiiltig mit LockE-Liosung gespiilt, die Aufschwem-
mung in ein Zentrifugierglischen abpipettiert und mit LOCKE-Lo6-
sung auf das gewiinschte Volumen (1 Miicke auf 0,1 cem LOCKE-
Losung = 1 Miickendquivalent) verdiinnt. Durch kurzes, lang-
sames Zenlrifugieren der Suspension setzen sich die groben Miik-
kenreste ab, und die dariiberstehende klare, sporozoitenhaltige
Fliissigkeit kann direkt in die Injektionsspritze aufgesaugt werden.
Vor der Applikation wurde jeweils eine Probe der Suspension auf
Sporozoiten kontrolliert und nur verwendel, wenn die Sporozoiten-
dichte bei 850facher Vergriferung nicht weniger als 3 Sporozoiten
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pro Gesichtsfeld betrug. Um innerhalb der verschiedenen Versuchs-
gruppen einen moglichst einheitlichen Infektionsverlauf zu erhal-
ten, wurde jeweils die ganze Serie von 12-—15 Tieren mit derselben
Miickensuspension geimpft.

Zur Verarbeitung des Gehirnmaterials wurden aus dem Rinden-
gebiet aus dem Lobus parietalis beidseitig mit einem scharfen Loffel
5> cmm ausgestochen und jede IExcision zwischen 2 Objekttragern
gequetscht. Ferner fixierten wir Proben von den oben erwihnten
Organen wihrend 2 Stunden in korperwarmer HELLEYscher [Fliis-
sigkeit.

Bestimmung der Parasitendichte.

Erythrocytdire Stadien: Im Blutausstrich wurde pro Tier in 2
Praparaten der Parasitenbefall von je 500 roten Blutkorperchen
ausgezihlt, bei gleichzeitiger Differenzierung des roten Blutbildes.
Die Parasitendichte wird nach der Regel auf 10 000 Erythrocyten
bezogen.

Exoerythrocytdire Stadien: Die Dichte der exoerythrocytiren
Schizonten in den Pericyten der Gehirnkapilluaren zihlten wir pro
20 mm Kapillaren aus. In 4 Gehirnquetschpriaparaten wurden je
20 mm Kapillaren auf Parasiten abgesucht und nach der Methode
von GE1GY und BRITSCHGI die Schizonten je nach Kernzahl in 3 ver-
schiedene Kalegorien von Makro- bzw. Mikroschizonten differen-
ziert,

Bei Leber-, Milz- und Knochenmurk-Prdaparaten zihlten wir
nach derselben Methode die E-Formen pro Tier in 2 Priaparaten,
auf je 30 mm?® Priparatfliche aus. Die Parasitendichte wird pro
30 mm?® angegeben. Da sich wihrend unserer Untersuchungen der
Parasitenbefall der Leber als weitaus konstanter und besser erfal-
bar erwies als derjenige in Milz und Knochenmark (vgl. hiezu auch
HUFrF und COULSTON, 6; und GEIGY und BRITSCHGI, 5), wird in den
vorliegenden Resultaten als Vertreter eines RES-Organes nur die
Leber beriicksichtigt und deren Befall ausgeziihlt.

Eine statistische Auswertung der Ergebnisse des Hohenversuches
wird wegen der zu geringen Anzahl der Tiere in den einzelnen Ver-
suchsserien und der zu groBen individuellen Schwankungen unter-
lassen.

Infektionsverlauf im Tal.

Zur Kontrolle unserer eigenen Ergebnisse im Talversuch beniitz-
ten wir die grundlegenden Resultate von Hurr und COULSTON iiber
den Infektionsmodus von Pl. gallinaceum. Da diese Untersuchun-
gen zum groBten Teil an 50—100 g schweren weillen Leghornkiik-
ken durchgefiihrt wurden, lassen sie sich mit unseren Daten gul
vergleichen. Bei einer relativ schwachen Inokulation, die mit 1—5
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Miickeneinheiten ungefihr dem Infektionsgrad unserer Hithnchen
entspricht, geben die genannten Autoren fiir die von uns untersuch-
ten Organe folgende Daten an: Makroschizonten finden sich in Ge-
hirn und Leber vom 3. I-Tag, Mikroschizonten erst vom 5. [-Tag an.
Der Lirythrocytenbefall tritt zwischen dem 7.—10. I-Tag auf.

Mit unserer auf Seite 8 beschriebenen quantitativen Methode
werden der Belall mit Makroschizonten in Gehirn und Leber erst
am 7., die erythrocytaren Stadien am 7.—8. [-Tag erfa3t. Der Ter-
min des Blutbefalls liegt zwischen dem 7.—9. [-Tag und ergab fiir
29 Tiere (vgl. Tab. 1) ein Mittel von 8 (£ 1) Tagen.

Im Verlauf der exoerythrocytaren Infektion (vgl. Abb. 2) finden
wir in den Gehirnkapillaren die rascheste Vermehrung der totalen
Schizontenzahl zwischen dem 7. und 9. I-Tag, den stirksten Leber-
befall am 9. und 10. — Wihrend sich am 6.--7.1-Tag in Gehirn
und Leber nur Makroschizonten finden, treten am 8. I-Tag wenige
Mikroschizonten auf, die am 9.—10. Tag proportional zu den Ma-
kroschizonten zunehmen. Im Verhéltnis von Makro- und Mikro-
schizonten kann man vom 8.—12. [-Tag an eine geringe Zunahme
des relativen Anteils der Mikroschizonten feststellen, die aber
durchschnittlich nie mehr als 27 % der totalen Schizontenzahl aus-
macht. In allen I‘dllen ist der Prozentsatz der Makroschizonten im-
mer groBer als derjenige der Mikroschizonten. Innerhalb der be-
treffenden Schizontenarl ist die von GE1GY und BRITSCHGI fiir den
9. und 10. I-Tag beschriebene Proportion in bezug auf wenig- bis
vielkernige Makro- bzw. Mikroschizonten vom 8.—12, [-Tag kon-
stant. Der Anteil der vielkernigen Parasitenstadien bei den Mikro-
schizonten ist immer viel groBer als der Anteil der wenigkernigen
Stadien, wihrend bei den Makroschizonten genau das umgekehrte
Verhiiltnis vorliegt. Diese Proportion scheint wenigstens fiir die
Makroschizonten (der Mikroschizontenbefall ist zu gering) auch in
der Leber ausgebildet zu sein.

Der Verlauf der Erythrocyteninfektion (Parasiten pro 10 000
Erythrocyten) von 30 Versuchstieren (vgl. Abb. 1) stimmt im Mittel
genau mit der Kurve des akuten Infektionstypus A in IFFig. 1 von
COATNEY u. a. auf S. 325 iiberein und zeigt in den erslten 24 Stun-
den nach Beginn der patenten Periode den sog. «flooding-etfect> *
(HUFF und CoULSTON), der zeitlich auch dem stirksten relativen
Anstieg der exoerythrocytiren Parasitenzahl in den Gehirnkapilla-
ren entspricht. Der Sterbetermin liegt fiir 18 Tiere zwischen dem
10. und 12. I-Tag mit einem miltleren Wert von 10,3 ( = 0,56) Tagen.

* Unter «flooding effect» verstehen Huff und Coulston den Hohepunkt des
Umschlags von der prierythrocytiiren zur erythrocytiren Parasitenphase. Um
diesen Zeitpunkt tritt bei exoerythrocytiiren und ervthrocytiren Parasitenfor-
men eine auBerordentlich starke Vermehrung auf.
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TABELLE 1. Parasitenbefall und Erythrocytenwerte im Tal.
_ \ | e | : . b 3|
| | = = Blut Gehirn (Hemisphdren) Leber g ;1:}
Slwl| |3 |52 & pon | Makro-Schiz. Mikro-Schiz.| poer | Makro-Schiz. Mikro-Schiz. 3 25
gl 3L |E BE | o« | 282 i | | i, 24|
2 |3|k8 = | & | =229 | EE& i g2 Zaz
f12 g2 V28 E | 8TE|rEE L | S \o 3EE| _ | o = | = ig-E!
A HHNERE R s Rk A s
S EIS|ISE|E |2 W) B~ 2 s|" 8|3 EE|l~|s|s|-|=s|=|E5E]
14 6. 9 55 61 2,980 1,04 303 05 05
g 55 71 1,96 1,7 1t
? 57 60 2,030 1.5 145 14 0,5
Q 60 T3 2450 1,3 ; 7 1 1
g 56 65 2,710 1.2 12 1 1 1 1
o 55 b9 2,010 L4 4 4 0,5 0,5
15 7. @ 54 48 212 1,1
o 37 456 2,18 1,0 6 6 2 2
g 59 89 2,02 0,9 3 3 05 05
o 52 46 244 0,96 6.5 6,5
Q 48 40 1,9 1,0 4 4
o 56 48 201 1.2 010 L 1
6 8 @ 51 60 2,18 1.4 50 33 16 3 1 13 135 12 1.5 s,
? 69 52 2,29 1,1 250 20 19 3 3 8.
Q 63 56 2,04 14 150 19 17 2 8 T S.
g 58 57 1,95 1.5 90 26 18 5 3 11 9 2 S,
¢ 67 75 3,02 1,2 360 14 8 2 1 1 3 2 2 8.
o 56 63 2,49 1,3 80 7 3 1 1 S.
17 9. & 56 58 1,90 1,5 6900 8 14 13 3 1 19 35 3 2 | s
¢ 62 51 1,85 1,4 5400 00031 13 1 3 08 14 7.
¢ 58 62 2,08 15 80 4 1 12 0.
o 64 36 1,66 1,6 2800 42 33 8.
o 55 57 1,800 1,6 6200 67 48 10 2 2 5 5 7
18 10, & 59 65 2,11 1,5 4100 104 84 13 7 13 5,
g 50 — - 1120 82 69 7 1 0 5 8.
¢ 41 57 1,95 1,5 3100 90 27 8 8 3 12 22 8 2 1 2 3 8.
¢ b6 — —= s 1420 111 86 4 2 1 3 15 8,
o 52 — - 2060 92 34 12 5 2 8 31 2 2 S
Q 50 — — 4500 94 37 17 5 4 14 17 1 1 7.
g 48 - — 8600 153 67 25 4 6 20 31 7 4 2 1 7.
Q@ 49 — 6900 564 10 9 3 4 8 21 B 5 1 s
o b2 — = 2600 19 14 1 2 2 1 1 9,
o 49 — 5900 69 31 12 2 3 g 13 9.
? 51 - 2800 154 67 24 4 B 20 31 7 L2 1 9
? 43 — - 4800 82 29 10 4 3 13 23 %
19 1. @ 72 15 0,837 0.7 2860 2 51 12 8 4 1 2,
o 57 - = 760 39 28 10 6 2 1 12 S.
o 5 — - - 1160 104 40 9 1 13 20 2 8.
? 39 — — 1740 49 27 13 4 1 1 308 8 9.
o 43 — = — 2600 134 82 3 4 2 9 1 1 8.
20 12, ¢ 46 = — — 4920 130 85 17 B 5 17 s,
*) +  gestorben, Y - getotet, ¥+ — kurz vor Abslerben getotel.

‘—+—++_g__;__+—|-+_4._<;+: -1—-(-1-{—-(—‘4—4—-(—*4—4—‘+<~++++‘~+++++4—

| -
+ | ++ 3
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Abb. 1. Kurve des Erythrocytenbefalls nach
92000 den Mittelwerten (Parasiten pro 10000 Iiry-
throcyten) von 30 Taltieren. 24 Std. nach In-
fektionsbeginn (Beginn der patenten Periode)

R liBt sich im steilen Kurvenanstieg die rasche
Befallszunahme als Resultat des sog. «flooding
- . : effect» erkennen.
7 8 9 10

Hohenanpassung und Infektion,

Die Hohenanpassung des erythrocytiren Systems gesunder Kiik-
ken (SANDREUTER, 12) ist nach 12-—14 Tagen erreicht und mani-
festiert sich in einer Erhohung von Zahl und Hb-Gehalt der
Erythrocyten sowie durch eine Vermehrung der unreifen Ery-
throcytenformen (vgl. nachfolgende Tabelle). Der Vergleich von
Gewichtszunahme und Federwachstum mit den entsprechenden
Talwerten ergab eine vollig normale Entwicklung wihrend des
Hohenaufenthalts.

Talwert Angepalter Wert
Erythroeytenzahl 25 — 3.8 3,0756— 4.4
Hb % o0 76 70 —97
E.L 0,82— 1.23 13 — 185
Proerythrocyten % 3,6 — 838 60 —18.5
Erythroblasten % 0.0 — 0.1 04 — 20
Proerythroblasten 0 vereinzelt
Erythroblasten-Mitosen 0 vereinzelt

Um die Anpassungsfahigkeit der mit Pl. gallinaceum infizierten
Huhnchen im Hohenversuch beurteilen zu konnen, miissen wir cine
kurze Beschreibung der pathologischen Veranderungen des roten
Blutbildes vorausschicken, die im Verlauf der Infektion im Tal
auftreten.

In der Regel zeigen die meisten Tiere schon zu Beginn der paten-
ten Periode eine schwache hyperchrome Animie. Erst nach Ein-
setzen des «flooding effect» beobachten wir auf Grund der tiiber-
mifBigen Parasitiimie, meist ca. 24 Stunden vor dem Exitus, einen
vollstindigen Zusammenbruch des erythrocytiren Systems. In die-
sen Fillen kann die Erythrocytenzahl bis auf 33,3%, der Hb-Wert
bis auf 15% des Normalwertes absinken. Gleichzeitig vermehrt sich
der Anteil der unreifen Eryvthrocyten-Formen auf das 2,5—4fache.

Da eine adidquate Anpassung des Blutes an die Hohenlage fiir
eine eventuelle therapeutische Wirkung des Hohenklimas Voraus-
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setzung ist, soll im folgenden die Anpassungsfithigkeit der infizier-
ten Tiere des Hohenversuchs gepriift werden. Der Umstand, daf3
die Hithnchen im hochsten FFall 11 Tage aul J.J. lebten, lief} selbst-
verstindlich keine Endwerte, d. h. maximale Werte der Anpassung
erwarten. Iis ist lediglich moglich zu verfolgen, ob eine Anpassung
eingeleitel wird, oder ob die Werte im Vergleich zu den Talwerten
unverindert bleiben.

Wihrend der Hb-Werl bei den infizierten Taltieren ausnahms-
los innerhalb der Norm der Talwerte gesunder gleichaltriger Hiithn-
chen bleibt (vgl. Tab. 1). erfahrt er im Hohenversuch eine deutliche
Steigerung. Da wir dagegen fiir die Erythrocytenzahl sowie fiir die
Werte der unreifen Erythrocyten im Tal und auf J.J. keinen signi-
fikanten Unterschied feststellen konnen, bentitzen wir nur den Hb-
Wert als Kriterium fiir die Hohenanpassung. Alle Fille, wo L.
und Hb-Wert iiber dem oberen Grenzwert der Talnorm liegen,
taxieren wir als einen Zustand beginnender Anpassung.

Der Vergleich der verschiedenen Versuchsserien zeigl, dal} eine
Anpassung nur in jenen IFillen in Gang kommen kann, die vor dem
Termin des Blutbefalls aut J.J. gebracht wurden oder mindestens

rihrend der ersten 3 Tage des Hohenaufenthalles eine nur schwa-
che Parasitimie ausgebildet hatten.

Serie Sd, welche erst am 7. [-Tag nach J.J. kam, und bei welcher
der «flooding effect» also schon am 2.—3. Hohentag zu erwarten
war, unterscheidet sich hinsichtlich der Ervthrocytenwerte in kei-
nem IFall von den Taltieren mit hyperchromer Anamie oder pri-
mortaler Hb- und Erythrocyten-Reduktion.

Serie Sc, welche erst am 5. [-Tag in den Hohenversuch eingereiht
wurde, bei welcher der Beginn des Blutbefalls also erst am 2.—3.
und folglich die tibermiBige Parasitimie des «flooding effect» erst
am 4.—5. Jochtag zu erwarten war, zeigen besonders zu diesem
Zeitpunkt, aber auch schon am 2. und 3. Jochtag, Werle beginnen-
der Anpassung.

Den groffiten Prozentsalz an anpassungstidhigen Tieren beobach-
ten wir dagegen bei den Serien Sb und S«, die schon am 3. bzw. 1.
I-Tag nach J.J. gebracht wurden, withrend Serie §,, die erst nach
2wochigem Hohenaufenthalt infiziert wurde, in allen Fillen hohe
Erythroeytenwerte aufweist, die auch in bezug aufl die IErythro-
cytenzahl den angepalten Werten des ersten Hohenversuchs mit
gesunden Hithnchen entspricht.

Vorausblickend konnen wir jetzt schon die Vermulung ausspre-
chen, daf} offenbar der beste therapeutische Effekt der Hohenlage
sich bei §; sowie Sa und Sb auswirken konnte, wihrend fir die
schlecht angepaBten Serien Sd und auch Sc kein besonderer Erfolg
zu erwarten ist.
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Infektionsverlauf im Héhenversuch.

Tab. 2 zeigt, dal die Empfinglichkeit fir die Infektion je nach
der Dauer des Hohenaufenthaltes variiert. In Serie Sd entwickeln
alle 15, in Sc¢ nur 11 von 15 Tieren eine Infektion, wihrend in den
Serien Sb und Sa sogar nur 7 bzw. 5 von 15 Tieren angingen. In
der Serie S;, die erst nach 14tigiger Hohenanpassung inokuliert
wurde, war kein einziges Tier positiv. Kontrollen dieser Serie wur-
den durch Autopsien am 7., 9 und 11. I-Tag, bei einem Tier erst
am 29. I-Tag, 14 Tage nach der Rickkehr ins Tal durchgefiihrt.

Die verschiedenen Stufen der Abwehrlage, je nach Dauer des
Hohenaufenthaltes in bezug auf die Infektion, sollen mit Hilfe fol-
gender Kriterien beurteilt werden:

a) FEroerythrocytdrer Befall.

1. Zeitpunkt des Makro- bzw. Mikroschizontenbefalls in den Ge-
hirnkapillaren *.

2. Zeitlicher Ablauf der Makro- bzw. Mikroschizonteninfektion.

3. Befallsdichte, proportionaler Anteil von Mikro- und Makro-
schizonten.

b} Erythrocytdirer Befall.

1. Zeitpunkt des Ervthrocytenbefalls (Dauer der pripatenten
Periode).

2. Zeitlicher Ablauf der Blutinfektion und Befallsdichte.

a) Exoerythrocytdirer Befall: Serie Sd kann zu dieser I'ragestel-
lung keinen Beitrag leisten, da sie bereits nach dem reguliren Be-
fallstermin (6.—7. [-Tag) auf J.J. gebracht wurde. Eline effektive
Wirkung der Hohenlage 148t sich auch nicht bei S¢ erwarten, die
dem Hohenwechsel am 5. I-Tag ausgesetzt wurde, ein Termin, der
nach den Daten von HUFF und COULSTON, vgl. S. 9, nach dem Ma-
kroschizontenbefall liegt und mit dem Auftreten der Mikroschi-
zonten zusammenfillt. Den frithesten Befall mit Makro- und Mikro-
schizonten ermittelten wir bei dieser Serie am 7. Tag.

Serie Sb, die «m 3. I-Tag, also zum Zeitpunkt des reguliren Be-
fallstermins der Makroschizonten, aber vor dem Termin des Mikro-
schizontenbefalls auf J.J. kam, weist den frithesten Makroschizon-
tenbefall am 8. I-Tag auf. Die Mikroschizonten wurden dagegen
erst am 10. I-Tag gefunden, was moglicherweise eine Verzogerung
der Mikroschizonten-Entwicklung anzeigt.

8 Da die Leberinfektion zur Infcktion der Gehirnkapillaren meist parallel
verliuft, beschrinken wir uns auf die Darstellung des regelmiilligeren Gehirn-
befalls,
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TABELLE 2,

Parasitenbefall und Erythrocytcnwerte im Hdéhenversuch.
Die angepafiten Hb-Werte und F.l. sind [ett gesetzt.

| ) ‘ j
5 \ = l = Blut | Gehirn (Hemisphiiren) | Leber
-5 5 & | § E- Makro- ‘ Mikro- E- Makro- Mikro-
L oo 2R l 5 ‘ o | B S |\Form. Schizonten | Schizonten Form.| Schizonten | Schizonten
RSP 2= | B 888 2| | | | | W |
[ g s isz 9| 8 SE | o (2SS F £93 1 | [ g g ‘
|E|.2 Bl 2| & 8e| £ (28 8|5E = - e | |
R I N L R R R R R R
== BE|E| = |8 |8 = AakTes| ) - | = Llal7es L : |
2 E 38 g |E|ld | & § | R % T R % OEA T IR|S|T|R %
Sd o160 8. 1 o 105 67 1,990 1,68 400 8 8
o 110 75 3,010 1,25 40 11 3 2 2 4
o 107 50 1,950 1,28 20 18 16 2
F 9 2 o b6 — — — 1040 176 116 27 5 10 11 7 4 2 1 1
o 56 57 1,850 1,54 2540 198 87 26 5 8 24 48
o 58 45 1,040 2,16 540 99 36 16 3 8 27 10 11 1t
1s 10. 3 9 51 — — — 860 103 62 4 7 25 5 48 46 04 1,2 0,4
? 55 30 1,200 1,26 380 114 100 6 2 4 2 8 8
56 — — — 240 93 w02 4 13 4 2 2
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i. Blut. (Inf.-Tage) |

| - - -
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o 45 58 2320 1,25
o 47 73 2,550 1,42
15 7. 2 51 72 2,460 1,46 8 4 3 1 11
43 70 2,720 1,2 2 2
47 68 2,470 1,31
16 8. 3 54 70 2,474 1,41 9 7 2 2 2
53 65 2,090 1,55 80 11 11 6
55 88 2940 1,49 60 49 44 5 68 66 2
17 9. 4 64 68 2,320 1,47 620 165 122 10 3 6 18 6 57 53 3 1
87 2,750 1,58 700 123 104 3 9 5 58 51 2 1
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1€ 10, 5
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46 75 2,660 1,40
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51 74 2.960 1,26
52 70 2,050 1,71
54 82 2,650 1,55

w0 w0Q [ Qe QQQ | 2,00 w0

| - - -

"} +:= gestorben, Yy =— getétet, ¥+ — kurz vor Absterben getitet.
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TABELLE 2. (Fortsetzung.)

Parasitenbefall und Erythrocytenwerte im Hohenversuch.
Die angepapten IHb-Werte und F.I. sind fett gesetzt.

15

Sb

Tage auf

Alter in Tagen
| Jungfraujoch

Infektionstag
Geschlecht

-
o
w
ot

+O

w010Q, | w00,

Korpergewicht in g

in Mill.

/o
TFiarbeindex

Hb

I Erythrocytenzahl

Parasilen
pro 10000

Erythrocyten

Blut
-
Form.

total
| pro 20 mm

Kapillaren

Gehirn (Hemisphiiren)

| Makro- Mikro-

| Schizonten | Schizonlten
| | |

1-—-20

2,120 1,98
2 530 1,70
3,210 1,49

2,620 1,48
3,160 1,23
2 850 1,53

40 6
120 13

| A

E-
Form.
|

tolal
pro 30 mm?®
| Tupfprip.

Leber
Makro-
Schizonten

40 —

| 20—40

Schizonten

1-20

Mikro-
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1

40 —>

1. Auftr. d. Parasit.
i. Blut. (Inf.-Tage)

—

0+ Q,Q,

2,700 1,44
2,710 1,29
1,600 1,79

100 9
720 46
5200 60

46 10 4

10,
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10.

(=]

| - - - |

- - -

—
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+0 Q +o

3,00 1,66
7 3,010 1,28
2,310 1,60

920
2,640 1,85
3,220 1,46

2,550 1,76

e

65
58
58

76
79
86

2,840 1,34
3,060 1,28
3,030 1,42

Qw0 | Qo | Qa0

63
71
67
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66

2,400 1,66
2,300 1,44
2,450 1,45

700
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2200

10
19

v o=~1 Ot
oo

+O +0 +O

34
60
86

1,830 0,93
2,240 1,34
2,860 1,53
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2300

11
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1 2 1
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e g g

- - -
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10.

- -
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10.
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- -
.
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2550 1,5
3,190 1.5
2,930 1,8

-

90
80

3,130 L4
2,760 1,4

77
83

2720 1,4
2,830 1,5

- - |

78 2,610 1,45

14 Tage erneuter Talaufenthalt

- |

)t

- gestorben, ¥

getitet, ¥+==kurz vor Absterben getitet.
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Eine Verschiebung des Befallstermins scheint sich bei der Serie
Sa zu ereignen, die schon am 1. [-Tag, also zum Zeitpunkt der Kryp-
tozoiten-Entwicklung, ins Hohenklima verbracht wurde. Der frii-
heste Makro- bzw. Mikroschizontenbefall wurde erst am 10. [-Tag
festgestellt. Bei der angepaBten Serie S, war, wie schon oben er-
withnt, der E-Stadien-Befall negativ. (Vgl. dazu Tabelle 5.)

Aus dem Vergleich der Kurven 1—5 (Abb. 2) ergibt sich fiir den
Verlauf der Makro- bzw. Mikroschizonteninfektion bei Serie Sd
und Sc kein signifikanter Unterschied zum Talverlauf. Im Gegen-
teil scheint in den ersten 24 Stunden nach Befallsbeginn die Ent-
wicklung der I-Stadien eher aktiviert zu sein, was sich in dem re-
lativ steilen Anstieg der Kurven dufBlert. Moglicherweise wirkte der
Klimawechsel bei Sd und Sec, die mit einer bereits 7 bzw. 5 Tage
alten Infektion auf J.J. kamen, als Mehrbelastung schwiichend auf
den Organismus und die Abwehrreaktion.

Taltiere Sd 7. [1-Tag 4 Se 5. I-Tag 4 Sb3. 1-Tag 4 Sa 1. [-Tag 4

Abb. 2. Graphische Darstellung des Makro- und Mikroschizontenbefalls pro
20 mm* Gehirnkapillaren nach den Mittelwerten der auf Tabelle 1 und 2 zu-
sammengestellten Resultate.

—— Schizonten total - - - Makroschizonten —+—+—+ Mikroschizonten
Der supponierte Infektionsverlauf des 6.—-8. Tages bei Sd ist durch ¢ine punk-
tierte Linie markiert.

Besonders deutlich kommt im Kurvenvergleich die Rechtsverschiebung des
Befallstermins zum Ausdruck. Bei Sa zeigt sich iiberdies eine schwache Ver-
zogerung der Schizontenentwicklung in den ersten 48 Std. der Infektion. Die
auffallenden Gipfelwerte von Sd und Sc rithren daher, daB dic meisten Tiere
am 9.—10. Infektionstag an der Infektion eingingen, sich also zu diesem Zeit-
punkt eine Hiufung hoher Werte ergibt, withrend nur wenige Tiere (vgl. Ta-
belle 1 und 2) his zum 12. Infektionstag ([-Tag) am Leben bliehen. Die hohen
Makro- und Mikroschizontenwerte von Sd am 8. I-Tag sprechen dafiir, dal} der
Befall am 6., spiitestens am 7. [-Tag auftrat. Da sich bei Sd die Infektion bis
zum 7. I-Tag im Tal entwickelte, mull sie mit derjenigen der Taltiere iiherein-
stimmen.
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Da wir alle Tiere von Sa und Sb, deren Ii-Stadien-Befall erst
am 10. I-Tag nachzuweisen war, vor dem 13. 1-Tag zur Analyse
der inneren Organe toteten, sind nur die ersten 48 Stunden der In-
fektion bekannt. Im Vergleich mit den 2 ersten Infektionstagen
der tibrigen Serien zeigt sich besonders bei Sa die Tendenz einer
verzogerten Intwicklung des Makro- bzw. Mikroschizontenbefalls.
(Vgl. auch Tabelle 2.) Der proportionale Anteil von Makro- und
Mikroschizonten wird im Hohenversuch nicht verindert, ebenso
bleibt auch das Verhéltnis von wenig- bis vielkernigen Stadien (vgl.
S. 9) der beiden Schizontentvpen konstant.

b) Erythrocytdirer Befall. Wiahrend der Zeilpunkt des Blutbe-
falls bei Serie Sd und Sc¢ mit dem Wert der Taltiere iibereinstimmt
(7.—9. I-Tag), zeigt Tabelle 6 fiir Sa und Sb eine Verschiebung
des Blutbefalls auf den 9—11. [-Tag, was fiir eine Verlingerung
der pripatenten Periode spricht.

Aus der tiglichen Blutkontrolle der einzelnen Versuchstiere
sehen wir flir den Verlauf der Blutinfektion auch fiir Sa und Sb
keinen Unterschied zu den Taltieren. Die Parasitendichte (vgl. Ta-
belle 3) ergibt denselben raschen Anstieg des Iirythrocytenbefalls
mit dem ausgepriagten «flooding effect> 1 bis 2 Tage nach Blutbe-
fall. wie er in Abb.1 dargestellt ist.

Parasitenbefall im differenzierten Bluthild.

Schon aus den Zahlen der S-Serien, viel deutlicher aber aus Ta-
belle 4 iiber den bedeutend stirker entwickelten Parasitenbefall
einiger B- Tiere, 1a8t sich leicht ersehen. daB3 auch bei einem groBen
Anteil an unreilen Ervthrocyten (Proerythrocyten und Eryvthrobla-
sten) der Prozentsatz der befallenen reifen Erythrocyten, bezogen
auf die unbefallenen Erythrocyten, immer hoher ist als derjenige
der jugendlichen Formen. Fiir Pl. gallinaceum scheint also, entge-
gen den Beobachtungen bei Pl. vivax, auch bei extremem Angebot
an unreifen Eryvthroevtenformen durch hochgradige Parasitimie
und Klimareiz, keine Bevorzugung von jugendlichen Formen vor-
zuliegen. Wir finden im Gegenteil fiir die unreifen Erythrocyten
immer einen schwiicheren Befall.

Vergleich: Tal-Hohen-Versuch.,

Die verschiedenen Versionen unserer Versuchsanordnung ha-
ben gezeigt, dal} ein signifikanter Unterschied zwischen Tal- und
Hohenversuch nur zum Ausdruck kommt, wenn die Versuchstiere
schon zu Beginn der Infektion, d. h. mindestens 3 Tage vor dem
reguldren Termin des Gehirnbeftalls, dem Hohenklima ausgesetzt
wurden. Im folgenden sollen deshalb im wesentlichen auch nur die
Resultate der Sb-. Sa- und §,-Serien mit dem Talbefund verglichen

Acta Tropica X, 1, 1953 2
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TABELLE 3.

Blutbejall im differenzierten roten Blutbild (Parasitendichte pro 10 000 Erythro-
cyten) nach téglichen, wdhrend des Héhenversuchs durchgefiihrten Kontrollen
der Serien Sd, Sc, Sb u. Sa.

Infekt.-

Erythroblasten

Proerythrocyten

Erythrocyten

Tag uninf. inf. uninf. inf. uninf. inf, B
8. 0 0 200 0 9760 240 Sd
8. 20 0 230 0 9680 70
8. 20 0 400 0 9550 30
8. 0 0 200 0 9200 600
8. 0 0 200 0 9340 440
9. 30 0 500 20 8110 1340
8. 0 0 200 0 9500 300
9. 0 0 2000 0 7460 540
8. 20 0 260 0 9120 600
9. 100 0 820 0 8220 820
8. 20 0 150 0 9680 150
9 0 0 1180 0 8440 380
8. 20 0 380 0 9470 130
9. 100 0 960 20 8500 220
8. 0 0 200 0 9500 300
9. 0 0 200 0 8300 1500
8. 0 0 200 0 9750 50
9 0 0 200 0 9720 80
8. 30 0 360 0 9530 80
9 300 0 1100 0 8260 240
9. 0 0 240 0 9620 140

11. 160 0 2480 80 2780 4500
9. 20 0 6060 0 9280 100
8. 0 0 200 0 9600 200
9 0 0 200 0 8700 1100

700 30 4400 640 4100 1300
2, 380 0 2800 380 3120 440
8. 0 0 70 0 9922 80 Sc
8. 0 0 100 0 9840 60
8. 0 720 0 9220 60
9. 40 1440 20 7910 600
8. 0 0 200 0 9720 80
9. 80 0 1600 0 8520 700
8. 0 0 200 0 9720 80
9. 10 0 1600 40 5820 2500
8. 0 0 920 0 8980 120
9. 0 0 1440 0 3440 120
8. 0 0 40 0 9920 40
9. 40 0 1600 0 7460 900
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TABELLE 3 (Fortsetzung)

Infekt.- Erythroblasten Proerythrocyten Erythrocyten .
P 5 4 s ; ; Serie
Tag uninf, inf, uninf, inf, uninf. inf.
10. 0 0 200 0 9760 40 Sh
9. 0 0 180 0 9700 120
10. 0 0 200 0 9780 120
11. 0 0 200 0 9740 60
12, 40 0 200 20 9630 110
10. 0 0 600 0 9360 40
11. 0 0 500 0 9240 260
12. 0 0 500 0 8780 720
9. 0 0 200 0 9700 100
10. 0 0 200 0 9680 120
11. 0 0 400 0 7780 1820
12. 160 0 1000 240 3400 5200
9. 0 0 220 0 9760 20 Sa
10. 0 0 240 0 9540 220
9. 0 0 210 0 9530 260
10. 0 0 200 0 9360 440
11. 40 0 460 20 9020 440
1.2 60 0 100 100 8340 1400
11. 0 0 200 0 9500 300
12, 0 0 250 0 9280 460
12, 0 0

280 0 9580 140

werden, da die beiden andern Serien, besonders aber Sd, dem Tal-
ergebnis fast vollstindig zu entsprechen scheinen.

Als erste auffallende Tatsache im Hohenklima stellen wir mit
zunehmender Dauer des Hohenversuchs eine Abnahme der Emp-
fanglichkeit fest. Schon bei $b und Sa zeigt sich ein ziemlich hoher
Prozentsatz an nicht angegangenen Tieren, und bei S, entwickelt
sich iiberhaupt keine Infektion. (Im Tal betrigt dagegen der Infek-
tionsausfall hochstens 1%.)

Was den Termin des ersten exoerythrocytiren sowie erythro-
cytiren Parasitenbefalls betrifft, so ergibt sich gegeniiber dem re-
guldren Befallstermin im Tal eine Verliangerung der priapatenten
Periode.

Da unsere Versuchsanordnungen dahin gingen, die verschiede-
nen Infektionsstadien der inneren Organe festzuhalten, standen
zur Untersuchung des Sterblichkeitstermins im Hohenversuch viel
zu wenig Tiere zur Verfiigung. Die wenigen Resultate, die vorliegen
(vgl. Tabelle 2, letzte Rubrik), weisen aber darauf hin, daB ent-
sprechend der Verlangerung der prapatenten Periode auch eine
Verldngerung der Lebensdauer auftritt.

2*
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TABELLE 4.

Blutbefall im differenzierten roten Blutbild bei 8 mit infiziertem Blut inokulier-
ten Hiithnchen im Hohenversuch, Parasitendichte pro 10 000 rote Blutkérperchen
eryibt eine deutliche Bevorzugung der reifen Erythrocytenform.

0

3000

300

400

Infekt.- Erythroblasten Proervtihroceylen Lrythrocyten
Tag unint. inl. uninf. inf. uninf, inf.
2. 0 0 200 0 9300 500
6. 0 0 200 0 6200 3600
7. 100 0 2000 700 800 6400
9. 700 200 900 4400 800 3000
10. 900 200 1000 5400 0 2500
. 0 0 160 0 9800 40
7- 0 0 200 0 8600 1200
8. 250 0 1350 1000 2400 5000
9. 350 200 800 2100 1000 2000
4. 0 0 180 0 9800 20
BR 0 0 200 0 9700 100
7. 0 0 200 0 8200 1600
8. 250 0 900 100 2500 5950
9. 300 o0 500 2500 400 6250
5. 0 0 160 0 9800 40
7. 0 0 200 0 9600 200
8. 0 0 200 0 9200 600
9. 0 0 200 0 8100 1700
10. 0 0 300 600 1700 7400
s 0 \ 160 0 9800 40
8. 0 0 160 0 9700 140
9. 0 0 220 0 9500 280
10, 250 0 700 450 3100 5500
11. 250 0 400 1100 800 7450
7. 0 0 160 0 9700 140
8. 0 0 200 0 8700 1100
9. 0 0 200 0 7000 2800
11. 700 200 700 2000 200 6000
12, 700 100 1800 2100 300 2000
7. 0 0 200 0 9600 200
8. 0 0 200 0 9500 300
9. 0 0 200 0 9300 200
10. 140 0 400 20 560 9000
11. 200 100 500 1100 700 7400
7. 0 0 200 0 9700 100
8. 0 0 200 0 9600 200
9. 0 0 260 0 9200 540
10. 0 0 300 0 3100 6600
11. 0

5800
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TABELLLE 5.
E-Stadien-Befall (& Makroschizonten, @ Mikroschizonten) der Gehirnkapillaren
nach Serien zusammengestellt. Deutlich die Verspdtung des Befalls bei Sb u. Sa,
wihrend S jiiberhaupt keinen Befall aufweist. A =~ Beginn des Hihenversuchs.

. [nfektionstage Tiere vor E- Tiere, d. keine
Infektionsgruppe " stadien-Befall Infektion
7 8. 9. 10. 11. 12. aulopsiert entwickelten
Sd A® AO® AO® AO® AP0
7. A® A® A® AO® A0 0 0
Infektionstag T A® A® AO® AOG AO
- A® A® A® A®
52 & A® A® A 0 0
Infektionstag T A® A0 A0
Sb &
3. A AO® A® 2 2
Infektionstag T & A® A®
1. A® A b 4
Infektionstag T A® AO
S,y
14 Tage vor 0 8
Inokulation T

TABELLE 6.
Erythrocytenbefall (+) des Blutes nach Serien zusamunengestellt, wobei Ver-
langerunyg der prdpatenten Periode bei Sa u. Sb, sowie die verschiedenen Stufen

der Empfidnglichkeit deutlich zum Ausdruck kommen, + — Beginn des Hohen-
versnchs.
Infektionstage Tiere vor Tiere, die keine
Infektionsgruppe Blutbefall Infeklion
¥ 8. 9. 10, 1. autopsierl enlwickelten
S d o oo

% e 0 0
Infektionstag ¢ il o

) Se F4 43+ I
d.
1 _ 7 (
Infektionstag T j :
Shb
5. % b - 8 2
Infektionstag T
Sa
L £ Lo 0 4
Infektionstag T
Sy
14 Tage vor 5

Inokulation T
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Wihrend im Infektionsverlauf der E-Stadien in den Gehirnka-
pillaren fiir die Sa-Serie in den ersten 48 Stunden der Infektion eine
relativ geringere Parasitendichte auffallt als im Tal, finden wir
dagegen fiir den Verlauf der Erythrocyteninfektion keinen signifi-
kanten Unterschied. IEs scheint, daB3 wohl eine Verlangsamung der
Jarasitenentwicklung in der priapatenten Periode auftritt, da aber
im Augenblick, wo sich die Infektion durch den Blutbefall manife-
stiert, in Gehirnkapillaren und Blut der «flooding effect» entwickelt
wird und die Infektion genau denselben akuten Verlauf nimmt wie
im Tal.

Miickenversuch.

Durch den Stich der Aedes-Weibchen, die am 13. [-Tag aut J.J.
transportiert wurden, entwickelten die Kontrollhithnchen auf J.J.
wie im Tal eine akute 10—13tégige Infektion. Auch die Ergebnisse
der 2. Versuchsgruppe, die schon am 3. I-Tag auf J.J. gebracht
wurde, stimmen mit dem Kontrollversuch iiberein. Tal- und Joch-
miicken waren sehr schwach infiziert; der mittlere Oocystenbe-
fall betrigt auf J.J. 1,06, im Tal 1,15. Bei der 3. Versuchsgruppe, die
erst auf J.J. infiziert wurde, erhielten wir bei 36 Tieren einen Oo-
cystenbefall von durchschnittlich 40—50 Cysten, was einer mittle-
ren Infektion im Tal entspricht. Auf den Stich der 24 restlichen
Miicken reagierten die Kontrollhithnchen mit einer akuten In-
fektion.

Aus diesen Ergebnissen konnen wir schlieBen: da3 1. die Infek-
tiositit der Sporozoiten in der Speicheldriise einer 13 Tage zuvor
infizierten Aedes-Miicke durch den Hohenwechsel nicht abge-
schwicht wird, dafl 2. die Ii'ntwicklung der Oocysten, die nach dem
2. I-Tag einsetzt, durch den Klimawechsel nicht gestort wird und
normale Oocysten gebildet werden, und daB 3. bei optimaler Tem-
peratur und rel. Luftfeuchtigkeit der ganze Sporogoniecyclus auch
in extremer Hohenlage normal abliauft.

Die Fxflagellation der Mikrogameten im Hithnchenblut Liuft
normal ab und setzt wie im Tal 20—25 Minuten nach Blutentnahme
ein.

Diskussion der Ergebnisse.
Im Hinblick auf unsere Problemstellung sind folgende Resultate
interessant.

a) Korrelation: Anpassung-Abwehrreaktion.

Die erwartete Erhohung des 1°.1., d. h. der Hb-Menge pro Ery-
throcyt, die uns als regulirer Anpassungsmodus beim Junghuhn
aus dem ersten Hohenversuch (vgl. S. 11) bekannt ist, setzte auch
bei den Malariahithnchen am 3.—5. Tag des Hohenaufenthaltes




A Herbig-Sandreuter, Untersuchungen iiber den Einfluf des Hohenklimas... 23

mit signifikanten Werten ein. (Da zur regelrechten Anpassung
12—14 Tage erforderlich sind, die infizierten Hiithnchen aber
hochstens eine Lebensdauer von 11 Tagen erreichten, handelt es
sich, aulBler bei der letzten Serie, die erst nach vollendeter Hohenan-
passung auf dem J.J. inokuliert wurde, nicht um maximal ange-
paBte Werte, sondern um Ubergangswerte, die aber schon iiber der
oberen Grenze der Talnorm liegen.) IEs konnten sich aber nur jene
Tiere anpassen, die vor dem Termin des Blutbefalls (Talwert 7.—9.
[-Tag), dem Klimawechsel ausgesetzt wurden oder mindestens
wihrend der ersten 3 Tage des Hohenaufenthaltes noch eine relativ
schwache Parasitimie aufwiesen. Dagegen zeigen die Versuchs-
serien, die erst am 5. bzw. 7. I-Tag nach J.J. gebracht wurden, im
Vergleich zu den Talverhiltnissen keinerlei giinstige Reaktion, son-
dern eher eine Vermehrung der Parasitendichte, da das bei fort-
geschrittener Infektion bereits {iberbeanspruchte erythropoetische
System offenbar die im Hdéhenklima erforderliche Mehrfunktion
nicht mehr leisten konnte.

Der Einfluf des Hohenklimas kann sich auf zwei Arten mani-
festieren:

1. durch den Ausfall der Infektion, d. h. dadurch, daf} ein hohe-
rer Prozentsatz der inokulierten Hithnchen keine Infektion ent-
wickell, Je nach Anpassungsgrad der Versuchstiere ergeben sich
dabei verschiedene Stufen der Abwehrreaktion. Wihrend jene Ver-
suchsserien, die im Tal inokuliert wurden, auch wenn sie schon am
3. oder sogar am 1. [-Tag nach J.J. kamen, immer noch einen re-
lativ hohen Anteil an erkrankten Tieren aufwiesen, fanden wir bel
der letzten, erst nach vollendeter Hohenanpassung infizierten Serie
keine Infektion.

2. Wenn eine Infektion entwickelt wird, aullert sich die Ein-
wirkung der Hohenlage nicht nur in einer Verzogerung des Blut-
befalls, wie wir erwartet haben, sondern auch des IE-Stadien-Befalls
in Gehirn und Leber, wobei hochstens im Infektionsverlaul der Ge-
hirn-EE-Stadien eine geringe Entwicklungshemmung auftritt, wah-
rend der Verlauf der eryvthrocytiren Infektion in keiner Weise vom
regularen Infektionsverlauf im Tal abweicht.

Es ist bekannt, daBl eine eventuelle therapeutische Wirkung des
Hohenklimas nur bei einem Organismus moglich ist, der noch die
Fahigkeit zur Anpassung besitzt. Aus unseren Resultaten ergibt sich
aber eine Korrelation zwischen Anpassungsgrad und Abwehrreak-
tion, die vermuten laBt, daB das Hohenklima nicht nur als Stimu-
lans fiir die RES-Funktion eine Verbesserung der Abwehrlage be-
wirkt, sondern dal} die im erythrocytiren System erzeugten Ver-
dnderungen im Organismus ausschlaggebend sind fiir den Einfluf3
aul den Parasiten.
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b) Indirekter und direkter Einflufp auf das Plasmodium.

Ios scheint klar, dafl der Einflul des Hohenklimas auf die [£-Sta-
dien ein indirekter ist tiber die Verbesserung der Abwehrlage des
RES. Dies gilt fiir die eventuelle Unterdriickung der Infektion im
Haut-RES beim Infektionsausfall sowie [iir die Verziogerung des Be-
fallstermins der Ii-Stadien in Gehirn und Leber und die Hemmung
der Entwicklung von Makro- und Mikroschizonten im Gehirn.

Was dagegen die Verzogerung des Blutbefalls betrifft, so ist
nicht zu entscheiden, ob eine indirekte oder direkte Wirkung vor-
liegt. Im I7all eines indireklen Einflusses wire die Verziogerung des
Befallstermins (Verlingerung der pripatenten Periode) in ciner
Auswirkung der verlangsamten [E-Stadien-Entwicklung (will mei-
nen einer verzogerten Ausbildung der die Ervthrocyten befallenden
Merozoiten produzierenden Schizontenart *) oder allenfalls in einer
Erhohung der Immunititsbarriere (GARNHAM, 3) des Blules zu
sehen. Im Falle einer direkten Wirkung auf den Parasiten kiimen
dagegen die veranderten Bedingungen im Erythrocvten selbst in
I‘rage, wobei mit ANDERSON u. a. an das bereits erwihnte ver-
mehrte b, wie aber auch an die veriinderten Oberflichenspan-
nungs- und Permeabilititsverhiilinisse der Ervthrocytenmembran
zu denken wiire, welch letztere eventuell auf das Eindringen der
Merozoiten einen Kinflufl haben konnten.

Unsere Iirgebnisse konnen keinen  weiteren  Beitrag  liefern
zu ANDERSONs Vermutung der Direkt-Wirkung des moglichen ver-
anderten ryvthrocytenstoffwechsels aul den Parasiten, stimmen
aber insofern mil den Resultaten der besagten Autoren tiberein,
als sich fur Verzogerung des Blutbefalls und Hb-Reichtum der
Erythroevten eine Koinzidenz ergibt.

¢) Parasitenbefall und Erythrocytenstadium.

Im Zusammenhang mit den Ausfiihrungen von KITCHEN liber
die Affinitit der Malariaparasiten zu jugendlichen oder reifen

* Nach Mudrow und Reichenow (10) sollen die Merozoiten der Mikroschi-
zonten den endoerythroeytiiren Cyelus beginnen und sich in der Regel nur in
Ervthrocyten entwickeln kinnen. withrend die Merozoiten der Makroschizonten
nur RES-Zellen befallen. Fiir Pl. gallinaceum ist dies bisher nicht erwiesen. es
steht sogar noch nicht fest, ob tiberhaupt Makro- und Mikroschizonten zwei
verschiedene Schizontenarten darstellen, oder ob die klein- und vielkernige
Form ein fortgeschritteneres Lntwicklungsstadium der grofi- und wenigkerni-
gen Form darstellt. IFur letztere Anschauung sprechen Geigy und Britschyis Be-
funde iiber die Proportion von vielkernigen bzw. wenigkernigen Makro- und
Mikroschizonlen und unsere eigenen Beobachtungen, dafl bei den Mikroschizon-
ten hohere Kernzahlen vorkommen als bei den Makroschizonten, dagegen ein-
bis wenigkernige Stadien, die bei den Makroschizonlen sehr hitufig sind. Dei
den Mikroschizonten cigentlich nic auflrelen, sowie das Vorkommen von schwer
differenzierbaren Uhergangsformen.
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Erythrocytenstadien 148t sich Pl. gallinaceum dem Malariae-Typus
angliedern. Nach KrrcHEN findet sich nur fiir Pl. vivax eine Bevor-
zugung der Retikulocyten (denen beim Vogel das Stadium des Pré-
erythrocyten entsprechen diirfte), wihrend Pl. malariae die reif-
sten Erythrocyten vorzieht, Pl falciparum dagegen unreife und
reife Ervthroceyten gleichmalbig befillt.

d) Miickenversuch.

Der Befund, daB die Ubertragung des Hithnerplasmodiums bei
optimaler Temperatur und relativer Luftfeuchtigkeit durch Aedes
aegypti auch in extremer Hohenlage moglich ist, zeigt, dafl eine
Verschleppung der Malaria in grofe Hohen wohl vorkommen kann,
sofern den infizierten Miicken die Gelegenheit eines Kalteschutzes
im Sinne GARNHAMs geboten wird.

Literatur.

—

. Anderson, G, A., von Deschwanden, J., Gray, W. A. & Menzies, Th. H. {1945).
Die Malaria im Hochgebirgsklima. — Acta Tropica, 2, 122-136.

2. Coatney, G. R., Clark-Cooper, W. & Trembley, H. L. (1945). Studies on Plas-

modium gallinaceum Brumpt. III. The incidence and course of infeclion in

voung chicks tollowing the subcutaneous inoculation of pooled sporozoites.

— Amer. J. Hyg., 42, 323-329.

3. Garnham, P. C. . {1948). The incidence of malaria at high altitudes. — J.
Nat. Malaria Soc., 7, 275-284.
4. Garnham, P. C. (. (1951). Patterns of exoerythrocytic schizogony. —- Brit.

med, Bull.. 8§, No. 1, 10.
5. Geigy, R, & DBritschgi, H. (1950). Unlersuchungen iiber die IE-Formen von
Plasmodium gallinacecum in Organen des IHiithnchens am 9./10. Infeklions-

tag. — Rev. Suisse Zool., 57, No. 18, 526-532.
6. Huff, C. . & Coulston, I, (1944), The developmenl of Plasmodium gal-
linaceum from sporozoite to erythroeytic trophozoite. — J. Infecl. Dis., 75,

231-249.

7. Kitchen, S. FF. (1938). The infection of reticulocytes by Plasmodium vivax.
— Amer. J, trop. Med., 18, 347-359. '

8. Kitchen, S. F. {1939). The infeclion of mature and immature ervthroeytes
by Plasmodium falciparum and Plasmodium malariae. — Amer. J. trop.
Med., 79, 47-62.

9. Kitchen, S, F. (1939), The differential infection of mature and immature
ervthrocyvtes by the Plasmodia of human malaria. Southern med. J.,

32, 679,
10. Mudrow, L. & Reichenow. E. (1949). Die Entwicklung von Plasmodium
cathemerium im Endothel und im Blut des Kanarienvogels. — Zool. Jahrb..

Abt. Anat. & Ontog. der Tiere, 70, 129-168.
11. Neergaard, von. (1920). Malariaerfahrungen im llochgebirge und Beobach-

tung eigenartiger PigmentausstoBung bei Plasmodium vivax. — Miinch.
med. Wschr., 67, 155-159.
12, Sandreuter, A, (1945). Uber die Hohenanpassung des Jungvogels, — Verh.
3 o > o

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

13. Sandreuter, A. (1951). Vergleichende Untersuchungen {iber die Blutbildung
in der Ontogenese von Haushuhn (Gallus gallus 1..) und Star (Sturnus v.
vulgaris 1..), — Acta Anat., Suppl. 1 ad vol. 11.



26 Acta Trop. X, 1, 1953 — Parasitologie

Summary.

The aim of these investigations was to find out more about the influence
of the climate of high altitudes on malaria. Plasmodium gallinaceum was
chosen, as this would also allow an analysis of the exoerythrocytic infection,
besides completing earlier findings about the erythrocytic infection of man.

135 chicks (Gallus gallus 1..) were used for this purpose which were laken.
at different times after sporozoite infection, to the “Hochalpine Forschungs-
station Jungfraujoch” (3475 m.). One batch of these were already acclimatized
when inoculated. The parasitic cycle in the mosquito (edes aegypti) was also
studied up there and corresponding control tests on chicks and mosquitoes
were made in Basle (318 m.), as well as a control test for adaptation at Jung-
fraujoch with uninfected chicks.

It was found that only those chicks could acclimatize thal were brought
to Jungfraujoch at least three days before parasitemia was expected. The in-
fluence of high altitudes on the infection course was noliceable only in birds
that were able to acclimatize.

The influence of high altitudes can show itself in two ways: either by an
early suppression of the infection (failure of infection) or, when the infection
has developed, by retarding the infection with exoerythrocytic schizonts (brain
capillaries) as well as by deferring parasitemia (prolongation of the prepatent
period). In the course of infection of macro- and microschizonts a slight re-
tardation seems to take place, while the blood infection at high altitudes does
not differ from that at low altitudes.

The proportion of macro- and microschizonts containing few and those
containing many nuclei—as described by Geigy and Britschgi for the 9th and
10th day of infection-—was observed already on the 8th day of infection as
soon as two types of schizonts were developed, which remains constant till the
12th day of infection.

Considering the parasitic infection in the differential count of the red
blood cells, it was found that Pl gallinaceum prefers the mature erythrocytic
forms.

The conclusions drawn from these investigations point to an indirect in-
fluence of the high altitudes on the exoerythroeytic stages of the parasite by
improving the host resistance, while for the parasitemia these investigations
do not show whether an indirect influence through the exoervthroeytice cevele
or a direct influence on the parasite is exerted. Only the correlation between
the increase of hemoglobin and the retardation of parasitemia might be con-
sidered as a direct effect.

Adedes aegypti can transmit chicken malaria undisturbed at high altitudes
in favourable temperature and humidity. Mosquitoes infected in low regions
remain infectious also at high altitudes.

The experimental exflagellation in fresh blood samples of infected chicks
progresses normally and starts 20 to 25 minutes after blood withdrawal, as it
does at low altitudes.

Résumé.

Ces recherches forment une contribution 4 I'étude de Uinfluence du climat
des hautes altitudes sur le paludisme. Les études ont porté sur Plasmodium
gallinacenm qui a permis d’analyser le comportement des formes exoérythro-
cviaires, complétant ainsi les rtésultats sur linfection érvthrocvtaire chez
I'homme.

135 poussins (Gallus gallus L.) ont été utilisés. Une partie des poussins ont
¢té inoculés avece des sporozoites a des dates différentes. avant d'étre envovés
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a4 la Hochalpine Forschungsstation Jungfraujoch (3475 m.) ; un autre lot fut
adapté a Tl'altitude avant I'inoculation. On a étudié, d’autre part, a cette alli-
lude, le cycle parasitaire dans le moustique (dedes aegypti). Des examens de
controle correspondants ont été effectués & Bale (318 m.) pour le poussin aussi
bien que pour le moustique, et 'on a fait des essais d’acclimatation de poussins
sains au Jungfraujoch.

I1 apparut que seuls les poussins, envoyés au Jungfraujoch au moins trois
jours avant le début régulier de la parasitémie, étaient en état de s’adapler, ct
qu'une influence du climat des hautes altitudes sur le cours de Uinfection ne
s’observait que chez ces animaux-la.

[influence des hautes altitudes peut se manifester de deux facons diffé-
rentes @ ou Uinfection est supprimée précocement (manque d’'infection) ou, si
clle a lieu, l'infection par les schizontes exoérythrocylaires (capillaires du cer-
veau), aussi bien que par les schizontes érythrocytaires dans le sang est retardée
(prolongation de la période prépatente). Il semble en outre que 1'évolution de
I'infection capillaire par macro- et microschizontes est faiblement retardée,
tandis que 'infection du sang ne différe pas, a celte altitude, de celle examinée
i Bale.

La proportion entre macro- et microschizontes a peu et a beaucoup de
noyaux, observée par Geigy et Britschgi pour Ie 9e et 10e jour d’infection, a été
observée également par nous, dés que les deux especes de schizontes étaient
développées, c.-a-d. déja a partir du 8¢ jour ; cette relation reste constante
jusqu'au 12¢ jour. EXn considérant 'infection parasitaire, telle qu’elle se mani-
feste dans les différents stades des globules rouges du sang, nous avons pu
démontrer que Plasmodium gallinaceum préfeére les hématies mires,

Il semble donc que le séjour d’altitude influence indirectement les formes
exoérvthroeytaires par Paugmentation de la résistance de I'héte. Quant aux
stades érythrocytaires, nos expériences ne permettent pas de distinguer s7il
s'agit d'une influence indirecte, s’exprimant par un retard provoqué dans le
cvele exoérythrocytaire, ou d'une influence directe sur le Plasmodium. Seul
le rapport entre 'augmentation de 'némoglobine et le retard intervenu dans la
parasitémie pourrail étre interprété comme une influence directe.

Aedes aegypti est en état de transmettre sans difficultés I'hématozoaire a
de hautes altitudes, 4 condition que la température et 'humidité soient favo-
rables. L’exflageilation expérimentale dans le sang frais d'un poussin infecté
commence 20 2 25 minutes apreés la prise de sang el ¢évolue de la méme maniére
qu'a Bale.
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