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Das Fieber mit all seinen Nebenerscheinungen ist eine Reaktion F
des lebenden Organismus, die wir, falls eine geniigende Abwehrbereitschaft H
des Korpers vorliegt, bei fast allen Infektionskrankheiten beobachten
Gab, F., 40 Jahre. D *
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k Abb. 1. Malarina tertinna simplex. Blutinfektion
l kinnen. Stellt man als Arzt bei einem Kranken Ficber fest, so denkt
1 man zuerst an eine Infektionskrankheit. Der Ficbherverlauf der einzelnen
- Infektion ist oft so typisch, daB aus ihm schon Schliisse auf die Art der
| vorliegenden Krankheit gezogen werden kénnen.
Das Fieber wird weitgehend als eine Abwehrreaktion, alse als eine
! positive Leistung des Organismus aufgefaBt. Durch Bier ist uns der
F Begriff , Heilficber™ wieder geliufig geworden. Die Ficberbehandlung
3 der progressiven Paralyse durch v. Wagner-Jauregg ist zu einem

Markstein in den Therapicformen der Medizin geworden. Die Literatur
iber dieses Gebiet ist, da es sich beim Fieber um eine der sinnfalligsten
Krankheitserscheinungen iiberhaupt handelt, sehr groB. Jeder Arzt hat
eich mit dieser Frage befaBt und steht doch wohl immer wieder vor Beob-
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beantworten kinnen

T

A NR . 4

Der Fieberverlauf der Malaria tertiana ist allgemein bekannt. Er
ist so regelmibig, dal der Name Wechselficher geprigt wurde.
Abb. 1 zeigt die Ficberkurve einer reinen Malaria tertiana. Nach
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achtungen und vor Fragen, die wir auch heute noch nicht geniigend

Ablauf der Inkubationszeit und des Prodromalfichers kommt es in regel-
miligen Zeitabstinden nach je 48 Stunden zu Ficberanfillen vom Typ
der reinen Malaria tertiana und zur Entwicklung ciner einzigen Para-

gitengeneration.

ein, deren Tei

Aw, D, 24 Jahre.

Bei der Malaria tertiana duplicata (Abb. 2) schiebt sich in den Ent-
’ wicklungsgang der reinen Malaria tertiana eine zweite Parasitengeneration

ungsformen beim Zerfall ¢inen zweiten Fieberanfall hervor-
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Abb. 2. Malaria tertiana duplikata, Mickeninfektion

rufen.  Das Malarialicber tritt hier nach jeo 24 Stunden auf. Auch hier
fallt der regelmibige, von Stunden normaler Temperatur unterbrochene
Fieberverlanl auf.

Durch den Stich einer mit Malaria tertiana infizierten Anopheles-
Miicke kommen aug der Speicheldriise der Miicke Sporozoiten (Sichel-
keitie) in den menschlichen Kirper, die wihrend des Inkubationsstadiums
mach Kikuth und Mudrow eine besondere Entwicklung (E.-Stadium)
durchmachen, und wihkrend dieser Zeit therapicresistent sind (Chinin-,
Neosalvarsan- und Atebrin-unempfindlich).  Nach Durchlanfune dieser
Entwicklung erscheinen als Endergebnis derselben dann die Malaria-
parasiten (Schizonten — ungeschlechtliche Formen und Gameten = Fe-
schlechtliche Formen) im peripheren Blute. Zugleich mit dem Auftreten
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der Parasiten, meist einen oder einige Tage zuvor, kommt es zu einem
oft mehrere Tage anhaltenden, unregelmiBigen Fieber, dem Prodromal-
fieber. Allmihlich bildet sich dann der regelmaBige Ficbertyp der Malaria
tertiana heraus. Wihrend des Prodromalfiebers sind im Blute manchmal
“arasiten verschiedener Entwicklungsstadien nebeneinander vorhanden.
nach Aushildung des regelmiBigen Fiebertyps findet man bei der reinen
Malaria tertiana eine Parasitengeneration, bei der Malaria tertiana dupli- b Sy
cata zwel.

Das regelmiiBige Fieber bei der Malaria tertiana erklirt man sich .
damit, dal eine Parasitengencration in den Ervthrozyten heranwichst,
dic alle 48 Stunden zu Teilungsformen heranreift. Beim Zerfallen dieser .
Teilungsformen werden auBer den Merozoiten Stoffwechselprodukte der )
Parasiten, Parasitenreste und Zerfallprodukte der Ervthrozytenreste
frei und bewirken nach allgemeiner Ansicht den typischen Schiittelfrost.
wie wir ihn auch z. B. bei intraveniser Injektion von BakterieneiweiB-
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kirpern schen. ¢
Gewill beobachtet man bei der Malaria tertiana oft ein Ante- oder
] Postponieren, das heiBt ein etwas zu friihes oder verspitetes Eintreten

der Fieberanfille um einige Stunden, aber im wesentlichen wird der
48-Stunden-Rhythmus streng eingehalten, so dall man den neuen Anfall
sehr genau voraus berechnen kann. Diese RegelmiBigkeit des Ficber-
anfalles ist sehr merkwiirdig, denn wihrend des Anfangfiebers (Prodromal-
fiebers) xommen sicherlich Parasiten in verschiedenen Entwicklungs- é
stadien in die Blutbahn und erst nach dem villig unregelmaBigen, oft '
mehr einer Kontinua ahnelnden Prodromalficber kommt es zu regel-
mibigen Tertianaanfillen. denen dann auch im Blutbild ein regelmaBiger
Generationsablauf entspricht.
Im Fieberanstieg findet man im peripheren Blut Teilungsformen
der Malariaparasiten und jiingste Ringe. Auf der Hohe des Fiebers sollen
gich nach der Angabe von Noc ht-Mayer auch von Leukozyten phago-
zytierte Parasiten finden. Bei unserem groBen Krankengut konnten
wir trotz schr genauer Untersuchung der Blutausstriche phagozytierte
Parasiten niemals eindeutig feststellen. )
Im Nativpriaparat kann man bei lingerer Beobachtung gelegentlich L
den Vorgang der Gameten-Phagozytose beobachten. Die Schizonten sind {
R
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, im Nativpriparat schr schwer zu finden, daher wird man auch eine
Schizonten-Phagozytose noch seltener beobachten: kiinnen. Die Phago-
zytose liuft sehr rasch ab. Es kommt zu einer sofortizen Auflisung
des Parasiten, so daB nur das Parasitenpigment noch im Leukozyten
zu erkennen ist. -

Auf der Hihe des Fiebers werden die Parasiten im Blute meist spir-
licher (Nocht-Mayer). Es iiberwiegen die jungen Formen, die, wenn
man rechnerisch den Teilungsvorgang betrachtet, sich bei jedem Fieber-
anfall ungeheuer vermehren miiBten. Im fieberfreien Stadium reifen
dann die Parasiten bis zu neuen Teilungsformen heran, bei deren Zerfall
der ganze Vorgang von neuem beginnt.

Nehmen wir eine Zahl von 5000 Malariaparasiten im Kubikmillimeter
Blut an, so miibten nach Ablauf von 48 Stunden, falls alle Parasiten
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bis zu Teilungsformen heranreifen, 5000mal 16 = 80000 junge Parasiten
(Merozoiten) im Kubikmillimeter Blut vorhanden sein. Die Multiplikation
mit 16 ergibt sich aus der Tatsache, daB cin reifer Parasit (Teilungsform)
meist in 16 (16—24) Merozoiten (kleinste Ringe) zerfallt. Diese Merozoiten
miiten theoretisch jeder wieder einen Erythrozyten befallen, und bei der
Reifune der nichsten Parasitengeneration miibte dann die Zahl 80000 wie-
der mit dem Faktor 16 multipliziert werden. Das wiirde eine Zahl von
1280000 Merozoiten ergeben. Innerhalb von 2mal 48 Stunden miilten
iiber [ Million Ervthrozyvten von Parasiten befallen werden und zugrunde

E
}
o I gehen. Das ist bei der Malaria tertiana sicherlich nicht der Fall, denn wi

O beobachten bei derselben einen verhiltnismiblig nur langsamen Abfal

des Hiamoglobins und der Ervthrozyten. Dieser berechnete riesige Ery-

throzvtenzerfall kinnte auch durch eine enorm gesteigerte Erythro-
poese nur zu einem geringfiigigen Bruchteil kompensiert werden.

Auch die Zihlung der Parasiten im peripheren Blut, die allerdings

nur annihernde Werte ergeben kann, zeigt, wie bei der Malaria tertiana |
die Parasitenwerte nach Erreichen einer bestimmten Héhe im peripheren E
Blut ungefihr gleich bleiben. ;
ks mub also angerommen werden, daB nach dem Zerfall der Tei- !
lungsformen der allergrabte Teil der Merozoiten nicht neue Erythrozyten ,
befallen kann, sondern durch die Abwehrkrifte des Organismus (un- [
spezifische Reaktionen, Immunkorper. Abwcehriermente, Phagozytose) i
vernichtet werden. Die Miglichkeit, daB die Merozoiten, bevor sie in :
die roten Blutkirperchen eindringen, besonders temperaturempfindlich ‘
gein kinnen, muB ebenfalls in Betracht gezogen werden. Da sie wihrend .. .
und auch kurz vor dem Malariaanfall entstehen. so wirde das heilen, b 2 &
dal ¢in groBer Teil der Merozoiten durch das Fieber, welches durch thre 2y
4 Entstehung hervorgerufen wird, wieder vernichtet wird, und dab viel- ! N
leicht nur derjenige Teil, der vor Beginn des Fieberanfalls bereits in 1 |
einen Ervthrozyten eingedrungen ist, sich weiter entwickeln kann. Der i |
Malariafichberanfall wiire dann ecin notwendiger Schutz, um zu verhindern, ' I
() dal in kurzester Zeit die meisten Erythrozyten befallen und zerstort | |
< wurden. {

Bei der Malaria tropica, die hier nicht ndher besprochen werden soll,

J liegen die Verhiltnisse anders. Hier kinnen bei einem Fieberanfall die

"l Erythrozyten um 1 Million pro Kubikmillimeter abnehmen.

] Claus Schilling und sein Mitarbeiter Neumann haben die nach

Ablauf des Prodromalfichers entstehenden, regelmibigen Fieberanfille

. bei Malaria tertiana und das Auftreten von nur einer bzw, zwei Para- -
gitengenerationen und nicht mebr durch die Annahme von spezifischen,

gegen jede Parasitengencration gerichteten Antikirper zu erkliren ver-

gucht, Claus Schilling hat durch neuerdings erhobene Befunde diese

Annahme erneut bhestitigt.

. Zu der Frage, ob der streng rhythmische Fiebergang bei der Malaria

: tertiana mit seinen ficberfreien Intervallen einen besonderen Grund fl
habe, konnten einige klinische Beobachtungen erhoben werden, aus denen I
sich auch therupeutische Folgerungen ergeben haben? 'i
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Das obenstehende Kurvenbild (Abb. 3) gibt die Fieberkurve eines
25jihr. Patienten Gal. M. wieder. Is zeigt eine regelmiabBige Malaria
tertiana bis zum 11. Tag. Vom 12.—15. Tag trat ein interkurrenter
Infekt auf, der zu einer Kontinua mit 40° Temperatur fiihrt. Es han-
delte sich nach dem bakteriologischen Befund um eine Enteritis-Gartner-
Infcktion. Das Fieber klingt am 15. Tage ab, am 14. Tage waren aber
bereits die Malariaparasiten verschwunden. Die Malaria war also an-
scheinend durch einen interkurrenten Infekt wenigstens vorlaufig geheilt.
Vom 15.—3b. Tag war Gal. temperatur- und parasitenfrei. Vom 35. bis
5. Tag kam es zu einem Parasiten-Rezidiv mit geringfiigigen Tempera-
turen (labile Infektion nach Claus Schilling), und seitdem ist Gal.

Gal, M., 25 Jahre,
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Abb. 8. Mnlaria tertiana mit interkurrentem lofekt
(Enteritis Giirtner-Infektion)

temperatur- und parasitenfrei. Aus dieser klinischen Beobachtung war
der Schlull zu ziehen, daB ein interkurrenter Infekt mit Temperatur-
steigerung in der Lage ist, eine bestehende Malaria tertiana zu heilen
bzw. den Patienten rasch in den Zustand der labilen Infektion zu ver-
setzen, ohne daf Chemotherapeutika, z. B. Chinin oder Atebrin, nitig
waren,

Aus diesem Befund muB man die Frage ableiten, ob allein die nicht
durch einen Malariaanfall verursachte, sondern durch den interkurrenten
Infekt bedingte zusitzhiche Temperaturerhdhung {mit allen ihren Neben-
reaktionen) in der Lage ist, die Malariainfektion zu heilen, oder vorsichti-
ger ausgedriickt, die Malariaficberanfille und die Parasiten im peripheren
Blute zum Verschwinden zu bringen. Falls das zutrifft, so ergibt sich
hicraus die weitere Frage, ob das innerhalb eines jeden Parasitenzyklus
sowohl bei der Malaria tertiana wie bei der Malaria tertiana duplikata
auftretende normale  Temperaturintervall fiir die Weiterentwicklung
der Parasiten notwendig ist.
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Wiirde das zutreffen, so miiBte es gelingen, durch cine Fieberbehand-
lung das Wechsellieber zu heilen.

Zur Klirung dieser Fragen konnten 2 weitere Malariakranke beob-
achtet werden, bei denen gleichfalls ein interkurrenter Infekt auftrat.
der zur Folge hatte, dall das normale Temperaturintervall zwischen den
Malariaanfillen iiberbriickt wurde. In beiden Fillen kam es zum Ver-
schwinden der Parasiten und der Malariafichberanfille. Hieraus kann
man den SchluB ziehen, daB das zusiitzliche Fieber im sonst normalen
Temperaturintervall fiir die Weiterentwicklung der Malaria tertiana
schitdhich ist und znm Verschwinden der Parasiten im peripheren Blute
und der Fieberanfille fithren kanm.

Abb. 4 gibt einen Malariaficherverlauf wieder, bei dem es gelungen
ist, durch ein zusiitzlich gesetztes Fieber eine Parasitengeneration zum
Verschwinden zu bringen.  Bei dem Patienten Dol. A. wurde durch
subkutane  Blutinjektion aus  therapeutischen  Grimden eine Malaria
tertiana-Infektion gesetzt. 15 kam zur Entwicklung einer regelrechten

Dol, A, 38 .Jahre.
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Abb 4. Malaria tertiana duplikata,
Umwandlung in reine Mualaria tertiana durch Fieberbehandlung

() Duplikata. '!.ln 2. Krankheitstag (am 16, VIL) wurden nach einem

“-lllll.l-.l.ll'.i“ > Pyriferinjektionen gegeben, am 17, VIL ecine weitere

b Injektion, ]Pnl Vakzinedozen und die zeitlichen Verhiltnisse gehen
aus der Abbildung hervor. Als Folge dieser zusdtzlichen Fieberbehandlung
sehen wir eine Parasitengeneration versehwinden, Die Malariafieberzacke
am 17. VIL erseheint nicht und erst am 18, VIL tritt ¢in never Malaria-
ficheranfall auf. Im peripheren Blut ist seit dem 17, VIL nur noch eine
Parasitengeneration vorhanden. Dureh die Fieberbehandlung ist es also
gelungen, eine Malaria tertiana duplikata in cine Malaria tertiana simplex
zu verwandeln. Die Temperaturerhihung am 21 V1L ist als Folge der
kurz vorher gegebenen Neosalvarsan- Injektion aufzufassen, mit der hier
die Infektion unterbrochen wurde. .

Es ist bekannt, daB sich manchmal auch spontan eine Tertiana
duplikata in eine Tertiana simplex umwandeln kann, jedoch ist die um-
gekehrte Tendenz, die Umwandlung einer Malaria tertiana simplex in
einc Duplikata wesentlich gribier. Nach dem Verlauf des eben geschil-
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derten Falles kinnen wir diese Umwandlung im Falle Dol. A. als eine
Wirkung des zusitzlichen Fiebers auffassen.

In 2 weiteren Fillen gelang diese Vernichtung der einen Parasiten-

t generation nicht. Hierzu ist jedoch zu bemerken, daB es hierbei sehr auf

die Stirke des gesetzten Reizes ankommt. Starke Malariaanfille sind

extrem starke Reaktionen, die durch die Einschwemmung groBer Mengen

toxischen Materials in die Blutbahn bedingt werden. Eine Unterbrechung

dieses Zyklus darf nur erwartet werden, wenn der zusitzlich erzeugte

Reiz, also hier das Fieber, ungefdhr gleich stark ist und auch geniigend

lange Zeit anhilt. Bei ciner primdren Infektion wird das viel schwieriger
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Abb. b, Zeit (schraffierter Teil), in der eine Temperaturempfindlichkeit der Malaria-
parasiten angenommen werden kaun

geine als bei einem Malariarezidiv, das vielleicht dem Zustand der labilen \
Infektion schon  verhiltnismilig nahesteht. Die oben angefithrten ;
2 Fille sind Sporozoiten-Infektionen. Der Patient Dol. A. wurde durch
Blutiibertragung infiziert. Vielleicht ist in dieser Verschiedenheit auch
die Ursache fir die Wirkungsunterschiede des zusitzlichen Fiebers zu
suchen.

Die Unterschiede zwischen der Malariainfektion durch Blutinjektion
und der Micken- bzw. Sporozoiten-Infektion sind besonders in bezug
aufl die Therapieresistenz und auf die Rezidivneigung so groB, dab nicht
geniigend auf diese Verschiedenheit hingewiesen werden kann.

In Abb. 5 sind die Fieberabliufe bei Malaria tertiana simplex und
duplikata schematisch dargestellt.

Aus den obigen Befunden muB gefolgert werden, daB die Malaria-
parasiten wihrend einer gewissen Zeitspanue vor dem Fieberanfall cinem
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zusitzlichen Ficherreiz gegeniiber empfindlich sind. Das wiirde heiBlen,
daDb fiir die Malariaparasiten vor dem Fieberanstieg eine mehrere Stunden
anhaltende, normale Temperatur fiir ihre Entwicklung giinstig ist. Die
Parasitengeneration a erzeugt den Fieberanfall A (Abb. 5). Die Para-
sitengeneration b, die den Fieberanfall B hervorruft, muB also in der
ersten Hillte ihres Daseins temperaturunempfindlich sein, da diese in
das Fieberstadium A fillt,

Die Tatsache, dal die Entwicklungszeit der Parasiten der Malaria
tertiana 48 Stunden hetrigt, fordert noch Lingst nicht. dab der Malaria-
ficheranfall alle 48 bzw. alle 24 Stunden erfolgt. Vielmehr wire ein
gleichmibiges Vorkommen veon jiingeren und dlteren Parasiten und
demzufolge ecine Fieber-Kontinua, wie sie im Prodromalficber oft an-
gedentet ist, viel wahrscheinlicher. Erhebt man nach den obigen Befunden
jedoch die Torderung, dab vor jedem ausgeprigten Fieberanfall (Zeit-
daner ungefihr 12 Stunden) eine Zeit normaler Temperatur (ungefihr
12 Stunden, Abb. 5, schraffierter Teil) zur Entwicklung der Parasiten
riinstig ist, go ergibt sich fiir die Paragiten der Malaria tertiana, die
48 Stunden fiir ihre vollstindige Entwicklung brauchen, noch die einzige
Maglichkeit, eine Duplikata zu bilden. Eine weitere Verschiebung der
cinzelnen Parasitengenerationen zueinander ist aber dann nicht mehr
miglich.

Ahnliche Verhiltnisse miissen auch bei der Malaria quartana vor-
liegen, bei der es ja auch zu einer Quartana duplikata bzw. triplikata
kommt. Diese beiden Formen kinnten nach unseren Forderungen ent-
gtehen, weitere diirfen nicht auftreten. Beide Formen werden auch beob-
achtet. Eigene Beobachtungen hieriiber konnten wir nicht anstellen.

Als therapeutische Schlubfolgerung mub aus diesen Befunden und
theoretischen Erwigungen angenommen werden, dall mit einer aus-
reichenden Fieberbehandlung  (Vakzine, Uberwiarmungshider, Hyper-
thermie durch Kurzwellen usw.) die Hetlung einer Malaria tertiana ohne
Chemotherapentika zu erreichen ist.  Die bisherigen Ergebnisse, die
demuiichst veriffentliecht werden, sprechen durchaus in diesem Sinne.

Bet der ungeheueren Verbreitung der Malaria muB eine Therapie
immer schr einfach durchfubrbar sein. Die Chemotherapie, die mit der
oralen Verabreichung ihrer Medikamente auskommt, wird daher in der
Malariasbehandlung 1mmer fithrend bleiben.  Eine Fieberbehandlung
der Malaria, besonders in Kombination mit chemotherapeutischen Mit-
teln, wiirde aber bei den nicht so seltenen Fillen, die zu mehrfachen
Riuckfillen neigen, von praktischem Interesse werden.

Zusammenfassung

1. Ein interkurrenter Infekt ist in der Lage, bei ciner Malaria tertiana-Infektion
Parasiten und Malariaficberanfalle zum Versehwinden zu bringen, falls doureh den
Infekt ein genungend hohes und lange genng anhaltendes, zusatzliches Fieber wahrend
des sonst normalen Temperaturintervalles entsteht,

2. Es gelingt in manchen Fallen dureh mehrfache intravenose Vaecinegaben
wahrend des ficberfreien Intervalles bei ciner Malaria tertiana duplikata durch das
entstehende Fieber (mit allen seinen Nebenreaktionen) eine Parasitengeneration zum
Vereshwinden zu bringen.

"

T N AR, S S T T, S L

ST S PR T 5 TE TR SN s RS SR SORPRIY = L i se o pge

e = e o S .. SRR

T B e

LIRS 0

i e e m——————
R ————— S —

I————

o ————— e T —

e e ST BT
T E——







]
i }
156 Deutsche Tropenmedizinische Zeitschrift Band 48 Heft 7—10 1944

|

r 3. Iieraus kann man schlieben, dab fiir die Entwicklung der Malariaparasiten i §
vor dem Fieberanfall cine ungefihr 12 Stunden davernde Zeit normaler Korper-
temperatur gunstig ist. Trifft diese Annahme zu, so ist der regelmiliice Rhyvthmus
des Malaria tertinna-Ficbers erklirt, denn es kinnen dann aneh rein theoretisch nur

zwel Moglichkeiten erwartet werden, nimlich die Malaria tertiana simplex und die
Malaria tertiana duplikata.
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