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Zusammenfassung

Gegenstand dieser Dissertation ist das Plasmodium ovale, ein humanpathogener
Parasit, der bei infizierten Menschen Malaria auslésen kann. Das Plasmodium ovale
wurde 1922 durch John Stephens in die Forschung eingeflihrt. Aber erst in den
1930iger Jahren wurden Experimente mit dieser Plasmodienart durchgefiihrt und
klinische Fallberichte verfasst. Nur allmahlich wurde das Plasmodium ovale als viertes
humanpathogenes Plasmodium in der Forschungsliteratur akzeptiert. In seiner
Morphologie weist es sowohl Merkmale von Plasmodium vivax als auch von
Plasmodium malariae auf. Sein Vorkommen beschrankt sich nicht nur - wie
urspriinglich angenommen - auf Westafrika und einen kleinen Teil von Sitdostasien.
Berichte von  Plasmodium ovale-Erkrankungen finden sich im ganzen
Verbreitungsgebiet der Malaria auf der Welt, so auch in Afrika, Asien und Stidamerika.
Der Schwerpunkt dieser Dissertation liegt in der Untersuchung der Ruckfalle bei
Plasmodium ovale-Infektionen. Die Ruckfalle bei der Malaria werden einzelnen
Plasmodienarten, darunter vornehmlich dem Plasmodium vivax und dem Plasmodium
ovale, zugeschrieben. Sie stellen seit Anbeginn der Malariaforschung ein Problem nicht
nur in der Forschung, sondern auch bei der Behandlung der Malaria dar. Der Gedanke
von Sydney James 1931 flhrte auf den Weg, der bis heute akzeptiert ist: die Parasiten
durchlaufen ein Gewebestadium; dieses ist fir die Ruckfalle verantwortlich. Das
Gewebestadium wurde Ende der 1940er/Anfang der 1950er Jahre in England bei den
humanpathogenen Plasmodienarten nachgewiesen. Die fiur die Rickfalle
verantwortlichen schlafenden Parasiten, die Hypnozoiten, konnten erst Anfang der
1980er Jahre durch ein neues Verfahren mit fluoreszierenden Antikdrpern
nachgewiesen werden. Mit dieser Technik wurden Hypnozoiten bei Plasmodium vivax
und Plasmodium cynomolgi gesehen. Hingegen wurden keine Hypnozoiten bei
Plasmodium ovale nachgewiesen. Versuche mit dieser Methode bei dieser
Plasmodiumspezies sind nicht publiziert worden. Vielmehr wurden die
Untersuchungsergebnisse von Plasmodium vivax und Plasmodium cynomolgi
schlichtweg im Analogieschluss auf das Plasmodium ovale Ubertragen.

Trotzdem geht insbesondere die klinische Literatur davon aus, dass Plasmodium ovale
Ruckfalle initieren kann. Der Grund sind klinische Fallbeispiele, die Rickfalle bei
Plasmodium ovale-Infektionen beschreiben. Insgesamt werden in dieser Dissertation
ca. 120 Infektionen vorgestellt, die in die Kategorie long latency fallen. Dies sind
Beispiele, bei denen eine Plasmodium ovale-Infektion erst nach einer langeren
Latenzzeit ausbricht. Sie sind zwar nicht beweisend fir ruhende Parasiten, stellen aber
die Fragen, warum die Infektion erst verspatet ausbricht und warum dies méglich ist.
AulBerdem werden 41 klinische Beispiele aufgefuhrt, in denen Ruckfalle bei
Plasmodium ovale beschrieben werden. Damit gibt es zwar gut dokumentierte, aber im
Gegensatz zu Plasmodium vivax, erstaunlich seltene Plasmodium ovale Rickfalle. Die
Fallbeschreibungen legen den Schluss nahe, dass Plasmodium ovale persistierende
Formen ausbildet. Es kann zu einem verzdgerten Ausbrechen der Infektion oder zu
Ruckfallen bei Plasmodium ovale kommen. Der mikrobiologische Nachweis des
Hypnozoitenstadiums des Plasmodium ovale steht indes nach wie vor aus.
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1. Einleitung

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit der Frage, ob Plasmodium (P.) ovale
Malariaruckfalle verursacht. Der Arbeit liegt die gesamte weltweit verfugbare Literatur
zugrunde, jedenfalls soweit sie Uber die modernen Recherchemethoden und die
bibliothekarische Fernleihe ermittelt und beschafft werden konnte. Diese Literatur
wurde nach der eingangs gestellten Frage analysiert. Daraus resultiert der Titel der
Dissertation: "Gibt es Malaria-Ruckfalle durch das Plasmodium ovale? Eine kritische
Literaturanalyse".

1.1 Allgemeine Problemstellung: Rekurrenz bei Malaria

Lange Zeit galt die Malaria als nicht heilbar. Dass sich dieser Eindruck in das kulturelle
Gedachtnis der Menschheit eingebrannt hat, lag unter anderem an einem Phanomen:
dem Wiederauftreten der Erkrankung nach einer vermeintlich erfolgreichen
Behandlung bzw. nach einem langfristigem Aufenthalt in malariafreien Regionen. Diese
rekurrierende Malaria wird heute sprachlich in recrudescence , das erneute Auftreten
der Erkrankung, und relapse, den Ruickfall in die Erkrankung, unterschieden. Die
Ablaufe dieses Phanomens wurden Uber Jahre hinweg durch zahlreiche Pioniere der
Malariaforschung untersucht. Heute wird recrudescence mit persistierenden
Blutparasiten in Verbindung gebracht, wahrend relapse auf gleichsam schlafende,
daher Hypnozoiten genannte Parasiten in der Leber zuriickgefiihrt wird.’

1.2 Aktueller Forschungsstand: Hypnozoiten und Ruckfélle bei Malaria

In der Forschungsliteratur werden solche schlafenden Parasiten oder Hypnozoiten mit
bestimmten Plasmodienarten in Verbindung gebracht. Unter den vier als
humanpathogen bezeichneten Parasiten sind dies P. vivax und P. ovale.> Aber auch
die Affenplasmodien P. cynomolgi, P. simiovale und P. fieldi fuhrt die Forschungs-
literatur als Hypnozoiten -Produzenten auf.’

1.3 Wissenschafts-historische und -theoretische Fragestellung

Ausgangspunkt fur die vorliegende Arbeit ist die jahrzehntelang angenommene, enge
Beziehung zwischen P. vivax und P. ovale. 1966 schreibt der britische Malariologe
Percy Cyril Claude Garnham in seinem Standardwerk Uber Malaria Parasites and
other Haemosporidiae : ,The two human tertian parasites, P. vivax and P. ovale, are so
much like that at first they were not differentiated from one another, [ ] * Diese enge
Beziehung stellt fir manche Wissenschaftler, wie weiter unten zu diskutieren sein wird,

! Collins 2007, S. 919

2 Dembele et al. 2011

® Cogswell 1992, S. 28
* Garnham 1966, S. 216



sogar eine Verwandtschaft dar. Forschungsergebnisse, die anhand der Plasmodienart
P. vivax erzielt wurden, wurden daher wegen ihrer angeblichen Verwandtschaft ohne
weiteres auf P. ovale Ubertragen.

Inzwischen gibt es technische Maoglichkeiten, genetische Untersuchungen der
einzelnen Parasitenarten durchzufihren. Phylogenetische Stammbaume zeigen
wahrscheinliche Entwicklungszusammenhange in der Evolution der einzelnen
Parasiten auf. Hinsichtlich der hier zu behandelnden Frage weisen diese
Untersuchungen vor allem eines nach: P. ovale steht nicht (!) in enger Verwandtschaft
zu P. vivax.® Damit ist es nicht langer statthaft, die Forschungsergebnisse, die bei
P. vivax gewonnen wurden, ungepruft auf P. ovale zu Ubertragen.

In der vorliegenden Arbeit wird in Prazisierung der eingangs erwahnten Frage
untersucht,

e wie es im Laufe der Erforschung des Ruckfalls bei P. ovale zu der Annahme
kam, dass dieser spezifische Parasit Hypnozoiten aufweist,

e wie sich dies in der Forschungsliteratur widerspiegelt und

e ob dies letztlich als wissenschaftliche Tatsache gelten kann.

14 Aufbau der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit werden verschiedene Themenkomplexe erarbeitet, die die
Frage nach der Existenz von Hypnozoiten bei P. ovale naher beleuchten. Untersucht
wird das Thema in einem Zeitraum von ca. 1900 bis zur Gegenwart. In Kapitel 3 soll
zunachst aufgezeigt werden, wie P. ovale letztlich von der Wissenschaftsgemeinschaft
als eigenstandige Art akzeptiert worden ist. Untersucht wird in diesem Zusammenhang
auch seine weltweite Verbreitung. In Kapitel 4 wird geklart, ob es einen
wissenschaftlichen Nachweis von Hypnozoiten bei P. ovale gibt und mit welchen
labortechnischen Mdglichkeiten dieser Nachweis mdglich ware. Schlussendlich wird in
Kapitel 5 geklart, ob klinische Falle von experimentell oder naturlich erworbenen
P. ovale Erkrankungen Aufschluss Uber Ruckfélle bei dieser Plasmodienart geben.
Jedes der drei Kapitel wird durch eine dem jeweiligen Kapitel zugeordnete
Zusammenfassung und eine Diskussion zu offenen Fragen abgeschlossen. Im Fazit
(Kapitel 6) der gesamten Arbeit werden die Schlussfolgerungen zusammengefasst und
ein Ausblick auf die heutigen Thesen zu Ruckfallen bei der Malaria gegeben.

1.5 Klinische Relevanz der Fragestellung

FUr den Arzt hat die Frage, ob P. ovale Hypnozoiten produziert, eine besondere
klinische Relevanz. Denn nicht jedes bei Malaria eingesetzte Medikament wirkt auf die

® Siehe Grafik in: Carter und Mendis 2002, S. 575



in der Leber persistierenden Parasiten. Diese Eigenschaft wird heute einzig dem nicht
unumstrittenen Medikament Primaquin zugewiesen.® Die Standarddosis darf wegen
der eintretenden Hamolyse nicht bei Patienten mit einer fehlenden Glucose-6-
Phosphat-Dehydrogenase eingesetzt werden.’

1.6 Bemerkung zur ethischen Grundfrage der Menschenexperimente

Vor allem in den ersten Jahrzehnten des 20. Jahrhunderts sind die Ergebnisse der
Malariaforschung mit Experimenten an Menschen verknlpft gewesen. Zunachst
wurden bis in die Mitte des 20. Jahrhunderts Experimente an sogenannten Paralytikern
durchgefiihrt, bevor man dazu Uberging, Freiwillige als Untersuchungsobjekt in die
Malariaforschung einzubeziehen. Mit Paralytiker werden generell gelahmte Patienten
bezeichnet. Im historisch-klinischen Jargon werden mit dem Begriff Paralytiker indes
Patienten benannt, die an einer Neurolues mit einer fortschreitenden Paralyse leiden.
Aus klinischen Beobachtungen hatte man erkannt, dass es Neuroluetikern, die eine
Krankheit mit hohem Fieber durchmachten, besser ging, wenn das Fieber liberstanden
war. Seinerzeit gab es keine Therapiemdglichkeit der Neurolues. Daher fuhrte u.a. der
Osterreichische Psychiater Julius Wagner von Jauregg 1917 die kinstliche Infektion
von Neuroluetikern mit Malariaparasiten in die psychiatrischen Kliniken ein.® Wagner
von Jauregg wurde dafir 1927 mit dem Nobelpreis fir Medizin ausgezeichnet. Die
Malariatherapie der Neurolues o6ffnete dem Experiment an Menschen Tor und Tdr.
Denn wahrend der Patient die Fieberschiibbe mehrmals durchlebte, konnte die Malaria
klinisch beobachtet und der Parasit anhand von Blut- oder Gewebeausstrichen studiert
werden. Diese Art der Therapie setzte sich einschliesslich der Menschenversuche in
vielen europaischen Landern durch. Ein groRes Zentrum war z. B. das Horton Malaria
Laboratorium in Epsom (Surrey), an dem englische Malarialogen vielfaltige
Experimente an Paralytikern durchfihrten.

Anschaulich kénnte dargestellt und erdrtert werden, unter welchen fragwirdigen
Bedingungen es zu den Ergebnissen in der Malariaforschung kam. Aber eine ethisch-
moralische Untersuchung des Themas Menschenexperimente bei Malaria wurde hier
zu weit fihren und erfolgt daher nicht.

® In Auswahl: John et al. 2012; Dembele et al. 2011; Haydoura et al. 2011

" Goller et al. 2007, S. 203

8 Bereits 1890 versuchte Wagner-Jauregg chronische Geisteskrankheiten mittels kinstlich
herbeigefihrter Fieberschiube zu beeinflussen. Gerstmann 1928, S. 9 Die Wirkungsweise, die
bei dieser als Infektionstherapie der progressiven Paralyse bezeichneten Methode zugrunde
liegt, war zum damaligen Zeitpunkt noch nicht geklart. Allerdings nahm man 1928 an, dass
durch die Fieberschibe der Syphilisparasit, die Spirochaten, geschadigt wiirde, wenn nicht
sogar zum Absterben gebracht werden konnte. Gerstmann 1928, S. 204



2. Die Ruckfalle bei Plasmodium ovale im Lichte der

Forschungsliteratur

21 Methode und Material

Der methodische Ansatz dieser Arbeit ist eine systematische Durchsicht der
Forschungsliteratur zu den oben aufgeflihrten Themenkomplexen samt zentraler
Begriffe wie Plasmodium ovale, relapse und Hypnozoiten . Untersuchungsmaterial
sind in erster Linie Fachaufsatze und vereinzelt Bucher, die fir die Meinungsbildung in
der Fachwelt maRgeblich waren. Archivmaterial oder unverdéffentlichte Studien werden
nicht herangezogen, da sie kaum Einfluss auf den Forschungsstand besaflen. Dabei
sind nicht die Untersuchungsmethoden selbst, sondern ihre Vorannahmen und
Ergebnisse Gegenstand der Untersuchung. Sie werden hier referiert, um einen Einblick
in die Forschungspraxis und deren Bedingungen zu geben. Sie werden jedoch nicht
aus heutiger Sicht als falsch oder richtig kommentiert. Denn nicht die Richtigkeit eines
Forschungsergebnisses steht im Vordergrund, sondern allein die Auswirkung der
publizierten Ergebnisse auf die Meinungsbildung innerhalb von Forschung und Kilinik.

2.2 Suchverfahren

Die Literatur zum Thema Malaria ist sehr umfangreich. Bei einem Suchverfahren
kbnnen Schlagworte in Suchmaschinen helfen, Literatur zu bestimmten
Themenbereichen zu finden. Es gibt spezielle Datenbanken wie z. B das medizinisch
ausgerichtete Rechercheportal PubMed der US-amerikanischen National Library of
Medicine oder das SciVerse, ein Portal des Elsevier-Verlags. Bei der Recherche ist
man allerdings abhangig von den durchsuchbaren Textteilen oder von der
eingespeisten Literatur, die durch den Betreiber vorgegeben ist. So kann in PubMed
nicht davon ausgegangen werden, dass die Literatur vor 1950 systematisch erfasst
wurde. Diese Literatur wird erst nach und nach in die Datenbank aufgenommen. Bei
einem weiteren Suchverfahren kann durch das sogenannte Schneeballsystem gezielt
in bereits bekannten Aufsatzen zu einzelnen Themen bestimmte Fachliteratur gesucht
werden.

Gibt man probeweise den Begriff Malaria z. B. in PubMed ein, erhalt man stattliche
64.581 bibliographische Angaben.’ Diese Zahl kann sich allerdings jeden Tag
vermehren, da kontinuierlich neue Artikel hinzukommen. Erganzt man den Begriff
Malaria in der gleichen Datenbank durch das Titelstichwort relapse, so reduziert sich
das Ergebnis auf 1.058. Tauscht man den Begriff relapse gegen Hypnozoiten aus,
erhalt man nur noch 74 Hinweise. Wird diese Begriffskombination durch die Suche

o Abfrage vom 26.1.2013. Die weiteren Abfragen erfolgten am gleichen Tag.



nach Plasmodium ovale ergénzt, liegen ganze 10 Resultate vor." Diese geben
keinesfalls ausreichend Aufschluss tiber das Thema. Auch geben sie keine Ubersicht
zum Thema P. ovale und Hypnozoiten . Denn sie thematisieren andere Schwerpunkte
wie beispielsweise den Einsatz bestimmter Medikamente. Dies liegt u. a. daran, dass
zumeist nur nach Stich- bzw. Schlagworten innerhalb der Abstracts gesucht wird. Steht
der gesuchte Begriff nicht im Suchverzeichnis, kann er nicht gefunden werden.

Die erste online Recherche zeigt hingegen eins: das Thema Hypnozoiten bei P. ovale
wird in der Forschungsliteratur kaum wahrgenommen und diskutiert." Gleichwohl
werden Hypnozoiten bei P. ovale in zahlreichen Publikationen als gegeben
angenommen und diskutiert.

2.3 Standardwerke

Die Forschungsliteratur zum Thema kann unterschieden werden in Standardwerke, die
das zu ihrer Entstehungszeit als bewiesen angesehene Wissen zur Malaria
wiedergeben, oder in Aufsatze, in denen die neuesten Forschungsergebnisse zur
Malaria dem Fachpublikum prasentiert werden. Von den Standardwerken muissen hier
besonders die zahlreichen Ausgaben des englischen Mansons tropical diseases
hervorgehoben werden. Die erste Ausgabe gab Patrick Manson selbst 1898 unter dem
Titel Tropical Diseases: a Manual of the Diseases of Warm Climates in London
heraus."”? Die neueste Ausgabe dieses Standardwerkes erschien 2009 in der 22.
Auflage.™

In Deutschland gaben 1925 Reinhold Ruge, Max zur Verth und Peter Muhlens ein
Werk Uber die Krankheiten und Hygiene der warmen Lander heraus, das die Autoren
als Leitfaden flr die Praxis ansahen™. Es erschien in mehreren Auflagen.

Das 1949 veroffentlichte, zweibandige Werk Malariology, herausgegeben vom
amerikanischen Bakteriologen Mark Frederick Boyd, zeigte umfangreiche Aspekte in
der Malariaforschung zur Mitte des 20. Jahrhunderts auf.

All diese Standardwerke gehen mehr oder weniger auf P. ovale ein und behandeln
ebenfalls das Thema Ruckfall bei einer Malariaerkrankung - dies selbstverstandlich
immer im Licht der jeweiligen Forschungsergebnisse. Eine ausfuhrliche und
systematische Darlegung der hier untersuchten Frage nach Ruckfallen bei P. ovale
erfolgt in der gesamten Standardliteratur jedenfalls nicht.

' Dembele et al. 2011; Markus 2011; Richter et al. 2010; Gallien et al. 2008; Oliver et al. 2008;
Lalloo et al. 2007; Bayram Delibas et al. 2005; White 1996; Silbermann und Stuiver 1992;
Cogswell et al. 1991

" Bei der online Recherche findet sich wohl der bereits zu dieser Arbeit verdffentlichte Aufsatz:
Richter et al. 2010

"2 siehe Auflistung in: Manson-Bahr 1935

'* Cook und Zumla 2009

" Ruge et al. 1925



24 Veroffentlichungen von Institutionen

Verschiedene Institutionen verdffentlichen zu dem hier zu behandelnden Thema
Aufsatze und Berichte, so die Weltgesundheitsorganisation (= WHO) und das Centers
for Disease Control and Prevention (= CDC). In den Veroffentlichungen der WHO sind
es beispielsweise der ltaliener Augusto Corradetti’® und die Russen A. J. Lysenko und
A. E. Beljaev'®, die tber das P. ovale berichten. Das CDC verdffentlicht jahrlich
Berichte Uber Malariainfektionen in den USA unter dem Titel Malaria Surveillance . Seit
1998 sind die Berichte im Internet zuganglich. Diese Veroffentlichungen sind eine rein
auf Daten basierte, schematische Darstellung der Malariafalle, die in den USA
innerhalb eines Jahres registriert werden. Gleichbleibend sind diese Berichte unterteilt
in die Abschnitte: Introduction, Methods, Results, Discussion, References, Appendix.
Dabei wiederholen sich bestimmte Abschnitte von Jahr zu Jahr, nur die Daten werden
dem Jahr entsprechend ausgetauscht.

Gepragt sind diese Berichte von Statistiken, die dem ausformulierten Text, den
Tabellen und den Graphiken zu Grunde liegen. Zu ersehen ist, in welchem Staat der
USA welche Malariainfektion auftritt, und welches Ursprungsland der Infektion
zugeordnet werden kann. Aufgeteilt in Militdrangehorige, Zivilisten der USA und
Nichtamerikaner kann Uber 30 Jahre hinweg ein An- bzw. Abschwellen von
Malariainfektionen in den USA beobachtet werden. Das Hauptaugenmerk liegt in
diesen Berichten auf den Auswirkungen durch P. falciparum- und P. vivax-Infektionen.
P. malariae und P. ovale spielen eine eher untergeordnete Rolle. Dies ist z. B. in dem
ausformulierten Abschnitt zu den Plasmodienspezies'’ oder in der Diskussion' zu
erkennen. Erst in den Berichten ab 2007 nimmt das Interesse an anderen Bereichen
der Malaria zu. Zu erkennen ist dies z. B. an der Thematisierung der
Transfusionsmalaria'® oder an der Behandlung des Themas P. knowlesi® als eine
weitere humanpathogene Spezies. Begriindet liegt dies in der Aktualitat der Themen.
Aber auch P. malariae und P. ovale ricken mehr in den Focus.

Dass in dieser Promotionsarbeit behandelte Thema der Rickfalle bei P. ovale wird nur
gelegentlich gestreift. Unter dem Abschnitt Definitions wird der Begriff Relapsing
malaria kontinuierlich in nahezu denselben Worten aufgefiihrt.?’ Die Riickfalle werden
indes nicht in einer Tabelle erfasst. Das Thema wird nur in wenigen Séatzen
abgehandelt. Dabei werden die Falle von P. vivax und P. ovale zusammengefasst, so
dass nur wenige Aussagen Uber Ruckfalle bei P. ovale in diesen Berichten zu finden
sind.” Ausschlaggebend sind die detaillierten Auflistungen,”® aus denen die Herkunft

'S Corradetti 1974; Corradetti et al. 1964

'® Lysenko und Beljaev 1969; Lysenko et al. 1977
" Holtz et al. 2001, S. 5-6

® Holtz et al. 2001, S. 16-17

% Mali et al. 2009, S. 7

2 Mali et al. 2010, S. 13

2! Holtz et al. 2001, S. 4

2 Holtz et al. 2001, S. 11

2 Holtz et al. 2001, S. 7-8



von P. ovale Fallen zu ersehen ist. Diese werden unten in Kapitel 3.4 aufgelistet.
Einzelne Falle, darunter zumeist Todesfalle, werden in den Berichten des CDC vor der
Diskussion kurz dargelegt. Auch hier handelt es sich in erster Linie um Falle von
P. falciparum-** und P. vivax-Infektionen, aber auch vereinzelten P. malariae- und
P. ovale-Infektionen.

25 Zeitschriften

Grundlage dieser Literaturanalysen sind die vielfaltigen Aufsatze, die bis heute zum
Thema Malaria veroéffentlich wurden. Dabei stellen die hier verwandten Aufsatze nur
einen kleinen Ausschnitt dar. Zunachst sind verschiedene Forscher aus verschiedenen
Landern, so z. B. aus Deutschland®, Italien®®, England® und Amerika®, an der
Diskussion zu P. ovale und den Ruckfallen bei der Malaria beteiligt. Das Ende des
Zweiten Weltkrieges stellt eine Zensur dar. Ab ca. 1945 dominieren die englisch-
sprachigen Lander, allen voran England mit Henry Edward Shortt und Percy Cyril
Claude Garnham.” In den letzten Jahrzehnten sind wieder verschiedene Forscher aus
zahlreichen Landern vertreten.

Zu dem Thema RUlckfalle bei P. ovale gibt es verschiedene Aufsatze zu
unterschiedlichen Themenschwerpunkten: Angefangen mit der Entdeckung des
Parasiten und seiner Benennung durch den Englander John Stephens 1922%, iiber
Beitrage, die sich mit der Morphologie des Parasiten beschaftigen®’, und Aufsatzen, die
den Stellenwert des Parasiten in die jeweilige aktuelle Forschungsthematik einbindet®.
Im Vordergrund steht allerdings die Bekampfung des Parasiten.*® Als Ubersichtswerk
der neuesten Generation zu P. ovale sei hier der Aufsatz der Amerikaner William E.
Collins und Geoffrey M. Jeffery Plasmodium ovale: parasite and disease von 2005
genannt.*

Neben rein wissenschaftlichen, anhand von Experimenten erstellten Ergebnissen gibt
es auch zahlreiche klinische Berichte zu P. ovale.”® In ihnen wird das klinische Bild der
Erkrankung deutlich, zu dem in verschiedenen Fallen auch die Wiederkehr der
Erkrankung nach einer Behandlung z&hlt.*® Diese sind somit lebendige Zeugnisse fiir
die hier ausgearbeitete Thematik.

* Holtz et al. 2001, S. 14-16

% 7. B. die Forscher Walter Kikuth und Lilly Mudrow: Kikuth und Mudrow 1941a

% 2. B. der Forscher Giulio Raffaele: Raffaele 1937a

" 7. B. der Forscher Sydney Price James: James 1931b

%8 7. B. die Forscher Clay G. Huff und William Bloom: Huff und Bloom 1935

29 7. B. Shortt und Garnham 1948a

%0 Stephens 1922

" In Auswah!: Craig 1933; Giovannola 1935; Friedmann 1937; Adler und Zuckerman 1952

%2 |In Auswahl: Garnham et al. 1954; Bray 1957d; Bray et al. 1963; Chin et al. 1966; Foth 1993
**In Auswahl: Bottieau et al. 2005; Gallien et al. 2008;

% Collins und Jeffery 2005

*® In Auswahl: Eskin 1938; Dixit 1958; Gleason et al. 1970; Diaz Hernandez et al. 1984; Fujii et
al. 1997; Faye 1998; Cuadros et al. 2002; Bayram Delibas et al. 2005

% In Auswahl: Manson-Bahr und Muggleton 1945; Chin und Coatney 1971; Coldren et al. 2007;

7



Festzuhalten ist: Die hier zu behandelnde Frage nach der Existenz von Ruckfallen bei
P. ovale wird zwar phasenweise in der Fachliteratur thematisiert; jedoch gibt es keine
umfassende Abhandlung, die alle Blickwinkel berlcksichtigt, die zur Beantwortung der
Frage notwendig sind.



3. Das Plasmodium ovale

Heute zahlt das Plasmodium ovale (die Gattung Plasmodium wird im Weiteren mit
P. abgekirzt) zu den vier human-pathogenen Plasmodien — vier, wenn man von den
Affenplasmodien absieht, die, wenn auf Menschen Ubertragen, ebenfalls Malaria
ausldosen kénnen (so z. B. P. knowlesi).*” Allerdings wurde P. ovale nicht immer als
eine eigenstandige Art akzeptiert. Seit seiner Beschreibung und Benennung durch
John Stephens 1922% stand P. ovale als morphologisch-unabhangige Spezies in der
Kritik. Verschiedenen Forschern galt es nur als Variante des P. vivax**, und noch viele
Jahre nach seiner Akzeptanz wurde es als mit diesem eng verwandt angesehen, wie
auch die Plasmodien cynomolgi, simium und simiovale.** So schreiben Percy Shute
und M. Maryon 1969: ,P. vivax and P. ovale may be considered as an entity because
the two species are closely allied and have about the same life-span in the human
host, which is about two years. *' Mittlerweile bestatigen genetische Untersuchungen®
nicht nur die Richtigkeit der Eigenstandigkeit von P. ovale als Plasmodienspezies,
sondern zeigen auch die Unabhangigkeit von P. vivax: P. ovale ist weder eine
Variante, noch ein Verwandter des P. vivax. Wie aber kam es zu der Annahme, dass
P. ovale Ahnlichkeiten mit P. vivax aufweisen sollte?

Des Weiteren soll in diesem Kapitel die Epidemiologie des P. ovale aufgezeigt werden.
Auch hier gibt es eine einhellige Meinung: P. ovale sei ein rarer Parasit. Im Vergleich
zum Vorkommen der anderen humanpathogenen Arten trifft dies zu, jedoch stellt sich
die Frage, ob sein Vorkommen nicht doch haufiger ist als in der Fachliteratur
angenommen wird.

3.1 Eine vierte humanpathogene Plasmodienart:
das Plasmodium ovale

3.1.1  Ausgangssituation

Den auslosenden Faktor der Malaria entdeckt 1880 der franzosische Militararzt
(Charles L.) Alphonse Laveran bei Soldaten am Militarkrankenhaus in Constantine
(Algerien): Das Plasmodium, einen Parasiten, der sich auf Kosten seiner Wirte ernahrt
und vermehrt.*® Eine der menschlichen Zellen, die der Parasit zum Fortbestehen seiner
Art nutzt, ist der Erythrozyt. Der Blutausstrich war und ist die Untersuchungsmethode
der Wahl, um Malaria zu diagnostizieren.** Und so ist es dieses Medium mit dem

7 Chin et al. 1968; Jongwutiwes et al. 2004; Cox-Singh et al. 2008; Luchavez et al. 2008;
Bronner et al. 2009; Cox-Singh et al. 2010

%8 Stephens 1922

% Shute und Maryon 1969, S. 782; siehe auch Kommentar: Collins und Jeffery 2005, S. 570

0 siehe z. B. Lysenko et al. 1977, S. 541

*! Shute und Maryon 1969, S. 784

*2 Carter und Mendis 2002, S. 575

** | averan 1880, S. 158

4 Ruge und Mihlens 1925, S. 69; Manson-Bahr 1929, S. 10; White 2009, S. 1235



Laveran seine Entdeckung gelingt. Laveran betrachtet den Parasiten in einem frischen
Blutpraparat unter einem Mikroskop.

Er selber nennt den Parasiten Oscillaria malariae*®, allerdings setzt sich dieser Name
nicht durch. Heute wird der Parasit, den Laveran unter dem Mikroskop betrachtete,
Plasmodium malariae genannt und ist der Ausléser der Malaria quartana.®® Dass es
sich nicht um eine Parasitenart, sondern um verschiedene Arten handelte, zeigen
weitere Studien. 1886 beschreibt Camillo Golgi zwei der pathogenen Parasitentypen:
den Ausléser der Malaria quartana und den Ausléser der Malaria tertiana.*” In ihrem
Aufsatz Parasites malari ues chez les oiseaux resumieren Battista Grassi und
Raimondo Feletti 1890: ,Cest pour cela que nous distinguons, dans le genre
Haemamoeba, trois espéces (H. malariae de la fievre quarte, H. vivax de la fiévre
tierce et H. praecos de la fiévre quotidienne avec courtes intermittences etc.)*.*® Heute
werden die Parasiten, die die Malaria auslésen, einheitlich als Gattung Plasmodium
bezeichnet.** Unterschieden werden Ende des 19. Jahrhunderts neben dem
P. malariae, das P. vivax und das P. falciparum.

3.1.2 Gibt es neben den drei etablierten Arten weitere Plasmodienarten?

Hat sich die Akzeptanz mehrerer Parasitenarten erst einmal durchgesetzt, tauchen in
der Literatur immer wieder Berichte Uber Varietdten der bekannten Malariaparasiten
auf, die sich jedoch nicht so leicht und eindeutig von den in der Fachwelt akzeptierten
drei Plasmodienarten abgrenzen lassen. So beschreibt 1914 John Stephens® bereits
ein Plasmodium tenue, wahrend 1916 Evgency Marzinowsky®' ein Plasmodium
caucasicum prasentiert.

Der deutsche Tropenmediziner Hans Ziemann beobachtet verschiedene Varietaten
des P. falciparum®. Noch 1929 berichtet Rudolf Reitler®® von einer Varietat des
P. malariae. Auch Varietaten des P. vivax werden in den ersten beiden Jahrzehnten
des 20sten Jahrhunderts durch Forscher zur Diskussion gestellt.**

“® Bruce-Chwatt 1988, S. 24

8 Sforza 1948, S. 261; Garnham 1966, S. 257

" siehe Golgi 1886b und Golgi 1886a; sowie Gunther 1886, S. 692f

*® Grassi und Feletti 1890, S. 300

* Die Bezeichnung des Parasiten als Plasmodium, Namensgeber waren Ettore Marchiafava
und Angelo Celli 1885, setzte sich erst relativ spat durch. Uber Jahre hinweg wurde der Parasit
als Oscillsaroa, Haemomenas, Haemamoeba oder als Haemosporidium bezeichnet. 1954
ordnete die Kommission fiir zoologische Nomenklatur an, den Parasiten als Plasmodium zu
fihren; Ausnahme war P. falciparum, das mit der Bezeichnung Laverania gefiihrt werden kann.
Bruce-Chwatt 1988, S. 24

*% Stephens 1914

*" Mazinowsky 1916, S. 245-246

%2 Ziemann 1918, S. 43-46; Ziemann 1924, S. 4042

% Reitler 1929, S. 94

* Bock 1939b, S. 327
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3.1.3  Friihe Beschreibungen von P. ovale

Keine dieser Beschreibungen flhrt zur Anerkennung einer weiteren, vierten
humanpathogenen Plasmodienart. Dies andert sich erst mit dem Bericht von Stephens
1922, in dem er eine neue Art beschreibt und ihr den Namen Plasmodium ovale gibt.*®
Ob dies allerdings die friheste Beschreibung des heute als viertes humanpathogenes
Plasmodium angesehenen Parasiten ist, wird in der Literatur bezweifelt. Selbst
Stephens schreibt 1927, dass vermutlich er und andere Forscher schon vor seiner
Beschreibung und seiner Benennung des P. ovale im Jahre 1922 auf diesen Parasiten
gestollen sind, ihn aber als eigenstandige Art nicht erkannt haben: ,On consulting the
literature it would appear that this parasite or other allied form have been described
before.“®

Diskutiert wird 1910 unter anderem die Beschreibung eines Parasiten durch die Briten
John Stephens und Samuel Rickard Christophers vor dem Malariakomitee der Royal
Society, den sie in British Central Africa (heutiges Malawi) nachgewiesen hatten. In
einer ausfihrlichen Darlegung heben sie vor allem eine ovale Form des Parasiten
heraus, das Kriterium, das Stephens 1922 zur Namengebung nutzt. Eine Zuordnung zu
den bereits bekannten Parasiten oder eine Neubenennung erfolgt allerdings nicht. *’
1914 schreibt Ahmed Emin Uber die Malariaerkrankung bei Mekkapilgern, die in einem
Lazarett auf der Insel Camaran im Roten Meer behandelt wurden. Die groRe Masse
der Pilger, so Emin, litt unter Plasmodium vivax, wenige unter Plasmodium praecox’
(P. falciparum), Plasmodium malariae wurde nicht nachgewiesen. Auch
Doppelinfektionen mit P. vivax und P. praecox’ liegen vor. Unter diesen Pilgern findet
er bei sechs Infizierten einen Erreger, der nachweislich Stadien der malignen und
benignen Tertiana aufweist, das heilt zu Beginn seiner Entwicklung P. falciparum und
in der spateren jedoch P. vivax ahnelt. Er kommt zu dem Schluss: ,A ce parasite, nous
croyons devoir, pour le diff rencier des autres, donner un nom uil nous semble
meériter. Nous | appellerons Plasmodium vivax, variété minuta.“*®

Dass eine Identifizierung und Einordnung der Parasiten nicht immer ganz eindeutig ist,
zeigen die Schlussfolgerungen von Ziemann, der den von Emin vorgestellten Parasiten
ebenfalls anhand von Ausstrichen untersuchen konnte. Ziemann schlief3t: ,Wir haben
also einen Parasiten vor uns, der in der Tat im Jugendstadium aufRerordentlich an
Perniciosaparasiten [gemeint ist hier P. falciparum] erinnert  “, aber in seinem zweiten
Stadium eben nicht, wie Emin meinte, dem Tertianparasiten gleiche, daher sei er von
diesem auch ,scharf zu trennen®.*® Auch gegen einen Quartanaparasiten und einen
gewdhnlichen Perniciosaparasiten spricht sich Ziemann aus. Daher zieht Ziemann eine
neue Plasmodienart in Erwdgung und schlagt als vorlaufigen Namen Plasmodium

*° Stephens 1922

%® Stephens und Owen D. Uvedale 1927, S. 295
*” Stephens und Christophers 1900

°® Emin 1914, S. 386-387

% Ziemann 1915, S. 390
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camaranense Emin‘ vor.*® Dass zwei Wissenschaftlicher ein und dasselbe Praparat
unterschiedlich bewerten veranschaulicht deutlich, dass eine Einordnung der Parasiten
in einen Stammbaum allein durch das Mikroskop und durch gefarbte Praparate zu
verschiedenen Ergebnissen fuhren kann.

Noch im gleichen Jahr, 1914, greift der amerikanische Armeearzt Charles Craig die
Beschreibung von Emin auf — er kennt die Schlussfolgerung von Ziemann noch nicht,
da diese erst ein Jahr spater erfolgt — und vergleicht Emins Beschreibung mit einem
Parasiten, der 1899/1900 aus dem Blut von Soldaten, die von den Philippinen
zurlickkehrten, isoliert werden konnte. Craig erkennt in Plasmodium vivax var. minuta
nach Emin den Parasiten wieder, den er selbst bereits 1900°' beschrieben hatte und
folgert: ,From my own observations, which are confirmed by those of Emin, | believe
that this plasmodium should be considered a variety of Plasmodium vivax, and that it
should be known by the name given it by Emin, that is, Plasmodium vivax variety
minuta. ®? Eine Identifikation des Parasiten als P. ovale erfolgt durch Craig erst 1933.%
So stellt die Beschreibung von Craig 1900 vermutlich die erste Erwahnung von
P. ovale dar.

Eine weitere Beschreibung eines Malariaparasiten, die in der Literatur mit P. ovale in
Verbindung gebracht wird, erfolgt 1917 durch John Macfie und Alexander Ingram, die
an der Goldkuste in Westafrika Malariaerkrankungen aus den Jahren 1913-1916
statistisch auswerteten. Die meisten der Patienten sind durch P. falciparum, nur wenige
durch P. vivax und einige mehr durch P. malariae erkrankt.®* Unter den Patienten
befindet sich auch ein vierjahriges Madchen, das in seinem Blut sowohl P. falciparum
als auch einen seltenen Plasmodientyp aufweist und aufgrund von Odem in das
Krankenhaus in Accra eingeliefert wurde. Diesen seltenen Parasiten beschreiben
Macfie und Ingram abweichend vom Tertianatyp als Quartanatyp &hnliches
Plasmodium.®

Einen Beweis, dass die Parasiten, die Stephens/Christopher, Emin, Craig und Macfie/
Ingram diskutierten, mit P. ovale identisch sind, gibt es nicht. Die Literatur, die sich mit
P. ovale beschaftigt, stellt diese allerdings regelmalig als mdgliche frihe
Beschreibungen vor.®® Letztendlich gilt die 1922 erschienene Arbeit von Stephens
gleichsam als die Geburtsstunde von P. ovale.

314 Identifikation einer vierten Art: P. ovale

Die Untersuchungen von Stephens basieren auf einem Blutausstrich von 1918, der
zunachst als ,Simple Tertian parasites® diagnostiziert wurde. Er stammt von einem
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Patienten, der bereits 1916 in Ostafrika an Malaria erkrankte und 1918 das Land
verlie®. Zwischen April und August 1918 wurden verschiedene Blutausstriche
angefertigt, die jedoch nicht immer als Malaria tertiana angesehen wurden, man zog
auch eine Malaria quartana in Erwagung (Blutausstrich vom 29. Juli 1918: ,Simple

Tertian? uartan.“®’

). Allerdings sprachen die dreitdgigen Fieberschibe eher flir eine
Malaria tertiana. Stephens ist auf der Suche nach einer Behandlungsmoglichkeit der
Malaria, als er bei seinen Experimenten auf diese Blutausstriche stodt: [ ] it was the
practice always to control the clinical results of treatment by microscopical blood
examination. Occasionally — perhaps some half-dozen times — parasites other than
ring forms were found in films, and doubt arose as to whether they were quartan or
simple tertian. The present paper concerns the parasites found in one such case. ®
Nach seiner Beschreibung der einzelnen Formen des Parasiten beendet Stephens
seine Untersuchungsergebnisse wie folgt: ,The characters of this parasite appear to
me to be different from any of the usually accepted species and | propose to call it
Plasmodium ovale.“®

Die Darstellung Stephens bleibt zunachst unbeachtet, auch wenn Clayton Lane ein
Jahr spater eine kurze Abhandlung im Tropical Disease Bulletin Uber diesen Aufsatz
schreibt. Er pladiert jedoch daflir, den Parasiten eher P. minutum zu nennen, da er ihn
mit dem Parasiten von Emin in Verbindung bringt. “If this parasite be a specific form
and not a sport[ ], and if one hold that in the face of inability to come to a decision on
the matter this form should not be separated specifically from Emin s, then, under the
Code of Zoological Nomenclature, Emin s name would hold.“”® Dieser Einwand findet
keine Beachtung.

In seiner Monografie von 1924 (ber Malaria und Schwarzwasserfieber erwahnt
Ziemann zwar das Plasmodium tenue (Stephens 1914), das Plasmodium vivax
(Varietat minuta) von Emin, sowie das Plasmodium caucasicum (das von Marzinowski
1916 beschriebene Plasmodium) als mdgliche Parasitenformen, deren Stellung
allerdings noch nicht gesichert wére, das P. ovale hingegen erfahrt keine Erwahnung.”
Zum ersten Mal fuhrt vermutlich Charles Wenyon 1926 die Veréffentlichung von
Stephens, in der er eine neue Plasmodienart P. ovale beschreibt, auf.””

1927 veréffentlichen John Stephens und D. Uvedale Owen eine weitere Studie in den
Annals of Tropical Medicine and Parasitology zu P. ovale. Ursprungsland des
Parasiten ist diesmal Nigeria. Insgesamt 36 Blutausstriche werden zwischen dem 17.
Februar und 2. Marz 1925 angefertigt, die Diagnose lautete P. malariae. Bei Studien
dieser Objekttrager fallen Owen verschiedene Merkmale auf, die dem Parasiten von
Stephens nicht nur ahnelten, sondern ,that the forms present were identical with those
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described by one of us as P. ovale.“”® Auffillig an dieser Untersuchung ist, dass
diesmal der Parasit nicht wie 1922 bei Stephens oder 1914 bei Ahmed Emin als
Tertianatyp (Ahnlichkeit zu P. vivax) gedeutet wird, sondern als Quartanatyp — und
somit der Beschreibung von Macfie/lngram ahnelt. Eine solche Einordnung bestatigt
1929 James, der sich allerdings bei seiner Deutung nur auf die farbigen Darstellungen
des Parasiten im Aufsatz von Stephens/Owen 1927 bezieht und nicht auf eigene
Untersuchungen.”™

Als ein Kritikpunkt dieser Untersuchungen von Stephens bzw. Stephens/Owen zu
P. ovale kann das Ausgangsmaterial angesehen werden. Beide Untersuchungen
basieren auf der Interpretation von Objekttragern ehemaliger Patienten, die man durch
Zufall fand. P. ovale stand als lebendiger Parasit in einer Blutkultur Stephens bzw.
Stephens/Owen nicht zur Verflgung. Konnte man daher sagen, dass P. ovale
existierte? Wie ist ein Nachweis oder der Beweis fur einen Parasiten zu erbringen?

3.1.5 Bestimmung eines Parasiten

Ein Postulat wie Robert Koch es fir den Bakteriennachweis geschaffen hatte, gab es
fir die Plasmodien nicht. Die Plasmodien konnten zwar im Blut der Patienten isoliert,
aber nicht angeziichtet werden. Durch eine Ubertragung der Parasiten auf Menschen
durch infiziertes Blut 16ste man die Malaria aus, auch dies war bekannt. Bereits 1893
sieht Mannaberg den Beweis als echte Spezies gegeben, indem ,durch Reinziichtung
jeder einzelnen Form mit zahlreichen Uebertragungen, behufs Constatirung des
morphologischen Verhaltens unter verschiedenen ausseren Lebensbedingungen® der
Charakter eines Parasiten nachgewiesen werden kann. ,In der That ist dies derjenige
Modus, welcher in der Bakteriologie ahnliche Fragen mit Sicherheit gelést hat, und von
welchem wir auch in unserem Falle die entscheidende Lésung zu erwarten hatten.“’
Die Ubertragung der Krankheit auf Nicht-Malariakranke und die damit verbundene
Zuchtung innerhalb des menschlichen Kérpers und das Durchlaufen verschiedener
Stadien (Passagen) mit entsprechenden Blutuntersuchungen, sprich Untersuchung von
Blutausstrichen, wurde vor allem durch italienische Forscher’® in die Malariologie
eingefuhrt. Aber reicht es wirklich aus, durch Menschenversuche und mit den daraus
gewonnenen Blutausstrichen, die eine einzelne Momentaufnahme darstellen, die
Ergebnisse so zu interpretieren, dass eine vierte Plasmodienart etabliert werden kann?
Fur das Plasmodium ovale lagen 1927 nur einzelne Blutausstriche vor, die zwar die
verschiedenen Parasitenstadien aufwiesen, aber wie der Parasit sich bei Passagen
durch den Menschen bzw. durch die Micke verhielt — d. h. wie der Charakter des
Parasiten sich wahrend des Zyklus in Mensch/Mlcke entwickelte — war noch nicht
nachgewiesen worden. Auch weiterhin erfahrt der von Stephens gefundene Parasit
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keine Beachtung, selbst in England nicht. Das angesehene 1929 in neunter Auflage
erschienene Fachbuch Mansons Tropical Diseases flihrt als Ausléser der Malaria
weiterhin nur P. falciparum, P. vivax und P. malariae auf. Keine weiter zu Diskussion

stehende Plasmodiumspezies wird erwéhnt.”

3.1.6 P. ovale riickt in den Focus der Forscher

Den ersten Bericht Uber das Verhalten des Parasiten P. ovale in menschlichen
Passagen erbringen 1930 die Briten Warrington York und D. Uvedale Owen. Sie
veroffentlichen die Ergebnisse ebenfalls in den Annals of tropical medicine and
parasitology . Bereits 1928 gelingt York/Owen die Isolierung des Parasiten bei einem
Patienten aus Nigeria mit ,an infection with a parasite indistinguishable from that
described by Stephens as P. ovale. With a view to studying this parasite more closely
and with the object of ascertaining whether its peculiar characters were constant, we
passed it through a series of five general paralytics or tabetics, by direct blood
inoculation.“”® Zun&chst (ibertragen sie das infizierte Blut auf zwei verschiedene
Syphilispatienten, Patient McC. und Patient B. Danach erfolgt eine Serie von
Blutubertragungen ausgehend von Patient B., indem sie das Blut von einem zum
anderen Patienten Ubertragen (Patient B. - Patient Gl. > Patient K. > Patient Gr.).
Der Parasit durchlauft somit funf Menschenpassagen (die Passage beim ersten
Malariakranken mit eingeschlossen). AbschlieBend kénnen sie zwar nicht beurteilen,
ob dies ein neuer Parasit sei, ,but that these characters are constant and that they
serve to enable the parasite to be immediately recognised there seems to be no reason
to doubt.“”® Eine Veranderung seiner morphologischen Eigenschaften kénnen sie somit
nicht nachweisen, der Parasit bleibt ,konstant".

Den Passagenachweis im Ubertrager der Malaria, der Anopheles Miicke, erbringen die
Briten Sydney James, W. D. Nicol und Percy Shute. Sie erhalten von York ,a tube of
citrated blood taken from a patient from the Belgian Congo. ®* Mit diesem Blut impfen
sie einen Syphiliskranken, der nachweislich nie an Malaria erkrankt war. Nach
Ausbruch der Krankheit weisen sie den Parasiten, der die morphologischen
Eigenschaften von P. ovale besitzt, mittels Blutausstrichen nach. Weitere
Malariakranke werden bendétigt: ,Thereafter we took steps to maintain the strain in
continuously at Horton by direct blood inoculation from patient to patient, and we also
used it occasionally for malaria therapy at other hospitals. In all, fourteen patients with
general paralysis were given a course of the fever and the morphological characters of
the asexual parasites were the same. ®’
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Ziel der weiteren Experimente sind zum einen die Infizierung von Micken, um die
sexuellen Stadien des Parasiten zu untersuchen, und zum anderen eine Infizierung
von weiteren Menschen durch den Stich der zuvor infizierten Anophelen. Nach
mehreren Fehlschlagen kénnen die Forscher zur Jahreswende 1931/1932 bei einem
Patienten genligend mannliche und weibliche Gametozyten nachweisen. ,A batch of
forty Anopheles maculipennis was fed on the case from December 29th to January 1st
and incubated at 25° C.“” Auch danach verlaufen die weiteren Untersuchungen
schleppend, es koénnen nicht genigend Oozysten in den Micken nachgewiesen
werden. Ein neuer Patient musste gefunden werden, um erneut Micken mit seinem
Blut zu infizieren. Er muss 100 Muicken, ebenfalls von Art der Anopheles maculipennis,
innerhalb von funf Tagen Uber sich ergehen lassen. Innerhalb dieses Zeitraumes hat er
zwei Fieberattacken mit 38/39° C (104/105° F). Danach werden zwei weitere
Patienten, die nie an Malaria erkrankt waren, dem Miickenschwarm ausgesetzt.83

Bei der Untersuchung der Mucken kénnen dieses Mal mehr Oozysten nachgewiesen
werden: ,The number of oocysts on each stomach varied from one to forty-two, with an
average of seven, and at one period it appeared as if a large proportion of them would
fail to complete their development to the sporozoite stage. 3 Da der Nachweis von
Sporozoiten so sparlich ausfallt und man nicht sicher sein kann, dass die Ubertragung
der Malaria von den Micken auf die beiden oben genannten Patienten erfolgreich ist,
infiziert man zwei weitere Syphilispatienten mit den isolierten Sporozoiten mittels
venodser Injektion. Diese MalRnahme erweist sich als Uberflissig, da beide Patienten,
die den infizierten Mlcken ausgesetzt waren, an Malaria erkranken; ebenso erkranken
beide nachtraglich infizierten Patienten.

Die Blutausstriche der Patienten zeigen, so James/Nicol/Shute, den Parasiten, den
Stephens 1922 und 1927 beschreibt und als P. ovale bezeichnet; sie unterstiitzen
seine Aussage, ,that the morphological characters of the asexual forms of the parasite
are different from those of any usually accepted species. Moreover, from our
examinations of the developmental stages of the sexual forms of the parasite in the
mosquito, we are able to say that the arrangement of the pigment in the stage of young
oocysts is so different from that of any of the species hitherto known as to enable the
parasite to be identified without difficulty at this stage of its life cycle. Sie schlieRen
ihre Untersuchung mit dem Resumeé: ,In the meantime we can say definitely that there
remains no doubt that P. ovale is a separate species, and that its morphological
characters in the human and insect hosts are characteristic and constant. &

Der Nachweis, dass es sich bei Stevens P. ovale um einen eigenstandigen Parasiten —
den vierten humanpathogenen — handelt, schien erbracht zu sein. Die Untersuchungen
in England fihren dazu, sich wissenschaftlich mit P. ovale auseinander zusetzten. Es

8 James et al. 1932, S. 141f
8 James et al. 1932, S. 141f
8 James et al. 1932, S. 142
8 James et al. 1932, S. 144f

16



hagelt Kritik und Zweifel, es gibt Unentschlossene, aber auch Unterstitzung.
AuRerdem berichten Forscher in Fallberichten Gber Malariapatienten, die mit P. ovale
infiziert waren.

3.1.7 Klinische Fille von P. ovale-Infektionen

1933 berichtet der Australier Neil Fairley Uber einen 28-jahrigen Patienten, der sich
beruflich 1932/1933 in Westafrika aufhielt. Seinen Kommentar zu diesem Fall beginnt
er mit den Worten: ,This case is an instance of infection with the fourth species of
malaria parasite — that is, P. ovale Stephens 1922 — contracted during a short tour of
143 days in West Africa. ® Fairley akzeptiert den von Stephens gefundenen Parasiten
als vierte Spezies.

Auch aullerhalb GrofRbritanniens ist man auf die Untersuchungen in England
aufmerksam geworden. Im gleichen Jahr wie Fairley berichtet Jéréme Rodhain Uber
eine Mischinfektion durch P. falciparum und P. ovale einer Schwangeren, die im
Februar 1932 aus Belgisch-Kongo zurtickgekehrt und im Marz 1932 noch vor der
Geburt an Malaria erkrankt war. Sie wird mit Chinin und Atebrin behandelt. Bereits
nach 4 Tagen zeigen sich keine Blutparasiten mehr. Nach einem letzten Fieberanfall
im April erleidet sie keinen Ruckfall. Die Geburt erfolgt Ende April ohne Probleme. Die
Blutentnahme der Schwangeren vom 28. Marz zeigt neben den kleinen Ringen von
P. falciparum laut Rodhain auch zahlreiche Schizonten von P. ovale. Rodhain halt fest:
,L abondance des parasites, divers stades de leur volution, nous a permis de
reconnaitre les caractéres par Stephens a la 4e espéce des plasmodiums humains,
caractéres que S. P. James a précisés dans une récente note et uil nest peut-étre
pas inutile de r p terici.“®

Etwas zweifelhaft ist der Bericht der Belgier J. Schwetz und H. Baumann aus dem
Jahre 1933. Die Forscher untersuchen die Morphologie der Plasmodienarten bei
Pygméen in Belgisch-Kongo. Hauptsachlich finden sie P. malariae, danach
anzahlmafig P. falciparum und P. vivax. Bei einem Kind meinen sie aber auch P. ovale
nachgewiesen zu haben: ,En fait de parasites, nous navons trouv , a une exception,
que des schizontes de PI. falciparum, avec ou sans mouchetures de Maurer. Mais la
seule exception tait vraiment bien int ressant. Il sagissait dun enfant g
d approximativement d un an. Schizontes annulaires avec taches de Maurer dans les
globules parasités. Schizont étoffés typiques de Pl vivax (globules parasités,
hypertrophiés et avec des granulations de Schuffner). Mais, a cbété de ces deux
schizontes habituels, nous avons trouvé : 1. des schizontes tenue dans des globules
avec des mouchetures de Maurer (PI. tenue); 2. schizontes compactes et ovales dans
des globules hypertrophiés et ovales, avec des granulations des Schuiffner
(PI. ovale).“® Ob hier wirklich eine Infektion mit P. ovale vorliegt sei dahin gestellt, da
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die Forscher neben P. vivax und P. ovale auch das P. tenue identifizieren, das 1914
durch Stephens ins Gesprach gebracht wurde, jedoch als separate Spezies nicht
anerkannt wurde.

An dieser Stelle ware zu fragen, wie die Forscher einen Vergleich ihrer
Untersuchungen mit den Forschungsergebnissen aus England herbeiflihren. Haben sie
nur die Beschreibung aus den Veréffentlichungen und diverse Abbildung oder liegen
ihnen Blutausstriche zum Vergleich vor? Letzteres war héchst wahrscheinlich nicht der
Fall. So beschrankte sich die ldentifizierung letztendlich auf die Beschreibung der
Plasmodienstadien und Abbildungen in der Literatur. Ob daher eine Identifizierung des
Parasiten P. ovale wirklich eindeutig erfolgen konnte, muss insbesondere bei
Schwetz/Baumann angezweifelt werden.

Deutlich wird die Vorgehensweise in einer Beschreibung eines Falles aus Ostafrika,
der durch H. D. Tonking 1934 beschrieben wurde. Ein Schwarzafrikaner aus Kenia
wurde in ein Krankenhaus fur Einheimische in Nairobi eingeliefert, ihm wurde Blut
entnommen und die Blutausstriche ins Labor geschickt. Die Diagnose lautet P. ovale:
,In further slides, stained by Shute s techni ue and showing all stages of the asexual
cycle of the parasite, the infected cells and parasites showed all the points of
differentiation enumerated by James, Nicol and Shute. It should be noted that the
described films showed all stages of development of the parasite and not merely a few
isolated parasites of the same age.“®® Tonking beruft sich bei der Identifizierung von
P. ovale auf den Aufsatz von James/Nicol/Shute von 1933.% Diese Arbeit und die
Veroffentlichung von 1932 derselben Autoren scheinen der Initialziinder fir die
Akzeptanz von P. ovale in der Literatur gewesen zu sein. So folgen in den nachsten
Jahren noch weitere Fallberichte.

Bagster und Margaret Wilson stellten 1935 ihre Ergebnisse vor, die sie im ndrdlichen
Landesteil von Tanganyika (heutiges Tansania) bei unbehandelten Einheimischen
durchfuhrten. Unter 420 untersuchten Patienten kdnnen sie 13 Falle von P. ovale
nachweisen. Auch hier werden die Untersuchungen durch Mischinfektionen erschwert
und vor allem die schwierige Entscheidung ob nun P. vivax oder P. ovale vorliegt,
heben die Forscher hervor: ,In four cases ( ) a diagnosis of P. vivax as well as
P. ovale occurs: unless parasites are present in fairly large numbers, the differentiation
of these two species may be quite impossible and we have adopted a conservative
attitude to the diagnosis of P. ovale when cells showing Schiiffner s dots were seen. '
Fur Abdel Mageed ist es “so gut wie sicher das P. ovale auf Grund der Arbeiten von
York/ Owen (1930) und James/Nicol/Shute (1933) eine neue Malariaspezies darstellt.*?
Er fUhrt ein Beispiel aus Rahmania (Agypten, in der Nahe von Zagazig, Sharkeia
Province, 6stliches Nildelta) an. Hier flihrte Professor Khalil Bey eine Studie zur
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Leishmaniose durch, wobei auch 400 Falle von Malaria untersucht wurden. Bei einem
dreijahrigen Kind, das zu einer Behandlung eines 15tagigen Fiebers kam, wird
zunachst in einem Ausstrich P. vivax diagnostiziert. Eine erneute Untersuchung zeigt
jedoch ,that the parasites were almost always compact and never showed any
vacuolation or amoeboid process.“® Der Autor vergleicht eine seiner vier Abbildungen
mit einer der Abbildungen aus dem Artikel von James/Nicol/Shute (1933).%

Zeigen die bisher dargelegten Untersuchungen einen Schwerpunkt des Vorkommens
von P. ovale in Afrika, das auch durch den Bericht der Briten Philip Manson-Bahr und
William Muggleton Uber vier Ovaleinfektionen in Zentral- und Westafrika aus dem Jahr
1937 bestatigt wird,” erfolgt 1938 eine Berichterstattung (iber eine Infektion mit
P. ovale aus Russland. V. A. Eskin berichtet von einer Mischinfektion (P. vivax und
P. ovale) bei einem Patienten aus Ufa. Im Blutausstrich kann er beide Parasiten
morphologisch in jeder Phase leicht voneinander unterscheiden. Die Erythrozyten
weisen ebenfalls die typischen Veranderungen auf. Eskin infiziert Anophelen mit dem
parasitaren Blut, wobei er hier eine unterschiedliche Entwicklung der Oozyten und
Sporozoiten der beiden Parasiten beobachtet. AuRerdem infiziert er mit dem Blut des
Malariakranken weitere Menschen und kann durch finf Passagen P. ovale verfolgen
und in allen Stadien nachweisen.*

1944 beschrieb A. V. Jackson P. ovale bei zwei Soldaten, die zuvor in keinem
Malariagebiet waren. In einem australischen Krankenhaus in Port Moresby (Papua-
Neuginea) konnte der Parasit nachgewiesen werden. Auch Jackson verweist auf die
Schwierigkeit den Parasiten zu identifizieren und auf die Moglichkeit einer
Verwechslung mit P. vivax und P. malariae. Daher empfiehlt er eine sorgfaltige Prifung
der verschiedenen Stadien des asexuellen Zyklus im diinnen Ausstrich.*’

3.1.8 Zweifel an der Existenz einer vierten humanpathogenen Plasmodienart

Obwohl diese Fallberichte eine Akzeptanz dieser neuen humanpathogenen
Plasmodienart suggerieren, trift dies in der Fachwelt nicht zu. Hartnackig werden die
Pros und Kontras Uber P. ovale in der Literatur diskutiert, auch Unentschlossene wie
Peter Mlhlens gab es. Muhlens veréffentlicht 1934 vier Falle von P. ovale. Drei der
Patienten (erkrankt 1933/1934) waren zuvor beruflich an der Westkuste Afrikas (vor
allem Nigeria) unterwegs, der vierte Patient (erkrankt 1932) kam von der Westkuste
Siidamerikas. Die Praparate des Patienten aus Sidamerika fanden sich in der
Praparatesammlung, die fir Kurszwecke aufbewahrt wurde. Sie wurden bisher als
doppelter Tertianatyp eingeordnet. Ausflihrlich beschreibt Mihlens die Blutausstriche
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und die klinischen Beobachtungen aller vier Patienten. Auch vergleicht er diese mit den
Blutausstrichen von P. vivax und P. malariae.’® In seiner Schlussbetrachtung hélt er
jedoch fest: ,Es bliebe nun noch die Frage zu beantworten, ob die auch von uns
beobachteten, mit dem PI. ovale Stephens zweifellos morphologisch und entwicklungs-
geschichtlich identischen Parasiten tatsachlich eine vierte Malariaparasitenart dar-
stellen, die von den 3 anderen allgemein anerkannten Arten getrennt werden muf}.
Diese Frage mdchte ich heute noch nicht endglltig in positivem Sinne beantworten,
obgleich ich mit den Englandern zu dieser Annahme neige. Tatsache ist, dal
unsere Parasiten manche Ahnlichkeiten mit Pl. malariae und andere mit Pl. vivax
zeigten, aber keine Ahnlichkeit mit Pl. immaculatum; daR ferner die von Stephens
zuerst beschriebenen ovalen Formen der Parasiten sehr haufig in oval geformten roten
Blutkdrperchen lagen in einer prozentualen Menge (25-50%), wie wir sie bei anderen

Tertianainfektionen nicht kennen.“*®

3.1.9 Ablehnung und Zustimmung

Die hartnackigste Auseinandersetzung Uber die Eigenstandigkeit von P. ovale erfolgt
1935 im American Journal of Tropical Medicine. In zwei aufeinanderfolgenden
Aufsatzen stellte das Journal die Meinung eines Gegners der Eigenstandigkeit, des
Italieners Arnaldo Giovannola, den englischen Beflirwortern, James/Nicol/Shute,
gegenuber. Fur Giovannola war P. ovale nur eine Modifikation des P. vivax, das sich
nach einem langeren Aufenthalt im Wirt bildete. Er stitzt seine Beweislage unter
anderem auf Untersuchungen von G. I. Perekropoff,'® A. Catanei,'®" G. Delamare und
Said Djemil,'® die das Verhalten von P. vivax bei chronischer Malaria untersucht
hatten. Eine chronische Infektion, so Giovannola, wirde den Parasiten in eine
abnormale Situation bringen. Da er seinen asexuellen Zyklus bei einer chronischen
Malaria ohne eine Passage durch eine Mucke vollziehen wirde, mussten sie ihre
Biologie an diese spezielle Situation anpassen.’® AbschlieBend hélt er fest: ,P. vivax
as we observed it in chronic infections and in interhuman passages is practically
indistinguishable from the usual description of P. ovale.” Er argumentiert auRerdem,
dass alle 10 Falle von P. ovale die bisher beschrieben seien, bei Patienten in
Nordeuropa auftraten, die einen Rlckfall von alten Infektionen hatten, die sie sich in
tropischen Gebieten zugezogen hatten. Von klinischer Seite her zeige P. ovale das
Fieber eines Tertianatypus. Die Morphologie entsprache dem von P. vivax in
chronischen Infektionen. Die ovale Verformung der roten Blutzellen, die flir Stephens
ausschlaggebend fir eine neue humanpathogene Plasmodienart war, akzeptiert
Giovannola nicht als entscheidendes Charakteristikum. ,All these observations seem to
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favour the point of view that P. ovale is a modification of P. vivax in chronic infections.
At present we have not enough proof to accept P. ovale as a fourth human
Plasmodium. '
Gleich im Anschluss folgt ein Widerspruch von James/Nicol/Shute, der als Brief an den
Editor der Zeitschrift ging. Die Autoren fihren hier vier Griinde flr die Berechtigung
einer vierten humanpathogenen Plasmodienart auf:

1. Die Morphologie von P. ovale sei (in Besonderheit) unterschiedlich von allen drei

bisher bekannten Malariaparasiten und sie wurde sich wahrend der Passagen durch

den menschlichen Korper nicht verandern.

2. Die Stadien von P. ovale in der Anopheles-Micke seien in ihrer Morphologie von

den drei klassischen Spezies verschieden.

3. Nach der Kultivierung von P. ovale seien Patienten mit dem Parasiten infiziert

worden und dieser konnte durch weitere Passagen durch Anophelen und

Blutinokulation weiter verfolgt werden. Dabei andere sich die Morphologie und die

Klinik nicht.

4. Immunologisch wurde sich P. ovale von P. vivax unterscheiden. Patienten die

immun gegen P. vivax, P. falciparum und P. malariae waren, waren nicht immun

gegen eine Infektion mit P. ovale.'®
Auf diese Diskussion gehen die Siidafrikaner Botha de Meillon und James Gear ein.'®
Mit einem Beispiel einer P. ovale Infektion aus South Rhodesia (heutiges: Simbabwe)
wollen sie zeigen, dass man ,auf den Einwand Giovannola s“ verzichten konnte.
Allerdings basiert ihre Argumentation nicht auf eine intensive Beschreibung des
Parasiten. Nur die Bildunterschrift zu der einzigen Abbildung geht kurz auf die
Charaktere des Parasiten ein: ,Various stages of the parasite as seen in blood films
from the case, illustrating the tendency to an oval shape, the fimbriated margins and
stippling of the red cells.*’”” Ein Hauptargument von Giovannola war, dass P. ovale
eine Variante von P. vivax ware und nach mehreren Passagen durch den
menschlichen Kérper entstehen wiirde.'® In ihrem Aufsatz argumentieren nun de
Meillon/Gear, dass der Parasit P. ovale bei einer Patientin auftritt, die nachweislich
vorher nicht an Malaria erkrankte und erst nach ihrem Aufenthalt in einem
malariabekannten Gebiet diese Krankheit aufwies. De Meillon/Gear folgern: “It could
not be held in this particular case therefore that P. ovale is a form of P. vivax altered by

long residence in the human host.“'®

% Giovannola 1935, S. 184f

1% James et al. 1935, S. 187—-188
1% Meillon und Gear 1940

97 Meillon und Gear 1940, S. 598b
1% Giovannola 1935, S. 184f

1% Meillon und Gear 1940, S. 599
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3.1.9.1 Weitere Zweifel

Wahrend die oben angefuhrten Fallbeispiele die Akzeptanz vor allem in der
englischsprachigen Literatur aufzeigen, wurde die Diskussion um P. ovale wie sie im
amerikanischen Journal fur Tropenmedizin 1935 geflihrt wurde, vor allem in der
deutschsprachigen Literatur fortgesetzt. 1937 veroffentlicht J. Friedmann seine
Beobachtungen bei drei Malariastammen aus der neurologisch-psychiatrischen
Universitatsklinik in Wien. Der erste Stamm, als Dorr-Stamm bezeichnet, war der
alteste Stamm den die Klinik zur Uberimpfung bei Paralytikern verwandte. Er kam
bereits 1919 durch Julius Wagner von Jauregg zum Einsatz, nachdem er von
Prof. Dorr in Basel isoliert und eindeutig als Tertianatyp eingeordnet wurde. In den hier
von Friedmann vorgestellten Praparaten finden sich auffallige atypische Formen.
Gleiche Formen neben anderen Variationen finden sich auch im sogenannten
Bukarester Stamm. Friedmann beschreibt Gameten in ovaler Form. Der dritte Stamm,
dessen Herkunft unbekannt war, wies ebenfalls einen veranderten Parasiten auf. So
finden sich bei den drei Stammen, die an der Wiener Klinik zur Impfmalaria
angezuchtet wurden Friedmanns Meinung nach, Mutationen als atypische Formen, die
teils dem Plasmodium ovale gleichen, teils dem Plasmodium camarense’. So halt er in
seinem Ausblick fest: [ ], dald das Plasmodium ovale nur ein Teil der Variationen
darstellt, die durch Mutation in Menschenpassagen entstehen. Eine Frage von hoher
Bedeutung ist es, ob diese Variationen altere Spielarten der Tertiana sind oder ob es
sich um jungere variationsreiche Arten handelt. Rickschlag, Mutation oder gesetz-
malfige Entwicklung durch verfriihte Teilung, diese drei Antworten allein sind madglich.
Auf Ruges Anschauung fullend haben wir das Schema aufgestellt, in dem es einen
gesetzmaRigen Ubergang von Tertiana zu Ovale und Camarese gibt.“'"°

Auch Ziemann spricht 1938 hinsichtlich von P. ovale von einer Varietat. Dabei beruft er
sich auf Beobachtungen von Wilhelm Schiffner, August Hauer und vor allem
Friedmann, nach denen eine ,Speziesnatur des Pl. ovale widerlegt® sei. In seiner
Zusammenfassung fuhrt er an: ,1. An den 3 Spezies, PIl. malariae, vivax, falciparum ist
festzuhalten. Sicher sind aber bei PI. vivax und falciparum verschiedene Rassen und
Varietaten anzunehmen. [ ] 3. Pl ovale wird nur als Varietat aufgefal’t, vom
gewshnlichen PI. falciparum mindestens als besondere Varietit abgetrennt.“'"" Unklar
und ungewohnlich ist, warum Ziemann zum Schluss bei P. ovale von einer Varietat des
P. falciparum spricht. Dies soll hier jedoch nicht diskutiert werden.

3.1.9.2 Aber auch anerkannt

Neben der oben dargelegten ablehnenden Haltung durch Friedmann finden sich aber
auch anerkennende Stimmen. Von Muhlens aus Hamburg erhielt 1935 Hauer den
schon oben erwdhnten Stamm, den Muihlens fur P. ovale hielt, jedoch nicht genau
spezifizieren wollte oder konnte. Hauer Uberimpft ihn zunachst auf einen

"% Friedmann 1937, S. 590
" Ziemann 1938, S. 372-373
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gastroenterostomierten Paralytiker. Die regelmaRigen und hohen Fieberverlaufe, die
dem Patienten im Gegensatz zu einem, wie er sagte ,unzuverlassigen Vivaxstamm®
kaum Beschwerden verursachten, veranlassen ihn, diesen Stamm auch an zwei
anderen Berliner Kliniken zu nutzen. Insgesamt fuhrt er diesen Stamm durch 45
sukzessive Passagen. Auch wenn einzelne Zellformen des Parasiten, die sich wahrend
dieser vielen Passagen veranderten, Hauer an einer eigenstandigen Morphologie von
P. ovale zunachst zweifeln lassen, kommt er zum Schluss, dass es sich bei P. ovale
um einen eigenstandigen Parasiten handelt. Durch seine Untersuchungen, so Hauer,
sieht er die Auffassung von Giovannola widerlegt.""?

Wahrend in den bisherigen Studien und Fallbeispielen meist ein oder gelegentlich
mehrere Falle prasentiert wurden, fihrt 1939 der Marinestabsarzt Erich Bock 21 Falle
mit P. ovale auf. Detailliert geht er auf die bisherige Diskussion Uber P. ovale ein und
beschreibt seine Falle ausflhrlich. Neben verschiedenen morphologischen Unter-
suchungen und klinischen Beobachtungen ist es vor allem die nicht gegebene
Immunitat bei Patienten die gegen P. vivax immun waren, die aber durch P. ovale
erneut infiziert werden konnten, die er als Beweis flr eine Eigenstandigkeit ansieht. In
seiner Schlussfolgerung stellt er fest: ,Es kann auf Grund morphologischer
Eigentimlichkeiten des Plasmodium ovale Stephens 1922, der Klinischen
Eigentumlichkeiten des durch diesen Parasiten hervorgerufenen Krankheitsbildes,
sowie durch das besondere immunbiologische Verhalten, das eine deutliche
Abgrenzung vom Plasmodium vivax erlaubt, der Aufstellung dieses Parasiten als
Malariaspezies zugestimmt werden. Durch das gelegentliche Auftreten ovaleahnlicher
Formen bei degenerierten Malariastdmmen und bei solchen, die schon durch langere
Menschpassagen hindurchgegangen sind, wird diese Feststellung nicht erschittert, da
sich in 21 selbstbeobachteten Malariaerkankungsfallen durch Plasmodium ovale die
morphologischen Besonderheiten stets wiederfanden, die sich im Ubrigen bei
visuellem Vergleich mit den ovaledhnlichen Formen degenerierter Vivaxstamme
deutlich von diesen unterschieden.“'"

In seiner Dissertation von 1943 (Tiibingen) geht Gustav Notter'* ausfiihrlich auf die
Geschichte des Plasmodium ovale ein. Er fuhrt viele der bis zu diesem Zeitpunkt in der
Literatur aufgeflhrten Beispiele und Diskussionsbeitrage zu diesem Parasiten auf. Fir
ihn steht eindeutig fest, P. ovale ist als eigenstandige Art anzusehen. Als weiteres
Beispiel gibt er die Krankengeschichte eines Deutschen wieder, der von 1927 bis 1939
in Kamerun gearbeitet hat. Dort hatte er trotz Chininprophylaxe verschiedene
Malariaanfalle, die u. a. mit Chinin und Atebrin behandelt wurden. Nach seiner
Ruckkehr nach Deutschland traten wiederholt Fieberanfalle auf. Diese wurden
zunachst als Tertiana [hier meint der Autor P. vivax] und Tropica diagnostiziert. Im
August 1941 wird er in das Tropengenesungsheim TUbingen aufgenommen. Bei der

"2 Hauer 1937, S. 156
3 Bock 1939b, S. 350
"4 Notter 1943
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Untersuchung des Blutausstriches zeigen sich jetzt jedoch P. ovale Parasiten.
Eindeutig grenzt der Autor P. ovale durch Vergleiche mit P. viavx, P. malaria und
P. falciparum ab.""®

3.1.10 Weitere Entwicklungen

Wahrend sich in Deutschland und vermutlich auch in Italien die Existenz einer vierten
humanpathogenen Plasmodienspezies nur allmahlich durchsetzt, ist die Anerkennung
in England langst erfolgt. 1939 veréffentlichen die Briten John Sinton, E. L. Hutton und
Percy Shute eine Studie, in der 108 zumeist europaische Patienten, auch hier
Paralytiker, in den letzten sieben Jahren mit vier verschiedenen Stdmmen von P. ovale
infiziert wurden. Die Herkunft dieser Stamme lagen zum einen in Belgisch-Kongo,
Nigeria und Ghana (Gold Coast) und wurden von Warrington Yorke zur Verfigung
gestellt, zum anderen aus Sierra Leone, ein Stamm, der von P. Manson-Bahr zur
Verfugung gestellt wurde. Schwerpunkt dieser Forschung ist nicht der Beweis, dass
P. ovale eigenstandig ist, dies setzte man ganz selbstverstandlich voraus, daher gehen
die Autoren nur kurz im ersten Teil der Veroffentlichung in der Diskussion darauf ein
und stellen fest: ,If, as some workers appear to believe, P.ovale is only a special form
of P. vivax, one would expect to find in our series of cases examples of those apparent
failures which are such a peculiar feature of some mosquito-borne infections in
P. vivax, and which are due to an unusual prolongation of the incubation period of the

"7 und erworbene'®

primary infection.“''® Gegenstand der Forschung ist die natiirliche
Resistenz gegen P. ovale. Diese Untersuchungen basieren auf Beobachtungen, die
Forscher z. B. schon bei P. vivax oder P. knowlesi gemacht hatten. P. ovale wird somit
in die Liste der zu beforschenden Plasmodienarten eingereiht.

In den Nachschlagewerken spiegelt sich die langsame Anerkennung des P. ovale als
vierte humanpathogene Plasmodienspezie ebenfalls wieder. Wahrend das englische
Standardwerk Manson s Tropical diseases 1929 noch von ,three species of malaria“
spricht'®, wird in der nachsten Auflage 1935 P. ovale bereits thematisiert."® 1949
beschreibt der Franzose Emile Brumpt den Parasiten ausfiihrlich in seinem
zweibandigen Werk Pr cis de parasitologie und fuhrt auch auf, in welchen Gebieten

21 James/Nicol/Shute

122

der seltene Parasit und durch wen identifiziert wurde.
beschreiben im gleichen Jahr ganz selbstverstéandlich das P. ovale ™ als vierte
humanpathogene Plasmodienspezie im zweibandigen Werk Malariology des

Amerikaners Mark Boyd.'® Hingegen zweifelt der Deutsche Eduard Reichenow noch

"5 Notter 1943, S. 23-33

6 Sinton et al. 1939a, S. 752, 756

"7 Sinton et al. 1939a

"8 Sinton et al. 1939b

"9 Manson-Bahr 1929, S. 10

120 Manson-Bahr 1935, S. 22

]Z Brumpt 1949b, S. 450-461
James et al. 1949

123 Boyd 1949b
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1953 im Lehrbuch der Protozoenkunde seine Eingenstandigkeit an. Er halt P. ovale
fur ,eine der verschiedenen Rassen von P. vivax [ ], welche allerdings von dem
Grundtypus starker abweicht, als die Ubrigen Rassen dieser Art.“ In seiner Morphologie
als kompakter Parasit &hnelt er hingegen dem P. malariae, so Reichenow."

Die Durchsetzung als eigenstandige Plasmodienart von P. ovale verlauft Gber mehrere
Jahre. In erster Linie wird es, wenn nicht als selbststandig angesehen, fast immer als
eine Unterart von P. vivax angesehen. Es stellt sich nun die Frage, woran liegt es: ist
es das Aussehen von P. ovale oder eine Eigenschaft, die bei beiden Parasitenarten
auftritt und daher eine Unterscheidung erschwert? Bereits die kurze Erwahnung von
Reichenow, dass P. ovale in seinem Auleren P. malariae gleicht, ruft Zweifel hervor.
Zur Klarung muss ein Vergleich der Parasiten erfolgen.

3.2 Das Plasmodium ovale im Vergleich zu anderen Plasmodienarten

Verschiedene Kriterien dienen dazu, die einzelnen Varianten der Plasmodienarten
voneinander zu unterscheiden. Diese stellen die charakteristische Morphologie des
Parasiten dar. Um eine Eigenstandigkeit oder eine Abhangigkeit bzw. Verwandtschaft
des Plasmodium ovale herauszuarbeiten, muss ein Vergleich in der Morphologie der
Parasiten erfolgen. Hierbei missen verschiedene technische Methoden, wie z. B.
Gewinnung und Farbungen, berlicksichtigt werden, da schon die Herstellung und die
Behandlung der Praparate Unterschiede in den zu vergleichenden Objekten
hervorrufen kénnen. Charakteristische Eigenheiten der Parasiten kbénnen so
hervorgehoben werden. Sie dienen den Forschern zur Bestimmung der Parasitenarten
und somit zu einer Einordnung des P. ovale.

Eine detaillierte Beschreibung der einzelnen Techniken soll hier nicht dargelegt
werden. Allerdings soll grob ein Uberblick tber die verschiedene Herstellung von
Praparaten erfolgen, um eine Einordnung der einzelnen Beispiele zu erlangen. Dies
zeigt auch, wie genau bestimmte Handgriffe ausgeubt und wie genau die einzelnen
Chemikalien fur die Farbungen abgemessen und benutzt werden mussen, um einen
gut zu bewertenden Ausstrich zu erhalten. Dies fangt schon damit an, dass
Anleitungen zum Erstellen von Ausstrichen darauf hinweisen nur saubere Objekttrager
zu verwenden und diese notfalls vorher zu reinigen.'*

3.21 Blutausstrich und ,Dicker Tropfen*

Bereits zu Beginn der Malariaforschung nutzten die Forscher den Blutausstrich und
den sogenannte Dicken Tropfen zur Begutachtung von Blut. Auch heute noch sind sie
die Methode der Wahl um Malariaparasiten im Blut nachzuweisen. Zur Herstellung

124 Doflein und Reichenow 1953, S. 922

'° Manson-Bahr 1929, S. 859: ,New slides are suitable for making blood-films, directly the
superficial grease is removed, by breathing on them and rubbing up with a clean handkerchief.
Slides which are dirty or have previously been used should be boiled in a soapy solution for
about half-an-hour, then washed in several changes of water, and finally polished with old linen
dipped in methylated spirit.
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eines Ausstriches, eines thin films, gibt Manson-Bahr 1929 folgende Beschreibung:
»1ake on the end of a slide a droplet of blood, obtained by pricking the cleansed finger
or ear-lobe; if possible, no pressure should be exerted, and care should be taken not to
touch the skin. A second slide should be touched, about 3/4 in. from the end, with the
drop, and the blood allowed to run along the edge. The spreading slide should be
pushed, at an angle of 45°, to the opposite end of the horizontal, leaving a thin and
evenly-spread film which should be allowed to dry. An angle of less than 45° makes a
thinner, and one greater than this angle a thicker film. "%

Uber den Dicken Tropfen, den thick film, schreibt er: ,Ross s thick film is made by
allowing some six drops of blood to fall on a slide within an area 5-7 mm. in diameter,
and spreading them into even layer. After dehaemoglobinization with water the
resulting film is dried in air. The film should then be stained with Leishmans or
Giemsas stain, [ ]. ¥ Den Nachteil und die Begriindung der Verwendung dieser
Methode beschreibt Manson-Bahr ebenfalls: ,There is considerable difficulty in
differentiating the younger forms of benign tertian and quartan from subtertian malaria
parasites by this method, such details as Schiffners dots being rendered invisible. It
is, however, very useful for demonstrating parasites in scanty infections, especially in
the case of the gametocytes of benign tertian and the crescents of subtertian, [ ]. '
Allgemein wird die Diagnose einer P. ovale Infektion durch den Dicken Tropfen als
schwierig angesehen. So schreiben James et al."”® (1933), dass P. ovale durch diese
Methode nicht eindeutig zu identifizieren sei. In dieser Hinsicht werden sie durch

andere Forscher unterstiitzt."°

3.2.2 Farbemethoden

Die Farbungen, die in der Malariaforschung zur Anwendung kommen, heben die
einzelnen morphologischen Kriterien hervor, die die Parasiten voneinander
unterscheiden. Die Untersuchung des Parasiten, seiner Entwicklungsstufen im
Menschen, dienen vor allem dem Verstehen des Parasitenzyklus und damit dem
Bemuhen die Erkrankung zu heilen. Fur die Forscher und Mediziner ist es daher
wichtig die einzelnen Formen der Entwicklung in den Praparaten zu erkennen und zu
deuten. 1891 resumiert Dmitri Romanowsky in der St. Petersburger medicinische
Wochenschrift : ,Seit Entdeckung der Malariaparasiten durch Laveran (1881) ist nichts
Wesentliches geschehen, um die mikroskopische Untersuchung des Malariablutes zum
Gemeingut aller Aerzte zu machen. Die entscheidenden Untersuchungen am lebenden
Blut werden, der Natur der Sache nach, voraussichtlich noch fir lange nur Wenigen
zuganglich sein. Anders mit den Trockenpraparaten, welche ausserdem den Vorzug
haben, dass das an ihnen Studirte fixirt und fir Jedermann controllirbar bleibt. Bei

126 Manson-Bahr 1929, S. 859
27 Manson-Bahr 1929, S. 857f
28 Manson-Bahr 1929, S. 858
29 James et al. 1933b, S. 88

130 \Webb und Hervel 1940, S. 65
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den bisherigen Farbemethoden sieht man im Blutkérper den Parasitenleib, von
verschiedener Grosse und Form, in verschiedenem Masse pigmentiert. Die Structur
des Parasiten ist nicht naher studirt."*' Dieser hier zitierte Aufsatz gibt in stark
gekurztem Inhalt seine im gleichen Jahr erschienene Doktorarbeit wieder, in der er
eine nach ihm benannte Farbemethode beschreibt, die Romanowsky-Farbung. Im
Vorwort des Artikels wirdigt Paul Werner vom Hospital der Bérsenkaufmannschaft zu
Petersburg das Verdienst Romanowskys: ,Die Methode von Romanowsky lehrt uns die
Structurveréanderung des Parasiten kennen, die verschiedenen Entwicklungsstadien
desselben bestimmen. Was aber fir den Praktiker von besonderem Werth —
Romanowsky weist uns den Weg, um die Vergiftungserscheinungen am Parasiten, (bei
Anwendung von Chinin z. B.) zu erkennen, den richtigen Zeitpunkt um dem Parasiten
beizukommen, festzustellen.“'*?

Romanowsky weist zunachst auf die Notwendigkeit hin, gereinigte Glaser zu nutzen
und betont die ,peinlichste Sorgfalt mit der dies geschehen muss. Weiterhin
beschreibt er die Methode der Blutverteilung, die seinen Ausfiihrungen nach zwischen
zwei Deckglaschen erfolgen sollte. Als Fixationsmittel empfiehlt er das Erhitzen. Bei
seiner Farbemethode beruft er sich auf die Erfahrungen von Paul Ehrlich, der in seiner
Theorie der Farbenanalyse davon ausgeht, dass der Kern von Zellen durch basische
und neutrale Farben gut angefarbt wird. Daher suchte er nach ,einer neutralen
Combination von Methylenblau und Eosin“. Allerdings ist nicht allein die Mischung
beider Chemikalien von Wichtigkeit, sondern das Eintreten eines Niederschlags, der
,bei einem Verhaltnis von 1 Theil concentrirter Methylenlésung und 2 Theilen 1 pCt.
wassriger Eosinlésung® besonders hervortritt. ,In diesem Moment hat die Mischung die
vorzuglichste Farbefahigkeit; [ ] Der Anfang des Ausfallens des Niederschlages
bezeichnet den Moment der gréssten Farbecapacitat der Kerne [ 1.4"* So ist es nicht
allein getan zwei Chemikalien in einer gewissen Menge miteinander zu vermischen,
sondern es gibt noch Nebeneffekte, die die Farbung beeinflussen. Romanowsky halt
fest: ,Die vorrathige Methylenlésung farbt am besten, wenn sich auf der Oberflache
Schimmelbildung zeigt.“'>*

Dieser kurze Einblick zeigt, wie umfangreich und aufwendig die Herstellung der
gefarbten Blutausstriche zur Malariadiagnostik war. Schon die kleinste Abweichung
konnte das Resultat verfalschen. Der Marinestabsarzt Reinhold Ruge beispielsweise
schreibt 1900 in einem Aufsatz Uber die Farbung von Malariaparasiten: ,Als ich aber
eines Tages andere Methylenblaulésung in die Hande bekam, da versagte die in
derselben Weise wie friher hergestellte Mischung, und ich erfuhr, das die erste
Methylenblaulésung vor ihrem Gebrauch 4mal, die andere nur 2mal unter Alkalizusatz

eingedampft worden war.“'®

" Romanowsky 1891a, S. 298

32 \Werner, Paul, Vorwort zum Artikel von Romanowsky 1891a, S. 297
'3 Romanowsky 1891a, S. 299

134 Romanowsky 1891a, S. 299

3% Ruge 1900, S. 179
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Die aufwendige Herstellung und die Moglichkeit, dass die Farbeldésung durch falsche
Herstellung versagte, fuhrten dazu, dass sich zahlreiche Forscher bemuhten, die von
Romanowsky in der Malariaforschung etablierte Losung zu verandern. In England setzt
sich 1901 William B. Leishman mit der Farbemethode von Romanowsky in einem
Aufsatz auseinander. Er hebt hervor: ,The chief advantages which the staining method
described below holds over others are the following:

1. The specific action of the stain upon all red blood corpuscles infected by the
tertian parasite.

2. The greater certainty of the detection of very young intracorpuscular forms of all
varieties of the malarial parasite.

3. The facility with which the occurrence of a "mixed" infection may be detected,
that is, the presence in the system simultaneously of more than one variety of
the parasite.

4. After a little practice, the ease of its application and the certainty of the results
obtained. '*

Basierend auf einer Beschreibung der Vorgehensweise des deutschen Arztes Georg
Maurer' war das Ziel Leishmans die Methode von Romanowsky zu vereinfachen ,and
more capable of being carried to a successful issue by those whose microscopically
outfit is limited. '*® Die Anderung, die Leishman propagierte, liegt in einer andersartigen
Verwendung von Methylenblau und Eosin. ,This red dye is called by German authors
"Rot aus Methylenblau," and in its extraordinary affinity for nuclear chromatin lies its
great value as a differential stain for the malaria parasite, and also for demonstrating
the structure of bacteria. That it is a new product evolved by the interaction of the eosin
and methylene blue and is not due to the weak eosin itself, is easily seen by the failure
of its appearance when an ordinary watery solution of methylene blue is substituted for
the special alkaline solution of which the formula is given below. Only a few varieties of
methylene blue will produce this red dye in sufficient quantities, and Maurer gives a list
of those with which he has obtained the best results, as well as details of his method of
titrating one against the other so as to obtain the maximum staining power [ ]. ™

Leishman bezieht sich in seiner Darstellung einer neuen Farbemethode, die
letztendlich auf der Romanowsky-Methode fufdt, wiederholt auf einen Aufsatz von
Maurer Die Tipfelung der Wirtszelle des Tertianaparasiten."® Aber auch dieser
Aufsatz basiert auf einer anderen Verdéffentlichung, dem Beitrag zur Kenntniss der
Malaria von Schiiffner."’ Um die Jahrhundertwende entstanden durch den VorstoR
von Romanowsky zahlreiche Aufsatze, die sich mit der Farbetechnik von

%6 | eishman 1901, S. 635
3" Maurer 1900

138 | eishman 1901, S. 636
39| eishman 1901, S. 637
40 Maurer 1900

1 Schiffner 1899
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Malariaparasiten beschaftigten.”? Wahrend in England die Leishmanmethode
angewandt wurde, setzte sich in Deutschland die Methode nach Giemsa durch. Sie ist
zurtckzufuihren auf Gustav Giemsa. In seinem Aufsatz von 1902 zu Farbemethoden
fur Malariaparasiten beginnt er mit den Worten: ,Meinen Untersuchungen tber einige
fur die Farbung von Malariaparasiten von verschiedenen Autoren empfohlene
Farbmische, [ ], lag das Bestreben zu Grunde, die mannigfachen, hinsichtlich ihrer
Brauchbarkeit teilweise sehr viel zu winschen Ubrig lassenden Methoden durch eine
moglichst einfache, einheitliche und zuverlassige zu ersetzen. Hierdurch sollte es
gelingen, auch die auf entlegeneren tropischen Stationen thatigen, nur mit den
allernotwendigsten wissenschaftlichen Hilfsmitteln ausgeristeten Aerzte in die Lage zu
versetzen, sich wirklich praktisch mit der Romanowsky schen Blutfarbung beschéaftigen
zu koénnen.“™ Giemsa, der bei seinen Experimenten weniger Methylenblau
verwendete oder sogar auf dieses teilweise verzichtete, kam zu dem Schluss, dass das
von ihm gefundene reine Azur-Eosin imstande war eine Farbung entsprechend der

Romanowsky-Farbung zu erreichen.'*

3.2.3 Charakteristische Merkmale zur Unterscheidung der Parasiten

Eine Methode wurde gesucht, die es erlaubte die Besonderheiten der Plasmodien in
allen Entwicklungsstadien darstellen zu kénnen. Denn nur so konnte der Parasit nédher
bestimmt und studiert werden. Neben Kern und Plasma sind es verschiedene
Besonderheiten der einzelnen Parasiten, die eine Bestimmung ermdglichen. 1899
verdffentlichte der Deutsche Wilhelm Schiiffner seine Erkenntnisse zu P. vivax."® In
diesem Aufsatz hebt er eine Eigenheit hervor, die in die Fachliteratur spater als
Schiffner sche Tupfelung einging und als das Charakteristikum von P. vivax gilt: ,In
gleicher Weise ist der Inhalt des rothen Blutkdrperchens bis zum Parasiten hin
ausgeflllt, er erscheint wie getlpfelt. Die einzelnen Tupfel stellen sich bei starker
Vergrolierung als polymorphe Kdérperchen dar, bald sich beriihrend und dann noch
unregelmassigere Figuren bildend, bald frei liegend. Bisweilen verschmelzen sie mit
dem Rande des Parasiten."*® Schiiffner selbst gibt in seinem Aufsatz keine Lésung fiir
dieses Phanomen. Nachfolgende Autoren versuchten indes diese Tupfelungen zu
interpretieren, ™’
Kriterium der Schiffner schen TUpfelung, das den Parasiten als P. vivax identifiziert.
Ein ahnliches Kriterium bestimmte 1902 der deutsche Arzt Maurer. Basierend auf
AuRerungen von Schiiffner'® beschrieb er in seinem Aufsatz (iber die Malaria

perniciosa Flecken des Parasiten, die zum bestimmenden Erscheinungsmerkmal bei

was hier jedoch nicht diskutiert werden soll. Wichtig allein ist das

42 7 B.: Reuter 1901; Reuter 1902:

3 Giemsa 1902, S. 307

% Giemsa 1902, S. 309f

145 Schiffner 1899

196 Schiffner 1899, S. 441

7 Siehe hierzu z. B. Maurer 1900; Konstansoff 1932
8 Argutinsky 1903, S. 145
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P. falciparum wurden und als Maurers Flecken (Maurers dots) bezeichnet werden.
,Endlich fallt uns in diesen infizierten Blutzellen eine Anzahl intensiv roter Flecken auf,
welche Schiffner in der genannten Arbeit schon beschrieben hat und welche sich bei
genauerer Betrachtung als Punkte, feinste Ringelchen, als Schleifen oder Streifen
entpuppen [ ]. Die Anzahl dieser Flecken ist in den verschiedenen Blutkérperchen
verschieden groR [ 1.“'*® Maurer gibt weiter an, dass die Anzahl der Flecken in den
verschiedenen Blutkdperchen unterschiedlich gro3 und ihre Anordnung nicht
regelmaRig ist. Sie treten allerdings regelmafig in allen befallenen Blutkérperchen auf,
die von den Parasiten ,bewohnt‘ sind.”® Etwas eigentiimlich mutet die Erklarung
Maurers flr diese Flecken an. Er sieht in ihnen eine Substanzveranderung bzw. einen
Substanzverlust der Oberflache der roten Blutkorperchen, ,die eine Folge sind von
Angriffen des Parasiten, welche dieser unternimmt, um sich an seinem Trager
festzuhalten und sich Nahrung zu verschaffen.“™" Maurer vertritt hier die Meinung,
dass der Parasit sich zunachst nur auf dem Erythrozyten befindet und seine Nahrung
aus dem Blutplasma bezieht, bevor er spater alles Notwendige durch das
Blutkorperchen abdeckt. Die Flecken seien somit Ausdruck von Verletzungen, die der
Parasit dem Erythrozyten beibringt. Maurer restimiert: ,Es mufl nachdrtcklich
hervorgehoben werden, das das Auftreten der Flecken auf der Wirtszelle des
Perniciosaparasiten [gemeint ist P. falciparum] eine durchaus regelmaRige und
unzweideutige Erscheinung ist, und dald wir durch ihr Vorhandensein allein ohne
weiteres in den Stand gesetzt werden, die Diagnose Malaria perniciosa zu stellen.“>

Fur die Identifizierung der Plasmodienarten vivax und falciparum wurden diese
charakteristischen Eigenschaften bestimmend. Fur P. malariae gibt es eine ahnliche
Beschreibung, allerdings findet sie nicht den Durchbruch als Charakteristikum, wie die
Tupfelungen und Flecken bei vivax und falciparum. Bei der Bestimmung von P. ovale
nutzt man, wie im Folgenden gezeigt wird, das Vokabular, welches bereits bei den
anderen Parasiten verwendet wird. P. ovale bestimmt man, in dem man die anderen
Arten als Vergleich hinzuzieht und den Unterschied oder die Ahnlichkeit zwischen
P. ovale und den anderen Plasmodienarten hervorhebt.

9 Maurer 1902, S. 699
%0 Maurer 1902, S. 699
®" Maurer 1902, S. 700
%2 Maurer 1902, S. 700
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3.2.4 Morphologische Beschreibung von P. ovale

Die Beschreibung des Parasiten P. ovale, die Stephens 1922 veroéffentlicht, erfolgte an
Blutausstrichen, die zum Teil nach Leishman gefarbt waren. Stephens beschreibt einen
Parasiten'*:
e der keine amdboide Aktivitat zeigt und der maximal 12 Merozoiten aufweist;
e dessen kleine Ringformen nicht von den Ringformen anderer Spezies zu
unterscheiden sind;
e dessen mittlere Ringformen &hnlich dem der Quartanaparasiten und deren
Aussehen durch Dichtigkeit und Kompaktheit gekennzeichnet sind; sie besitzen
»,a lateral band that recall uartan, but no band-like or meridional forms, as seen
in uartan parasite®;
e bei dem die Veranderungen der Erythrozyten durch die jungen Parasiten nicht
ungewodhnlich oval sind, der Erythrozyt irregulare Rander aufweist, dessen
Rander ausgefranst sind; in diesem Stadium sind sie nicht vergréfiert und weisen
keine Schuffner-Tupfelungen auf;
¢ bei dem Blutkoérperchen mit mittelgroRen Parasiten kugelférmig oder oval sind;
e bei dem in spaterem Stadium in den Erythrozyten Schiffner-Tupfelungen
auftreten und die Blutzellen entfarbt sind;

e der im Unterschied zum Tertiana Parasiten nicht aufweist: ,irregular, fantastic,
straggling parasitic forms [ ] so characteristic of simple tertian parasites®.
Stephens beschreibt hier einen Parasiten der sowohl Eigenschaften von P. vivax
besitzt (,showing Schiffners dots®), in seiner Form aber P. malariae (,resembling

quartan®) ahnlich ist."**

3.2.4.1 P. ovale: Ahnlichkeiten mit P. malariae?

Eine weitere ausflhrliche Beschreibung des Parasiten liefern Stephens/Owen funf
Jahre nach der Erstbeschreibung 1927."*° Hervorzuheben ist, dass die Ausstriche von
1922 zunachst als P. vivax angesehen werden, wahrend die hier untersuchten
Ausstriche (diese wurden bereits 1925 angefertigt und diagnostiziert) anfangs als
P. malariae gedeutet worden waren. Dies zeigt wie ambivalent die Deutung des
P. ovale zu diesem Zeitpunkt sein konnte. Zu beachten ist hierbei die Art der
Ausstriche. Es liegen Ausstriche als ,thick and thin portions* vor.'*® Hierbei ist eine
Aussage von Erich Bock interessant, der bei seinen Untersuchungen zu P. ovale
notiert, dass in einem Dicken Tropfen keine Schuffner-Tupfelungen zu sehen seien
und der Parasit sehr leicht mit dem Quartanaparasiten verwechselt werden kann.'®’

153 Stephens 1922, S. 384—386

> Stephens 1922, S. 385

'°® Stephens und Owen D. Uvedale 1927

196 Stephens und Owen D. Uvedale 1927, S. 294
%7 Bock 1939a, S. 349
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lhr erstes Kriterium, das Stephens/Owen'® als typischstes Merkmal hervorheben, ist
die ovale Form der Erythrozyten. Aulerdem heben sie die nicht amdboide
Bewegungsform hervor, die den Parasiten von P. vivax unterscheidet. Ansonsten
sehen sie mehr Ahnlichkeiten mit P. malariae vorliegen: Die Merozoiten seien ,large,
resembling those of quartan. [ ] These completely filed the red cell and the
resemblance to wuartan was striking. Die weiblichen und mannlichen Gametozyten
waren nicht von den Gametozyten von P. malariae zu unterscheiden. Alles in allem
halten sie in ihrer Zusammenfassung fest: ,P. ovale is a quartan-like parasite®. Zu
diesem Schluss kommen sie, indem sie die Meinung verschiedener Autoren
auffiihren'® und so die Ansicht vertreten, ,that the quartan parasite produces changes
in the red cell and in fact that the latter may even show Schiffner s dots or Maurer s
dots. "%

1929 geht Sydney James noch einen Schritt weiter. In seinem Aufsatz A note on the
Shute technique for staining Malaria Parasites with Leishmans stain and on the
stippling in infected red blood corpuscles which it reveals '®' geht er zunachst auf die
Schwierigkeit der Farbung von Ausstrichen zur Diagnose der Malaria ein. AulRerdem
legt er eine Vereinfachung der Leishmantechnik durch Shute dar. Besonders
hervorzuheben ist jedoch die Diskussion der Tupfelung bei der Malaria quartana. Als
Beispiel dient ihm jedoch nicht P. malariae, sondern P. ovale. Er sieht in der
Beschreibung des Parasiten P. ovale durch Stephens 1922 und durch Stephens/Owen
1927 ein Beispiel ,in which the characteristic stippling of corpuscles infected with
quartan parasites was observed, although, in my opinion, it was wrong to describe the
stippling as Schiiffners dots .“'> Er sieht die Tipfelungen weniger zahlreich und
kleiner als bei Schuffner-Tupfelungen und er hebt hervor, dass sie nicht so stark
gefarbt sind wie die Schuffner-TUpfelungen. Vor allem die Notwendigkeit einer
langeren Farbung bei P. ovale-Ausstrichen sieht James als einen Grund in P. ovale
einen Quartanaparasiten zu sehen.’® Die Tiipfelung bei der Quartana und somit bei
P. ovale, wurde seiner Meinung nach als erstes durch Hans Ziemann beschrieben und
er pladiert daher als Charakteristikum — analog zu den Schiffner-Tupfelungen fir
P. vivax und den Maurer-Flecken fir P. falciparum — fir den Quartanaparasiten
Ziemanns Tupfelungen einzufuhren. Zur Unterscheidung der charakteristischen
Eigenschaften flhrt er an: ,Schiffner s are dots, Maurer s are spots, and Ziemann s are

mixture of points, dots and spots.*'%

%8 Die folgende Beschreibung des Parasiten findet sich bei: Stephens und Owen D. Uvedale

1927, S. 294f

%9 Schiffner 1899, S. 442; Ziemann 1915, S. 389; Lawson 1916, S. 294, 302; Ziemann 1918,
S. 33,45

160 Stephens und Owen D. Uvedale 1927, S. 298

1 James 1929

182 James 1929, S. 275

163 James 1929, S. 275f

164 James 1929, S. 276
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Durchsetzen konnte sich diese Definitionsweise und Interpretation von James nicht. In
der nachfolgenden Forschungsliteratur werden die Flecken bei P. ovale auch weiterhin
als Schiffner-Tiipfelungen bzw. Schiiffners dots bezeichnet."® Einzige Ausnahme
ist die Beschreibung der Chinesen Y. T. Yao und B. S. Wu. Sie beschreiben 1942
diese Flecken als nicht mit ,Schiiffner s dots* und ,Maurer s clefts* (ibereinstimmend.'®®
Die Vergleichbarkeit mit P. malariae halt jedoch Einzug in die Handbuchliteratur. 1935
schreibt das Manson s Tropical Diseases, dass P. ovale leicht mit einer Quartana-
Infektion verwechselt werden kann." Diese Ansicht wird in einer weiteren Ausgabe

von 1940 ebenfalls vertreten.'®

1.2.4.2 Ubereinstimmung von charakteristischen Merkmalen mit P. vivax

Die Bezeichnung der durch die Farbung hervorgehobenen Flecken als Schuffner-
Tlpfelung rickt den Vergleich des P. ovale somit stark in die Nahe des P. vivax,
welches zumeist in einem Atemzug mit den Tupfelungen auch im Vergleich genannt
wird. Ein anderes Merkmal von P. vivax hingegen wird zwar auch im Vergleich mit
P. ovale stellenweise herangezogen und konnte als Unterscheidungsmerkmal dienen.
Allerdings hat es keinen entscheidenden Einfluss auf die Deutungsweise des
Parasiten. Es ist das als amdboid beschriebene Verhalten des P. vivax.

So kénnen einige Autoren dieses Verhalten bei P. ovale nicht erkennen'®®. 1948
schreibt Anneliese Rudert in ihrer Dissertation Uber die Malaria-Forschung seit 1939 :
,Die wichtigste Unterscheidung von PI. Vivax ist die, dal® bei Pl. Ovale niemals die fur
jenes typische amoboiden Ein- und Ausstiilpungen zu bemerken sind.“'”® Auf der
anderen Seite stehen die Forscher, die diese amoboide Bewegung beobachtet haben.
So vermerkt Robert Bray in seinem Buch von 1957 die amdboide Bewegung einiger
Ringformen."""

Bock erkennt bei seinen Studien von 1939 eine lebhafte Bewegung der
Halberwachsenen, die jedoch nicht so lebhaft sei wie bei P. vivax. Fir ihn nimmt
P. ovale in dieser Frage eine Mittelstellung zwischen P. vivax und P. malariae ein.'”

'%% Rodhain 1933, S. 422f; Fairley 1933, S. 102; Tonking 1934, S. 166; Miihlens 1934, S. 368—
372; Mageed 1936, S. 230; Hauer 1937, S. 153—156; Miihlens 1938, S. 52, 54; Bock 1939b, S.
342-350; Jackson 1944, S. 279; Rudert 1948, S. 4; Adler und Zuckerman 1952, S. 289-295;
Bray 1957e, S. 964966

1% yao und Wu 1942, S. 14

" Manson-Bahr 1935, S. 4

%8 Manson-Bahr 1940, S. 55

1%% Stephens 1922, S. 384-386; Stephens und Owen D. Uvedale 1927, S. 294f; Mageed 1936,
S. 230

0 Rudert 1948, S. 5

""" Bray 1957e, S. 964-966

72 Bock 1939b, S. 346
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3.2.4.3 Ubereinstimmung von charakteristischen Merkmalen mit P. malariae

Werden in der Beschreibung von P. ovale mit P. vivax einzelne Charakteristika
(Schiffner Tupfelung, amdboide Bewegung) hervorgehoben, sind es im Vergleich mit
P. malariae das morphologische Aussehen des Parasiten. So werden die von einigen
Autoren beobachteten ganseblimchenartigen Teilungsformen hervorgehoben, eine
Anordnung der Merozoiten im Blutkdrperchen.'” Haufig betont wird die kompakte
Form des Parasiten, der dem P. malariae ahnlich sei.' Auch zeige der Parasit
zeitweise eher fiir P. malariae typische Bandformen.'”®

3.2.4.4 Ausschlussverfahren zur Identifizierung von P. ovale

Ausfuhrlich beschreibt Gustav Notter in seiner Dissertation Bericht Giber einen Fall von
Plasmodium ovale von 1943 den Parasiten. Auch er vergleicht ihn mit den anderen
drei Arten, um eine eindeutige Zuweisung zu erhalten, d. h. er schlief3t die anderen
Arten aus, um so P. ovale zu identifizieren. Gegen eine Identifikation des von ihm
untersuchten Parasiten als P. vivax spricht fir ihn'’®: die Zahl und die Lagerung der
Merozoiten (er identifiziert zumeist 6-8, obwohl vereinzelt auch eine héhere Anzahl von
16-17 Merozoiten vorliegen kann); die vorhandene Pigmentation (phasenweise ist
keine Schiffner-Tlpfelungen zu erkennen), die Plasmafarbung (er gibt ein helles
Plasma an) und die Ringform. Gegen P. malariae spricht fur ihn: die Schuffner-
Tlpfelungen, die Pigmentation, das Abblassen der roten Blutkérperchen und
Unterschiede im Plasma. Gegen P. falciparum wendet er ein: die Zahl der Merozoiten,
die Schuffner-Tupfelungen, die Pigmentation und die Gametenform, sowie das
Auftreten aller Entwicklungsformen im peripheren Blut."”

3.2.4.5 P. ovale morphologisch zwischen P. malariae und P. vivax

Sieht man die morphologischen Bestimmungen der Forschungsliteratur im Vergleich,
stellt sich die Frage, warum P. ovale in der Anfangsphase als Variante von P. vivax
gesehen wurde. Denn letztendlich wird vor allem nur das Charakteristikum der
Schuffner Tupfelung bei P. ovale mit P. vivax in Verbindung gebracht. Mehrheitlich
heben die Autoren die Ahnlichkeit von P. ovale mit dem Quartanatyp hervor. Die
Einordnung von Stephens und James als quartanadhnlich wurde bereits referiert, aber
auch nachfolgende Autoren sprechen sich dafir aus. York/Owen schreiben 1930 Uber
den Parasiten: ,The parasite itself appears to be indistinguishable morphologically from

P. malariae. Sie pladieren fur eine “ uartan-like morphology und einen “forty-eight

' Rodhain 1933, S. 422f; Miihlens 1934, S. 368-372;Hauer 1937, S. 153—-156

' Miihlens 1934, S. 368—372; Miihlens 1938, S. 52, 54; Bock 1939b, S. 342, 344; Jackson
1944, S. 279; Rudert 1948, S. 4; Brumpt 1949b, S. 450-451; Jeffery et al. 1955, S. 170-171

"> Miihlens 1934, S. 368-372; Hauer 1937, S. 153-156; Bock 1939b, S. 345; Yao und Wu
1942, S. 14

'"® Nachfolgende Aufzahlung siehe bei: Notter 1943, S. 31-36

" Einige Autoren gingen davon aus, dass nur die Ringformen von P. falciparum im Blut
auftreten, bevor der Parasit seinen Zyklus in den Organen vollenden wirde. Siehe hierzu:
Maurer 1902, S. 695
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hour schizogony cycle ."”® Fairley schreibt 1933: ,In blood films prepared with
Leishman s stain the laboratory reported that malarial parasites, atypical in type and
resembling quartan malaria, were present.'’® Mihlens halt 1934 die groRere
Ahnlichkeit des Parasiten im Dicken Tropfen mit P. malariae fest und auch der
Ausstrich zeige morphologisch mehr Ahnlichkeit mit dem Quartanaparasiten.'®
Mageed sieht 1936 die Gameten ahnlich zu P. malariae Gameten (abgesehen von der
Dekolarisation und den Schiiffner-Tiipfelungen ).”®" Fiir Rudert hat P. ovale: ,Ein
kompaktes, quartanaahnliches Aussehen der Parasiten und das Auftreten von
Schiiffner-Tiipfelung in den befallenen roten Blutkérperchen.“'® Fiir Saul Adler und
Avivah Zuckermann weilt die Gesamterscheinung Ahnlichkeiten mit P. malariae auf.'®
Der Vergleich von P. ovale mit den beiden anderen Parasiten, P. vivax und
P. malariae, und damit eine nahere Einordnung von P. ovale scheint zu keinem klaren
Bild geflhrt zu haben. So ist die Identifizierung von P. ovale auch noch fur Garnham
1966 nicht einfach. ,P. ovale is not easily diagnosed in a thin blood film and still less so
in a thick drop preparation. Er sieht bei P. ovale folgende Eigenschaften gegeben:
»1hen, in order of importance, the following characters denote P. ovale: 1. large nuclei
with clear-cut borders. 2. absence of much amoeboidicity. 3. low average number of
merozoites in primary attacks. 4. darker colour of pigment, smaller size. Als Fazit halt
Garnham fest: “Although P. ovale is now well recognized as a separate species,
affinities with the other primate parasites are less easy to determine. The fact that its
presence causes a heavy Schiffnerization of the erythrocyte seems scarcely a
sufficiently fundamental character, for grouping P. ovale with the other parasites in the
same way. The length of sporogony and the length and nature of primary
exoerythrocytic schizogony would seem to be much more important considerations,
and these denote that P. ovale occupies a place on its own, or is at least quite unlike
the other human species. '®

Manson-Bahr schreibt im gleichen Jahr in der 16. Auflage von Mansons tropical
diseases, dass P. ovale ,has several features in common both with P. vivax and
P. malariae. 1t produces, like the former, a tertian periodicity; there is some
enlargement of the host cell to 10 p, and Schiffner's dots are present. On the other
hand, the parasite more nearly resembles P. malariae. It may best be described as a

uartan parasite in a benign tertian cell, or a round parasite in an oval cell. '®

78 yorke und Owen D. Uvedale 1930, S. 594
79 Fairley 1933, S. 102
80 Muhlens 1934, S. 372
:Z; Mageed 1936, S. 230
Rudert 1948, S. 4
183 Adler und Zuckerman 1952, S. 289-295
'8 Alle Zitate aus: Garnham 1966, S. 228—229
'8 Manson-Bahr 1966, S. 847
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3.2.5 Die Einordnung von P. ovale andert sich unabhdngig von den friihen

Ergebnissen

Festzuhalten ist, dass die Morphologie von P. ovale bis Mitte der 60iger Jahre nicht
ausschlieBYlich als P. vivax-ahnlich gesehen wurde. Ganz im Gegenteil, hier wurde die
Ahnlichkeit zu P. malariae herausgestrichen. Dies scheint sich im Laufe der folgenden
Jahre zu andern. Denn in der 17. Auflage von Mansons tropical diseases von 1972
spielt die Morphologie keine Rolle mehr. In der kurzen Erldauterung zu P. ovale heildt es
nur, dass es eine leichte Form der Tertiana ware.'®® Und die Angleichung von P. ovale
geht noch weiter: 1987 heillt es in der 19. Ausgabe des gleichen Werkes, dass die
Morphologie von P. ovale ,resembles that of P. vivax. [ ] The gametocytes resemble
those of P. vivax but are smaller, [ ]'® Hier nach gleicht das Aussehen von P. ovale
dem von P. vivax. Seine Mittelstellung zwischen den Parasiten vivax und malariae ist
verwischt. Der Parasit, der nie eine selbststdndige Beschreibung seines Aussehens
erhielt, der immer nur im Vergleich zu den anderen Parasiten gesehen wurde, wird in
der Literatur der 70iger und 80iger Jahre immer mehr in die Nahe von P. vivax geruckt.
Damit wird eine Abhangigkeit P. ovale’s von P. vivax in der Literatur zementiert.

3.2.6 Einordnung durch die PCR

Neben dem gefarbten Blutausstrich ist heute die Polymerase-Kettenreaktion (engl.
Polymerase Chain Reaction: PCR) eine der Goldstandards zur Bestimmung von
Plasmodienart. Dabei wird durch eine DNA-Untersuchung die Spezies des
Plasmodiums bestimmt. Sie flhrt jedoch auch dazu, dass die Arten besser
voneinander abgrenzbar sind. Es entstehen phylogenetische Stammbaume, die das
Verhaltnis der Plasmodienarten zueinander darstellen. Stellvertretend fir die
zahlreichen bisher in der Literatur aufgefihrten Stammbaume, soll hier auf den
phylogenetischen Stammbaum von Richard Carter und Kamin Mendis in ihrem 2002
erschienen Artikel Evolutionary and historical aspects of the burden of malaria
hingewiesen werden. Nach diesem Stammbaum trennen sich P. vivax und andere
Affenplasmodien friher vom gemeinsamen Ast ab, als sich P. ovale und P. malariae
voneinander trennen.'® P. ovale ist somit nicht zu den Plasmodienarten zu zahlen, die
nach diesem phylogenetischen Stammbaum zur P. vivax-Gruppe gezahlt werden
kénnen. Eine unmittelbare Verwandtschaft, wie es in der Fachliteratur oft dargestellt
wird, besteht also nicht. Vielmehr liegt eine ndhere Verwandtschaft zu P. malariae vor.

Einen weiteren Aspekt bringen genetische Untersuchungen in die heutige Forschung
um das P. ovale ein: P. ovale kann genetisch in zwei verschiedene Spezies, die
morphologisch nicht voneinander zu unterscheiden sind, unterteilt werden. Bereits
2004 identifizieren Thin Win et al. einen sogenannten Klassischen Typ von P. ovale
und einen genetisch von ihm abweichenden Variant Typ . Basis fir diese Typen sind

'8 Wilcocks und Manson-Bahr 1972, S. 61
8" Manson-Bahr und Bell 1987, S. 6
'8 Carter und Mendis 2002, S. 575
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verschiedene Stamme, die in der Forschung genutzt werden, zum einen ein Stamm
aus Nigeria, der Klassische Typ, zum anderen ein Stamm aus Kamerun, der Variant
Typ ."® Beide Typen, so die Autoren, ,occur in sympatry, which suggests that the
genetic differentiation between them is not associated with geographic isolation. "

2010 analysieren Colin Sutherland et al. multilokulare Sequenzen von 6 genetischen
Charakteren in 55 P. ovale-Isolaten aus 12 afrikanischen und 3 asiatisch-pazifischen

Landern.™’

Ohne hier weiter ins Detail gehen zu wollen — was diese Arbeit sprengen
wirde — sei festgehalten, dass die Forscher zwei Arten von P. ovale identifizieren und
benennen: der Klassische Typ erhadlt den Namen Plasmodium ovale curtisi, der
Variant Typ wird von ihnen Plasmodium ovale wallikeri genannt. Die beiden P. ovale-
Typen werden von den Autoren nach den beiden englischen Malariaforschern
Christopher F. Curtis (1939-2008) und David Walliker (1940-2007) benannt.”® Ob und
inwieweit sich diese beiden Typen von P. ovale in ihrem Ruckfallverhalten
unterschieden'®, kann jetzt noch nicht gesagt werden und muss noch geklart werden.
Dies kann hier jedoch nicht untersucht werden.

Wie im nachsten Kapitel dargelegt, kann es schwierig sein P. ovale-Infektionen zu
diagnostizieren. In diesen Fallen spielt die PCR eine groRe Rolle. Kapitel 3.4 flhrt
zahlreiche Falle auf, in denen erst durch die PCR eine P. ovale-Infektion bestimmt
wurde. Auch in der Frage der Ruckfalle gibt es neue Erklarungsmoglichkeiten. Diese
werden in der Schlussfolgerung dargelegt werden.

3.3 Probleme bei der Identifizierung von P. ovale

Aus verschiedenen Griinden halt die Literatur fest, dass P. ovale schwer zu
diagnostizieren ist."® So schreibt Bruce-Chwatt beispielsweise, dass P. ovale ein sehr
flichtiger Parasit sei, der an einem Tag nachzuweisen ist, am nachsten Tag jedoch
nicht mehr zu finden ist."”® Die Schwierigkeiten bei der Diagnose von P. ovale haben
somit Konsequenzen fiir den epidemiologischen Uberblick. Zum einen werden viele
Falle gar nicht als P. ovale-Infektionen erkannt, so dass sie in der Forschungsliteratur
keine Beachtung finden kénnen. Zum anderen kann der Leser die in der Literatur
angegeben Falle von P. ovale nur schlecht Gberprifen. Der Leser muss den Forschern
glauben, dass die Infektion wirklich durch P. ovale hervorgerufen wurde.

89 Win et al. 2004, S. 1235

0 Win et al. 2004, S. 1239

91 Sutherland et al. 2010, S. 1544
192 gutherland et al. 2010, S. 1547
' Nolder et al. 2013

1% patterson et al. 1987, S. 252
1% Bruce-Chwatt 1963, S. 168
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3.31 P. ovale: leicht zu Gibersehen

Eine der Aussagen Uber P. ovale-Infektion ist, dass sie leicht in Blutausstrichen zu
ibersehen ist."® Dies liegt u. a. an der geringen Parasitamie, die bei P. ovale auftreten
kann."” Anschaulich beschreiben dies Trage und Most 1963: ,These slides and the
single thin film prepared in Dec. 4 were later reexamined carefully. In the latter film only
5 parasites were found in over an hour s search. '

3.3.2  P. ovale: Verwechslung mit anderen Parasiten moglich

P. ovale-Infektionen koénnen leicht mit anderen Plasmodienarten verwechselt
werden.'® So sieht Percy Shute vor allem die Ahnlichkeit zwischen P. vivax und
P. ovale fiir eine Verwechslung kennzeichnend.”® Leonard Bruce-Chwatt sieht sogar
die Mdglichkeit, dass Infektionen aus West Afrika, die als P. vivax identifiziert wurden,
moglicherweise P. ovale-Infektionen sein kdnnen.”®' Dabei legt er die Raritat des
Parasiten P. vivax in West Afrika zugrunde, die er in seinem Aufsatz herausstellt.”*?
Auch die Untersuchungsmethode tragt zur Verwechselung der beiden Parasiten bei. In
einer Studie Uber importierte Malariainfektionen in Frankreich thematisieren die
Autoren die Diagnostik mittels Dickem Tropfen und Ausstrichen, dabei wurden in 27 %
der Falle in den Ausstrichen eine P. ovale-Infektion Ubersehen, bei P. falciparum lag
der Prozentsatz bei 18 %, bei P. vivax bei 17 % und bei P. malariae bei 20 %. In
diesem Fall liegt der Prozentsatz der Ubersehenen P. ovale Falle deutlich an der
Spitze.?®® Und 1944 schreibt A. V. Jackson: ,In routine work, if thick films are being
rolled upon for the identification of the type of parasite, it is quite likely that a
Plasmodium ovale infection will be misdiagnosed as Plasmodium vivax or Plasmodium
malariae, or, more likely, as a mixed infection of the two. ***

Ahnlich sehen es Jan Patterson et al., die eine Unterscheidung des Parasiten besser in
einem Ausstrich als in einem Dicken Tropfen erkennen. ,Ovale parasites are not
easily distinguished from P. vivax on blood smear. [ ] These characteristics are best
seen on thin film smears rather than thick smears, which are usually done for diagnosis
in these endemic areas. ** Auch Pradya Somoon et al. sehen eine Unterscheidung der
Parasiten in einem Dicken Tropfen als schwierig an.’®® Zu erinnern ist an die bereits in
Kapitel 3.2.1 angeflihrte Problematik der leichten Verwechslung des Parasiten im
Dicken Tropfen .
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Dass eine Verwechslung zwischen den Parasitenarten P. ovale und P. vivax nicht
auszuschlieRen ist, zeigt eine Tabelle in einem Aufsatz von Adriana Calderaro et al.
Uber die Detektion von Plasmodium ovale durch eine PCR. In ihr werden das
mikroskopische Ergebnis und das Ergebnis der PCR gegenlbergestellt. Von 31
P. ovale-Infektionen aus verschiedenen afrikanischen Staaten, die durch die PCR
bestatigt wurden, wurden in der Mikroskopie sieben als P. vivax diagnostiziert und ein
Fall als P. vivax oder P. ovale gedeutet. Von diesen 31 Fallen wurden zudem sechs
Falle nur als Plasmodiumspezie beschrieben, es erfolgt also keine Zuschreibung, zwei
Falle wurden bei der Mikroskopie gar als P. falciparum identifiziert. Nur 14 Falle
wurden bei der Mikroskopie richtig als P. ovale-Infektionen interpretiert.®” Dies sind
gerade mal 45 % richtig diagnostizierte P. ovale-Infektionen und diese Zahl spricht flr
sich.

Ausflhrlich beschreiben Robert Cohen et al. an einem Fallbeispiel die mikroskopische
Differenzierung von P. ovale in einem Artikel von 2013. Die Identifizierung erfolgte am
Walter Reed Army Institute of Research in Bethesda (Maryland). Die
Speziesbestimmung erfolgte neben der mikroskopischen Begutachtung auch mittels
PCR, die eindeutig P. ovale identifiziert. ,Initial microscopic observation suggested
either P. vivax or P. ovale.* Da der Patient zuvor in Liberia war, spricht diese
geographische Lage fir die Autoren eher fur P. ovale als fur P. vivax. In ihrer
Beschreibung sind infizierte Zellen etwas groRer als nicht infizierte Zellen, auRerdem
spricht die Tupfelung fir P. vivax und P. ovale. Weder die flr P. ovale typisch ovalen
und mit Fransen versehenen Zellen, noch die fir P. vivax sprechenden amdében
Formen sind vorhanden. Nach drei Tagen werden erneut Ausstriche angefertigt. Nun
findet man gedehnte, vergroRerte und mit Fransen versehene Zellen, die fur P. ovale
typisch sind, aber auch amoébenartige Formen, die von ihrem Aussehen her flr P. vivax
sprechen. Einige infizierte Zellen waren nun schmaler als nicht infizierte Zellen, was
wiederum fiir P. malariae spricht.*® Eine klare Identifikation des Parasiten durch die
Mikroskopie war nicht gegeben.

Diese hier geschilderte Problematik zeigt, wie schwierig es fir einen Mikroskopierer ist
P. ovale von anderen Parasitenarten zu unterscheiden und dass es sehr leicht zu einer
Verwechselung kommen kann, wenn der Mikroskopierer nicht gelbt ist. Zu vermuten
ist daher, dass so manche P. vivax/P. malariae-Infektion in Wirklichkeit eine P. ovale-
Infektion ist. Ein Beispiel hierfur ist die Auffindung von P. ovale durch Stephens 1922.
Auch hier wurde die Infektion zunachst als durch P. vivax verursacht angesehen und
erst einige Jahre spater erkannte John Stephens, dass es sich um einen anderen
Parasiten handelt (siehe Kapitel 3.1.4).

27 siehe Tabelle 1: Calderaro et al. 2012,S.3
28 Cohen et al. 2013, S. 502
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3.3.3 P. ovale: in Mischinfektionen zu finden

In der Literatur wird angegeben, dass P. ovale als Einzelinfektion selten ist. Hingegen
ist bei Mischinfektion der Prozentsatz von P. ovale sehr hoch.?® In Mischinfektionen ist
es jedoch noch schwieriger P. ovale vor dem Hintergrund einer groRen Menge anderer
Plasmodienarten zu identifizieren.?"

Deutlich wird diese erste These des hohen Prozentsatzes bei Mischinfektionen bei
einer Untersuchung, die M. Cornu et al. in zwei Orten in Kamerun durchgefihrt hat.
Von 174 an Malaria erkrankten Einwohner konnten bei 31 Patienten P. ovale
festgestellt werden. 42 Malariainfizierte wiesen aber eine Mischinfektion mit
P. falciparum und P. ovale auf, bei zwei Patienten konnte P. ovale und P. malariae
nachgewiesen werden und bei 3 Patienten P. falciparum, P. ovale und P. malariae.*"
Ahnliches ist bei einer Untersuchung von J. M. Herbst et al. zu beobachten. Um sicher
zu gehen, dass sie keine P. ovale-Infektion mit einer P. vivax-Infektion verwechseln,
greifen die Forscher auf den Duffy factor test *'?
Duffy factor tests to ensure that we were dealing with P. ovale and not P. vivax.“ Auch
die Ausstriche zeigen bei ihnen eine deutliche P. ovale-Infektion. Dabei weisen sie im
Jahr 1985 neun Infektionen nach, die nur durch P. ovale ausgel6st wurden, wahrend
17 Mischinfektionen mit P. ovale und P. falciparum nachgewiesen wurde. Noch
deutlicher fielen die Zahlen in den nachfolgenden Jahren aus: 1986 fanden sich

zurlck: ,Initially we relied on negatvie

35 Einzelinfektionen mit P. ovale und 58 Mischinfektionen von P. ovale und
P. falciparum; 1987 l6ste nur bei sieben Patienten P. ovale alleine die Infektion aus,
wahrend 38 Patienten eine Mischinfektion mit P. ovale und P. falciparum hatten.*
Mischinfektionen sind auch aus anderen Landern bekannt, so aus Guinea Bissau und
Papua Neu Guinea.?™ Weiter Beispiele gibt es auch aus Indien.*"

Aufbauend auf den Aussagen von A. J. Lysenko/A. E. Beljaev®'® und F. H. Collins®"’
halt Jan Patterson 1987 fest: “Also, P. ovale usually occurs as part of a mixed infection;
50 percent of ovale infection occurs with falciparum, 4 percent with P. malariae, and
8 percent together with both other forms of malaria. The species-specific sporozoite
rates for the four human malaria species are consistent with this clinical observation.
They were determined in western Kenya for Anopheles mosquitos and were as follows:
P. falciparum 5.9 percent, P. malariae 1.7 percent, and P. ovale 0.2 percent, and

299 Bruce-Chwatt 1952, S. 179; Onori 1967, S. 668; Harinasuta und Bunnag 1988, S. 715; Gilles
1988, S. 776; Han et al. 2006, S. 934; Duval et al. 2009, S. 1; van Nguyen et al. 2012, S. 990
2% Onori 1967, S. 668; Win et al. 2002, S. 237; Cohen et al. 2013, S. 501

2" Cornu et al. 1986, S. 133

22 Zur Duffy-negativitat siehe Kapitel 3.4.6

23 Herbst et al. 1987, S. 812
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83 percent of those mosquitoes positive for P. ovale were co-infected with at least one
other Plasmodium species. *'®

Welche Bedeutung hat dies nun fir eine P. ovale-Infektion? Zum einen wird eine
bereits schlecht zu diagnostizierende P. ovale-Infektion durch einen Parasiten, der auf
Grund einer hohen Parasitamie besser zu mikroskopieren ist, noch schlechter zu
diagnostizieren sein, zum anderen kann die P. ovale-Infektion durch einen
dominierenden Parasiten unterdriickt werden. Letzteres sehen vor allem Pradya
Somboon et al. durch die virulenteren Spezies P. falciparum und P. vivax gegeben.”"
Und auch Patterson et al. sprechen sich fir diese Unterdriickungstheorie durch
P. falciparum aus, die eine Auffindung einer P. ovale-Infektion erschwert.*

In seinem viel beachteten Aufsatz Uber die Interactions between malaria parasites
infecting the same vertebrate host fasst T. L. Richie seine Untersuchung zusammen:
.Field studies measuring the cross-sectional prevalence of malarial species often
record fewer mixed infections than expected by chance, suggesting that one parasite
has excluded another or suppressed its parasitaemia to undetectable levels. [ ] The
suppression hypothesis is supported by data derived from the simultaneous inoculation
of two Plasmodium species into laboratory animals; many studies have shown that one
or both species are suppressed. [ ] However, the suppressed species rebounds after
the other species has abated, and may show a prolonged infection. %'

So gibt es verschiedene Griinde, dass eine P. ovale-Infektion nicht entdeckt wird und
die Mdoglichkeit einer héheren Beteiligung von P. ovale an Malariainfektionen ist
gegeben.

3.3.4 Seltene Identifizierung durch schlecht ausgestattete Labore

Die Identifizierung einer P. ovale-Infektion kann auch an einem schlecht ausgerusteten
Laboratorium oder an schlecht ausgebildetem Personal scheitern. H. L. Wolfe
kommentiert diese Problematik in seiner Untersuchung zu P. ovale in Sambia: ,It would
seem that in many developing countries in Africa, such as Zambia, P. ovale is not often
diagnosed because general hospital laboratories are overworked and under-staffed.
The dominant malaria parasite is P. falciparum and a mixed infection is, therefore, not
often diagnosed. The present practice of using thick films also makes the diagnosis of
P. ovale difficult, except for an experienced malaria-microscopist, but, in a wellstained
slide, the presence of a faint pink halo around the parasite may assist in the diagnosis
of P. ovale. The apparent absence of P. ovale in certain areas of Africa may therefore
be due to the use of thick films for diagnosis combined with a lack of microscopists
skilled in the species diagnosis of the malaria parasite. Hasty diagnosis, in overworked
general laboratories where there is a preponderance of P. falciparum infections, also

218 patterson et al. 1987, S. 252
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undoubtedly leads to mixed infections being missed and particularly to a failure to
diagnose P. ovale. ** Ahnlich beschreiben es Patterson et al., die ein mogliches
Ubersehen von P. ovale durch ein zu schnelles Mikroskopieren und ein (iberlastetes
Labor gegeben sehen.”®

Durch die Nutzung der PCR eroffnet sich der Diagnose von P. ovale-Infektionen neue
Moglichkeiten: Dies wird anschaulich in einer Tabelle der Metaanalyse von Ivo Mueller
et al., in der durch die Mikroskopie nur eine geringe Anzahl von P. ovale-Infektionen
identifiziert wurde, wahrend durch die PCR-Diagnostik mehr P. ovale-Infektionen
festgestellt wurden.?*

3.3.5 Ausblick

Studien haben gezeigt, dass bei einer aktiven Suche nach P. ovale-Infektionen mehr
Falle gefunden werden, als bisher diagonstiziert. Dies liegt vermutlich daran, dass
P. ovale eine milde Infektion (siehe Kapitel 5.2.1) ist und daher selten im Krankenhaus
oder beim Arzt behandelt wird.?*® Ein Fazit von Farba Faye et al. beschlieRt dieses
Kapitel, da es das ausdriickt, was in Hinsicht zur Raritat P. ovale zu sagen ist: ,Our
data suggest that underdiagnosing is the main cause of the rarity of reports of P. ovale
clinical malaria in tropical Africa. **°

3.4 Das Vorkommen von P. ovale

P. ovale ist vergleichsweise ein seltener Parasit.””’ Diese Feststellung lasst sich in
vielen Ausfuhrungen zum Vorkommen von P. ovale finden. Im Vergleich zu den
anderen Plasmodienspezies, P. falciparum, P. vivax und P. malariae, trifft dies zu.
P. ovale steht zu meist an vierter Stelle der infektionsauslésenden, humanpathogenen
Parasiten.

Neben dieser Ansicht ist eine zweite Aussage mit P. ovale verbunden, welche vor
allem in frGhen Forschungsartikeln angeben wird: P. ovale lasst sich hauptsachlich in
den tropischen Regionen Afrikas und auf wenigen Inseln im Westpazifik nachweisen.
Diese Feststellung basiert hauptsachlich auf einigen Aussagen. So sehen J. A. Sinton
et al. das natiirliche Habitat des Parasiten P. ovale in Zentral- und Aquatorialafrika.”*®
Afrika als vorrangiges Ursprungsgebiet wird im Standardwerk Malaria Parasites and
other Haemosporidia von Percy Garnham®? und in einer Verdffentlichung der WHO?*°
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ebenfalls dargestellt. Diese Aussage erfahrt eine Erweiterung des geographischen
Vorkommens auf wenige Inseln im Westpazifik durch die Arbeiten von A. J. Lysenko
und A. E. Belajaev. Lysenko/Belajaev veroffentlichen zum einen einen Aufsatz Uber die
geographische Verbreitung von P. ovale im Bulletin der WHO?®', zum anderen gibt es
von diesen beiden Autoren bei der WHO eine unveroffentlichte Arbeit, die in
Fachkreisen starken Zuspruch erhalt.?** Das seltenere Vorkommen von P. ovale
aullerhalb Afrikas liegt nach Meinung einer Autorengruppe der WHO vermutlich daran,
dass P. ovale spezielle 6kologische Bedingungen braucht, die auferhalb Afrikas selten
anzutreffen sind.?*

Erst in den letzten Jahren wird durch eine breite Forschung die Existenz von P. ovale
auf verschiedene Lander erweitert. Hier soll versucht werden, einen Uberblick tiber das
Vorkommen von P. ovale zu geben, so wie es sich heute darstellt. Unberiicksichtigt
bleibt in diesem Abschnitt der hier vorliegenden Arbeit, ob P. ovale mehr in tropischen
Waldzonen oder in Savannen anzutreffen ist, wie manche Autoren herausarbeiten.?**

3.41 Literatur, die zur Erhebung der Daten Verwendung findet

Die Daten, die in diesem Kapitel erhoben werden, setzen sich aus verschiedenen
Quellen zusammen und bleiben zumeist unkommentiert. Auch stellt es keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit. Es sind zumeist Aufsatze, die sich thematisch mit
P. ovale befasst oder ein klinisches Beispiel einer P. ovale-Infektion darlegt.
Methodisch wurden diese Artikel anhand von Schlagwértern in der Suchmaschine
PubMed, viele hingegen durch das altbewahrte Schneeballverfahren gefunden.
Mogliche andere Beispiele, die hier nicht eingeflossen sind, kann es geben. Es wird
auch nicht diskutiert, ob diese Infektionen wirklich von P. ovale ausgelést wurden, dies
wiirde zu weit fiihren. Ziel ist es, einen breiten epidemiologischen Uberblick zu geben,
in welchen Landern die Fachliteratur P. ovale-Infektionen vorstellt.

Die Literatur, die Uber klinische Falle berichtet, ist vielfaltig und stellt den gréRten Anteil
an den in diesem Kapitel aufgefiihrten Listen. Hinzu kommen Ubersichtswerke und
epidemiologische Studien. Aus all diesen Werken kann eine gute Ubersicht Uber das
Vorkommen von P. ovale erstellt werden. Allerdings hat diese in Folge ausgewertete
Literatur unterschiedliche Schwerpunkte, so dass eine einheitliche Aussage nur schwer
zu treffen ist.

Als Beispiel flr epidemiologische Studien kdnnen hier z. B. die Malaria Surveillance
des amerikanischen Centers of Disease Control and Prevention (CDC) angefuhrt
werden. Sie geben eine Ubersicht Uber in die USA importierte Falle und kénnen fiir die
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Frage der Epidemiologie herangezogen werden. Leider sind nur die letzten Jahre
online zuganglich, die in die Auflistungen mit einflieRen. Ungeklart bleibt in diesen
Erhebungen, wie die Malariainfektionen verifiziert wurden; es wird nicht deutlich, ob
und welche Infektion durch Mikroskopie oder PCR diagnostiziert wurde. Daher kann
eine Uberpriifung nicht stattfinden. Die Angaben miissen unkommentiert ibernommen
werden.

Die P. ovale Falle werden durch die CDC unter bestimmten Gesichtspunkten
ausgewertet. Hier soll nur das Ursprungsland berlcksichtigt werden, um einen
Uberblick tiber das Vorkommen von P. ovale in den Ursprungsléandern zu erhalten.
Dabei muss folgendes zu diesen CDC Daten festgehalten werden, die durch das
voranstellen des Jahres der Feststellung der P. ovale-Infektion in den USA
gekennzeichnet sind:

e die Daten geben Auskunft Uber die Identifizierung der einzelnen
Plasmodienarten in Verbindung zu ihrem Herkunftsland

e die Daten geben Auskunft Uber einen groben Zusammenhang Uber die
prozentuale Teilhabe der Parasitenarten untereinander: 1. Stelle: P. falciparum;
2. Stelle: P. vivax; 3. Stelle: P. malariae; 4. Stelle: P. ovale (P. ovale wurde
jedoch 2006%*° und 2007%*° &fter nachgewiesen als P. malariae.)

e die Daten zeigen, dass oftmals auch in hochtechnisierten Staaten eine
Bestimmung der Parasitenart nicht moglich ist: so konnte im Jahre 2006
beispielsweise bei 573 Malariainfektionen von 1564 Infektionen kein Parasit
identifiziert werden.**’

o die Daten zeigen, dass P. ovale hauptsachlich in Afrika zu finden ist

e die Daten zeigen, dass nicht nur West-Afrika, als Herkunftsort zu sehen ist,
sondern auch Zentral- und Ost-Afrika.

Zu diesen CDC Malaria Surveillance kommen Fachartikel, die Uber importierte
Malaria in verschiedenen europaischen Landern und in den USA berichten. Dabei liegt
oftmals der Schwerpunkt nicht auf den einzelnen Ursprungslandern der
Malariainfektion, sondern auf einem Gesamteindruck Uber das Registrieren der
einzelnen Plasmodienspezies, der Medikation etc. Oder es wird Uber einzelne Aspekte
im Verlauf der Malariainfektion bei P. ovale berichtet, so dass nur wenige
Informationen etwas Uber die Epidemiologie oder Gber die Klinik aussagen, so z. B. die
kurze Notiz von E. Van den Enden et al. aus Belgien, in der von 59 P. ovale Falle in
einem Zeitraum von 1987 — 1991 berichtet wird. Es wird kein Ursprungsland genannt,
nur das bei 40 Fallen erst eine spatere Malariainfektion, durch P. ovale ausgelost,

aufgetreten ist.?*
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Daher werden einzelne Angaben, die nicht leicht in eine Tabelle zu integrieren sind, als
Texte zwischen den einzelnen Tabellen aufgefuhrt. In diesen Texten finden sich
Darlegungen und Erlauterungen als einzelne Aspekte zu P. ovale-Infektionen.

3.4.2 Das Vorkommen von P. ovale: eine kurze Einfiihrung

Uber das Vorkommen von P. ovale gibt es lange Zeit nur wenig zu berichten: Es
kommt gehauft in Afrika und in Siidostasien vor®®®, auch wenn aus anderen Gebieten
Falle berichtet werden. Noch 2002 schreiben Farba Faye et al., dass die Epidemiologie
von P. ovale nur dirftig bekannt ist. Erst seit den 60iger Jahren gibt es ein etwas
klareres Bild Uber das geographische Vorkommen und die Pravalenz. Uber das
Vorkommen von P. ovale wird von allen Kontinenten berichtet, allerdings ist es nur im
tropischen Afrika und in Neuguinea relativ haufig und dort wird es vor allem bei Kindern
festgestellt.**

Mit dem Bekanntwerden von P. ovale-Infektionen wachst die Liste mit den
Ursprungslandern in denen P. ovale beheimatet ist. Dies kann vor allem an den
Auflistungen in den verschiedenen Auflagen des Standardwerkes Mansons Tropical
Diseases dargelegt werden. 1935 wird P. ovale zum ersten Mal als vierte
Plasmodienspezies in diesem Standardwerk aufgeflihrt. Sein Vorkommen wird im
Kongo, in Nigeria und in Uganda gesehen.”' Eine Ausgabe spater wird 1940 diese
Liste mit den Landern Sierra Leone, Ghana und Russland erweitert.*** 1951 erfolgt
eine Ergadnzung durch die Lander Turkmenistan, Palastina, Agypten, Mauritius,
Venezuela, Indien und Philippinen.?*® 1957 kommt Neuguinea hinzu.**
Ursprungslander werden in den Ausgaben von 1963**° und 1966** beibehalten.
Danach erfahrt die Auflistung der Ursprungslander einen tiefen Einschnitt. 1996 halt
das Manson s Tropical Diseases nur noch fest, dass P. ovale aulierhalb Westafrikas

Diese

rar sei und dort nur gelegentlich vorkomme.*’ Dies bedeutet einen Einschnitt in der
Frage des Vorkommens.

In den 70iger Jahren scheint ein Umbruch in der Auffassung der Herkunftslander von
P. ovale eingetreten zu sein. Es kann nur vermutet werden, dass der Nachweis der
Duffy-Negativitét bei Einheimischen in Afrika und die damit verbundene Nichtinfizierung
der Gentrager mit P. vivax mit dem gehauften Vorkommen von P. ovale in diesen
Gebieten eine Rolle spielt (zur Duffy-Negativitat siehe Kapitel 3.4.6). Jedoch ist es
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auffallig, dass das Vorkommen von P. ovale in Westafrika haufig mit der Duffy-
Negativitdt und dem dadurch selteneren Auftreten von P. vivax-Infektionen zusammen
in der Fachliteratur prasentiert wird.**®

Es wird verstarkt angegeben, dass P. ovale hauptsachlich in Westafrika zu finden ist.
AuRerhalb dieser Gebiet ware P. ovale ein Mysterium, so Garnham 1966.**° 1963
beschreiben es Paul Russell et al. so: ,This [P. ovale] is least common of the naturally
occurring species of human plasmodia, but even yet no one knows just how common it
really is, or just how widely it is distributed over the malarious regions of the world.
Though it has been found in all the continents, it seems to be relatively common only
along the West African coast. **° Diese Aussage zeigt auf, was in vielen Literaturstellen
zu finden ist. Uber die Ursprungslander in denen P. ovale vorkommt weil man nicht
viel, es scheint, als ob es in zahlreichen Landern existiert, aber verbreitet ist es
hauptsachlich an der Westafrikanischen Kiiste.

Auch in jingster Zeit kann man die Einschrankung auf bestimmte Gebiete beobachten,
obwohl verschiedene klinische Berichte und Statistiken darauf hindeuten, dass P. ovale
weit verbreitet ist. Basierend auf der kritischen Analyse von Lysenko und Bejaev sehen
William Collins und Geoffrey Jeffery in ihrem Aufsatz von 2005 das Vorkommen von
P. ovale hauptsachlich in Sub-Sahara und Inseln im Westpazifik.>' Diese Reduktion
auf zwei Regionen ist schwer nachzuvollziehen da sie ihren Abschnitt Distribution
einleiten: ,Many reports have been made on the presence of P. ovale throughout the
world.“®? Im Anschluss filhren sie anhand der Literatur zahlreiche Gebiete an,
allerdings unreflektiert, in denen man P. ovale nachgewiesen hat. So finden sich die
Philippinen (hier nur auf der Insel Palawan), die Duke of York Inseln, Timor,
Indonesien, Irian Jaya (West Neuguinea, Indonesien), West Flores und Ost-Timor,
Melanesien (u.a. Neuguinea, Bismarck Archipel, Salomon Inseln, Santa Cruz, Fiji
Inseln), Vietnam und Thailand. In Afrika fihren sie folgende Gebiete auf: Franzdsisch-
Aquatorial, die Republik Kongo, Gabun, Kamerun, Nigeria, Elfenbeinkiiste, Gambia,
Sierra Leone, Liberia, Belgisch-Kongo, Ghana, Sud-Sudan, Uganda, Simbabwe,
Athiopien, Sambia, Tansania, Kenia und Natal (stidafrikanische Provinz heute Provinz
Kwazulu-Natal).

Angesichts dieser langen Liste ist es nicht nachzuvollziehen, dass das Vorhandensein
von P. ovale auf nur zwei Regionen beschrankt wird. Wie sieht das tatsachliche
Vorkommen von P. ovale aus? Dies soll basierend auf Ubersichtswerken,
epidemiologischen Aufsatze und Fallberichten geklart werden. Dabei konnte auf
wichtige Aufsatze nicht zugegriffen werden, da sie innerhalb Deutschlands nicht zu

%8 Molineaux 1988, S. 948; Purnomo et al. 1999, S. 578; Collins und Jeffery 2005, S. 575
29 Garnham 1966, S. 217

20 Russell et al. 1963, S. 72

%51 Collins und Jeffery 2005, S. 575

%2 Collins und Jeffery 2005, S. 575
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beziehen waren. ?*® Diese kdnnen daher hier nicht mit einflieRen, oder sie werden iiber
andere Autoren, die sie zitieren, hier mitbehandelt.

Die nun folgenden Auflistungen des Vorkommens von P. ovale-Infektionen setzen das
Ursprungsland an den Beginn, dann folgt die Anzahl der Falle mit ndheren Angaben
und zum Schluss die Literaturquelle, als Beleg. Dabei werden ofters mehrere
Literaturquellen angegeben. Die erste bibliographische Angabe stellt dabei die
Ursprungsquelle da, also die Quelle, die dieses Beispiel anfuhrt, wahrend die
nachfolgend genannten Publikationen die Ursprungsquelle auffihren oder
kommentieren.

3.4.3 Europa und die USSR

In Europa gibt es verschiedene Tabellen, in denen P. ovale Infektionen Erwahnung
finden. So gibt es klinische Berichte, die Uber eine P. ovale-Infektion innerhalb Europas
berichten und die zumeist angezweifelt werden (Tabelle 1). AuRerdem liegen diesem
Abschnitt Berichte Uber Patienten zu Grunde, die auf Grund der Syphilis zur Therapie
mit einem Stamm von P. ovale behandelt wurden (Tabelle 2). So verwenden z. B.
J. A. Sinton et al. 4 Stamme, die aus dem Kongo, aus Nigeria, Sierra Leone und
Ghana stammen.® Als letztes flieRen importierte P. ovale-Infektionen mit ein, also
Infektionen, die aulderhalb Europas erworben, aber in Europa diagnostiziert wurden
(Tabelle 3).

MaRgebend fur die Einordnung der P. ovale-Infektionen, die innerhalb Europas durch
Aufsatze belegt sind, sind fir viele Autoren die Einschatzung von Lysenko/Beljaev von
1969. Da die Malaria innerhalb Europas bereits seit langerem nicht mehr vertreten ist,
stammen die klinischen Falle zumeist aus der ersten Halfte des 20igsten Jahrhunderts.
Dabei beurteilen Lysenko/Beljaev die Fallbeispiele aus Stdeuropa als unsicher bis hin
zu moglicherweise, wahrend die Falle aus der UdSSR abgelehnt werden.”® Zu
Uberprufen sind diese Einschatzungen heute nicht mehr, so dass sie unkommentiert in
der Liste referiert werden.

2002 berichten Juan Cuadros et al. von einer durch P. ovale in Spanien erworbenen
Malariainfektion. Dabei handelt es sich um eine 75-jahrige Patientin, die Spanien nie
verlassen hat und auch sonst keine Risikofaktoren aufweist, wie z. B. Bluttransfusion,
die eine mdgliche Quelle der Infektion darstellen kann. Die Patientin wohnt in der Nahe
von zwei internationalen Flughéfen, so dass eine Flughafenmalaria nicht
auszuschlieBen ist. Die Autoren halten auch fest: ,The infection may have been
transmitted by an odyssean vector.“**® Geldst wird das Rétsel dieser Infektion nicht.

23 7. B. Eskin 1938; Shieber 1939; Raman 1940; Matevosjan 1940; Field 1941; Garcia 1941;
Field 1941; Zulueta 1942;Hitani et al. 2013

%4 Sinton 1939

25| ysenko und Beljaev 1969, S. 384—388

26 Cuadros et al. 2002, S. 1507
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Importierte Malaria wird mit der Mobilitat der Menschen immer wichtiger. Vor allem
Flugreisen spielen hier eine grof3e Rolle. Es sind zum einen Touristen und Migranten,
die tropische Erkrankungen und im speziellen die Malaria mit nach Europa oder
Amerika bringen.*®" Auch sie sollen hier mitangefiihrt werden. Zum anderen kénnen
Wander- oder Gastarbeiter Erkrankungen aus ihren Heimatlandern mitbringen. So
konnten verschiedentlich P. vivax-Infektionen bei tlrkischen Gastarbeitern in den
70iger Jahren in Deutschland festgestellt werden. Auch bei deutschem Flugpersonal
wurden Ende der 60iger Jahre Malariainfektionen festgestellt.”®

Tabelle 1: Fallbeispiele von P. ovale-Infektionen in Europa und der UDSSR

Land Infektionen Literatur

Bulgarien 1 Fall; Lysenko/Beljaev hatten (Ganov 1941); (Lysenko und

keine Einsicht in Aufsatz; Beljaev 1969, S. 386, 388)

beurteilten ihn daher als nicht

eingruppierbar

Griechenland 1 Fall; von Lysenko/Beljaev als ~ (Papafigou 1939); (Brounst

unsicher angesehen 1949, S. 257); (Brumpt 1949b,
S. 460); (Brumpt 19493, S.
112); (Lysenko und Beljaev
1969, S. 385, 388)

2 Félle (Papafigou 1947)
1 Fall; durch Eskin berichtet (Eskin 1938); (Hoare 1938);
(liegt dieser Arbeit nicht vor); (Brumpt 1949b, S. 460);

von Lysenko/Beljaev abgelehnt  (Brumpt 1949a, S. 112);
(Lysenko und Beljaev 1969, S.
384, 385)

1 Fall in der Russischen (Haworth 1988, S. 1411)

Republik Tschuwaschien 1969;

Quelle nicht bekannt

Der Vollstandigkeit halber soll hier auch auf die P. ovale-Falle verwiesen werden, die
auf Grund einer Malariatherapie bei Syphilispatienten verursacht wurden. Auch wenn
die Tabelle zunachst suggeriert, dass dies hauptsachlich in England der Fall gewesen
ist, muss darauf hingewiesen werden, dass dies auch in anderen europaischen
Landern der Fall war, so z. B. in Deutschland. In den anderen europaischen Landern
sind diese P. ovale-Infektionen jedoch nicht so gut zu greifen wie in England, wo
Aufsdtze einen guten Uberblick geben. Auch wenn die Syphilispatienten aus
therapeutischen Zwecke mit P. ovale infiziert wurden, soll nicht daruber hinweg
gesehen werden, dass diese Infektionen auch dem Studium des Parasiten dienten.
Walter Kikuth sieht in der Malariatherapie bei Neurosyphilis eine ,groRe Tat®, die
259

,2dartber hinaus der experimentellen Malariaforschung ganz neue Wege* erschlief3t.
Viele Ergebnisse zu P. ovale basieren auf der Beobachtung des Infektionsverlaufs bei

%7 Bryce-Chwatt 1982, S. 179
28 Bryce-Chwatt 1982, S. 183
29 Kikuth 1942, S. 1025
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diesen Pateinten. In Deutschland wurde nicht nur in Berlin Syphilispatienten (siehe
Tabelle 2) mit Malaria als Therapie infiziert. Ein Zentrum war beispielsweise auch
Dusseldorf. Im Zuge der Erforschung von Malariamedikamente wurden Patienten, die
mit Malaria infiziert wurden, mit den neu entwickelten Medikamenten zur Testung
behandelt.®®® Nicht bekannt ist, dass unter den Parasiten-Stdmmen, die zur Therapie
der Neurosyphilis eingesetzt wurden, auch das P. ovale benutzt wurde.

Tabelle 2: Fallbeispiele von P. ovale-Infektionen, die zum Zweck der Therapie bei
Syphilispatienten durchgefihrt wurden

Land Infektionen Literatur

Deutschland Experimente an Syphilispatienten  (Hauer 1937)
in Berlin; insgesamt 45 Passagen

England Isolierung des Stammes aus (Yorke und Owen D. Uvedale
Nigeria 1928; Ubertragung auf 5 1930)
Syphilispatienten

England . 25 Falle (4 durch Miicken (James et al. 1949, S. 1047)
U CURLCETIEUN (ibertragen; 21 durch

Epsom Blutiibertragung); angewendet

von 1931-1933 zur

Malariatherapie (Stamm aus dem

Kongo)

8 Falle (3 durch Micken (James et al. 1949, S. 1047)
Ubertragen; 5 durch

Blutlibertragung); angewendet

1934 zur Malariatherapie (Stamm

aus Nigeria)

35 Falle (4 durch Micken (James et al. 1949, S. 1047)
Ubertragen; 31 durch

Blutiibertragung); angewendet

von 1936-1937 zur

Malariatherapie (Stamm aus

Sierra Leone)

33 Falle (11 durch Mucken (James et al. 1949, S. 1047)
Ubertragen; 22 durch

Blutlibertragung); angewendet

von 1937-1939 zur

Malariatherapie (Stamm von der

Gold Coast ; heute zugehdrig zu

Ghana)

111 Falle (12 durch Micken (James et al. 1949, S. 1047)
Ubertragen; 99 durch

Blutibertragung); angewendet

von 1936-1937 zur

Malariatherapie (Stamm von der

Westklste Afrikas)

20 Kikuth 1951/52, S. 16
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27 Falle (2 durch Micken (James et al. 1949, S. 1047)
Ubertragen; 25 durch

Blutlibertragung); angewendet

von 1936-1937 zur

Malariatherapie (Stamm von der

Westkiste Afrikas)

England 200 Falle (Therapie durch (Shute und Maryon 1969)
Malariainfektionen bei
Neurosyphilispatienten)

Eskin infiziert mit seinem Stamm  (Eskin 1938); (Hoare 1938);
Syphilispatienten - insg. 5

Passagen (Original liegt dieser

Arbeit nicht vor)

Eine Ubersicht Giber das Problem der importierten Malaria in einem malariafreien Land,
in diesem Fall England, geben 1964 Shute und Maryon. Der Zeitraum, der den von
ihnen aufgeflhrten Fallen entspricht, ist leider unklar. Basis ihrer Daten sind Diagnosen
und Blutausstriche von Malariainfektionen, die in ganz England gemeldet wurden und
die durch das Malaria Reference Laboratory am Horton Hospital in Epsom
ausgewertet wurden. Insgesamt untersuchten die Forscher Malariafalle hauptsachlich
aus Afrika. Den groten Anteil von ca. 90 % der importierten Malariafélle stellte
P. falciparum.®' Von den ca. 100 Fallen wurden neun Féalle durch P. ovale
hervorgerufen. Die Autoren legen sich nicht fest, ob dies primare Attacken waren oder
ob es sich hier um Ruckfalle handelt. Sie glauben allerdings auf Grund ihrer Studien
annehmen zu kdnnen, dass es primare Attacken sind. Fir sie kommen bei P. ovale
Riickfalle selten vor.?®?

1988 beschaftigen sich P. A. Phillips-Howard et al. ebenfalls mit importierter Malaria in
England. Sie bearbeiten den Zeitraum von 1977-1986. Die genaue Zahl von P. ovale
Infektionen wird nicht aufgefuhrt. Sie erwahnen nur, dass ein Anstieg von 1 % auf 3 %
uber die Jahre zu beobachten ist. Vor allem ist dieser Anstieg bei Fallen aus Nigeria zu
beobachten. Von den 88 P. ovale-Infektionen aus Nigeria entfallen alleine 44 Falle auf
die Jahre 1985 und 1986.%%

Eine Untersuchung von J. P. Coulaud et al. (1979) fuhrt 100 Falle von importierter
Malaria in Frankeich in einem Zeitraum von Januar 1975 bis Januar 1979 im H pital
Claude-Bernard in Paris auf. Unter diesen 100 Fallen befinden sich 14 Falle, die durch
P. ovale hervorgerufen wurden, sowie eine unbekannte Anzahl von Mischinfektionen
mit P. falciparum und P. ovale. Die meisten der hier aufgefuhrten Malariaerkrankungen
wurden durch P. falciparum hervorgerufen. Uberraschenderweise steht an zweiter
Stelle der Verursacher bereits P. ovale, an dritter Stelle mit 13 Falle P. vivax und an
vierter Stelle mit funf Fallen P. malariae. Die Ubrigen Infektionen sind die nicht naher

%7 Shute und Maryon 1964, S. 19
%2 shute und Maryon 1964, S. 22
63 phillips-Howard et al. 1988, S. 245-246
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aufgefuihrten Doppelinfektionen sowie Falle bei denen keine Parasitamie festgestellt
werden konnten, obwohl die Klinik fir eine Malaria sprach. Die Falle, die durch P. ovale
hervorgerufen wurden, stammen hauptsachlich aus Afrika, einer stammt aus
Neuguinea. Coulaud et al. halten fest: ,Pour P. ovale, 6 cas sont diagnostiqués dans le
mois suivant le retour. Les 8 autres cas sont répartis entre le 3e et 15e mois. Ces
constatations peuvent étayer I'hypothése d'une infection a incubation courte ou longue,
codée par le phénotype de la souche."® Bei dieser selten hervorgebrachten Deutung,
berufen sie sich mit dieser Aussage auf einen Artikel von G. Charmont et al.,** der sich
mit P. ovale und der Inkubationszeit beschaftigt, sowie auf einen Artikel von
A. Lysenko™®
Zwei Jahre nach diesem Artikel berichten Marc Gentilini et al. ebenfalls Uber

importierte Malaria an einem Krankenhaus in Paris. Zwischen 1970 und 1979 werden

Uber eine Populationsstudie bei P. vivax.

443 Falle durch das parasitologische Laboratorium der Pitié-Salpétriére Hospital
Gruppe diagnostiziert. Auch hier ist fuhrend P. falciparum der Ausldser fir die meisten
Falle (308 Falle), 65 Falle werden auf P. vivax zurtuckgefuhrt, 64 Falle auf P. ovale und
24 auf P. malariae. AulRerdem registriert das Laboratorium Mischinfektionen, u. a. drei
Infektionen mit P. falciparum und P. ovale und einen Fall mit P. malariae und P. ovale.
Eine detaillierte Zuordnung zu einzelnen Landern erfolgt nicht. Grofltenteils wurden die
Infektionen in Afrika erworben, hauptsachlich in den franzdsisch-sprachigen Landern
West- und Zentralafrikas, in den Landern wie Gabun, Mali, Kamerun, der Elfenbein-
kiiste und dem Senegal.”®’

2010 berichten T. Pistone et al. Uber Malariafalle im Universitatskrankenhaus in
Bordeaux, die dort zwischen dem 1. Januar 2000 und dem 31. Dezember 2007
aufgetreten sind. Als Ursprungsgebiet geben sie in Afrika Sub-Sahara, Madagaskar
und die Komoren an, ohne jedoch naher darauf einzugehen. Von den 526 Fallen, die
auftreten, sind 34 Falle auf P. ovale zurlckzufihren. Hinzu kommen zwei
Mischinfektionen mit P. ovale und P. falciparum und eine Mischinfektion mit P. ovale
und P. vivax. Damit nehmen die P. ovale Falle mit 6 % Anteil den dritten Platz hinter
P. falciparum und P. vivax ein. Nur P. malariae-Falle waren noch weniger vertreten.”®®
Vergleichend flinren Pistone et al. Zahlen einer Studie von F. Legros et al.**®
dem Zeitraum von 2001-2004 die P. ovale-Falle am Centre national de r f rence du

auf, die in

paludisme mit7 angeben.?®

In einem Aufsatz Uber importierte Malaria in den Niederlanden berichten Gini van
Rijckevorsel et al. von insgesamt 208 P. ovale Fallen die zwischen 2000 und 2007
registriert wurden. Von diesen 208 Fallen konnten nur bei 184 das Ursprungsland

%4 Coulaud et al. 1979, S. 695

25 Charmot et al. 1979

6 | ysenko et al. 1977

%7 Gentilini et al. 1981, S. 455-456
%8 pistone et al. 2010, S. 106—108
269 Legros et al. 2006

210 pistone et al. 2010, S. 106

51



eruiert werden. Dabei fiel der grote Teil, 157 Falle, auf Afrika, wobei 110 Falle aus
West- und Zentralafrika stammten und 47 Falle aus Ost- und Sudafrika. Dabei verlauft
die Grenze zwischen dem Tschad und dem Sudan, der Demokratischen Republik
Kongo und Uganda/Ruanda/Burundi/Tansania/Sambia sowie zwischen Angola und

Namibia. 9 Falle hatten ihr Ursprungsland in Sidostasien und 2 Falle kamen aus
271

Siudamerika.

Tabelle 3: Importierte P. ovale-Infektionen in Europa und der UDSSR

Land
Belgien

Danemark
Deutschland

England

Infektionen

1 Fall (aus der Demokratischen
Republik Kongo)

3 Falle (aus Ghana, Uganda und
Nigeria)

1 Fall (aus Ghana)

4 Falle (3 Falle von der
Westkuste Afrikas, 1 Fall von der
WestkUste Stidamerikas)

21 Falle (je 1 Fall aus Liberia,
Nigeria, Fernando Po, Tansania;
2 Félle aus span. Guinea; 2 Falle
von der WestkUlste Afrika; 13
Falle aus Kamerun;

1 Fall (aus Kamerun)

1 Fall

1 Mischinfektion P. falciparum/ P.
ovale (aus Nigeria)

1 Fall (aus Ostafrika); Studium
dieser Ausstriche geben Anlass
P. ovale als neue Spezies
einzufuhren

1 Fall (aus Nigeria); 1925 wurden
36 Blutausstriche angefertigt;
aber erst 1927 als P. ovale-
Infektion diagnostiziert

1 Fall (aus Westafrika)

4 Falle (aus Uganda,
Demokratische Republik Kongo,
Nigeria, Sierra Leone)

1 Fall (aus West Afrika)

1 Fall (aus Sierra Leone)

1 Fall der kongenitalen Malaria
durch P. ovale-Infektion

1 Fall (aus Nigeria)

1970: 3 Falle

1971: 16 Falle

Literatur

(Rodhain 1933, S. 421-422);

(Brumpt 1949b, S. 460)
(Bottieau et al. 2005)

(Tordrup et al. 2011)
(Mdhlens 1934)

(Bock 1939Db, S. 331-334)

(Notter 1943)
(Richter et al. 2004)
(Menner et al. 2012)

(Stephens 1922); (Bock
1939b, S. 336); (Brumpt
1949b, S. 460)

(Stephens und Owen D.
Uvedale 1927); (Brumpt
1949b, S. 460),(Brumpt
19493, S. 112)

(Fairley 1933, S. 102)
(Manson-Bahr und
Muggleton 1937); (Bock
1939b, S. 336); (Brumpt
1949b, S. 460)
(Murgatroyd et al. 1939)

(Manson-Bahr und
Muggleton 1945)

siehe auch: (Brumpt 1949b,
S. 460)

(Jenkins 1957)

(Dixit 1958)
(Bruce-Chwatt 1982)
(Bruce-Chwatt 1982)

" siehe Tabelle in: van Rijckevorsel et al. 2010, S. 4
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Frankreich

Schweden

Spanien
UDSSR

1972: 13 Falle

1973: 13 Falle

1974: 14 Falle

1975: 17 Falle

1976: 15 Falle

1977: 20 Falle

1978: 42 Falle

1979: 33 Falle

1980: 31 Falle

513 Falle (1987-1991)

1 Fall (aus Papua-Neuginea)

638 Falle (1992-1996)

675 Falle (1997-2001)

610 Falle (2002-2006)

74 Falle mit P. ovale curtisi und
60 Falle mit P. ovale wallikeri (alle
aus Afrika importiert)*”

3 Falle (aus Guinea, Kamerun,
Gabun)

3 Falle (2 aus Afrika, 1 von den
Komoren/ Madagaskar); eine
Mischinfektion P. falciparum und
P. ovale (Afrika); eine
Mischinfektion P. vivax und P.
ovale und eine Mischinfektion P.
ovale und P. malariae; von
insges. 96 Infektionen
(Krankenhaus in Marseille)

14 Falle (1 Fall aus Gabun, 3
Falle aus Niger, 2 Falle aus Togo,
5 Falle von der Elfenbeinkiste, 1
Fall aus Kamerun, 1 Fall Senegal,
1 Fall aus Neu-Guinea)

8 Falle von 80 Infektionen
(Armand-Trousseau Hépital,
Paris)

198 Faélle von der Elfenbeinkiste
(1998-2006)

1 Fall (aus dem Senegal oder von
der Elfenbeinkiste)

2932 (1996-2011)

1 Fall (aus Athiopien)

1 Fall (aus Nigeria)

1 Fall (aus Neu-Guinea)

204 Falle (1973-1980; aus Afrika)

(Bruce-Chwatt 1982)
(Bruce-Chwatt 1982)
(Bruce-Chwatt 1982)
(Bruce-Chwatt 1982)
(Bruce-Chwatt 1982)
(Bruce-Chwatt 1982)
(Bruce-Chwatt 1982)
(Bruce-Chwatt 1982)
(Bruce-Chwatt 1982)
(Smith et al. 2008)
(Nathwani et al. 1991)
(Smith et al. 2008)
(Smith et al. 2008)
(Smith et al. 2008)
(Nolder et al. 2013)

(Baufine-Ducrocq et al. 1970)

(Pene et al. 1977)

(Charmot et al. 1979)

(Parez et al. 2002)

(Migliani et al. 2008, S. 212)
(Cinquetti et al. 2010)

(Mellon et al. 2014)
(Rombo et al. 1987)
(Rojo-Marcos et al. 2008)
(Nemirovskaia et al. 1973)
(Nemirovskaia et al. 1981)

%2 zur Unterscheidung zwischen P. ovale curtisi und P. ovale wallikeri siehe Kapitel 3.2.6
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3.4.4 Nordafrika, Naher- und Mittlerer Osten und der Kaukasus

Grundlage der P. ovale-Infektionen sind zum einen klinische Fallbeispiele (Tabelle 4)
und zum anderen Berichte Uber importierte Malaria (Tabelle 5). Ahnlich wie bei den
europaischen Fallbeispielen werden die friihen in den ersten Jahrzehnten des 20sten
Jahrhunderts aufgelistete Félle durch Lysenko/Beljaev zumeist abgelehnt.?”® Auch hier
gilt, dass weder die Falle noch die Einschatzung durch Lysenko/Beljaev Uberprift
werden kénnen und hier nur referiert werden.

1999 diagnostizieren die beiden Forscher M.T. Al-Makatai und H. K. Bassiouny im
Jemen bei einem Landwirt eine P. ovale-Infektion. Dies sei, so die beiden Autoren, seit
sechs Jahren das erste Mal, dass wieder eine Infektion festgestellt wurde, die durch
P. ovale hervorgerufen worden ist. Dabei sind die Autoren nicht sicher, ob dies eine
autochthone Infektion ist oder ob sie durch einen Stamm hervorgerufen wurde, der
durch afrikanische Arbeiter (Somalia, Athiopien, Eritrea) in den Jemen eingeschleppt
wurde.””* Dieser Fall verdeutlicht, dass Malariainfektionen einer Dynamik unterliegen.
Durch den Austausch von Menschen, wie Tourismus und Gastarbeiter, kann die
Malaria in Regionen auftreten, wo sie vorher noch nicht vertreten war. Im Jemen ist
eine P. ovale-Infektion anscheinend friiher moglich gewesen. Naheres dazu ist jedoch
nicht zu erfahren.

Tabelle 4: Klinische Fallbeispiele von P. ovale-Infektionen in Nordafrika und im Nahen- und
Mittlerem Osten sowie dem Kaukasus

Land Infektionen Literatur

N NUETETRO S ELEN - 3 Falle (1987-2006; in England (Smith et al. 2008)

diagnostiziert)

Agypten 1 Fall; von Lysenko/ Beljaev als (Mageed 1936)

unsicher angesehen siehe: (Brumpt 1949b, S.
460); (Brumpt 1949a, S.
112); (Lysenko und Beljaev
1969, S. 385, 388)

Armenien 1 Fall; von Lysenko/Beljaev als (Matevosjan 1940); (Brounst

unsicher angesehen 1949, S. 257); (Brumpt
1949b, S. 460); (Brumpt
19493, S. 112); (Lysenko
und Beljaev 1969, S. 386,

388)
Georgien 1 Fall; von Lysenko/Beljaev als (Gvelisiani 1940); (Lysenko
unsicher eingestuft und Beljaev 1969, S. 386,
388)
1 Fall; von Lysenko/Beljaev (Fridman 1946)
abgelehnt siehe: (Lysenko und Beljaev

1969, S. 384, 386)

3 | ysenko und Beljaev 1969, S. 384-388
214 pl-Maktari und Bassiouny 1999, S. 828
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1 Fall; wird von Lysenko/ Beljaev
abgelehnt

40 Ausstrich eine Mischinfektion
P. vivax und P. ovale; Fall durch
Gurevitch 1952 (s. 0.) vorgestellt;
jetzt von den Saul Adler und
Avivah Zuckerman erneut
untersucht

1 Fall

2 Falle, diagnostiziert durch das
Malaria-Kontroll-Programm 1993
1 Fall

1 Fall

1 Fall (durch Bluttransfusion
Ubertragen)

1 Fall

Libanon

Palastina

1 Fall

Saudi Arabien

2004: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

(Gurevitch und Laufer 1952);
(Lysenko und Beljaev 1969,
S. 384, 387)

(Adler und Zuckerman 1952)

(Mdhlens 1938, S. 89);
(Mdhlens 1942, S. 101);
(Brumpt 1949b, S. 460);
(Lysenko und Beljaev 1969,
S. 384, 385)

(Al-Maktari und Bassiouny
1999)

(Al-Maktari und Bassiouny
1999); (Al-Maktari et al.
2003); (Mueller et al. 2007,
S. 278)

(Brounst 1949, S. 257)
(Haydoura et al. 2011)

(Plehn 1924, S. 136);
(Brumpt 1949b, S. 460);
(Brumpt 19493, S. 112);
(Lysenko und Beljaev 1969,
S. 384, 385)

(Shieber 1939); (Brumpt
1949b, S. 460); (Brumpt
1949a, S. 112); (Lysenko und
Beljaev 1969, S. 384, 385)
(Skarbinski et al. 2006, S. 27)

Importierte Malariafalle in diesen Regionen sind sparlich. Interessant ist jedoch ein Fall
aus Kuweit. Eine P. ovale-Infektion wurde bei einem 27-jahrigen nachgewiesen, der
zuvor nach Mekka und Medina pilgerte. Dort, so vermuten die Autoren, fand eine
Transmission statt, deren Ausgangspunkt vermutlich afrikanische Pilger waren.”® Auch
hier findet eine Infektion statt, deren Ausgangspunkt vermutlich eine Quelle ist, die

aulerhalb des Infektionslandes liegt.

2’5 Sher et al. 1988, S. 670
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Tabelle 5: Importierte P. ovale-Infektionen in Nord-Afrika und im Nahen- und Mittleren Osten

Land Infektionen Literatur
Israel 1 Mischinfektion P. vivax/ P. ovale (Gurevitch und Laufer 1952)
(aus dem lIrak)
5 Falle (Schwartz et al. 2003, S.
1511)
1 Fall; vermutlich auf Pilgerreisen  (Sher et al. 1988);
in Mekka oder Medina infiziert; (Jambulingam 1989)
dort Ausgangspunkt afrikanische
Pilger
Marokko 2 Mischinfektionen mit P. (Moudden et al. 2006)

falciparum und P. ovale in einem
franzosischen Militarkrankenhaus
in Marrakesch

3.45 Afrika

Manche P. ovale-Infektionen lassen sich nicht genau einem Land innerhalb Afrikas
zuordnen. Allerdings sollen sie hier aufgefuhrt werden (Tabelle 6), um das Bild des
Vorkommens abzurunden. Diese hier aufgelisteten Falle basieren u. a. auf
Auswertungen von Malariafallen in den USA (CDC-Malaria Surveillance:
gekennzeichnet durch die vorangestellte Jahreszahl), es sind fir die USA importierte
Falle, allerdings liegt das Ursprungsland in Afrika.

Tabelle 6: P. ovale-Infektionen in Afrika (Ursprung nicht genau zu eruieren)

Land Infektionen Literatur

2 Félle; eine Mischinfektion mit P.  (Pene et al. 1977)
falciparum

1999: 3 Falle (in den USA (Newman et al. 2002, S. 19)
diagnostiziert)

2000: 2 Falle (in den USA (Causer et al. 2002, S. 13)
diagnostiziert)

2001: 2 Falle (in den USA (Filler et al. 2003, S. 5)
diagnostiziert)

2002: 2 Falle (in den USA (Shah et al. 2004, S. 25)
diagnostiziert)

2003: 2 Falle (in den USA (Eliades et al. 2005b, S. 29)
diagnostiziert)

2004: 2 Falle (in den USA (Skarbinski et al. 2006, S. 27)
diagnostiziert)

2005: 5 Falle (in den USA (Thwing et al. 2007, S. 35)
diagnostiziert)

2006: 4 Falle (in den USA (Mali et al. 2009, S. 14)
diagnostiziert)

2007: 3 Falle (in den USA (Mali et al. 2010, S. 6)
diagnostiziert)

2058 Falle (1987-2006; in (Smith et al. 2008)

England diagnostiziert)

2009: 2 Falle (in den USA (Mali et al. 2011, S. 6)
diagnostiziert)

56



3.4.6 Exkurs: Die Duffy-Negativitét

Ein weiterer Aspekt, der mit der Epidemiologie von P. ovale und seinem
Hauptvorkommen in Westafrika in Verbdingung gebracht wird, ist eine genetische
Variation der Blutgruppe, die sogenannte Duffy-Negativitdt Einheimischer besonders in
Westafrika. Es gibt verschiedene genetische Faktoren, die eine Malariaerkrankung
behindern kénnen. Als Beispiel sollen hier die Thalassemie und die Sichelzellanamie
genannt werden.””® Die Veradnderungen, die durch die genetische Mutation
hervorgerufen werden, betreffen den Erythrozyt, also die Basis, die der Malariaparasit
braucht um seine asexuelle Reproduktion zu vollziehen.

Basierend auf den Ergebnissen Uber die Duffy-Negativitdt bei P. knowlesf”,
verdffentlichen Louis Miller et al. 1976 ihre Resultate bei P. vivax.””® Ausgangspunkt ist
das Fehlen des Duffy-Blutgruppenantigens (Fy?, Fy°), das zu einer natiirlichen
Resistenz gegen eine P. vivax-Infektion fiihrt.?”® ,We conclude that the genetic basis for
P. vivax resistance in Blacks is the Duffy-Blood-group-negative genotype FyFy. The
Duffy determinants (Fy? and Fy®) are involved in merozoite invasion of erythrocytes and
may be receptors for merozoite attachment. *° Diese zuletzt aufgefiihrte Vermutung
der Autoren sollte sich in den nachfolgenden Jahren bestatigen. Dem Parasiten
P. vivax fehlt bei Duffy-Negativen Gentragern der Rezeptor um in die Erythrozyten
einzudringen. Hingegen kénnen P. falciparum, P. ovale und P. malariae ungehindert in
die Erythrozyten eindringen und eine Malariaerkrankung auslosen. Vor allen bei
Westafrikanern aber auch in anderen Teilen Afrikas kommt diese Duffy-Negativitét
vor.?®'

Vor diesem Hintergrund, dass P. vivax in Afrika ein rarer Parasit ist, glaubt Richard M.
Harwin, dass viele der als P. vivax identifizierten Infektionen eher P. ovale oder
P. malariae Falle sind. Dies wirde flr ihn beispielsweise die Licke in dem Nachweis
von P. ovale Vorkommen schlieRen, die zwischen den Berichten von Du Toit*** (1942)
und Wolfe*® (1968) zu P. ovale Infektionen in Simbabwe entstanden ist.*®* Ob dies
zutrifft, kann hier nicht weiter diskutiert werden und sollte nur der Vollstandigkeit halber
als mdgliche Uberlegung angefiihrt werden, warum P. ovale oftmals (iber Jahre hinweg
in einem Land nicht nachgewiesen wurde.

Flr Patterson ist es wichtig den geographischen Hintergrund einer P. ovale-/P. vivax-
Infektion zu kennen: “Knowing the geographic area where disease was acquired may
be helpful in distinguishing between P. vivax and P. ovale. Ovale seems to compete

278 Carter und Mendis 2002, S. 570

277 Miller et al. 1975

278 Miller et al. 1976

219 Carter und Mendis 2002, S. 572; Loscher et al. 2010, S. 569

280 Miller et al. 1976, S. 304

21| gscher et al. 2010, S. 569

22 Dy Toit 1942

283 \Wolfe 1968

24 Harwin 1971, S. 146; beruft sich auf: Du Toit 1942 und Wolfe 1968
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with vivax malaria, and they tend toward mutual exclusivity. Vivax is actually rare in
sub-Saharan Africa, both based this relationship and genetic resistance present in the
population there. ?*°

So wird in der Fachliteratur diskutiert, dass P. ovale die Stelle von P. vivax in
Westafrika eingenommen hat, da dort zum einem P. vivax selten auf Grund der Duffy-
Negativitat vorkommt und zum anderen P. ovale im Vergleich zu anderen Gebieten
relativ gehauft auftritt. ,However, P. vivax and P. ovale are so similar that they cannot
coexist and are complete competitors in the classic ecological sense. In most of
tropical Africa, the presence of high frequencies of Duffy negatives results in a
competitive advantage for P. ovale, which has its highest fre uencies in West Africa. **°
Ahnlich sieht es Louis Miller 1988: ,P. vivax does not at present exist in West Africa but
may have occurred there in the past. The resistance to P. vivax may have offered
some survival advantage. P. ovale, the relapsing tertian malaria of Africa, has replaced
P. vivax. It is interesting to note that P. ovale only occurs commonly in areas with Duffy
negative populations who are refractory to P. vivax, as if the two cannot coexist in the
same individuals. The interrelation between P. vivax, P. ovale, Duffy negativity and
survival of host and parasite are unknown at present. Could P. ovale give cross-
protection to P. falciparum and only exist in Duffy negative areas of the world? **” Miller
sieht die Existenz der Duffy-Negativitat vor allem in Westafrika, vereinzelt auch in
Ostafrika und in anderen kleineren Ethnien, wie den Beduinen.?®® Wie die Auflistung
des Vorkommens anhand von Fallbeschreibungen und epidemiologischen Ubersichten
in diesem Kapitel aber zeigt, trifft dies nicht zu. P. ovale ist weit mehr vertreten, als
seine Existenz auf einzelne Gebiete und Afrika zu beschranken.

3.4.7 West-Afrika

Auch hier sind einige Daten nicht eindeutig. Als Ursprungsland wird bei mancher
Fachliteratur nur Westafrika angegeben. Auch sie werden der Vollstandigkeit halber
angegeben (Tabelle 7). Wie unter 1.4.1 dargelegt, werden die Daten des CDC durch
das Voranstellen der Jahreszahl gekennzeichnet. Im Vergleich mit den anderen
Malariaarten wird das Vorkommen von P. ovale in Westafrika wie im Ubrigen Afrika als
rar angegeben.”® Aber in Westafrika sieht die Fachliteratur auch ein groReres
Vorkommen. So geben Linda Duval et al. eine generell niedrige Pravalenz in Afrika mit
< 5% an. Eine Ausnahme sehen sie in Westafrika. Hier liegt die Pravalenz fur sie bei
uber 10 %.**°

285 patterson et al. 1987, S. 252

2% | jvingstone 1984, S. 419

27 Miller 1988, S. 490

288 Miller 1988, S. 490

289 Swierczynski und Gobbo 2007, S. 6
290 pyval et al. 2009, S. 1
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Tabelle 7: P. ovale-Infektionen in Westafrika (Ursprung nicht genau zu eruieren)

Land

Franzosisch-
West-Afrika
(Obersenegal,
Niger, Senegal,
Mauretanien, Mali,
Guinea, Benin,
Elfenbeinkiiste)
West- und
Zentral-Afrika

West-Afrika

Westkiiste

Infektionen
1 Fall (in England diagnostiziert)

110 Falle (zwischen 2000-2007)
von importierter Malaria in die
Niederlande

1 Fall (in England diagnostiziert)
10 % bei Kindern, ungewohnlich
bei Erwachsenen

10 Falle

2 Falle

1998: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1999: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2000: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2001: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2002: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2003: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2005: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2008: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2009: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

20 Falle

3 Falle (in Deutschland
diagnostiziert)

2 Falle (Fallvorstellung Nummer 4

und 19; in Deutschland
diagnostiziert)

Literatur

(Murgatroyd et al. 1939);
(Brumpt 1949b, S. 460);
(Brumpt 1949a, S. 112)

(van Rijckevorsel et al. 2010)
(Fairley 1933, S. 102)
(Bruce-Chwatt 1963, S. 165)
(Nemirovskaia et al. 1965)
(Miller et al. 1965)

(Holtz et al. 2001, S. 7)
(Newman et al. 2002, S. 19)
(Causer et al. 2002, S. 13)
(Filler et al. 2003, S. 5)
(Shah et al. 2004, S. 25)
(Eliades et al. 2005b, S. 29)
(Thwing et al. 2007, S. 35)
(Mali et al. 2010, S. 6)

(Mali et al. 2011, S. 6)
(Bottieau et al. 2006)
(Mdhlens 1934); (Brumpt
1949b, S. 460); (Brumpt

19493, S. 112);
(Bock 1939Db, S. 331, 334)

Ein Artikel Uber die saisonalen Charakteristika der Malariainfektion bei unter 5-jahrigen
in Sud-Ghana zeigt einen Anteil von P. ovale von 2,7 %. Hauptvertreter in diesem Land
ist auch hier P. falciparum, dessen prozentueller Anteil zwischen der trockenen Saison
und Regenperiode stark schwankt. Ihm folgt an zweiter Stelle P. malariae, P. vivax
konnte nicht nachgewiesen werden.?"’

291 Afari et al. 1993, S. 39
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A. Bjorkman et al. stellen 1985 verschiedene Kontrollmechanismen in Kampf gegen die
Malaria in einem eng umrissenen Gebiet um die Minenstadt Yekepa in Liberia vor.

Dabei weisen sie P. ovale in der Stadt selbst mit 1 %, in ndherer Umgebung mit 2 %, in

mittlerer Entfernung mit 4 % und im entfernteren untersuchten Bereich mit 9 % bei

Kindern zwischen zwei und neun Jahren nach.?*?

Die nachfolgende Liste (Tabelle 8) flhrt sowohl in Afrika diagnostizierte P. ovale-
Infektionen auf, wie auch Falle, die aullerhalb von Afrika diagnostiziert wurden.
Letztere werden durch Text kommentiert.

Tabelle 8: P. ovale-Infektionen in Westafrika (nach Landern alphabetisch geordnet)

Burkino Faso
(CLHEY EULT
franzosische
Kolonie Haute
Volta)

Elfenbeinkiiste

Infektionen

vor 1964 selten berichtet; 1961
nur 2 Infektionen von 3100
Malaria-positiven Ausstrichen; im
Suden des Landes eine
Pravalenz von 1-6 %

4 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

1 P. ovale wallikeri Fall

2 P. ovale curtisi Falle durch PCR
bestimmt

8 Falle >

2 Falle in der Altersgruppe von 0-
5 Monaten

1 Fall in der Altersgruppe von 6-
11 Monaten

4 Falle in der Altersgruppe von 2
bis 4 Jahre

1 Fall in der Altersgruppe von 15
bis 19 Jahre

nur wenige Falle bekannt;
Pravalenz ist nicht hoch

2 Falle

1 P. oval curtisi Fall durch PCR
bestimmt

0,5 % (2007)

0,7 % (2008)

1,7 % (2009)

1,8 % (2010)

3 Falle

zum ersten mal 1961 identifiziert;
10 Falle (von ca. 400 Infektionen)
in sechs Dorfern diagnostiziert

3 Falle

Literatur

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 63)

(Nemirovskaia et al. 1981)

(Sutherland et al. 2010);
(Bauffe et al. 2012)
(Bauffe et al. 2012)

(Masseguin und Palinacci
1955)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 66)
(Coulaud et al. 1979, S. 695)
(Bauffe et al. 2012)

(Gnémé et al. 2013)

(Gnémé et al. 2013)

(Gnémé et al. 2013)

(Gnémé et al. 2013)
(Calderaro et al. 2012, S. 3)
(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 64)
(Coulaud et al. 1979, S. 695)

22 Bjorkman et al. 1985, S. 243
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Fernando Po

Gambia

5 Falle (in Frankreich
diagnostizerit)

1 Fall (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

1998: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1999: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2000: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2 % bei Kindern (0-14 Jahre) von
Juli1995-Juli 1996

2001: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2002: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2003: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall (in Korea diagnostiziert)
durch PCR bestéatigt

2005: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2006: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2008: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall

1 P. ovale wallikeri Fall

1 Fall vermutet (oder aus dem
Senegal; in Frankreich
diagnostiziert)

2009: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

33 Falle: 25 P. oval curtisi und 8
P. ovale wallikeri durch PCR
bestimmt

4 Falle

1 Fall mit P. ovale curtisi und 2
Falle mit P. ovale wallikeri (in
England diagnostiziert)

2 Falle

1 Fall (Fallvorstellung Nummer 1;
in Deutschland diagnostiziert)

1 Fall

Pravalenz wie im Senegal

1999: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2000: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

(Charmot et al. 1979)
(Nemirovskaia et al. 1981)
(Holtz et al. 2001, S. 7)
(Newman et al. 2002, S. 19)
(Causer et al. 2002, S. 13)
(Nzeyimana et al. 2002)
(Filler et al. 2003, S. 5)
(Shah et al. 2004, S. 25)
(Eliades et al. 2005b, S. 29)
(Han et al. 2006)

(Thwing et al. 2007, S. 35)
(Mali et al. 2008, S. 37)
(Mali et al. 2010, S. 6)
(Duval et al. 2009)
(Sutherland et al. 2010);
(Bauffe et al. 2012)
(Cinquetti et al. 2010)

(Mali et al. 2011, S. 6)
(Bauffe et al. 2012)

(Calderaro et al. 2012, S. 3)
(Nolder et al. 2013)

(Mellon et al. 2014)

(Bock 1939b, S. 330);
(Brumpt 1949a, S. 112);
(McGregor und Smith 1952);
(Bruce-Chwatt 1963)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 64)
(Newman et al. 2002, S. 19)

(Causer et al. 2002, S. 13)

61



2001: 9 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2004: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2005: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

Kustenregion: ca. 1 %, aber im
September 1952 6 %; ein Jahr
spater war dieser hohe Prozent-
satz nicht mehr nachweisbar
Waldregion: 30 Falle (von 851
Infektionen)

nordliche Savanne: 41 Falle
wahrend der Regenzeit, 5 Falle
wahrend der Trockenzeit
aufgeflhrt durch Charles1960
(liegt dieser Arbeit nicht vor)

7 % (1961)

8 % (1962)

5 % (1963)

5% (1968)

10 % an der Kiste

4 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

3 Falle

aufgeflhrt bei (Afari et al. 1993)
(liegt dieser Arbeit nicht vor)

1 Fall vermutet (oder aus Togo)

1 Fall vermutet (oder Malaria aus

Guinea; in Trinidad diagnostiziert)

3 Falle: 2 P. ovale curtisi und 1 P.
ovale wallikeri

1998: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

1999: 6 Falle (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall

(Filler et al. 2003, S. 5)
(Skarbinski et al. 2006, S. 27)
(Thwing et al. 2007, S. 35)

(Colbourne und Wright

1955b); (Colbourne und
Wright 1955a); (Bruce-

Chwatt 1963)

(Bruce-Chwatt 1963)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 64)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 64)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 64)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 64)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 64)
(Nemirovskaia et al. 1981)

(Calderaro et al. 2012, S. 3)
(Collins und Jeffery 2005)

(Chin und Contacos 1966);
(Collins und Jeffery 2005)
(Chadee et al. 1983)
(Sutherland et al. 2010);
(Bauffe et al. 2012)

(Holtz et al. 2001, S. 7)
(Newman et al. 2002, S. 19)

(Lee und Maguire 1999)
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2000: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2002: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2003: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2004: 5 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2005: 4 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2006: 4 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2007: 5 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2008: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2009: 6 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2010: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall (in Danemark
diagnostiziert)

keine konkrete Zahlen Uber
Infektionen; Untersuchung zeigt
aber das P. ovale in Ghana bei
Kindern vorkommt

1 Fall (Fallbericht Nummer 1; in
Belgien diagnostiziert)

1 Fall

13 Falle mit P. ovale curtisi und 9
Falle mit P. ovale wallikeri (in
England diagnostiziert)

1 Fall

1 Fall

14 Falle (bei Rickkehrern in die
UDSSR); 1 Fall (in Rumanien
diagnostiziert)

1 Fall (in Frankreich
diagnostiziert)

1 Fall vermutet (oder Malaria aus
Ghana; in Trinidad diagnostiziert)
50 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

1998: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2003: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2006: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2007: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2009: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

(Causer et al. 2002, S. 13)
(Shah et al. 2004, S. 25)
(Eliades et al. 2005b, S. 29)
(Skarbinski et al. 2006, S. 27)
(Thwing et al. 2007, S. 35)
(Mali et al. 2008, S. 37)

(Mali et al. 2009, S. 14)

(Mali et al. 2010, S. 6)

(Mali et al. 2011, S. 6)

(Mali et al. 2012, S. 5)
(Tordrup et al. 2011)

(Browne et al. 2000); (Mueller
et al. 2007, S. 278)

(Bottieau et al. 2005)

(Kang und Yang 2013)

(Nolder et al. 2013)

(Lupa co et al. 1966)
(Bodylevsky 1966)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 64)
(Baufine-Ducrocq et al. 1970)
(Chadee et al. 1983)
(Nemirovskaia et al. 1981)
(Holtz et al. 2001, S. 7)
(Eliades et al. 2005b, S. 29)
(Mali et al. 2008, S. 37)

(Mali et al. 2009, S. 14)

(Mali et al. 2011, S. 6)
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Guinea
(Spanisch)

Guinea-Bissau

Kamerun

1 Fall

2010: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall

1 Fall mit P. ovale curtisi (in
England diagnostiziert)

2 Falle (Fallvorstellung Nummer 7

und 8; in Deutschland
diagnostiziert)

1 Fall

5 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

6,9 % durch PCR

4 Falle
1 P. ovale curtisi Fall

1 Fall

15 Falle (Fallvorstellung Nummer

2,6, 7-18, 21; in Deutschland
diagnostiziert)

1 Fall (in Deutschland
diagnostiziert)

1 Fall berichtet durch Vaucel (liegt

dieser Arbeit nicht vor)

durch (Languillon 1957)
aufgefuhrt (liegt dieser Arbeit
nicht vor)

2 Falle; 2 Mischinfektionen P.
falciparum/P. ovale; P. ovale hat

vermutlich einen Anteil von 0,4 %

an den Malariainfektionen
5,2 % (1962)

4,9 % (1963)

5,2 % (1964)

3,3 % (1965)

2,5 % (1966)

(Duval et al. 2009)
(Mali et al. 2012, S. 5)

(Calderaro et al. 2012, S. 3)
(Nolder et al. 2013)

(Bock 1939b, S. 331,332);
(Brumpt 1949a, S. 112)

(Coulaud et al. 1979, S. 695)
(Nemirovskaia et al. 1981)

(Snounou et al. 1993);
(Mueller et al. 2007, S. 278:
280)

(Calderaro et al. 2012, S. 3)
(Sutherland et al. 2010);
(Bauffe et al. 2012)
(Mihlens 1938); (Mihlens
1942)

(Bock 1939b, S. 330-334);
(Brumpt 1949a, S. 112);

(Notter 1943)

(Brumpt 1949b, S. 460);
(Brumpt 19493, S. 112)
(Bruce-Chwatt 1963)

(Gibson 1958); (Bruce-
Chwatt 1963)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 63)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 63)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 63)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 63)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 63)
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2,5 % (1967)

kommt vor allem im Suden des
Landes vor - Wald und heif3e
Region; 15% Pravalenz bei
Kindern (0-11 Monate); 7 % bei
Kindern (10-14 Jahre); bei
Erwachsenen 4 %

1 Fall (in Frankreich
diagnostiziert)

1 Fall (in Frankreich
diagnostiziert)

6 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 63)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 63)

(Baufine-Ducrocq et al. 1970)
(Charmot et al. 1979)

(Nemirovskaia et al. 1981)

von 174 Infizierte: 31 P. ovale; 42
Mischinfektionen P. falciparum/P.
ovale; 2 Mischinfektionen P. ovale
| P. malariae; 3 Mischinfektionen

P. falciparum/P. ovale/P. malariae

(Cornu et al. 1986); (Collins
und Jeffery 2005)

1 Fall
2 Falle

8 Falle (Medikamentenstudie)
1998: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

1999: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2000: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2001: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2002: 5 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2003: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2004: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2,5 % durch PCR

2007: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2008: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2009: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall

1 P. ovale wallikeri Fall

2010: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)
5 Falle

(Marty et al. 1987)
(Silbermann und Stuiver
1992)

(Ringwald et al. 1997)
(Holtz et al. 2001, S. 7)
(Newman et al. 2002, S. 19)
(Causer et al. 2002, S. 13)
(Filler et al. 2003, S. 5)
(Shah et al. 2004, S. 25)
(Eliades et al. 2005b, S. 29)
(Skarbinski et al. 2006, S. 27)
(Walker-Abbey et al. 2005);
(Mueller et al. 2007, S. 278:
280)

(Mali et al. 2009, S. 14)
(Mali et al. 2010, S. 6)

(Mali et al. 2011, S. 6)
(Duval et al. 2009)
(Sutherland et al. 2010);
(Bauffe et al. 2012)

(Mali et al. 2012, S. 5)

(Calderaro et al. 2012, S. 3)
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Kapverdische
Inseln
Liberia

5 Falle: 4 P. ovale curtisiund 1 P.
ovale wallikeri durch PCR
bestimmt

2 Falle mit P. ovale curtisi und 7
Falle mit P. ovale wallikeri (in
England diagnostiziert)

1 Fall (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

1 Fall

1 Fall (Fallvorstellung Nummer
20; in Deutschland diagnostiziert)

1 Fall

1 Fall und

1 Mischinfektion mit P. falciparum
/ P. ovale

94 Falle

aufgeflhrt durch Guttuso 1962
(liegt dieser Arbeit nicht vor)

Pravalenz bei Kindern 2-15 Jahre:

10 % (1957); Pravalenz insges.
0,2-4,8 % (1969)

aufgefuhrt durch (Bjérkman et al.
1985) (liegt dieser Arbeit nicht
vor)

1999: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2001: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2005: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2006: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2007: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2009: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2010: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

4 Falle (in Moskau diagnostiziert)

3 Falle

8 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

2001: 1 Fall

2 Falle

(Bauffe et al. 2012)

(Nolder et al. 2013)

(Nemirovskaia et al. 1981)

(Yorke und Owen D. Uvedale
1930); (Brumpt 1949b, S.
460); (Brumpt 1949a, S. 112)
(Bock 1939b, S. 334);
(Brumpt 1949b, S. 460);
(Brumpt 1949a, S. 112)
(Moore 1945); (Young und
Johnson 1949)

(Young und Johnson 1949);
(Bruce-Chwatt 1963)

(Bray 1957b); (Bruce-Chwatt
1963)
(Bruce-Chwatt 1963)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of

Malaria 1969, S. 65)
(Collins und Jeffery 2005)

(Newman et al. 2002, S. 19)
(Filler et al. 2003, S. 5)
(Thwing et al. 2007, S. 35)
(Mali et al. 2008, S. 37)

(Mali et al. 2009, S. 14)
(Mali et al. 2011, S. 6)

(Mali et al. 2012, S. 5)
(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 65)
(Coulaud et al. 1979, S. 695)

(Nemirovskaia et al. 1981)

(Filler et al. 2003, S. 5)
(Duval et al. 2009)
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Mauretanien

Nigeria

begrenzt auf Gebiete an der
Grenze zum Senegal; von 8411
Malaria-positiven Ausstrichen,
zeigten 0,1 % P. ovale-
Infektionen (1964-66)

P. ovale vorhanden

3 Falle (in Frankreich
diagnostiziert)

1 Fall (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

1 Fall

1 Fall

12 Falle

1 Fall (Fallvorstellung Nummer 2)
(in England diagnostiziert)

1 Fall (Fallvorstellung Nummer 3;
in Deutschland diagnostiziert)

P. ovale sporadisch zu finden;
Vorort von Lagos bei 300 Kindern
z. B. 3 % Pravalenz; geschatzte
Pravalenz 2,1%

5 Falle, zumeist als
Mischinfektion mit P. falciparum
P. ovale selten

aufgefthrt durch Bruce-Chwatt,
Archibald et al. 1954 (liegt dieser
Arbeit nicht vor)

berichtet durch Bruce-Chwatt und
Archibald 1958 (liegt dieser Arbeit
nicht vor)

1 Fall (in England diagnostiziert)
1 Fall (in den USA diagnostiziert)
1 Mischinfektion P. malariael P.
ovale

bei Kindern unter 3 Jahren: 3-4
%:; frihere Berichte
dokumentieren bis zu 9 % bei
Kindern bis 23 Monaten, 3 % bei
Kindern 2-4 Jahren und 2 % bei

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 65)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 65)
(Charmot et al. 1979)

(Nemirovskaia et al. 1981)

(Stephens und Owen D.
Uvedale 1927); (Brumpt
1949b, S. 460),(Brumpt
19493, S. 112)

(Yorke und Owen D. Uvedale
1930); (Brumpt 1949b, S.
460); (Brumpt 1949a, S.
112); (Collins und Jeffery
2005)

(Barber et al. 1931); (Young
und Johnson 1949); (Bruce-
Chwatt 1963)

(Manson-Bahr und
Muggleton 1937); (Bock
1939b, S. 336); (Brumpt
19493, S. 112)

(Bock 1939b, S. 330);
(Brumpt 1949a, S. 112)
(Bruce-Chwatt 1951); (Bruce-
Chwatt 1963)

(Bruce-Chwatt 1952, S. 179)

(Archibald 1956); (Bruce-
Chwatt 1963)
(Bruce-Chwatt 1963)

(Bruce-Chwatt 1963)

(Dixit 1958)

(Trager und Most 1963)
(Bruce-Chwatt 1963); (Richie
1988, S. 621)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 65)
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Senegal

Erwachsenen

12 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

88 Falle (importierte Malaria nach
England 1977-1986)

1 Fall

1998: 6 Falle (in den USA
diagnostiziert)

1999: 10 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2000: 5 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2001: 4 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2002: 6 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2003: 6 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2004: 5 Falle (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall (in den USA diagnostiziert)
1 Fall (Fallvorstellung Nummer 3;
in Belgien diagnostiziert)

2005: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2006: 11 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2007: 17 Falle (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall (in Spanien diagnostiziert)
2008: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2009: 5 Falle (in den USA
diagnostiziert)

20 Falle: 12 P. ovale curtisi und 8
P. ovale wallikeri

2010: 8 Falle (in den USA
diagnostiziert)

1 Mischinfektion P. falciparum/ P.
ovale (in Deutschland
diagnostiziert)

5 Falle

33 Falle mit P. ovale curtisi und
24 Falle mit P. ovale wallikeri (in
England diagnostiziert)

12 Falle mit P. ovale-Infektionen;
sowie 6 Mischinfektionen P.
falciparum/ P. malariaelP. ovale;
sowie 6 Mischinfektionen P.
falciparum/ P. ovale

P. ovale-Infektionen im ganzen
Land zu finden; abhangig von der
Regenzeit: November 0,3 %,

(Nemirovskaia et al. 1981)
(Phillips-Howard et al. 1988)
(Silbermann und Stuiver
1992)

(Holtz et al. 2001, S. 7)
(Newman et al. 2002, S. 19)
(Causer et al. 2002, S. 13)
(Filler et al. 2003, S. 5)
(Shah et al. 2004, S. 25)
(Eliades et al. 2005b, S. 29)
(Skarbinski et al. 2006, S. 27)

(Rubinstein et al. 2005)
(Bottieau et al. 2005)

(Thwing et al. 2007, S. 35)
(Mali et al. 2008, S. 37)
(Mali et al. 2009, S. 14)

(Rojo-Marcos et al. 2008)
(Mali et al. 2010, S. 6)

(Mali et al. 2011, S. 6)
(Sutherland et al. 2010);
(Bauffe et al. 2012)
(Mali et al. 2012, S. 5)
(Menner et al. 2012)

(Calderaro et al. 2012, S. 3)
(Nolder et al. 2013)

(Hocquet et al. 1964)

(World Health Organization

und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
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Dezember 4 %, Januar 5 % Malaria 1969, S. 65)
Februar 3 % und Marz 1 % (1967-

1968)

1 Fall (in Frankreich (Charmot et al. 1979)
diagnostiziert)

2 Falle (Coulaud et al. 1979, S. 695)

2 Falle (1973-1980; in Russland (Nemirovskaia et al. 1981)
diagnostiziert)
8 Falle (1990/1991) und 25 Falle  (Konate et al. 1994)

(1991/1992)

aufgeflhrt durch (Trape et al. (Mueller et al. 2007, S. 278)
1994) (liegt dieser Arbeit nicht

vor)

148 Infektionen (0-4 Jahre 32 (Faye 1998)

Infektionen; 5-9 Jahre 48; 10-14

Jahre 27; 15-19 Jahre 10; 20-39

Jahre 12; 40-59 Jahre 9; lber 60
Jahre 10 Infektionen)

2000: 1 Fall (in den USA (Causer et al. 2002, S. 13)

diagnostiziert)

2005: 1 Fall (in den USA (Thwing et al. 2007, S. 35)

diagnostiziert)

1 Fall (oder von der (Cinquetti et al. 2010)

Elfenbeinkuste; in Frankreich

diagnostiziert)

2 Falle (Calderaro et al. 2012, S. 3)
Sierra Leone berichtet durch Yorke (liegt dieser (Collins und Jeffery 2005)

Arbeit nicht vor)

1 Fall (Fallvorstellung Nummer 4)  (Manson-Bahr und

(in England diagnostiziert) Muggleton 1937); (Bock
1939b, S. 336); (Brumpt
19493, S. 112)

1 Fall (in England diagnostiziert) ~ (Manson-Bahr und
Muggleton 1945); (Brumpt
1949b, S. 460)

aufgefuhrt durch Walton 1946 (Bruce-Chwatt 1963)

(liegt dieser Arbeit nicht vor)

5 Falle (von 17.049 Infektionen) (World Health Organization

(1952); und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 66)

23 Falle (von 11.259 Infektionen)  (World Health Organization

(1965) und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 66)

2 Falle (1973-1980; in Russland (Nemirovskaia et al. 1981)

diagnostiziert)

aufgefihrt durch (Cornu et al. (Collins und Jeffery 2005)

1986) (liegt dieser Arbeit nicht

vor)

aufgefuhrt durch (Barnish et al. (Mueller et al. 2007, S. 278)

1993) (liegt dieser Arbeit nicht

vor)
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2001: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2003: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2005: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2007: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

3 Falle: 2 P. ovale curtisi und 1 P.

ovale wallikeri

5 Falle mit P. ovale curtisi und 6
Falle mit P. ovale wallikeri (in
England diagnostiziert)

1 Fall vermutet (oder aus Ghana)

Pravalenz stieg von 4 % (1964
auf 11 % (1967)

(Filler et al. 2003, S. 5)
(Eliades et al. 2005b, S. 29)
(Thwing et al. 2007, S. 35)
(Mali et al. 2009, S. 14)
(Sutherland et al. 2010);

(Bauffe et al. 2012)
(Nolder et al. 2013)

(Chin und Contacos 1966);
(Collins und Jeffery 2005)
(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific

Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 66)
2 Falle (in Frankreich (Charmot et al. 1979)
diagnostiziert)
4 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)
1998: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)
2000: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

(Nemirovskaia et al. 1981)
(Holtz et al. 2001, S. 7)

(Causer et al. 2002, S. 13)

3.4.8 Zentral-Afrika

In Zentralafrika wird P. ovale ebenfalls als rarer Parasit eingestuft. ** Grundlagen fiir
die folgenden zwei Listen sind wie zuvor Fachartikel und Ubersichtswerke, wie die
CDC- Malaria Surveillance. Zunachst erfolgt eine Liste Uber die nicht naher zu
bestimmenden Falle (Tabelle 9), die allgemein als Zentralafrika angegeben werden, im
Anschluss folgt die den einzelnen zentral-afrikanischen Landern zugeordneten Falle
(Tabelle 10).

Tabelle 9: P. ovale-Infektionen in Zentral-Afrika (Ursprung nicht genau zu eruieren)

Land Infektionen Literatur

Franzoésisch- 25 Falle (Lacan und Peel 1958);
Aquatorial-Afrika (Bruce-Chwatt 1963); (Collins
(Gabun, Republik und Jeffery 2005)

Kongo, Tschad,

Zentralafrikanische

Republik)

Zentral-Afrika 12 Falle (Bottieau et al. 2006)

(Kamerun,
Zentralafrikanische
Republik,
Demokratische
Republik Kongo)

293 Swierczynski und Gobbo 2007, S. 6
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Die Angaben zu dem Ursprungsland sind manchmal nicht klar, wie z. B. im Fall des
Kongos. Oft findet sich nur die Angabe Kongo, dann wiederum auch eine spezifischere
Angabe fir Demokratische Republik Kongo. Letztere wird dann auch separat
aufgefuihrt. Die CDC-Malaria Surveillance flhren die Demokratische Republik Kongo

(ehemals Zaire) an, aber auch Kongo als weiteres Ursprungsland. Hier ist vermutlich

die Republik Kongo gemeint. Diese werden in der Tabelle dann auch unterschieden.

Tabelle 10: P. ovale-Infektionen in Zentral-Afrika (nach Landern alphabetisch geordnet)

Aquatorial
Guinea

Infektionen

1 Fall

6 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

2 Falle

1 Fall

P. ovale-Infektionen wurden
berichtet; keine Pravalenz
bekannt

22 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

2,8 % durch Mikroskopie

9,3 % durch PCR

2009: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

4 Falle: 2 P. ovale curtisiund 2 P.

ovale wallikeri

Pravalenz ahnlich wie in
Kamerun, da hier gleiche
Okologische Vorraussetzungen

1 Fall (in Frankreich
diagnostiziert)

1 Fall (in Frankreich
diagnostiziert)

1 Fall (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

von 100 Kinder wiesen 32
Parasiten auf; davon konnten bei
3,2% P. ovale nachgewiesen
werden

2000: 1 Fall

1 Fall

1 Fall (Fall eher unsicher als P.
ovale anzusehen)

4 Falle (von J. Schwetz aufge-
fuhrt; liegt dieser Arbeit jedoch
nicht vor)

Literatur

(Coulaud et al. 1979, S. 695)
(Nemirovskaia et al. 1981)

(Diaz Hernandez et al. 1984,
S. 13-14)

(Duval et al. 2009)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 64)
(Nemirovskaia et al. 1981)

(Rubio et al. 1999); (Mueller
et al. 2007, S. 278: 280)
(Mali et al. 2011, S. 6)

(Oguike et al. 2011); (Bauffe
et al. 2012)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 64)
(Baufine-Ducrocq et al. 1970)

(Charmot et al. 1979)
(Nemirovskaia et al. 1981)

(Richard-Lenoble et al.
1986); (Collins und Jeffery
2005)

(Causer et al. 2002, S. 13)
(Duval et al. 2009)
(Schwetz et al. 1933); (Bock
1939b, S. 336); (Brumpt
1949b, S. 460); (Brumpt
19493, S. 112)

(Brumpt 1949a, S. 112)
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Kongo
(Demokratische
Republik)

Kongo
(Republik)

4 Falle und eine Mischinfektion
(P. faciparum/ P. ovale) bei 213
untersuchten Infektionen

1 P. ovale curtisi Fall

6 Falle: 2 P. ovale curtisi und 4 P.

ovale wallikeri

1 Fall

1 Fall mit P. ovale curtisi (in
England diagnostiziert)

1 Fall (in Belgien diagnostiziert)

1 Fall berichtet durch York
(liegt dieser Arbeit nicht vor)

1 Fall (Fallvorstellung Nummer 3)
(in England diagnostiziert)

1 Fall und 1 Mischinfektion P.
falciparum mit P. vivax oder P.
ovale

1, 5 % in einem kleinen Streifen
am Kongo nachweisbar;
aufgefuhrt durch Maffi 1960 (liegt
dieser Arbeit nicht vor)

geringe Pravalenz

1 Fall

2 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

1 Fall

1998: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1999: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2006: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2007: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall

geringe Pravalenz

19 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

1998: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

(Michel et al. 1981); (Collins
und Jeffery 2005)

(Sutherland et al. 2010);
(Bauffe et al. 2012)

(Oguike et al. 2011); (Bauffe
et al. 2012)

(Calderaro et al. 2012, S. 3)
(Nolder et al. 2013)

(Rodhain 1933); (Bock
1939b, S. 336); (Brumpt
19493, S. 112)

(James et al. 1933b);
(Brumpt 1949b, S. 460);
(Brumpt 1949a, S. 112)
(Manson-Bahr und
Muggleton 1937); (Bock
1939b, S. 336); (Brumpt
1949b, S. 460); (Brumpt
19493, S. 112)

(Peel und van Hoof. L. 1948)

(Bruce-Chwatt 1963)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 63)
(Coulaud et al. 1979, S. 695)
(Nemirovskaia et al. 1981)

(Silbermann und Stuiver
1992)
(Holtz et al. 2001, S. 7)

(Newman et al. 2002, S. 19)
(Mali et al. 2008, S. 37)
(Mali et al. 2009, S. 14)
(Duval et al. 2009)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 63)
(Nemirovskaia et al. 1981)

(Holtz et al. 2001, S. 7)
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Namibia

Sao Tomeé

Tschad

Zentralafrika-
nische Republik

1999: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2000: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2001: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2002: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2005: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2006: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2008: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2009: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

1999: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall (in Kuba diagnostiziert)

3 Falle: 2 P. ovale curtisiund 1 P.
ovale wallikeri

wird von der WHO berichtet, aber
seine Pravalenz ist rar

2 Falle: 1 P. oval curtisiund 1 P.
ovale wallikeri durch PCR
bestimmt

wird von der WHO berichtet, aber
seine Pravalenz ist rar

18 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

1 Fall (in Japan diagnostiziert)
1999: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2001: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall

(Newman et al. 2002, S. 19)

(Causer et al. 2002, S. 13)

(Shah et al. 2004, S. 25)
(Thwing et al. 2007, S. 35)
(Mali et al. 2008, S. 37)
(Mali et al. 2010, S. 6)

(Mali et al. 2011, S. 6)
(Nemirovskaia et al. 1981)
(Newman et al. 2002, S. 19)

(Diaz Hernandez et al. 1984,
S. 13)

(Sutherland et al. 2010);
(Bauffe et al. 2012)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 63)

(Bauffe et al. 2012)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 63)
(Nemirovskaia et al. 1981)

(Miyashita et al. 1995)
(Newman et al. 2002, S. 19)

(Filler et al. 2003, S. 5)

(Duval et al. 2009)

3.4.9 Ost- und Siid-Afrika

Wie fiir die anderen afrikanischen Regionen gilt fiir Ostafrika: P. ovale ist rar.*®* Und
obwohl das Vorkommen in Westafrika als hoher eingeschatzt wird, ist es fur E. Onori
eine Frage der Forschung, dass es zu diesem Eindruck gekommen ist: ,From a
comparison of the distribution of P. ovale in East and West Africa it would appear that

29 Swierczynski und Gobbo 2007, S. 6

73



P. ovale is more frequently found in the western part of the continent. Nevertheless, it
is thought that more investigations should be carried out in East Africa for the study of
P. ovale prevalence and distribution. **°

Grundlage des epidemiologischen Vorkommens von P. ovale in Ostafrika sind
wiederum Fachartikel und Ubersichtswerke, wie z. B. die CDC-Malaria Surveillance .
Neben den beiden Tabellen, die zwischen allgemein Ost- und Sidafrika (Tabelle 11)
und den einzelnen Landern unterscheiden (Tabelle 12), geben einige kommentierte
Texte einen Einblick in die Forschung.

Tabelle 11: P. ovale-Infektionen in Ost- und Sid-Afrika (Ursprung nicht genau zu eruieren)

Land Infektionen Literatur

Ost-Afrika 1 Fall (in England diagnostiziert)  (Stephens 1922); (Bock
1939b, S. 336); (Brumpt
1949b, S. 460)

1 Fall (von Mac Callum und (Brumpt 1949b, S. 460);

Stephens aufgefihrt; liegt dieser  (Brumpt 1949a, S. 112)

Arbeit jedoch nicht vor)

1 Fall (Fallvorstellung Nummer 5;  (Bock 1939b, S. 331);

in Deutschland diagnostiziert) (Brumpt 1949a, S. 112);

2 Falle (Jones 1952); (McRobert
1953)

2006: 1 Fall (Mali et al. 2008, S. 37)

2010: 1 Fall (Mali et al. 2012, S. 5)

2 Falle (Bottieau et al. 2006)

2 Falle mit P. ovale wallikeri (in (Nolder et al. 2013)

England diagnostiziert)

Ost- und Siid- 47 Falle (zwischen 2000-2007) (van Rijckevorsel et al. 2010)
Afrika importierter Malaria in die

Niederlande

Sud-Afrika 2001: 1 Fall (Filler et al. 2003, S. 5)

1 Fall mit P. ovale curtisi (in (Nolder et al. 2013)

England diagnostiziert)

In einer retrospektiven Studie, die zwischen 2000-2009 Malariainfektionen am
Militarkrankenhaus Laveran in Marseille und am Krankenhaus Begin in Saint-Mandé
untersucht, fihren die Autoren X. Demaison et al. 77 Falle mit P. ovale-Infektionen auf,
die hauptsachlich aus Afrika stammen. Dabei ist ein groferes Kontingent (19 Félle) auf
den Komoren lokalisiert. Nahere Lokalisationen werden in dieser Studie, auler der
Elfenbeinkiiste, nicht bekannt gegeben.**

1944 untersuchen L. M. Rodger und M. B. Witwatersrand 1619 Malariainfektionen in
Simbabwe (friher Rhodesien). Unter diesen Fallen flihren sie 27 Falle auf, die durch
P. ovale hervorgerufen wurden.”’

2% Onori 1967, S. 668
2% Demaison et al. 2013, S. 155-156
297 Rodger und Witwatersrand 1944, S. 533
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In Sambia erfolgt nach der Grindung eines Malariaforschungslaboratoriums
(vermutlich ca. 1968) eine Zunahme an Identifikationen von P. ovale-Infektionen.
H. L. Wolfe schreibt in seinem Artikel: ,A malaria research laboratory is now being
established in Zambia and already, from a small number of investigations in the last
few months, it is clear that P. ovale is present in many areas of Zambia. **®

In den 1960iger Jahre erscheinen im East African medical ournal verschiedene
Aufsatze von D. Clyde et al. Uber die Verbreitung der Malaria in Tanganyika, einem
Distrikt in Tansania. In ihnen wird detailliert das Vorkommen der einzelnen
Malariaarten in der Bevolkerung und in den einzelnen Gebieten des Distrikts
dargelegt.”® Spater erweitert Clyde seine Untersuchung auf ganz Tansania und
verdffentlich dies 1967 in einem Buch (ber die Malaria in Tanzania.*® Der
Hauptvertreter als Ausloser der Malariainfektionen ist P. falciparum, gefolgt von
P. malariae. Weniger vertreten sind P. vivax und P. ovale, die in einzelnen Regionen
auch nicht auftreten. Beide Plasmodienspezies werden von den Autoren oft
zusammengefasst, so dass keine spezifischen Daten zu P. ovale aus diesen Arbeiten
hergeleitet werden konnen, aulRer dass es dort in Tansania vertreten ist. Anhand der
systematischen Auflistung der einzelnen Spezies bei verschiedenen Altersgruppen ist
zu ersehen, dass P. ovale gehauft bei Kleinkindern auftritt.**' ,P. vivax and ovale occur
in about 5 per cent. of infections in early childhood, but the rapid development of a
strong homologous immunity makes their appearance among older Tanzanians
rare.*®? Auch Mischinfektionen werden von den Forschern beobachtet, so z. B. eine
Mischinfektion mit P. falciparum, P. malariae und P. ovale bei einem 12 Monate alten
Baby.**

Das Vorkommen von P. ovale in Uganda untersucht E. Onori 1967. Er findet unter
128.016 Ausstrichen 251 P. ovale Infektionen.*® Interessant ist nicht nur seine
Bemerkung, dass P. ovale zumeist in Uganda ignoriert wurde, sondern dass es auch
haufiger anzutreffen ist als P. vivax.’® Dies muss im Vergleich zu der Aussage
gesehen werden, dass P. ovale hauptsachlich in Westafrika vorhanden ist, wo P. vivax
aufgrund der Duffy-Negativitdt selten vorkommt, eine Aussage, die bereits in Kapitel
3.4.6 diskutiert wurde. Es scheint so, dass P. vivax generell selten in Afrika ist und
dass dies keinen Einfluss auf das Vorkommen von P. ovale besitzt.

29 \Wolfe 1968, S. 947

29 Clyde 1962; Clyde und Msangi 1963; Clyde und Mzoo 1964; Clyde und Miuba 1964; Clyde
und Emanuel 1965; Clyde 1965

%0 Clyde 1967

%7 Clyde und Msangi 1963, S. 75, 77

%02 Clyde 1967, S. 4

%3 Clyde 1967, S. 93

%% Onori 1967, S. 665

%% Onori 1967, S. 668
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Tabelle 12: P. ovale-Infektionen in Ost- und Stid-Afrika (nach Landern alphabetisch geordnet)

Land
Athiopien

Burundi

Eritrea

Kenia

Infektionen

durch (Armstrong 1969)
aufgeflhrt, liegt dieser Arbeit
nicht vor

6 Falle

1 Fall (in Schweden
diagnostiziert)

1999: 1 Fall

2000: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2001: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2002: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2003: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2010: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

3 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

1 Fall mit P. ovale wallikeri (in
England diagnostiziert)

1 Fall

2006: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall

geringe Pravalenz; im ganzen
Land nachzuweisen

1 Fall (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)
1 Fall (in den USA diagnostiziert)

1998: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1999: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2000: 5 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2001: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2002: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

Literatur
(Collins und Jeffery 2005)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 64)
(Rombo et al. 1987)

(Newman et al. 2002, S. 19)
(Causer et al. 2002, S. 13)

(Filler et al. 2003, S. 5)
(Shah et al. 2004, S. 25)
(Eliades et al. 2005b, S. 29)
(Mali et al. 2012, S. 5)
(Nemirovskaia et al. 1981)
(Nolder et al. 2013)

(Sforza 1948)
(Mali et al. 2008, S. 37)

(Tonking 1934); (Wilson und
Wilson 1935, S. 469); (Bock
1939b, S. 336); (Brumpt
1949a, S. 112); (Brumpt
1949b, S. 460)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 64)
(Nemirovskaia et al. 1981)

(Patterson et al. 1987);
(Collins und Jeffery 2005)
(Holtz et al. 2001, S. 7)
(Newman et al. 2002, S. 19)
(Causer et al. 2002, S. 13)
(Filler et al. 2003, S. 5)

(Shah et al. 2004, S. 25)
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Komoren

Madagaskar

Malawi

Mauritius

2003: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2004: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2005: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2006: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2007: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2009: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2010: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall mit P. ovale curtisi (in
England diagnostiziert)

1 Fall (oder aus Madagaskar)
18 Falle: 7 P. oval curtisi und 11
P. ovale wallikeri durch PCR
bestimmt

19 Falle (zwischen 2000 und
2009)

P. ovale an der Ostklste zu
finden; dort klimatische
Bedingungen

1 Fall (oder von den Komoren)
4 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

1998: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall

2010: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall mit P. ovale wallikeri (in
England diagnostiziert)

1 Fall von G. Mariani und L.
Toddia aufgeflihrt (liegt dieser
Arbeit jedoch nicht vor)

2000: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2002: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2003: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall (in Deutschland
diagnostiziert)

2008: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2 Falle mit P. ovale curtisi und 2
Falle mit P. ovale wallikeri (in
England diagnostiziert)

1 Fall

(Eliades et al. 2005b, S. 29)
(Skarbinski et al. 2006, S. 27)
(Thwing et al. 2007, S. 35)
(Mali et al. 2008, S. 37)
(Mali et al. 2009, S. 14)
(Mali et al. 2011, S. 6)

(Mali et al. 2012, S. 5)
(Nolder et al. 2013)

(Pene et al. 1977)

(Bauffe et al. 2012)
(Demaison et al. 2013)
(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 65)

(Pene et al. 1977)
(Nemirovskaia et al. 1981)

(Holtz et al. 2001, S. 7)

(Duval et al. 2009)
(Mali et al. 2012, S. 5)

(Nolder et al. 2013)

(Brumpt 1949b, S. 460)

(Causer et al. 2002, S. 13)
(Shah et al. 2004, S. 25)
(Eliades et al. 2005b, S. 29)
(Richter et al. 2004)

(Mali et al. 2010, S. 6)
(Nolder et al. 2013)

(Webb und Hervel 1940);
(Brumpt 1949b, S. 460);
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Mozambique

Ruanda

Sambia

Simbabwe

durch (Soeiro und Rebelo 1938)
aufgefuhrt, liegt dieser Arbeit
nicht vor

P. ovale-Infektionen finden sich
vor allem in sudlichen Regionen,

aber auch im Norden; in manchen

Gebieten ist die Pravalenz
vermutlich hoch

1 Fall (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

2005: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall (in den USA diagnostiziert)

2006: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2008: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 P. ovale curtisi Fall

1 Fall

1 Fall mit P. ovale curtisi (in
England diagnostiziert)
1999: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall

15 Falle (Dezember 1944)

6 Falle aus 274 Ausstrichen

1 Fall aus Mufulira

1 Fall von 61 aus Kabwe

8 Falle auf der Chilubi Insel (7
davon bei 0-5 Jahrigen, ein Fall
bei den 6-14 Jahrigen)

5 % P. ovale-Infektionen (1968)

3 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

2001: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2002: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2004: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall mit P. ovale wallikeri (in
England diagnostiziert)

8 Falle

(Brumpt 1949a, S. 112)
(Harwin 1971)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 65)

(Nemirovskaia et al. 1981)
(Thwing et al. 2007, S. 35)

(Oswald et al. 2007)
(Mali et al. 2008, S. 37)

(Mali et al. 2010, S. 6)

(Sutherland et al. 2010);
(Bauffe et al. 2012)
(Calderaro et al. 2012, S. 3)
(Nolder et al. 2013)

(Newman et al. 2002, S. 19)

(Duval et al. 2009)

(Beet 1945); (Brumpt 1949b,
S. 460); (Brumpt 19493, S.
112); (Wolfe 1968);

(Allen und Lowenthal 1968);
(Wolfe 1968)

(Wolfe 1968); (Collins und
Jeffery 2005)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 66)
(Nemirovskaia et al. 1981)

(Filler et al. 2003, S. 5)
(Shah et al. 2004, S. 25)
(Skarbinski et al. 2006, S. 27)
(Nolder et al. 2013)

(Blair 1938); (Brumpt 1949b,
S. 460); (Brumpt 19493, S.

112); (Bruce-Chwatt 1963);
(Wolfe 1968); (World Health
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Somalia

Sud-Afrika

Siidafrika
(Natal)

Tansania

2 Falle

1 Fall (diagnostiziert in Stdafrika)

27 von 1619 Infektionen

53 Falle (= 0,7 % aller
Malariainfektionen)

8 Falle und 4 Mischinfektionen (P.
falciparum/ P. ovale)

1 Fall (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

2001: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall

3 Falle

2 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

1998: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall

1984: 3 Falle

1985: 9 Einzelinfektionen; 17
Mischinfektionen

1986: 35 Einzelinfektionen; 58
Mischinfektionen

1987: 7 Einzelinfektionen; 38
Mischinfektionen

1 Fall aus dem Bor Distrikt, Std
Sudan; kein Fall in Nord Sudan
1999: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2002: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2004: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2008: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2010: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

27 aus 2616 infizierten Personen

Organization und Meeting.
WHO Scientific Group on
Parasitology of Malaria 1969,
S. 65); (Harwin 1971, S.
146); (Taylor und Mutambu
1986)

(Alves 1939); (Brumpt 1949a,
S. 112); (Wolfe 1968);
(Harwin 1971, S. 146)
(Meillon und Gear 1940);
(Brumpt 1949b, S. 460);
(Brumpt 1949a, S. 112);
(Harwin 1971, S. 146)
(Rodger und Witwatersrand
1944, S. 533)

(Taylor und Mutambu 1986)

(Harwin 1971); (Collins und
Jeffery 2005)
(Nemirovskaia et al. 1981)
(Filler et al. 2003, S. 5)
(Duval et al. 2009)

(Mariani und Taddia 1936);
(Brumpt 1949b, S. 460)
(Nemirovskaia et al. 1981)
(Holtz et al. 2001, S. 7)
(Du Toit 1942); (Brumpt
1949b, S. 460); (Brumpt
19493, S. 112);

(Herbst et al. 1987)
(Herbst et al. 1987)
(Herbst et al. 1987)
(Herbst et al. 1987)

(Omer 1978); (Collins und
Jeffery 2005)

(Newman et al. 2002, S. 19)
(Shah et al. 2004, S. 25)
(Skarbinski et al. 2006, S. 27)
(Mali et al. 2010, S. 6)
(Mali et al. 2012, S. 5)

(Wilson und Wilson 1935);
(Bock 1939b, S. 336);
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1 Fall (von Mc Carty aufgefuhrt;
liegt dieser Arbeit jedoch nicht
vor)

unterscheidet nicht zwischen P.
vivax und P. ovale;

1 Mischinfektion P. faciparum, P.
malariae und P. ovale

5 % P. ovale Infektionen bei
Kindern

variiert von Region zu Region: bei
Kindern 1 % an der Kuste bis 4 %
im Landesinneren; auch in der
Region des Kilimanjaro

8 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

0,2 % P. ovale Infektionen im
lower rufi i basin

1998: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

1999: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2001: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2007: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

1 P. ovale curtisi Fall

2010: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall

1 Fall mit P. ovale curtisi (in
England diagnostiziert)

1 Fall (in England diagnostiziert)

251 P. ovale Infektionen (aus
128.016 Ausstrichen)

bei Sauglingen 1,5 %, Kinder 1-4
Jahre 2,6 % und Erwachsene 0,7
%

4 Falle (1973-1980; in Russland
diagnostiziert)

1999: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2000: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2001: 4 Falle (in den USA
diagnostiziert)

(Brumpt 1949a, S. 112)
(Manson-Bahr und
Muggleton 1937); (Brumpt
1949b, S. 460); (Brumpt
19493, S. 112)

(Clyde 1962); (Clyde und
Msangi 1963); (Clyde und
Mzoo 1964); (Clyde und
Mluba 1964); (Clyde und
Emanuel 1965); (Clyde
1965); (Wolfe 1968)
(Clyde 1967, S. 4); (Omer
1978)

(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 66)
(Nemirovskaia et al. 1981)

(Matola 1985); (Collins und
Jeffery 2005)
(Holtz et al. 2001, S. 7)

(Newman et al. 2002, S. 19)
(Filler et al. 2003, S. 5)
(Mali et al. 2009, S. 14)

(Sutherland et al. 2010);
(Bauffe et al. 2012)
(Mali et al. 2012, S. 5)

(Calderaro et al. 2012, S. 3)
(Nolder et al. 2013)

(Manson-Bahr und
Muggleton 1937); (Bock
1939b, S. 336); (Brumpt
19493, S. 112)

(Onori 1967); (Wolfe 1968);
(Collins und Jeffery 2005)
(World Health Organization
und Meeting. WHO Scientific
Group on Parasitology of
Malaria 1969, S. 66)
(Nemirovskaia et al. 1981)

(Newman et al. 2002, S. 19)
(Causer et al. 2002, S. 13)

(Filler et al. 2003, S. 5)
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2002: 3 Falle (in den USA (Shah et al. 2004, S. 25)
diagnostiziert)

2003: 4 Falle (in den USA (Eliades et al. 2005b, S. 29)
diagnostiziert)

2004: 2 Falle (in den USA (Skarbinski et al. 2006, S. 27)
diagnostiziert)

2005: 2 Falle (in den USA (Thwing et al. 2007, S. 35)
diagnostiziert)

1 Fall (Fallbericht Nummer 2; in (Bottieau et al. 2005)
Belgien diagnostiziert)

2006: 4 Falle (in den USA (Mali et al. 2008, S. 37)
diagnostiziert)

2007: 2 Falle (in den USA (Mali et al. 2009, S. 14)
diagnostiziert)

2008: 1 Fall (in den USA (Mali et al. 2010, S. 6)
diagnostiziert)

2009: 1 Fall (in den USA (Mali et al. 2011, S. 6)
diagnostiziert)

3 Falle: 1 P. ovale curtisiund 2 P.  (Sutherland et al. 2010);
ovale wallikeri (Bauffe et al. 2012)

2010: 5 Falle (in den USA (Mali et al. 2012, S. 5)
diagnostiziert)

36 Falle: 16 P. ovale curtisi und (Oguike et al. 2011); (Bauffe
20 P. ovale wallikeri et al. 2012)

7 Falle mit P. ovale curtisi und 5 (Nolder et al. 2013)

Falle mit P. ovale wallikeri (in

England diagnostiziert)

3.4.10 Asien und Ozeanien

In Ubersichtswerken wird die Existenz von P. ovale in Asien auf Papua-Neuguinea und
Indonesien beschrankt. Das Vorkommen in anderen Teilen Asiens hingegen wird nur in
einzelnen Aufsatzen behandelt. ,However, P. ovale is virtually absent from official
reports from Thailand, Laos, Myanmar and Vietnam.“* Jedoch gehen Fumihiko
Kawamoto et al. 1999 davon aus, dass die Wahrscheinlichkeit flr eine groéRere
Verbreitung von P. ovale in Stdostasien hoch ist, hdher als sie in der Literatur in den
letzten Jahren dargestellt wurde.** Somit werden hier, noch mehr als in der Frage
nach dem Vorkommen in Afrika, fur die Frage des Vorkommens in Asien einzelne
Fachartikel und die Auswertung der CDC-Malaria Surveillance wichtig.

Eine weitere zentrale Studie fur Asien ist der Aufsatz von Lysenko/Beljaev. Die
Resultate, die sie 1969 zum Vorkommen von P. ovale aulierhalb Afrikas prasentieren,
pragt die Meinung der Fachliteratur bis heute. Noch 1999 schreiben Ating Purnomo et
al. in Bezug auf diese Resultate: ,As Po [P. ovale] is considered a very unusual finding

3% Kawamoto et al. 1999, S. 424
%97 Kawamoto et al. 1999, S. 424
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outside Africa, [ ].“*®® Jedoch wiederlegen Aufsitze, die einzelne Falle aufzeigen,
diese Resultate.

In diesem Abschnitt werden drei Tabellen angeflthrt, die sich

1. mit importierter Malaria (Tabelle 13),

2. mit Malariafallen, die nicht ganz zuzuordnen sind (Tabelle 14) und

3. mit Malariafallen, die einzelnen Landern zuzuordnen sind (Tabelle 15)

beschaftigen. Erweitert werden diese Tabellen durch Texte, die einzelne Aspekte
naher beleuchten.

Tabelle 13: Importierte P. ovale-Infektionen in Asien und Ozeanien

Land Infektionen Literatur
Australien 5 Falle; 1 Mischinfektion (P. (Robinson et al. 2001)
falciparum/ P. ovale) in
Melbourne

2 Félle (Gray et al. 2012)

1 Fall von der Elfenbeinkdste; (Han et al. 2006)
durch PCR bestatigt

1 Fall (aus der Zentral- (Miyashita et al. 1995)
afrikanischen Republik)

1 Fall (aus Indonesien) (Higa et al. 2013)

Tabelle 14: P. ovale-Infektionen in Asien und Ozeanien (Ursprung nicht genau zu eruieren)

Land Infektionen Literatur

Asien 2009: 1 Fall (in den USA (Mali et al. 2011, S. 6)
diagnostiziert)

Sud-Asien 23 Falle (1987-2006; in England (Smith et al. 2008)

(Afghanistan, diagnostiziert)

Myanmar, Bhutan,

Indien, Pakistan,

Bangladesch,

Nepal, Sri Lanka)

Ost- und 7 Falle (1987-2006; in England (Smith et al. 2008)

Sudostasien diagnostiziert)

Siidostasien 9 Falle (zwischen 2000-2007) (van Rijckevorsel et al. 2010)
importierter Malaria in die
Niederlande

Ozeanien 2003: 1 Fall (in den USA (Eliades et al. 2005b, S. 30)

diagnostiziert)
7 Falle (1987-2006; in England (Smith et al. 2008)
diagnostiziert)

1970 berichten N. N. Gleason et al. von vier US-Soldaten, die bei ihrer Riickkehr in die
USA eine P. ovale-Infektion aufwiesen.*® Erneut geben Kawamoto et al. in den 90iger
Jahre des 20sten Jahrhunderts Auskunft Gber P. ovale-Falle in Vietham. |hr Fazit zum
Vorkommen des Parasiten: ,Because accurate species diagnosis based on ordinary

%% pyromo et al. 1999, S. 578
%% Gleason et al. 1970
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microscopic examination may be difficult, we hypothesized that P. ovale infections may
have been overlooked in Vietnam. *'°

Aus Myanmar war bisher nur der Fall eines Monches aus Thailand bekannt, der sich
bei dem Besuch seiner Eltern in der Heimat mit P. ovale infiziert hatte.*"" Bei einer
Studie hingegen filtern Thin Win et al. aus 1323 PCR-Malaria positiven Patienten
65 Falle von P. ovale heraus. Hierzu die Autoren: ,Plasmodium ovale infections were
found in villages situated in the southern, central and western regions of Myanmar,
suggesting that P. ovale may be widely distributed in this country.“*"? Sie finden in
11 von 14 Regionen in Myanmar P. ovale. Fur die Autoren ist es schwer festzustellen,
ob diese hohe Rate von P. ovale ein neues Phanomen in Myanmar ist. Denn wahrend
des Zweiten Weltkrieges waren viele afrikanische Soldaten aus den endemischen
Gebieten mit P. ovale, Ghana und Nigeria, in Myanmar stationiert. Die Moglichkeit
besteht, dass durch sie P. ovale nach Myanmar gebracht wurde. Allerdings liegt es fur
die Autoren auch nahe, dass P. ovale bisher nur aufgrund von fehlenden Nachweisen
nicht festgestellt wurde.*"

Zwischen 1973 und 1989 werden in Indonesien 15.806 Blutausstriche ausgewertet.
Darunter finden sich 34 Infektionen mit P. ovale. 25 Infektionen (von 514 Infektionen),
die durch P. ovale hervorgerufen wurden, finden sich allein in Owi, Irian Jaya (heute:
West Neuguinea, Indonesien). Finf weitere Infektionen kdénnen in drei weiteren
Gebieten Irian Jayas nachgewiesen werden, eine Infektion in Osttimor und drei
Infektionen auf Flores.*" Weitere vier P. ovale-Féalle (von 1655 insgesamt) fanden
M. J. Bangs et al. in den Jahren 1990 und 1991 in drei Orten (Dabolding, Kutdol und
Kabiding) auf Irian Jaya. Fur die Autoren ist P. ovale in Indonesien und in Papua
Neuguinea ein rarer Parasit.’"

Tabelle 15: P. ovale-Infektionen in Asien und Ozeanien (nach Landern alphabetisch geordnet)

Land Infektionen Literatur

LGl TEEWELEELE 1 Fall (oder von den Philippinen;  (Jeffery et al. 1954, S. 628)
in den USA diagnostiziert)
2 Falle (oder von den Philippinen; (Jeffery et al. 1954, S. 633)
in den USA diagnostiziert)

Afghanistan 2009: 1 Fall (Mali et al. 2011, S. 6)
Bangladesch 1 Fall; von Lysenko als unsicher  (Jevtic und Bokic 1965);
angesehen (oder ein Fall aus (Lysenko und Beljaev 1969,
Togo) S. 387, 388)
1 Fall; von Lysenko als unsicher  (Mukherjea et al. 1966);
angesehen (Lysenko und Beljaev 1969,
S. 387, 388)

310 Kawamoto et al. 1996, S. 2287

31" Somboon und Sivasomboon 1983

*12\Win et al. 2002, S. 231

¥ Win et al. 2002, S. 237

%14 Baird et al. 1990, S. 542

%% Bangs et al. 1992, S. 307; von den gleichen P. ovale Fallen berichten Anthony et al. 1992
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Indien

Indonesien

24 Falle: 11 P. oval curtisi und 13
P. ovale wallikeri durch PCR
bestimmt

1998: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall; von Lysenko als unsicher
angesehen

viele Falle in den Provinzen
Yunnan, Hainan und Guizhou
seit 1960; aufgefuhrt bei Zhou

1991 (liegt dieser Arbeit nicht vor)

1 Fall; von Lysenko als unsicher
bewertet und eingestuft

1 Fall; Lysenko kann es nicht
einordnen

Mischinfektionen bei drei
Kindern:

1. P. falciparum/P. ovale
2. P. falciparum/P. ovale
3. P. vivax/P. ovale; nach
Behandlung erneut P.
falciparum/P. vivax/P. ovale -
durch engl. Forscher bestatigt
1999: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2000: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2001: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2002: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2003: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2005: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2006: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2007: 3 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2008: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2009: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

2010: 2 Falle (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall aus Timor; erster Fall, der

(Bauffe et al. 2012)

(Holtz et al. 2001, S. 7)

(Yao und Wu 1941); (Yao
und Wu 1942); (Brumpt
1949b, S. 460); (Brumpt
1949a, S. 112); (Lysenko
und Beljaev 1969, S. 386,
388)

(Win et al. 2002)

(Raman 1940); (Brumpt
1949b, S. 460); (Brumpt
1949a, S. 112); (Lysenko
und Beljaev 1969, S. 386,
388)

(Mukherjea et al. 1966);
(Lysenko und Beljaev 1969,
S. 387, 388)

(Jambulingam 1989);
(Mueller et al. 2007, S. 278)

(Newman et al. 2002, S. 19)
(Causer et al. 2002, S. 13)
(Filler et al. 2003, S. 5)
(Shah et al. 2004, S. 25)
(Eliades et al. 2005b, S. 29)
(Thwing et al. 2007, S. 35)
(Mali et al. 2008, S. 37)
(Mali et al. 2009, S. 14)
(Mali et al. 2010, S. 6)

(Mali et al. 2011, S. 6)

(Mali et al. 2012, S. 6)

(Gundelfinger 1975); (Collins
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aus Indonesien beschrieben wird; und Jeffery 2005)
durch G. T. Shute und P. C. C.
Garnham bestatigt

34 Falle in Owi, Irian Jaya (Baird et al. 1990); (Collins
3 Falle auf Irian Jaya und Jeffery 2005)
1 Fall aus Osttimor
3 Falle auf Flores
4 Falle auf Irian Jaya (Bangs et al. 1992); (Anthony
et al. 1992); (Collins und
Jeffery 2005)
2 Falle auf Flores (Tantular et al. 1999); (Win et
al. 2002)
4 Falle auf Flores und Halmahera (Kawamoto et al. 1999)
1999: 1 Fall (in den USA (Newman et al. 2002, S. 19)
diagnostiziert)
2001: 1 Fall (in den USA (Filler et al. 2003, S. 5)
diagnostiziert)
2002: 1 Fall (in den USA (Shah et al. 2004, S. 25)
diagnostiziert)
2003: 1 Fall (in den USA (Eliades et al. 2005b, S. 29)
diagnostiziert)
2008: 1 Fall (in den USA (Mali et al. 2010, S. 6)
diagnostiziert)
1 Fall (in Japan diagnostiziert) (Higa et al. 2013)
Kambodscha 2001: 1 Fall (in den USA (Filler et al. 2003, S. 5)
diagnostiziert)
1 Fall (Duval et al. 2009)
Laos 4 Falle (1996) (Kawamoto et al. 1999)
1 Fall (Karnasuta et al. 1997);
(Kawamoto et al. 1999)
5 Falle (Toma et al. 1999); (Win et
al. 2002)
Malaysien 1 Fall (Nemirovskaia et al. 1973);
(Collins und Jeffery 2005)
1999: 1 Fall (in den USA (Newman et al. 2002, S. 19)
diagnostiziert)
Myanmar 1 Fall (Somboon und Sivasomboon
1983); (Kawamoto et al.
1999)
19 Falle (1996) (Kawamoto et al. 1999)
65 Fallen (Studie aus 1323 (Win et al. 2002)
Malariainfektionen wurden durch
PCR 65 P. ovale Infektionen
identifiziert)
Neuguinea aufgefthrt durch (Anthony et al. (Collins und Jeffery 2005)
1992) (liegt dieser Arbeit nicht
vor)

aufgefthrt durch (Matsumoto et (Collins und Jeffery 2005)

al. 1986) (liegt dieser Arbeit nicht

vor)

3 Falle (McMillan und Kelly 1967)

2 Falle; von Lysenko als unsicher (McMillan 1968); (Lysenko

eingestuft und Beljaev 1969, S. 387,
388); (Collins und Jeffery
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2005)
Fall Nr. 1; von Lysenko als P. (Jackson 1944); (Brumpt
ovale Fall eingeordnet 1949b, S. 460); (Brumpt
1949a, S. 112); (Lysenko
und Beljaev 1969, S. 386,
388); (Collins und Jeffery

2005)
Fall Nr. 2; von Lysenko als (Jackson 1944); (Brumpt
unsicher angesehen 1949b, S. 460); (Brumpt

1949a, S. 112); (Lysenko
und Beljaev 1969, S. 386,
388); (Collins und Jeffery

2005)
1 Fall (in Russland diagnostiziert) (Nemirovskaia et al. 1973)
1 Fall (in Frankreich (Charmot et al. 1979)
diagnostiziert)
3 Falle: 1 Fall: P. ovale (Purnomo et al. 1999)

1 Mischinfektion: P. falciparum/P.

vivax/P. ovale

1 Mischinfektion: P. falciparum/P.

vivax/P. ovale/P. malariae (durch

PCR bestatigt)

SEVUERN UG EER 1 Fall (in England diagnostiziert)  (Nathwani et al. 1991)

aufgefuhrt durch (Cox et al. 1994) (Mueller et al. 2007, S. 278)

(liegt dieser Arbeit nicht vor)

1998: 1 Fall (in den USA (Holtz et al. 2001, S. 8)

diagnostiziert)

15,6 % durch PCR nachgewiesen (Mehlotra et al. 2000);
(Mueller et al. 2007, S. 278:

280)
5, 2 % durch PCR nachgewiesen (Mehlotra et al. 2002);
(Liksul Country) (Mueller et al. 2007, S. 278:
0,1 % durch Mikroskopie 280)
nachgewiesen und 6,2 % durch
PCR nachgewiesen
0,3 % durch Mikroskop (Kasehagen et al. 2006);
nachgewiesen und 5,5 % durch (Mueller et al. 2007, S. 278:
PCR 280)
2004: 2 Falle (in den USA (Skarbinski et al. 2006, S.
diagnostiziert) 28)

aufgefthrt durch (Mueller et al. (Mueller et al. 2007, S. 278)
2002) (liegt dieser Arbeit nicht

vor)

2007: 1 Fall (in den USA (Mali et al. 2009, S. 15)
diagnostiziert)

Pakistan 1999: 1 Fall (in den USA (Newman et al. 2002, S. 19)
diagnostiziert)

2002: 1 Fall (in den USA (Shah et al. 2004, S. 25)
diagnostiziert)

2007: 4 Falle (in den USA (Mali et al. 2009, S. 14)
diagnostiziert)

2009: 1 Fall (in den USA (Mali et al. 2011, S. 6)
diagnostiziert)

Philippinen 1 Fall (in den USA diagnostiziert) (Craig 1900); (Craig 1933);
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Salomonische
Inseln

Sri Lanka

Sudkorea

Thailand

Vietnam

1 Fall; von Lysenko als P. ovale
Fall angesehen

1 Fall (oder von den
Admiralitatsinseln; in den USA
diagnostiziert)

2 Félle (oder von den
Admiralitatsinseln; in den USA
diagnostiziert)

1 Fall; wird von Lysenko als P.
ovale angesehen

2 Falle

1 Fall; von Lysenko als unsicher
eingestuft

2002: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

1 Fall durch PCR bestimmt

1 P. oval curtisi Fall durch PCR
bestimmt

2001: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

2 Falle

1 Fall

aufgeflhrt durch (Kawamoto et

al. 1996) (liegt dieser Arbeit nicht

vor)

hohe Pravalenz an der Grenze
Thailands zu Myanmar

0,4 % durch Mikroskopie
nachgewiesen

3,8 % durch PCR

21 Falle an der Grenze zu
Myanmar (zwischen 1995-1996)
7 Falle

10 P. ovale wallikeri Falle

2009: 1 Fall (in den USA
diagnostiziert)

4 Falle (in den USA
diagnostiziert)

(Craig und Faust 1970);
(Brumpt 1949b, S. 460);
(Brumpt 1949a, S. 112);
(Lysenko und Beljaev 1969,
S. 385, 388)

(Garcia 1941); (Lysenko und
Beljaev 1969, S. 386, 388)
(Jeffery et al. 1954, S. 628)

(Jeffery et al. 1954, S. 633)

(Jeffery und Young 1954)
siehe: (Lysenko und Beljaev
1969, S. 387, 388)

(Alves et al. 1968); (Lysenko
und Beljaev 1969, S. 387,
388)

(McMillan und Kelly 1967);
(Lysenko und Beljaev 1969,
S. 387, 388)

(Shah et al. 2004, S. 26)

(Wickremasinghe et al. 2008)
(Bauffe et al. 2012)

(Filler et al. 2003, S. 5)

(Cadigan und Desowitz
1969); (Kawamoto et al.
1999); (Win et al. 2002);
(Collins und Jeffery 2005)
(Angus et al. 1996);
(Kawamoto et al. 1999); (Win
et al. 2002)

(Collins und Jeffery 2005)

(Zhou et al. 1998);
(Kawamoto et al. 1999); (Win
et al. 2002); (Mueller et al.
2007, S. 278: 280)

(Kawamoto et al. 1999)

(Laoboonchai et al.
2001),(Win et al. 2002)
(Sutherland et al. 2010);
(Bauffe et al. 2012)
(Mali et al. 2011, S. 6)

(Gleason et al. 1970);
(Collins und Jeffery 2005)
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3 Falle (Kawamoto et al. 1996)
10 Falle in sudlichen Provinzen (Kawamoto et al. 1999)
(zwischen 1994-1996)

1999: 1 Fall (in den USA (Newman et al. 2002, S. 19)

diagnostiziert)

1 P. ovale wallikeri Fall (Sutherland et al. 2010);
(Bauffe et al. 2012)

19 Falle durch P. ovale- (van Nguyen et al. 2012)

Infektionen und 50

Mischinfektionen mit P. ovale;
alle durch PCR diagnostiziert;
keine durch eine Mikroskopie

3.4.11 Amerika

Auf dem Kontinent Amerika ist die Lage des Vorkommens von P. ovale ebenfalls
dreigeteilt. Zum einen kommt es in Nordamerika als importierte Malaria (Tabelle 16)
und bei Experimenten bzw. als Therapie bei Syphilispatienten (Tabelle 17) vor, zum
anderen werden Infektionen, die ihren Ursprung in Mittel- (Tabelle 18) und Sidamerika
(Tabelle 19 und 20) haben, gemeldet. Letztere werden z. B. durch Lysenko und
Beljaev 1969 wie in der Tabelle aufgefiihrt angezweifelt.*’® Auch Linda Duval et al.
sprechen sich dafir aus, dass ein Vorkommen von P. ovale auf diesem Kontinent nicht
zutrifft.*"  Bereits Peters Miihlens berichtet 1934 von einer P. ovale-Infektion aus

Siidamerika,®'®

die, wie bereits angemerkt, auf Basis der Einordnung von
Lysenko/Baljaev allgemein abgelehnt wird. Dies ist nachvollziehbar, da es sich um ein
Sammlungspraparat handelt. Allerdings zeigen die CDC-Malaria Surveillance , dass es
nicht ganz auszuschliefen ist, dass P. ovale auch in Mittel- und Siidamerika vorkommt.
Die Identifikationstechniken dieser Infektionen in den CDC-Malaria Surveillance
werden jedoch nicht referiert, so dass hiertiber keine Auskunft erteilt werden kann und
diese Angaben hier unkommentiert wiedergegeben werden.

Experimente mit P. ovale werden in den USA an Freiwilligen durchgefiihrt. Die
Infizierung der Syphilispatienten erfolgt zwar als Therapie, allerdings dient diese
Infizierung auch dem Studium des Parasiten. Erkenntnisse zu P. ovale werden zu
einem groflen Teil anhand der Aufzeichnung zum Verlauf der Erkrankung bei
Syphilispatienten gewonnen.

Tabelle 16: Importierte P. ovale-Infektionen in Nord- und Mittel-Amerika

Land Infektionen Literatur
1 Fall (von den Philippinen) (Craig 1900); (Craig 1933)
1 Fall (1949; von den Philippinen/  (Jeffery et al. 1954, S. 628)
Luzon oder Admiralitatsinseln);

%16 | ysenko und Beljaev 1969, S. 384, 385
¥17 Duval et al. 2009, S. 1: siehe auch Sutherland et al. 2010, S. 1544
318 Mihlens 1934, S. 370
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von ihm wird Stamm isoliert, der
fur weitere Forschungen und
Therapien verwendet wird; sog.
Donaldson Stamm

1 Fall (aus Nigeria)

1 Fall (aus Ghana oder Togo)

4 Falle (aus Vietnam)

1 Fall (aus Kenia)

1 Fall (aus Ghana)

87 Falle bei Reisenden (in den
USA diagnostiziert)
1998: 22 Falle aus Afrika
1 Fall aus Asien

2 Falle aus Mittelamerika
1 Fall aus Ozeanien
1999: 43 Falle aus Afrika
6 Falle aus Asien

4 Falle aus Mittelamerika
1 Fall aus Sidamerika
2000: 31 Falle aus Afrika
1 Fall aus Asien

2001: 38 Falle aus Afrika
5 Falle aus Asien

1 Fall aus Mittelamerika
1 Fall aus Stidamerika
2002: 30 Falle aus Afrika
3 Falle aus Asien

1 Fall aus Mittelamerika
1 Fall aus Sidamerika

1 Fall aus Ozeanien
2003: 29 Falle aus Afrika
3 Falle aus Asien

1 Fall aus Ozeanien

1 Fall (aus Nigeria)
2004: 21 Falle aus Afrika
1 Fall aus Asien

1 Fall aus Mittelamerika
2 Falle aus Ozeanien
2005: 27 Falle aus Afrika
1 Fall aus Asien

2 Falle aus Mittelamerika
2006: 37 Falle aus Afrika
1 Fall aus Asien

1 Fall aus Mittelamerika
2 Falle aus Stidamerika
1 Fall (aus Mozambique)
2007: 37 Falle aus Afrika
7 Falle aus Asien

1 Fall aus Mittelamerika
1 Fall aus Stidamerika

1 Fall aus Ozeanien
2008: 14 Falle aus Afrika
3 Falle aus Asien

(Trager und Most 1963)
(Chin und Contacos 1966)
(Gleason et al. 1970, S. 399—
400)

(Patterson et al. 1987)

(Lee und Maguire 1999)
(Schwartz et al. 2003, S.
1512)

(Holtz et al. 2001, S. 7-8)

(Newman et al. 2002, S. 19—
20)

(Causer et al. 2002, S. 13-
14)
(Filler et al. 2003, S. 5-6)

(Shah et al. 2004, S. 25-26)

(Eliades et al. 20053, S. 29-
30)

(Rubinstein et al. 2005)

(Skarbinski et al. 2006, S.
27-28)

(Thwing et al. 2007, S. 35—
36)

(Mali et al. 2008, S. 37)

(Oswald et al. 2007)
(Mali et al. 2009, S. 14-15)

(Mali et al. 2010, S. 6-7)
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2009: 23 Falle aus Afrika (Mali et al. 2011, S. 6-7)
6 Falle aus Asien
2010: 28 Falle aus Afrika (Mali et al. 2012, S. 5-6)
2 Falle aus Asien
1 Fall aus Mittelamerika
2 Félle aus Sudamerika
Kuba 3 Falle (2 aus Angola, 1 aus Sao  (Diaz Hernandez et al. 1984)
Tomé)
Trinidad 1 Fall (Ghana o Guinea) (Chadee et al. 1983)

Tabelle 17: Fallbeispiele von P. ovale-Infektionen, die zum einen auf Grund von Experimenten
durchgefihrt wurden, zum anderen als Therapie bei Syphilispatienten eingesetzt wurden

Land Infektionen Literatur

2 Falle (Experimente mit einem (Jeffery et al. 1954, S. 633)
Stamm von den Philippinen/

Luzon oder Admiralitatsinseln)

seit 1949 werden 125 (Jeffery et al. 1954, S. 628)
Neurosyphilispatienten mit dem

Donaldson Stamm infiziert

5 Falle (Experimente mit einem (Chin und Coatney 1971)
West-Afrika Stamm = Ghana oder

Togo)

Tabelle 18: P. ovale-Infektionen in Mittel-Amerika (nach Landern alphabetisch geordnet)

Land Infektionen Literatur

Belize 2004: 1 Fall (in den USA (Skarbinski et al. 2006, S. 28)
diagnostiziert)

2006: 1 Fall (in den USA (Mali et al. 2008, S. 37)
diagnostiziert)

Lol ILEGWEHE 2001: 1 Fall (in den USA (Filler et al. 2003, S. 6)
Republik diagnostiziert)

Guatemala 1999: 1 Fall (in den USA (Newman et al. 2002, S. 20)
diagnostiziert)

Honduras 1998: 2 Falle (in den USA (Holtz et al. 2001, S. 8)
diagnostiziert)

2002: 1 Fall (in den USA (Shah et al. 2004, S. 26)
diagnostiziert)

2005: 2 Falle (in den USA (Thwing et al. 2007, S. 36)
diagnostiziert)

2007: 1 Fall (in den USA (Mali et al. 2009, S. 15)
diagnostiziert)

2010: 1 Fall (in den USA (Mali et al. 2012, S. 6)
diagnostiziert)

Mexiko 1999: 3 Falle (in den USA (Newman et al. 2002, S. 20)
diagnostiziert)
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Tabelle 19: P. ovale-Infektionen in Stid-Amerika (Ursprung nicht genau zu eruieren)

Land Infektionen Literatur
Zentral- und 3 Falle (1987-2006; in England (Smith et al. 2008)
Sud-Amerika diagnostiziert)
Sud-Amerika 1 Fall; wird von Lysenko (Mdhlens 1934); (Brumpt
(Westkiiste) abgelehnt 1949b, S. 460); (Brumpt
1949a, S. 112); (Lysenko
und Beljaev 1969, S. 384,
385)
Sud-Amerika 1999: 1 Fall (in den USA (Newman et al. 2002, S. 20)
diagnostiziert)
2006: 1 Fall (in den USA (Mali et al. 2008, S. 38)

diagnostiziert)
2 Falle (2000-2007) importierter (van Rijckevorsel et al. 2010)
Malaria in die Niederlande

Tabelle 20: P. ovale-Infektionen in Stid-Amerika (nach Landern alphabetisch geordnet)

Land Infektionen Literatur

Brasilien 2001: 1 Fall (in den USA (Filler et al. 2003, S. 6)

diagnostiziert)

2006: 1 Fall (in den USA (Mali et al. 2008, S. 38)

diagnostiziert)

Ecuador 2002: 1 Fall (in den USA (Shah et al. 2004, S. 26)

diagnostiziert)

Franzoésisch 2007: 1 Fall (in den USA (Mali et al. 2009, S. 15)

Guyana diagnostiziert)

Guyana 2010: 2 Falle (in den USA (Mali et al. 2012, S. 6)

diagnostiziert)

Kolumbien 1 Fall: wird von Lysenko (Zulueta 1942); (Brumpt

abgelehnt 1949b, S. 460); (Brumpt
1949a, S. 112); (Lysenko und
Beljaev 1969, S. 384, 386)

Venezuela 1 Fall: durch Lysenko nicht (Hernan Mendez 1939);

eingruppiert (Brumpt 1949b, S. 460);
(Brumpt 1949a, S. 112);
(Lysenko und Beljaev 1969,

S. 385, 388)
1 Fall aufgefuhrt bei Mendy, (Brounst 1949, S. 257)
Plasmodium ovale et relation du
premier cas observé au
Vénézuela, Publication de la
Division de la malariologie
1 Fall (Navarro 1989)

3.4.12 Ausblick

Anhand dieser Auflistung ist zu erkennen, dass P. ovale in seinem Aufkommen
unterschatzt wird. Zu diskutieren ist vor allem sein Vorkommen in Mittel- und
Siudamerika, welches in verschiedenen Fachartikeln (siehe Kapitel 3.4.11) negiert wird.
Einzelne Meldungen Uber das Vorkommen auf dem Kontinent Amerika kdnnen als
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falsch interpretiert werden, wie 1969 durch Lysenko/ Beljaev. Allerdings kénnen die
Auflistungen von P. ovale-Infektionen der amerikanischen CDC nicht ignoriert werden
und sollten zu Diskussionen anregen.

Zu diskutieren ist auch — hier aber aus Platzgrinden nicht vorgenommen — ob P. ovale
sich Uber Jahre hinweg geographisch weiter ausbreitet. Erinnert werden soll hier an die
Uberlegung von Win et al. (iber das Vorkommen von P. ovale-Infektionen in Myanmar,
die Uber eine Ausbreitung des Parasiten durch afrikanische Soldaten spekulieren, wie
in Kapitel 3.4.10 dargelegt, oder ob P. ovale viel haufiger in manchen Regionen
vorkommt, als die Literatur sein Vorkommen nachweist.

Die hier erfolgte Auflistung erhebt keinen Anspruch auf eine vollstandige Darstellung
Uber das epidemiologische Auftreten des Parasiten P. ovale. Weitere Beispiele kdnnen
durchaus vorkommen. Sie dient jedoch als Anregung, die Epidemiologie von P. ovale
neu zu Uberdenken.

3.5 Zusammenfassung und Diskussion

3.56.1 Zusammenfassung

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts sind drei verschiedene humanpathogene
Plasmodienarten bekannt: P. falciparum, P. vivax und P. malariae. Neben diesen
Spezies gibt es noch verschiedene Diskussionen Uber Varianten dieser drei
Parasitenarten, die in der Literatur beschrieben werden. Unter ihnen befinden sich
vermutlich auch verschiedene Berichte Uber P. ovale als Variante von P. vivax, so z. B.

® und durch Ahmed Emin®*®. P. ovale wird als eine neue Art

durch Charles Craig®
allerdings erst 1922 durch John Stephens®' beschrieben (Kapitel 3.1). Stephens
bezieht sich bei seiner Namensgebung auf die mogliche ovale Verformung des
Erythrozyten, die durch den Parasiten hervorgerufen wird.

Die neue Parasitenspezies findet in den 20iger Jahren des letzten Jahrhunderts nur
wenig Beachtung. Erst in den nachsten Jahrzehnten setzt man sich mit der neuen Art
auseinander. Wahrend englisch-sprachige Forscher®”” zunehmend P. ovale als
Studienobjekt entdecken und flr eine vierte, humanpathogene Art pladieren, gibt es
auch Kritik an dieser Einschatzung. Seinen Héhepunkt erlangt die Auseinandersetzung

3

1935 zwischen englischen Forschern®*® auf der einen Seite, die fiir eine weitere

Plasmodiumspezies pladieren, und dem ltaliener Arnaldo Giovannola®®, der sich

gegen eine neue Art ausspricht. In Deutschland gibt es sowohl Zweifler*®, als auch

%19 Craig 1900

320 Emin 1914

%21 Stephens 1922

322 ; B. Yorke und Owen D. Uvedale 1930; James et al. 1932
32 James et al. 1935

%24 Giovannola 1935

325 7 B. Friedmann 1937
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Befiirworter*®® der neuen Plasmodienart. P. ovale als eigenstandige Art setzt sich in
den nachfolgenden Jahren nur langsam durch. Die Literatur setzt sich in
verschiedenen Genres mit P. ovale auseinander. So gibt es reine Forschungsarbeiten,
in denen mit dem Parasiten in Micke und Mensch experimentiert wird, und Klinische
Berichte, die Uber Infektionen bei Menschen berichten, letztere vor allem in der
englisch sprachigen Literatur.

Die Kritiker der Theorie einer neuen vierten Plasmodienart sehen in P. ovale eine
Variante von P. vivax. Dies ist nicht ganz nachzuvollziehen, da in der morphologischen
Beschreibung P. ovale in den frihen Jahren eine Mittelstellung zwischen P. vivax und
P. malariae einnimmt. Die Speziesbestimmung (Kapitel 3.2.) erfolgt mikroskopisch von
gefarbten Blutausstrichen. Verschiedene Autoren betonen, dass die Bestimmung von
P. ovale im Dicken Tropfen schwierig sei.’” MaRgeblich fiir die Bestimmung anhand
von Blutausstrichen ist eine gute Farbung der Parasiten, so dass ihre Morphologie zu
Tage tritt. Die Grundlage bildet die Romanowsky-Farbung.’® Auf ihr basieren die
Farbungen von W. Leishman®® in England und von Gustav Giemsa®* in Deutschland.
Mit den verschiedenen Farbemethoden werden charakteristische Eigenschaften der
Parasiten hervorgehoben, so z. B. die Schiiffner schen Tiipfelungen **' bei P. vivax
oder die Maurer Flecken **? bei P. falciparum.

Bei den Beschreibungen von P. ovale wird der Parasit in den ersten Jahren meist im
Vergleich zu P. vivax und P. malariae gesehen. Dies macht sich vor allem beim
Vokabular bemerkbar. So beschreiben die Forscher P. ovale oft mit den Worten
ahnlich wie oder vergleichbar mit. Eine Ausnahme soll hier erwahnt werden. Sydney
James behandelt in seiner Studie Uber Farbungstechniken auch die verschiedenen
charakteristischen Eigenschaften der Parasiten. Dabei sieht er P. ovale als Quartana-
ahnlich an und schlagt als Bezeichnung der Flecken bei P. ovale Ziemann s TUpfelung
vor.*®® Diese Bezeichnung setzt sich jedoch nicht durch.

In der Literatur wird in den ersten Jahren hervorgehoben, dass P. ovale
Schuffner sche Tupfelungen aufweist, und diese Tatsache P. ovale in die Nahe von
P. vivax ruckt. Eine vergleichsweise ahnliche Morphologie verbindet P. ovale, so die
Literatur, mit P. malariae. Daher ist es nicht ganz nachzuvollziehen, warum in diesen
Jahren P. ovale in der Literatur oft als Variante des P. vivax gesehen wird — es sei
denn, dass die charakteristische Eigenschaft der Schiffner schen Tipfelung so
malfdgeblich war, dass dies als einziges Charakteristikum in der Bestimmung
ausschlaggebend war. Hinzu kommen vermutlich auch die 48stiindigen Fieberschibe,
die dem P. vivax zu eigen sind. Festzuhalten ist, dass P. ovale in den ersten Jahren

3% 7 B. Bock 1939b
%27 7. B. Bock 1939b
%28 Romanowsky 1891a; Romanowsky 1891b
329 | eishman 1901
*0 Giemsa 1902; Giemsa 1912
zz; Schiiffner 1899
Maurer 1902
333 James 1929
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nach seiner Entdeckung in der Literatur als ein Parasit beschrieben wird, der zwischen
den Parasiten P. vivax und P. malariae einzuordnen ist. Diese Zwischenstellung verliert
P. ovale mit den Jahren und immer mehr (70iger/ 80iger Jahre) wird es als P. vivax-
ahnlich angesehen.

Verschiedene Faktoren (Kapitel 3.3) kdnnen eine P. ovale Diagnostik erschweren:

1) P. ovale kann auf Grund einer geringen Parasitdmie im Blutausstrich Ubersehen
werden;

2) im Dicken Tropfen ist P. ovale nicht leicht zu identifizieren und eine Verwechselung
mit anderen Parasiten moglich; daher missen die Mikroskopierer getbt sein, um die

Parasiten zu unterscheiden; vergleichende Untersuchungen®*

zeigen, dass so manche
P. ovale-Infektion mittels Mikroskopie nicht identifiziert wird;

3) P. ovale-Infektionen treten haufig als Mischinfektionen auf, wobei sie von einer
dominanteren Spezies unterdriickt werden;

4) schlecht ausgerustete Labore und ungelibte Untersucher kénnen Grund dafir sein,
dass eine P. ovale-Infektion nicht identifiziert wird.

In der Literatur wird P. ovale als seltenen Parasit beschrieben. Dies trifft auch im
Vergleich zu den anderen humanpathogenen Spezies zu. Eine Ubersicht zeigt das
Kontinent-Ubergreifende Vorkommen des Parasiten (Kapitel 3.4) auf. Wird in der
Literatur zunachst von einem Vorkommen hauptsachlich in Afrika, Indonesien und
Papua-Neuguinea gesprochen, zeigen die epidemiologischen Auflistungen in welchen

Regionen P. ovale bisher nachgewiesen wurde (Zusammenfassung siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Zusammenfassung des Nachweises von P. ovale-Infektionen (Infektionen werden
ihrem Ursprungsland zugeordnet; die in den Texten aufgefihrten Beispiele werden wenn
moglich mit dbernommen; es erfolgt keine Auflistung der importierten Malaria nach Europa,
Amerika und Asien sowie der Infektionen, die durch Therapie bei Syphilispatienten bzw. durch
Experimente hervorgerufen wurden; nicht beachtet wurden Prozentangaben, da sie nicht

Ubertragbar sind)

Kontinent Land Infektionen

Europa Bulgarien 1
Griechenland 3
Russland 2
Spanien 1

insgesamt 7

Nordafrika und Naher Osten RVYEEHOSEN S
Agypten 1
Armenien 1
Georgien 2
Irak 1
Iran 1
Jemen 3

334 2 B. Calderaro et al. 2012
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Libanon 2
Palastina 2
Saudi Arabien 1
insgesamt 17
Afrika Afrika 2088
Franzosisch-West-Afrika 1
West- und Zentral-Afrika 110
West-Afrika 46
Westkiste 5
Franzosisch-Aquatorial-Afrika 25
Zentral-Afrika 12
Ost-Afrika 11
Ost- und Sud-Afrika 47
Std-Afrika 2
insgesamt 2347
West-Afrika Benin 9
Burkina Faso 14
Elfenbeinklste 81
Fernando Po 1
Gambia 15
Ghana 159
Guinea 80
Guinea (spanisch) 2
Guinea-Bissau 11
Kamerun 164
Kapverdische Inseln 1
Liberia 113
Mali 18
Niger 4
Nigeria 300
Senegal 215
Sierra Leone 51
Togo 10
insgesamt 1248
Zentral-Afrika Angola 10
Aquatorial Guinea 27
Gabun 5
Kongo 19
Kongo (Demokratische Republik) 14
Kongo (Republik) 31
Namibia 2
Sao Tomé 4
Tschad 2
Zentralafrikanische Republik 23
insgesamt 137
Ost- und Siid-Afrika Athiopien 14
Burundi 4
Eritrea 2
Kenia 27
Komoren 38
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Madagaskar 9

Malawi 11
Mauritius 1
Mozambique 8
Ruanda 2
Sambia 39
Simbabwe 106
Somalia 6
Stdafrika 168
Sudan 7
Tansania 49
Uganda 339
insgesamt 830
Afrika insgesamt 4562
Asien und Ozeanien Asien 1
Sud-Asien 23
Ost- und Sud-Asien 7
Stidostasien 9
Ozeanien 8
Admiralitatsinseln 2
Afghanistan 1
Bangladesch 26
Burma 1
China 1
Indien 25
Indonesien 58
Kambodscha 2
Laos 10
Malaysia 2
Myanmar 85
Neuguinea 12
Pakistan 7
Papua-Neuguinea 5
Philippinen 7
Salomonen 2
Sri Lanka 2
Sudkorea 1
Thailand 42
Vietnam 88
insgesamt 427
Mittel-und Siid-Amerika Zentral- und Sidamerika 3
Sidamerika 5
Mittel-Amerika Belize 2
Dominikanische Republik 1
Guatemala 1
Honduras 7
Mexiko 3
Siid-Amerika Brasilien 2
Ecuador 1
Franzdsisch Guayana 1
Guayana 2

[(e]
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Kolumbien 1

Venezuela 3
insgesamt 32
P. ovale Infektionen insg_]esamt 5045

In der hier vorliegenden Arbeit wurden somit ca. 5045 P. ovale-Infektionen in den
unterschiedlichsten  Ursprungsgebieten  wahrscheinlich gemacht, wobei der
Schwerpunkt in Afrika liegt. Entgegen der allgemeinen Meinung scheint der
Unterschied zwischen West- (1248 Infektionen) und Ostafrika (830 Infektionen) nicht
so grof’ zu sein, wie allgemein angenommen. In der anschlieRenden Diskussion sollen
Problemfelder und Besonderheiten dieser epidemiologischen Auswertung besprochen
und hinterfragt werden.

AuRerdem zeigen die in Kapitel 3.4 aufgefiihrten Listen einen guten Uberblick tber
importierte Malaria nach Europa, Asien und Amerika (ca. 6979 Infektionen). Fur einige
Europaische Lander gibt es Daten, die ausgewertet werden kénnen, wie z. B. England.
Fir Deutschland hingegen gibt es keine Ubersichten, die eine Interpretation zulassen.
Auch hier zeigt eine Zusammenfassung (Tabelle 22), wie wichtig P. ovale-Infektionen
fur Lander sind, in denen keine Malaria mehr endemisch ist.

Tabelle 22: Importierte P. ovale-Infektionen (nicht beachtet wird hier, in welchem Zeitraum die
P. ovale-Infektionen importiert wurden; zu den in der Tabelle 3 aufgefihrten importierten
Infektionen, werden auch die Infektionen aus den im Text beschriebenen Fallen aufgefihrt, die
bisher keine Beachtung in Tabelle 3 gefunden hat; daher kann es hier zu Abweichungen zu

dieser Tabelle kommen)

Kontinent Land Infektionen
Belgien 4
Danemark 1
Deutschland 28
England 2799
Frankreich 3162
Niederlande 208
Schweden 1
Spanien 1
UDSSR 205
Nord-Afrika und Naher Osten QHEgE 6
Kuwait 1
Marokko 2
Asien und Ozeanien Australien 8
Korea 1
Japan 2
Amerika USA 546
Kuba 3
Trinidad 1
insgesamt 6979
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Eine Auflistung der Syphilispatienten, die mit P. ovale therapiert wurden bleibt
rudimentar (Tabelle 23). Selbst in England kénnen nicht alle Falle eruiert werden, da es
nur sporadische Angaben gibt. Es ist sehr gut vorstellbar, dass in Deutschland mehr
Patienten mit P. ovale als Therapie behandelt wurden, als die hier aufgefihrten
Patienten in Berlin. Gleiches gilt auch fur Russland. Was beispielsweise mit Frankreich
ist, konnte gar nicht verifiziert werden. Vereinzelt wurde P. ovale auch bei
Experimenten an Freiwilligen eingesetzt. hier sei nur auf Geoffrey Jeffery et al.*** und
E. Chin et al.**® verwiesen.

Tabelle 23: Syphilispatienten, die mit P. ovale therapiert wurden

Kontinent Patienten
Europa Deutschland
England 444
UDSSR 5
Amerika USA 132

insgesamt 626

3.5.2 Diskussion

Die in diesem Kapitel erzielten Ergebnisse lassen zwei Schllsse zu:

1) das Plasmodium ovale ist ein eigenstandiger Parasit, der nicht als Variante einer
anderen Plasmodienart angesehen werden darf und

2) es kommt in zahlreichen Landern vor, jedoch gibt es Hindernisse, die dazu flihren,
dass P. ovale-Infektionen nicht als solche erkannt werden.

Beide Schlussfolgerungen sollten separat dargelegt und diskutiert werden, um eine
abschlielende Aussage zu erzielen.

3.5.21 Das Plasmodium ovale ist eine eigenstandige Spezies und nicht

abhangig von P. vivax

Wie in Kapitel 3.1 dargelegt, setzt sich P. ovale als selbstandige Art nur sehr langsam
durch. Es dauert einige Jahre bevor Parasitologen, zunachst in England und dann
auch in anderen Landern, es zum Gegenstand ihrer Forschung machen.
Widerspruchlich in dieser Anfangszeit ist zum einen die Zuordnung des Parasiten in
seinem Verhaltnis zu den anderen bereits bekannten humanpathogenen Spezies und
zum anderen die auf der Morphologie begriindete Beschreibung des Parasiten und der
daraus resultierenden Zuordnung zu den anderen Parasiten. Die Durchsetzung von
P. ovale als eine vierte humanpathogene Plasmodiumspezie ist gepragt von der

335 Jeffery et al. 1954
%% Chin und Coatney 1971
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Auseinandersetzung, ob es nun eine Varietat des P. vivax oder eben eine vierte Art
darstellt. Ausschlaggebend flr das Spannungsverhaltnis ist eine fir beide Arten,
P. ovale und P. vivax, charakteristische Eigenschaft der Parasiten, die Schiffner sche
Tipfelung, sowie die ahnliche Periodizitdt der Fieberschibe. ,The pronounced
stippling of the infected erythrocyte and its tertian periodicity led early investigators to
consider it a variant form of Plasmodium vivax.“**’

Nur langsam kann sich P. ovale in der Forschungsliteratur als eigene Spezies
durchsetzten, wobei es in manchen Landern schneller vonstattengeht als in anderen, in
England wird es so gut wie nicht angezweifelt. Und doch bleibt in der allgemeinen
Wahrnehmung eine Verbindung zu P. vivax zu meist bestehen. P. ovale wird zwar
nicht mehr als Variante von P. vivax verstanden, jedoch als eng mit ihm verwandt
angesehen.

Dies steht im Widerspruch zur Einordnung des Parasiten als Plasmodium, das in den
frihen morphologischen Beschreibungen zwischen die Spezies P. vivax und
P. malariae angesiedelt wird. Dies zeigt Kapitel 3.2 deutlich. Das Kapitel zeigt aber
auch auf, dass Uber die Jahre hinweg eine Anderung in der Darstellungsweise des P.
ovale eintritt. Die Morphologie tritt in den Hintergrund und nur einige wenige
Eigenschaften bleiben zur Charakterisierung Gbrig und treten in den Vordergrund.

Es erfolgt ein Wandel in der Einordnung des Parasiten zu den andern Spezies uber
Jahrzehnte hinweg: in der Anfangszeit wird P. ovale als Variante von P. vivax
angesehen — zeitgleich aber auch als eigene Spezies; in der morphologischen
Beschreibung wird es zwischen die Plasmodienspezies P. vivax und P. malariae
eingeordnet — spater als eng mit P. vivax verwandt angesehen.

Deutlich wird dies beispielsweise in der Einordnung des P. ovale im englischen
Standardwerk Manson s Tropical Diseases . Hier wird P. ovale in den 30iger — 60iger
Jahren des letzten Jahrhunderts in seiner Morphologie als Parasit eher P. malariae
zugeordnet, wohin gegen der befallene Erythrozyt den Erythrozyten gleicht, die von
P. vivax befallen sind. So schreiben die Autoren in der Ausgabe von 1935: ,[ ] it has
morphological features which closely resemble those of P. malariae, but the red cells in
which the parasite lies resemble those of benign tertian in producing Schiffners
dots. **® Diese Aussage, die auch 1940 noch beibehalten wird,**® wird in der Ausgabe
von 1951 noch spezifiziert: ,It may best be described as a uartan parasite in a benign
tertian cell, or a round parasite in an oval cell.“**® Auch in den Ausgaben von 1957°*,
1963% und 1966°* lasst sich diese Beschreibung finden. Hingegen wird in der 17.
Ausgabe von 1972 nur noch eine Ahnlichkeit in der Klinik mit P. vivax festgehalten.

%37 Collins und Jeffery 2005, S. 570

338 Manson-Bahr 1935, S. 22

3% Manson-Bahr 1940, S. 881

%0 Manson-Bahr 1951, S. 965

*1 Manson-Bahr und Manson 1957, S. 890
%2 Manson-Bahr 1963, S. 889

%3 Manson-Bahr 1966, S. 847
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J[ it have experienced uite as much distress as with P. vivax. *** Und in der 18.
Ausgabe heildt es: ,The development of this species in red cells resembles that of
P. vivax [ 1.%*®° Von der anfanglichen medianen Stellung zwischen P. vivax und
P. malariae und der morphologischen Ahnlichkeit zu P. malariae ist nichts mehr (ibrig
geblieben. Mit der 17. Ausgabe des Manson s Tropical Diseases setzt ein Wandel ein.
Das Buch scheint durch einen neuen Herausgeber eine Uberarbeitung zu erfahren, die
aktuelle Ansichten integrieren. Diese Veranderungen gipfeln darin, dass die Ausgabe
von 1987 sogar festhéalt: ,The morphology resembles that of P. vivax.“**® P. ovale
verliert im Laufe der Jahre in der morphologischen Beschreibung seine mediane
Stellung und in den Vordergrund ricken die Eigenschaften, die es mit P. vivax
verbindet.

Festzuhalten ist, dass P. ovale in den 60iger Jahren endglltig als eigenstandige
Spezies anerkannt wird — zu erinnern sei nur an die Einschatzung von Eduard
Reichenow, der noch 1953 P. ovale als Variante von P. vivax ansieht.**’ »2Although
P. ovale is now well recognized as a separate species, affinities with the other primate
parasites are less easy to determine. The fact that its presence causes a heavy
Schiffnerization of the erythrocyte seems scarcely a sufficiently fundamental character,
for grouping P. ovale with the other parasites in the same way. The length of
sporogony and the length and nature of primary exoerythrocytic schizogony would
seem to be much more important considerations, and these denote that P. ovale
occupies a place on its own, or is at least quite unlike the other human species. *®
Etwa zur selben Zeit, in der die Eigenstandigkeit P. ovale und die Etablierung in die
Naéhe zu P. vivax (ca. 70iger-80iger Jahre des 20. Jahrhunderts) in der
Forschungsliteratur Ful® fasst, werden die in Kapitel 3.4.6. dargelegten Aspekte in der
Literatur miteinander verknlpft: der Nachweis der Blutgruppen Duffy-Negativitét bei
westafrikanischen Einheimischen, sowie der Nachweis des gehauften Vorkommens
von P. ovale in Westafrika. Auch dies mag vermutlich dazu beigetragen haben, dass
P. ovale als eng verwandt mit P. vivax angesehen wurde.

Diese Zuordnung andert sich vor allem durch die Anwendung von Genuntersuchungen
in der Malarialogie. Wie in Kapitel 3.2.6 dargelegt zeigen verschiedene
phylogenetische Stammbaume die genetischen Zusammenhange von P. ovale und
P. vivax zueinander auf. Eine enge Verwandtschaft zwischen beiden besteht jedoch
nicht.

Hervorzuheben ist der erstaunliche Wandel in der Einordnung des Plasmodium ovale,
den die Einordnung des Parasiten im Laufe seiner Geschichte vollzogen hat:
beginnend mit der langwierigen Auseinandersetzungen seiner Eigenstandigkeit, Gber
die Mittelstellung in der morphologischen Beschreibung zwischen P. vivax und

¥4 \Wilcocks und Manson-Bahr 1972, S. 61
%5 Manson-Bahr und Apted 1982, S. 61
%€ Manson-Bahr und Bell 1987, S. 6

%7 Doflein und Reichenow 1953, S. 922
%8 Garnham 1966, S. 229
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P. malariae, hin zu einer verwandtschaftlichen Nahe mit P. vivax, setzt es sich in den
letzten Jahren als unabhangige Spezies durch, welche in zwei verschiedene Typen
unterteilt werden kann.

3.5.2.2 Das Plasmodium ovale kommt in zahlreichen Gebieten vor

Die umfangreiche Auflistung der P. ovale-Infektionen in Kapitel 3.4 zeigt ein weltweites
Vorkommen dieser Plasmodienspezies. Verschiedene Informationen kénnen aus
diesen Angaben herausgefiltert werden. Zum einen sind dies Angaben, die allgemeiner
Natur sind, zum anderen Informationen die landerspezifisch gepragt sind.

Zu Ersteren gehdrt die Feststellung, dass P. ovale haufig in Mischinfektionen
vorkommt. Dies kann vor allem bei den Angaben festgestellt werden, bei denen Mono-
und Mischinfektionen zusammen mitgeteilt werden. So fuhren beispielsweise Hong van
Nguyen et al. in ihrer Arbeit von 2012 19 Monoinfektionen und 50 Mischinfektionen
auf.** Nicht ganz so eindeutig sind die Ergebnisse von M. Cornu et al., die von
31 Monoinfektionen und 47 Mischinfektionen sprechen.®*® Deutlicher ist die Aussage
von J. Herbst et al., die Uber drei Jahre hinweg P. ovale-Infektionen in Natal (Stdafrika)
auflisten: 1985 weisen sie 9 Monoinfektionen und 17 Mischinfektionen nach; 1986 sind
es 35 Monoinfektionen und 58 Mischinfektionen; 1987 identifizieren sie
7 Monoinfektionen und 38 Mischinfektionen.*"

Wie in Kapitel 3.3.4 festgehalten, kann es schwierig sein P. ovale in einer
Mischinfektion zu identifizieren. So kann in einer Mischinfektion ein dominierender
Parasit den anderen unterdriicken, wie T. L. Richie in seinem Aufsatz festhalt.>*
Andererseits kann eine geringere Parasitamie, wie sie bei P. ovale haufig vorliegt und
wie in Kapitel 3.3.1 aufgefuihrt, dazu fihren, dass P. ovale in einem Ausstrich
Ubersehen wird.

Bleiben wir zunachst bei der Schwierigkeit P. ovale zu identifizieren. Neben der
geringen Parasitamie liegt ein weiterer Grund einer vermuteten Nicht-ldentifizierung in
der mangelnden Ausstattung mancher Laboratorien und dem nicht hinreichend
geschulten Personal (siehe Kapitel 3.3.5) begriindet. Deutlich wird dies an zwei
Beispielen. In Sambia wird in den 60iger Jahren des 20igsten Jahrhunderts ein
Malariaforschungs-laboratorium eréffnet. Dies fiihrt dazu, dass nach Angaben von
H. L. Wolfe in verschiedenen Regionen von Sambia P. ovale nachgewiesen wurde.**
Allerdings schlagt sich dies nicht in der Auflistung in Kapitel 3.4.9 nieder, da hier nur
36 Falle aufgelistet werden kénnen. Man kann annehmen, dass eine Verdffentlichung
von P. ovale-Infektionen nicht erfolgt. Fumihiko Kawamoto et al. resiimieren 1996,
dass auf Grund von ,ordinary microscopic examination“ P. ovale-Infektionen in Vietnam

%9 van Nguyen et al. 2012
%0 Cornu et al. 1986

%" Herbst et al. 1987

%2 Richie 1988, S. 607

53 \Wolfe 1968, S. 947
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ibersehen wurden.** Die Auflistung in Kapitel 3.4.10 zeigt eine Zunahme von P. ovale-
Infektionen, die durch die PCR identifiziert wurden. Allein die Angabe von Hong van
Nguyen et al. aus dem Jahre 2012, die wie oben bereits aufgeflihrt 19 Monoinfektionen
und 50 Mischinfektionen identifizieren,* zeigt die Richtigkeit der Feststellung von
Kawamoto et al. Denn die Ergebnisse von van Nguyen et al. sind alle durch PCR
erfolgt, keine der Infektionen wurde durch das Mikroskop identifziert.

Mischinfektionen kommen in allen Variationen vor. Hier sei allerdings auf eine Aussage
von Louis Miller im Zusammenhang mit der Duffy-Negativitdt westafrikanischer
Einheimischer verwiesen, die auf einer Aussage von F. B. Livingstone aufbaut, dass
ein gleichzeitiges Vorkommen von P. ovale und P. vivax in einem Individuum nicht
auftritt.>*® Dies trifft nachweislich nicht zu. So fiihren T. Pistone et al.**” und P. Pene et
al.**® Doppelinfektionen mit P. vivax und P. ovale an. Ating Purnomo et al. weisen
mittels PCR sogar eine Infektion nach, die aus allen vier humanpathogenen
Plasmodienarten, P. falciparum, P. vivax, P. malariae und P. ovale, bestand.®*®

Die Tabellen 3 und 16 in Kapitel 3.4.3 bzw. 3.4.11 fihren importierte P. ovale-
Infektionen nach Europa und nach Amerika auf. Dies zeigt: auch wenn die haufigsten
importierten Infektionen P. falciparum-Infektionen darstellen und P. ovale erst an vierter
Stelle der infektionsauslosenden Parasiten steht, mit einer P. ovale-Infektion muss
gerechnet werden. Dies hat eine besondere Relevanz flr die Therapie.

Ein weiterer Punkt, der durch die Auflistungen der P. ovale-Falle angesprochen werden
sollte, ist die mdgliche Verbreitung des Parasiten durch Immigranten, Soldaten etc.
Denn wo die 6kologischen Bestimmungen fir eine Malariainfektion vorhanden sind,
wie Wetter und Mucken, fehlt es nur an einem Plasmodientrager, d. h. einem infizierten
Menschen, um eine Malaria zu verbreiten. Und dies trifft auch auf P. ovale zu. Dies
sieht man deutlich an dem Beispiel des Patienten aus Kuweit, der als Pilger in Mekka
bzw. Medina weilt und vermutlich dort mit P. ovale infiziert wird. Ausgangspunkt der
Infektion ist vermutlich ein Pilger aus Afrika.*® Nicht so deutlich ist ein Beispiel aus
Myanmar. Dort vermuten Thin Win et al., dass afrikanische Soldaten z. B. aus Ghana
und Nigeria, die wahrend des Zweiten Weltkrieges in Myanmar stationiert waren,
P. ovale in das Land eingeschleppt hatten. Fir eher wahrscheinlich halten die Autoren
es jedoch, dass P. ovale auf Grund eines fehlenden Nachweises in Myanmar in den
friiheren Jahren nicht festgestellt wurde.*’

Ein Schwerpunkt in der Malariaforschung ist die Malaria bei Kindern. Kinder sind von
dieser Krankheit besonders betroffen. Auch bei den hier angefiuhrten P. ovale-

%54 Kawamoto et al. 1996, S. 2287

%% van Nguyen et al. 2012

%% Miller 1988, S. 490 siehe auch Livingstone 1984, S. 419
%7 pistone et al. 2010

%8 pene et al. 1977

*9 Purnomo et al. 1999

%0 Sher et al. 1988, S. 670

%1 Win et al. 2002, S. 237
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Infektionen kann ein erhdhter Anteil bei Kindern festgestellt werden.*? Dies soll hier
nur kurz erwadhnt werden, wird jedoch Gegenstand der Untersuchung in Kapitel 5.2.

Bei den landerspezifischen Diskussionspunkten sind am auffalligsten die Angaben
Uber das Vorhandensein von P. ovale-Infektionen in Mittel- und Stiidamerika, die keine
importierten Falle sind. Noch 2010 geben Colin Sutherland et al. an, dass P. ovale in
Amerika nicht vorkommt.*® Diese Meinung ist sehr haufig in der Fachliteratur
anzutreffen. Die hier angefiihrten frihen Beispiele (siehe Tabellen 18 und 19) von
Peter Mihlens®*, C. Hernan Mendez*®® und Julian de Zulueta®® kdénnen noch
angezweifelt werden, wie es auch durch A. Lysenko und A. Beljaev zum Teil erfolgt.**’
Aber die neueren Angaben geben ein anderes Bild wieder und kénnen nicht ignoriert
werden, missen jedoch auch hinterfragt werden. Die meisten Daten stammen aus den
CDC-Malaria Surveillance Berichten. Wie bereits erwahnt liegen hier keine Berichte
von einzelnen Fallen vor, sondern es sind epidemiologische Angaben Uber importierte
Falle in die USA, die nach besonderen Kriterien aufgefiihrt werden. Eins dieser
Kriterien ist das Ursprungsland der importierten P. ovale-Infektion. Aus den Angaben in
diesen CDC-Reports geht edoch nicht hervor, wie dieses Ursprungsland und die
Identifizierung des auslosenden Parasiten erhoben wurden. Hier sind zwei
Fehlerquellen moglich, die der AuRenstehende jedoch nicht beheben kann, so dass die
Angaben des CDC unkommentiert Ubernommen werden mussen. Ignoriert werden
kdnnen auch nicht die Angabe aus den Niederlanden, die zwei importierte Falle
auflistet,*® und eine P. ovale-Infektion aus den 80iger Jahren aus Venezuela.*® Dies
sind weitere Beispiele daflir, dass es in Mittel- und Stdamerika vermutlich P. ovale-
Infektionen gibt, die bisher jedoch nicht in Erscheinung getreten sind. An dieser Stelle
kann diese Diskrepanz zwischen allgemein vorherrschender Meinung, der Nicht-
Anwesenheit von P. ovale-Infektionen, die nicht eine importierte Malaria darstellt, und
Angaben Uber Herkunftslander aus Mittel- und Sidamerika nicht weiter diskutiert
werden. Festzuhalten ist jedoch, dass hier Forschungsbedarf besteht.

Die meisten Faélle der P. ovale-Infektionen sind aus Afrika bekannt. Auch aus diesem
Gebiet sollen einige Schwerpunkte erwahnt werden. Ahnlich wie bei den Angaben aus
Mittel- und Siidamerika kénnen die friihen Angaben®”° aus Nordafrika und dem Nahen

371

Osten angezweifelt werden. Jingere Daten®”’ aus England und Amerika hingegen

362 Masseguin und Palinacci 1955; Clyde 1967, S. 4; World Health Organization und Meeting.
WHO Scientific Group on Parasitology of Malaria 1969, S. 63; Bjérkman et al. 1985, S. 243;
Afari et al. 1993, S. 39

%3 Sutherland et al. 2010, S. 1544

%4 Miihlens 1934

%5 Hernan Mendez 1939

%% Zulueta 1942

%7 |ysenko und Beljaev 1969, S. 384-386

%8 yan Rijckevorsel et al. 2010

%9 Navarro 1989

*% Brounst 1949, S. 257

371 Al-Maktari und Bassiouny 1999; Al-Maktari et al. 2003; Skarbinski et al. 2006, S. 27; Smith et
al. 2008
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lassen den Schluss zu, dass auch hier das Vorkommen nicht ganz auszuschlief3en ist.
Auch hier besteht Forschungsbedarf.

Allgemein wird P. ovale selbst in Afrika als vergleichsweise selten angesehen. Im
Vergleich von West- und Ost-/Stdafrika zeichnet sich ein Gefélle ab, bei dem ein
hoherer Anteil an Infektionen in Westafrika gesehen wird (siehe Kapitel 3.4.7). Zieht
man aber die in Tabelle 8 und 12 aufgefiihrten Angaben in Betracht, wonach in
Westafrika 1248 Infektionen und in Ost-/Stdafrika 830 Infektionen nachgewiesen
wurden, ist dieses Gefalle nicht so gro3. Man kann E. Onori nur zustimmen, dass der
Eindruck eines gréReren Vorkommens in Westafrika durch die Forschung selbst zu
Stande gekommen ist.*”* Ausgangspunkt ist die Forschung tiber die Blutgruppen Duffy-
Negativitat in Westafrika. Hier erfolgt eine starkere Auseinandersetzung Uber das
Vorkommen von P. vivax und P. ovale. Das Beispiel aus Ostafrika, Uganda mit
339 Infektionen, zeigt jedoch, wenn Wissenschaftler gezielt nach P. ovale-Infektionen
forschen, kann eine groltere Anzahl von Infektionen gefunden werden. Daher ist auch
in Ostafrika von einer grofieren Anzahl von P. ovale-Infektionen auszugehen, als in der
Forschung bekannt ist. Ahnliches ist in anderen L&andern von Ost-/Siidafrika zu
beobachten. In Simbabwe konnten in dieser Arbeit 106 Infektionen nachgewiesen
werden. Die Halfte allein wurde von P. Taylor et al. ermittelt.*”® In Natal, Siidafrika,
basieren die hier aufgefuhrten P. ovale-Infektionen weitgehend auf einer einzigen
Literaturangabe, auf den Angaben von J. Herbst et al.*”* Uber das neugegriindete
Malariaforschungslabor in Sambia wurde bereits friiher referiert. Dieses Beispiel erklart
allerdings auch hier eine Zunahme in der ldentifikation von P. ovale-Infektionen in
Sambia.*”

In dieser hier vorliegenden Arbeit werden 427 Infektionen in Asien aufgefuhrt.
Allerdings kann man, wie Fumihiko Kawamoto et al. auffiihren,*® von einer héheren
Pravalenz z. B. in Vietnam ausgehen. Wie oben bereits angefihrt liegt der Hauptgrund
fur Kawamoto et al. in der Untersuchungsmethode, der Untersuchung mittels
Mikroskop. Eine PCR Untersuchung wirde hier vermutlich zu einer Aufdeckung von
einem gréReren Vorkommen von P. ovale-Infektionen fiihren.*”’

Auch die Beispiele aus Bangladesch zeigen, dass eine grofiere Pravalenz in diesen

378 Und

Gebieten zu vermuten ist. Werden die Angaben von M. Jevtic und P. Bokic
A. Mukherjea et al.’”® durch Lysenko/ Beljaev®® als unsicher angesehen, zeigen die

Angaben von Frédérique Bauffe et al., die mittels PCR erhoben wurden,*' dass auch

%2 Onori 1967, S. 668

37 Taylor und Mutambu 1986

3" Herbst et al. 1987

35 \Wolfe 1968, S. 947

378 Kawamoto et al. 1999, S. 424

377 Kawamoto et al. 1996, S. 2287

378 Jevtic und Bokic 1965

% Mukherjea et al. 1966

%80 | ysenko und Beljaev 1969, S. 387, 388
%81 Bauffe et al. 2012
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hier mit einer groReren Anzahl von P. ovale-Infektionen gerechnet werden muss.
Ahnliches gilt fir Indien. Auch hier sind friihe Meldungen von P. ovale-Infektionen
selten. Aber die CDC-Daten der importierten Malaria in die USA (Tabelle 15), die
Indien als Herkunftsland angeben, lassen andere Schlisse zu: Auch in Indien ist
P. ovale ofter vertreten, als bisher angenommen.

Die Stellung von P. ovale-Infektionen in China wird in dieser Arbeit noch nicht so klar.
Es ist problematisch festzustellen in welchen Provinzen und wie hoch der Anteil an
Infektionen, durch P. ovale ausgeldst, wohl ist. Lange waren die Angaben von Y. Yoa
und C. Wu**? der einzige Hinweis auf ein mégliches Vorkommen von P. ovale in China.
Neue Hinweise von Thin Win et al.*®*® deuten jedoch darauf hin, dass auch hier
P. ovale, starker als bisher bekannt, vertreten ist. Ein groRes Problem bei der
Erfassung der Daten ist hier der Zugang zu chinesischen Quellen und das damit
verbundene Sprachproblem.

Fur Europa ist nicht viel festzuhalten. Das Problem der importierten Malaria wurde
bereits oben referiert. Ob P. ovale in europaischen Landern oder Kleinasien, sowie in
Russland friiher vertreten war, ist heute nur schlecht zu eruieren. Wenn ja, kamen in
Europa vermutlich nur die sidlichen Lander, wie Griechenland in Frage. Zu klaren ist
dies jedoch heute nicht mehr.

Auch wenn in Kapitel 3.4 zahlreiche P. ovale-Infektionen aufgefihrt wurden, muss
festgehalten werden, dass dies nur einen kleinen Uberblick tber das tatsachliche
Vorkommen darstellt, dass nicht abzuschatzen ist. Eine der Hauptfragen zu dieser
Problematik ist: Wie ist das Interesse der Forschung an P. ovale-Infektionen? Nach
bisheriger Einschatzung dieser Arbeit ist sie eher gering, denn es gibt wenige
Forschungsarbeiten, die gezielt Uber P. ovale forschen. Und wenn ein Interesse an der
Epidemiologie von P. ovale vorhanden ist, zeigen diese Arbeiten gleich ein héheres
Aufkommen an Infektionen. Daher ist zu vermuten, dass das Vorkommen von P. ovale
hoher liegt als bisher angenommen. Eine gezielte Suche und gezielte Programme
kénnten hier vermutlich Abhilfe schaffen.

Auch die Frage der Untersuchungsmethode kann zur Klarung des Vorkommens von
P. ovale in den einzelnen Regionen klaren. Hier stehen sich Mikroskop und die PCR
gegenuber. So wurden in den letzten Jahren viele Infektionen eher durch die PCR als
durch das Mikroskop bestimmt.*** Und somit kann man vermutlich Frédérique Bauffe et
al. zustimmen, die folgendes Uber das Verhaltnis von Mikroskop und PCR in der
Malariadiagnostik sagen: , The single microscopic diagnostic had for a long time limited
the description of human malaria to four species. Microscopic diagnostic is an
insufficient method to accurately discriminate between the species, because of its
limited resolution, the morphplogical similarity of certain Plasmodium species and,

%2 yao und Wu 1941; Yao und Wu 1942

%% Win et al. 2002

%84 2. B. Zhou et al. 1998; Rubio et al. 1999; Mehlotra et al. 2002; Kasehagen et al. 2006; van
Nguyen et al. 2012
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especially, the expertise of the microscopist. [ ] The conse uence is doubt in the
epidemiological study due to a lack of tools in the rare species diagnostic, such as
P. ovale and P. malariae, which are less known and in fact more difficult to be
characterized. A better understanding could increase the success in the identification of
the human infectious species. For that, molecular methods have been developed and
now bring corresponding tools to specially identify each species or subspecies. **°

% Bauffe et al. 2012, S. 5

106



4, Das latente Gewebestadium als Ausloser von Riickfallen

In der heutigen medizinischen Literatur werden die Ruckfalle bei P. ovale den
sogenannten Hypnozoiten zugeschrieben. Dies beschreibt ein Stadium des Parasiten,
in dem er sich nach Inokulation in die Blutbahn in einer Leberzelle einnistet und dort
verweilt (schlaft = hypnos, der Schiaf), um erst nach langerer Zeit einen erneuten
Malariaausbruch hervorzurufen. Neben P. ovale werden auch dem humanen
Plasmodium P. vivax und den Affenplasmodien P. cynomolgi, P. simiovale und P. fieldi
dieses Stadium zugeschrieben.’® Bei der Aufkldrung was die Ursache der Riickfélle
sein kann, greift die Forschung kaum auf P. ovale und das erst 1965’ identifizierte
P. simiovale zurlck. Bei den Experimenten und Untersuchungen spielen vor allem
P. cynomolgi und P. vivax eine Rolle, wobei P. ovale meist als P. vivax eng verwandte
Spezies verstanden wird. Ein Blick auf die Entwicklungsgeschichte der Entdeckung der
Hypnozoiten zeigt die Meinungsbildung hinsichtlich P. vivax und P. ovale auf.

4.1 Erste Vermutungen uber ein Gewebestadium

41.1 Vermutungen vor 1900

Die Entdeckung von Laveran basierte auf seinen Beobachtungen an Blutpraparaten.
Der Ausstrich und die Farbung der Blutausstriche ermoglichten, den Parasiten und
seine Entwicklungsstufen innerhalb der roten Blutkérperchen zu studieren. Allerdings
konnten einige klinische Beobachtungen nicht allein durch den Blutzyklus erklart
werden. Dies gilt u. a. und vor allem fir die Ruckfalle.

Der Gedanke, dass sich das Plasmodium, neben seinem Aufenthalt in den roten
Blutkdrperchen, eventuell noch innerhalb eines Gewebes im menschlichen Korper

I*®® zugeschrieben.*®® Eine genaue

aufhalten kénnte, wird im allgemeinen Pieter Pe
Lektlire des Aufsatzes ergibt indes, dass sich Pel in einer anderen gedanklichen
Tradition bewegt, die auf dem Malariabazillus von Klebs und Tommasi-Crudeli basiert.
So schreibt er: ,Dit trouwens zeldzame ervaringsfeit pleit ongetwijfeld voor eene
reproductie van malaria-gift binnen het menscheli k organismus.“**® Auch im Weiteren
spricht er von einem Malariagift, das sich im Organismus des Patienten befindet. ,Men
wordt aldus genoopt een specifieken invioed van het malaria-gift op het zieke
nierparenchym aan te nehmen en wel voornameli k op de niervaten, [ ].**' Dass Pel
die Malaria mit einem Einzeller wie dem Plasmodium in Verbindung bringt, das sich in

den Organen aufhalt, wird nicht erwahnt.

%6 Siehe Tabelle in: Cogswell 1992, S. 28 Cogswell gibt an, dass bei P. ovale und P. fieldi noch
kein Nachweis erfolgt ist. Als Referenz fiur diese unbewiesene Einordnung zieht er hier Coatney
et al. 1971 heran.

%7 Garnham 1966, S. 237

%% pel 1886

%9 \White 2011, S. 2

% pe| 1886, S. 343

%1 Pel 1886, S. 347
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1891 Vassilij Danilevsky sprach von der Moglichkeit, dass sich der Parasit innerhalb
von Organen aufhalten kénne und folgerte, dass der Hauptherd des Parasiten nicht
das Blut, sondern die blutbildenden Organe, Knochenmark und Milz, seien. In einem
Artikel in den Annales de llInstitut Pasteur halt er fest: ,Dans mes travaux
hémazoologiques précédents, j'ai suffisamment établi le fait le sang, mais qu'il fallait le
chercher dans les organes générateurs du sang, dans la rate et la moelle des os. Et
ceci non seulement chez les animaux a sang froid, mais aussi a sang chaud. C'est
dans les organes générateurs que les différences individuelles font valoir leur influence
sur la microbiose du sang. Il est trés probable que dans certains cas les premiéres
phases du développement du Polimitus et de la Laverania se passent dans ces
organes, et ue ce nest ue plus tard uils sont introduits dans le sang.“*?

Interessant sind die Beobachtungen des Englanders Arman Ruffer, der bei einem
Patienten einen erneuten Malariaausbruch nach sieben Jahren beobachtete. 1893
veroffentliche Ruffer im British Medical Journal Studien zu Protozoa and Disease .
Ruffer schreibt in diesem Aufsatz, in dem er nicht nur auf die Malaria zu sprechen
kommt, lieber vom Haematophyllum malariae den Namen ,Plasmodium malariae’
findet er ,hopelessly inaccurate. Nach seiner Einteilung der Malariaparasiten in
Parasiten mit Sporulation und ohne halbmondférmigen Koérpern (Quartana und
Tertiana) und Parasiten mit Sporulation und halbmondférmigen Korper (pigmentierte
und unpigmentierte Parasiten des Quotidian Fiebers und des malignen Tertianfiebers
von Mannaberg) halt er Beobachtungen zur Vogelmalaria fest: ,A fact worthy of notice
is that in many malarious places the birds inhabiting the district are infected by
protozoa, which resemble in many respects those of malaria, and which are, in all
probability, simply a variety of the same parasites. It is curious that these may be found
in the bone marrow of birds when none can be discovered in the blood. | have taken
the haematophyllum malariae as the type of the protozoa which live in the plasma or
red blood corpuscles, or, at any rate, multiply in the blood during some period of their
existence; but, as you know, there are other protozoa which infect the tissues of the
body, some preferring the muscles, some the connective tissue, others, again, the
nervous system, whilst a large number live in the epithelium cells. It is the latter class
that we shall discuss to-day. **

Ruffer spricht hier verschiedene interessante Beobachtungen an: die Anwesenheit der
Parasiten im Knochenmark zu einer Zeit, in der sie nicht im Blut zu finden sind und der
Vergleich des Malariaparasiten mit anderen Protozoen die in Gewebezellen, speziell
von Epithelien, existieren.

Fur Ruffer gehorte die Malaria zu der Gruppe von Protozoen, die, wenn sie den Kérper
einmal befallen haben, diesen nicht mehr verlassen. So wisste man, dass Malaria
wieder ausbrechen koénnte, obwohl der Patient flr lange Zeit nicht mehr in einem

%2 Danilevsky 1891, S. 768; siehe auch die Zusammenfassung dieses Artikels durch Buchner

gMUnchen): Buchner 1892
% Ruffer 1893, S. 825-826
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Malariagebiet gewesen war. Er berichtete von einem Patienten, der sich in Indien mit
Malaria infiziert hatte. Nach seiner Rickkehr ware er fur sieben Jahre frei von dieser
Krankheit gewesen und war auch nicht mehr in einem Malariagebiet gereist. Nach
einem Treppensturz traten erneut Malariasymptome auf. ,Now where had the
protozoon taken refuge during these seven years? We do not know what becomes of it
in man during these long intervals of apparent rest, but the study of birds may throw
some light on this, for, as has been seen, the parasites previously described in them
are found encysted in the bone marrow even when none are to be found in the blood.
[ 1!1think we may argue, without any undue stretch of imagination, that in these birds,
which have not been again exposed to infection, the disease is produced by a new
crop of parasites which develop from those encysted in the bone marrow, and that a
similar condition of things may exist in man. ** Ruffer bezieht sich hier auf Ergebnisse,
die bei Experimenten mit der Vogelmalaria erzielt wurden. Leider gibt er nicht an, auf
welche Beobachtungen er hier zurtickgreift und wo diese veréffentlicht wurden. Fest zu
halten ist, dass man Ruffers Angaben zu Folge den Parasiten im Knochenmark von
Vogeln gefunden hat, wahrend einer Zeit in der er nicht im Blut aufgetreten ist und eine
neue Saat ( crop) des Parasiten aus dem Knochenmark den erneuten Ausbruch der
Malaria hervorruft. Ahnliches vermutet er auch bei der humanen Malariaerkrankung.
Vermutlich unabhangig von Ruffer veroffentlichte der Italiener Camillo Golgi seine
Studien iiber das Sommer-Herbst Fieber in Rom.**® 1893/94 prasentierte Golgi
verschiedene Beobachtungen, unter anderem auch seine Vermutung der
intrazellularen Entwicklung des Malariaparasiten: ,[| ] moéchte ich auf eine moégliche
intracelluléare Entwicklung der Malariaparasiten (Entwicklung in Leukocyten oder in
Gewebselementen) hinweisen sowie auf den besonderen Schutz, den sie an dieser
verborgenen Stelle genielen kdnnen. [ ] Es ist vielmehr sehr wahrscheinlich, daR
ahnlich wie es von pathogenen Mikroorganismen anderer Art angenommen wird, auch
die von den weillen Blutkdrperchen umschlossenen Malariaparasiten, anstatt einem
Zerstorungsprozeld zu unterliegen, unter gewissen Umstanden weiterleben kdnnen,
vermehren und sogar das Ubergewicht gewinnen (iber diejenigen Elemente, von denen
sie einverleibt wurden.“**

Golgi spricht hier die Méglichkeit an, dass der Malariaparasit, wie andere Parasiten —
Ruffer stellte eine Verbindung zu anderen Protozoen her — nach der Phagozytose
durch Leukozyten in diesen nicht abgebaut wirden, sondern dort Gberleben und sich
sogar vermehren kénnte. Ebenso zog er als berlebensraum auch Gewebselemente
in Betracht.

Golgi berichtete im Weiteren Uber das Vorkommen des Parasiten in Zellen innerer
Organe: ,[ ], dal verschiedene innere Organe, vor allem Knochenmark und Milz, eine
mehr oder weniger gro3e, manchmal sogar enorme Anzahl von Zellen aufweisen,

%% Ruffer 1893, S. 827
398 Golgi 1893; Golgi 1894a; Golgi 1894b; Golgi 1929, S. 173-217
39 Ubersetzung siehe: Kikuth und Mudrow 1941a, S. 6
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welche die Malariaparasiten in den verschiedensten Phasen ihrer Entwicklung von den
kleinen intracellularen Hamamdben bis zu fortgeschrittenen Entwicklungsstadien,
darunter auch Teilungsformen, enthalten. [ ] dann scheint gewil} der Gedanke nicht
unbegrundet, dal’ die in den Knochenmarks- oder Milzzellen enthaltenen Parasiten des
Sommer-Herbstfiebers in diesen Zellen die fiur ihre Erhaltung und ihre weitere
Entwicklung notwendigen Bedingungen vorfinden und auf diese Weise einen
intracelluléren Zyklus durchlaufen.“**’

Dies ist in dieser Form vermutlich die erste Verdffentlichung des parasitaren
Gewebestadiums. Allerdings bleibt unklar, wie Golgi diese Beobachtungen
experimentell durchgefuhrt hat. Hatte Golgi diese Beobachtung direkt an einzelnen
Gewebezellen vorgenommen oder erfolgte die Untersuchung an gréReren
Gewebestucken, so dass eventuell Blutbahnen mit Erythrozyten zu diesen
Beobachtungen hatten fuhren kdnnen. Ein Zweifel bleibt somit, ob Golgi hier wirklich
bereits den Gewebezyklus beobachtet hat.

Golgi stellte den von ihm beobachteten Gewebezyklus auch mit dem zeitweiligen
Versagen des Chinins in Verbindung und sieht in ihm die Erklarung flr Rickfalle bei
der Malaria: ,Es ist z. B. meine Ansicht, da® die Malariaparasiten unter diesen
Lebensbedingungen den Vorteil eines einzigartigen Schutzes gegen die Wirkungen
von antiparasitdren Medikamenten geniel3en. Aus dieser Tatsache wirde sich als
natirliche Folge einerseits eine befriedigende Erklarung der haufigen Wirklosigkeit des
Chinins ergeben, selbst wenn es, wie beim Sommer-Herbstfieber Ublich, in den
hochsten Dosen verabreicht wird, andererseits lieRe sich auch die Neigung zum
Rezidivieren erklaren, die dieses Fieber trotz allem so haufig zeigt.“**®

Der ltaliener Battista Grassi stellte 1900 in seinem Buch (iber die Malaria®*, das ein
Jahr spater auch ins Deutsche Ubersetzt wurde, ebenfalls Uberlegungen zu den
Ruckfallen bei der Malaria an. Er vermutete, dass noch bevor der Blutzyklus des
Parasiten stattfand, ein weiterer Zyklus im menschlichen Koérper vonstatten gehen
muss, den er mit den Ruickfallen in Verbindung brachte: ,Bei dem Entwicklungszyklus
der Malariaparasiten sind also zwei Generationen beobachtet worden: eine durch
Conitomie bewirkte Monogonie (l), welche sich bei jedem Fieberanfall wiederholt, und
eine durch Conitomie bewirkte Amphigonie (Il), die sich im Anophelenkérper abspielt.
In dem menschlichen Kérper muss aber noch eine Generation (lll), welche mit dem
Anfang der Inkubation in Zusammenhang steht, und zwar gleich nach der Inokulation
der Sporozoiten vor sich geht, und vielleicht kdnnte man auch noch eine (IV), in
Beziehung mit den Riickféllen stehende Generation konstatieren.“*®

So war zu Beginn des 20. Jahrhunderts ein Gewebestadium, das mit den Ruckfallen in
Verbindung gebracht werden konnte, zwar noch nicht eindeutig bewiesen, aber alle

7 Jbersetzung siehe: Kikuth und Mudrow 1941a, S. 6

z:: Ubersetzung siehe: Kikuth und Mudrow 1941a, S. 6
Grassi 1900

% Grassi 1901, S. 179
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relevanten Uberlegungen waren von Malariaforschern angebracht worden. Einfluss-
reich auf die weiteren Erklarungsversuche der Rickfalle ist die Forschung des
Deutschen Zoologen Fritz Schaudinn, dessen Nomenklatur fur die Coccidien auf den
Malariazyklus tibertragen wurde und heute noch gilt.*’

Da Schaudinn in Deutschland kein geeignetes Anschauungsmaterial zur Malaria fand,
reiste er nach lIstrien (Kroatien) in die Zoologische Station des Berliner A uariums
nach Rovigno. Eine Malariaepidemie in St. Michele di Leme nutzte er zu seinen
Studien Uber das P. vivax. Unter anderem wollte er bei seinen Forschungen zweimal
das Eindringen von Sporozoiten direkt nach der Inokulation in die Blutbahn beobachtet
haben. Das macht seiner Meinung nach die Hypothese von Battista Grassi, das die
Sporozoiten nach dem Eindringen in die Blutbahn einen weiteren Zyklus durchlaufen,
unwahrscheinlich.*”? Diese Beobachtung fand in der nachfolgenden Forschungsliteratur
eine breite Aufmerksamkeit. Als unmittelbaren Einfluss in der Forschung zu den
Ruckfallen bei Malaria ist zu beobachten, dass die Suche nach einem Gewebestadium
eingestellt wird. Aus heutiger Sicht gilt Schaudinns Beobachtung als empfindlicher
Riickschlag.*®®

Zahlreiche Forscher versuchten die Beobachtung Schaudinns zu wiederholen. das
misslang jedoch stets.*” Dass Schaudinns Beobachtungen dennoch plausibel erklart
werden konnen, legt Albert Westphal 1962 in einem Aufsatz dar. Dabei beruft er sich
auf Aussagen von Max Hartmann®® % Westphal zeigt auf,
dass die ersten drei Versuche, bei denen Schaudinn Sporozoiten aus der
Speicheldrise der Micken verwendet hatte, ohne Erfolg blieben. Erst als er
Sporozoiten aus Oozyten des Mickendarms in seinem Experiment verwendete,

und Eduard Reichenow

erkannte Schaudinn das Eindringen zweier Sporozoiten in Erythrozyten.*”” Nun sind
nach den Auslegungen Westphals und anderer Forscher, die Sporozoiten, die in der
Speicheldrise der Micke zu finden sind, nicht identisch mit den Sporozoiten der
Oozyten. Sie erfahren wahrend ihrer Wanderung vom Magen zu den Speicheldriisen
eine ,sekundare Anpassung“. Die Ausbreitung der Sporozoiten in der Muicke ist
ungerichtet, so Westphal, sie dringen sogar in Fettzellen ein. Dies lasse ,die Frage
berechtigt erscheinen, die Reichenow bereits 1951 stellte, warum nicht in einem
geeigneten Medium wie in der Hamolymphe beim Schaudinnschen Versuch die
Sporozoiten auch zum Eindringen in rote Blutkérperchen veranlafdt werden, ohne daf}
daraus gefolgert werden kann, dal} dieser Vorgang auch in vivo ablauft. [ ] Es besteht
kein Zweifel dartiber, dal} Schaudinn hoffte, den natlrlichen Vorgang des Blutbefalls
mit Malariaparasiten nachgeahmt zu haben. Die wissenschaftliche Kritik jedoch, die

91 Schaudinn 1899; Grassi 1901, S. 142; Schaudinn 1911, S. 352

92 5chaudinn 1911, S. 383-387

93 Als Auswahl siehe: White 2011, S. 8; Pays 2010, S. 273; Pays 2012, S. 1301

9 Kikuth und Mudrow 1941a, S. 8; Huff Huff 1949, S. 58 filhrt auf: Yorke und Macfie 1924;
4Yorke 1931; Boyd und Stratman-Thomas 1934; Raffaele 1934b; Raffaele 1934a

% Hartmann 1955

46 Reichenow 1951

7 Westphal 1962, S. 461
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Schaudinn selbst noch ausspricht, ist erst von seiner Umwelt miRachtet worden, die
diesen Fehler heute Schaudinn unterstellen méchte.“* Dass die Sporozoiten wahrend
ihrer Wanderschaft vom Mickendarm in Speicheldrisen eine physiologische
Veranderung erfahren, d. h. zu nachst in viele verschiedene Zellarten eindringen
kbnnen — so vermutlich auch in Erythrozyten — und erst spater gezielt nur
Gewebezellen befallen kénnen, wird von der Beobachtung gestitzt, dass eine
Malariainfektion erst mit Sporozoiten erfolgt, die 12 Stunden in der Speicheldrise
vorhanden sind.*®

Auch wenn die Literatur bis heute Schaudinn falsch interpretiert hat, steht eins fest: fur
fast 30 Jahre wurde in Richtung Gewebestadium nicht mehr geforscht. Die Frage wie
und wodurch Malariartickfalle entstehen blieb weiterhin ein zentrales Thema der
Malariaforschung, denn klinische Beobachtungen und das Verstandnis der Malaria

waren zu dieser Zeit nicht in Einklang zu bringen.*"

4.1.2 Durchlaufen die Plasmodien ein weiteres Stadium?

Eine verlangerte Inkubationszeit oder eine lange Latenz zwischen Muckenstich und
Ausbruch der Krankheit war nicht mit einem reinen Blutzyklus in Einklang zu bringen.
Als Beispiel fuhrten 1941 die Deutschen Walter Kikuth und Lilly Mudrow die durch P.
vivax  hervorgerufene sog. Frihjahrsmalaria in Holland, Italien und in anderen
europaischen Landern an. ,Die Anfalle treten hierbei zu einer Zeit auf, zu der noch
keine infizierte Anophelen vorhanden sind, und missen daher, soweit es sich nicht um
Rezidive handelt, mit Notwendigkeit auf eine im Spatsommer oder im Herbst des
Vor ahres stattgehabte Infektion zurlickgefiihrt werden.“*"!

Diesen durch verzdgerte Inkubation entstandenen Malariaattacken stellen Kikuth/
Mudrow Anfalle zur Seite, die durch eine Medikamentengabe Uber lange Zeit
unterdriickt wurden. Daher kdme es nach Absetzen der Medikamente haufig zum
Ausbruch der Malaria. Weitere Ungereimtheiten erbrachten Beobachtungen mit der
Impfmalaria. Die durch Blut Ubertragene Malaria war zum einen schwerer in ihrem
klinischen Verlauf, aber leichter durch Medikamente zu beeinflussen als die durch
Muckenstich Ubertragene Malaria. Vor allem neigte Letztere bei P. vivax sehr stark zu
Rezidiven. Die Erklarungen fir die Rickfalle, vor allem fir die Spatrezidive, so das
Uberdauern der Blutparasiten in den Kapillaren von Milz und Knochenmark oder die
Entwicklung von Makrogameten zu Schizonten, wurden als unbefriedigend an-
gesehen.*'

Vor allem die unterschiedliche Wirkungsweise des Therapeutikums Chinin bei

blutinduzierter Malaria und bei Sporozoiten-infizierter Malaria, die durch verschiedene

98 Westphal 1962, S. 463

99 Westphal 1962, S. 462

:1? Siehe Naheres zu den verschiedenen Auslegungen: James 1913
Kikuth und Mudrow 1941a, S. 3
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Forscher beobachtet wurden®', fiihrt dazu, dass nach einer neuen Erklarung gesucht
wurde. Der Gedanke, dass ein Gewebestadium vor dem Blutstadium der Parasiten
existiert, wird erneut 1931 durch den englischen Armeechirurgen Sydney James in die
Forschung eingebracht. ,Sporozoites are essentially parasites of tissue cells and it is
possible that what happens to them when they are injected by the mosquito is that they
are carried by the blood stream to reticulo-endothelial cells of the lungs and other
[ 1*" Dieser Gedanke ist so zwar noch nicht ausgesprochen worden, jedoch gibt es
in der Literatur vereinzelt Hinweise auf die Mdglichkeit, dass bereits vor James dieses
Stadium gesichtet wurde. Huff verweist in seinem Aufsatz Life cycles of Malaria
Parasites with special reference to the newer knowledge of pre-erythrocytic stages auf
die Arbeiten von German Anschiitz*’® und S. Ben-Harel*'®, die Stadien bei der
Vogelmalaria beschrieben und die nach Meinung von Huff nun als Gewebestadien
aufgefasst werden kénnen.*'” Anschiitz beschreibt 1909 den Entwicklungsgang bei
Haemoproteus orizivorae, bei dem er drei Arten der Vermehrung findet. Zwei Arten
davon sind Schizogonien des unpigmentierten Parasiten, die vorwiegend in der Milz,
seltener in der Leber auftreten. Danach erfolgt die Vermehrung der pigmenthaltigen

® In einem weiteren Aufsatz ein Jahr spater spezifiziert er seine

Parasiten.”’
Untersuchungen naher: ,Man kann blof3 sagen, dal3 der Haemoproteus Orizivorae zwei
Vermehrungsphasen besitzt, eine, die sich in den endothelartigen Zellen der Organe
(Lunge, Milz usw.) abspielt und die andere, die von einer Parthogenese ausgeht und in
den roten Blutzellen vorkommt.“'® In beiden Aufsitzen bezieht er sich auf die
Untersuchung von Beaupaire Aragao iiber Haemoproteus columbae.*®

Nach Ansicht von James gelangt mit den Sporozoiten ein Parasit in den Wirtskorper,
der eher an das Leben in einer Gewebezelle angepasst ist und unabhangig von der
Hamoglobinnahrung existieren kann. Daher wirde sich dieser Parasit auch eher an
eine Gewebezelle anpassen koénnen als an den Erythrozyten, der eine Umstellung
seiner Lebensgewohnheiten erfordere. Das Uberdauern des Parasiten in einer
Gewebezelle schitze ihn auRerdem vor der Wirkung der Medikamente und erst wenn
die Wirtszelle nach einigen Monaten ihre Lebensdauer hinter sich gebracht hatte,

wirden die letzen Parasiten in die Erythrozyten gelangen.*”'

13 Huff Huff 1949, S. 58 fiihrt in seinem Aufsatz folgende Literatur auf: Sergent und Sergent

1922; Yorke und Macfie 1924; James 1931a; Russell und Nono 1932; Kikuth und Giovanella
1933; Missiroli 1937

4 James 1931b, S. 1425

15 Anschiitz 1909; Anschiitz 1910

416 Ben-Harel 1923

T Huff 1949, S. 58

18 Anschiitz 1909, S. 657

19 Anschiitz 1910, S. 331

20 | eider gibt Anschiitz keine Literaturangabe zu diesem Aufsatz an. Anschiitz 1909; Anschiitz
1910

21 James 1931b; Kikuth und Mudrow 1941a, S. 4
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Diese Idee bezeichnete fiinf Jahre spater Heinrich Ruge'® als James sche
Sporozoiten Theorie. Fir Ruge erklart diese Theorie nur zum Teil die bisher
ungeklarten Fragen bei der Malaria. Dies waren: 1. eine langere Inkubationszeit; 2. die
Ruckfalle, die nach einem Jahr auftreten und 3. die Blutimpfmalaria, die ohne Rickfalle
auftritt.*® Ruge erklart: ,Punkt 1 und 2 sind so zu erkldren, dass nach stattgehabter
Infektion sofort alle Sporozoiten aus dem Blutstrom in das Reticuloendothel
aufgenommen werden. Alle lebensfahigen Sporozoiten wandeln sich in Merozoiten
um. Es ist durchaus vorstellbar, dass entweder durch diesen Umwandlungsprozess
eine Anzahl der betroffenen Zellen derartig geschadigt wird, dass sie bereits innerhalb
von 10-20 Tagen — d. h. der gewohnlichen Inkubationszeit der Malaria — zugrunde
gehen und dass damit die Infektion klinisch und parasitologisch offenbar wird, oder
dass die umgewandelten Parasiten aktiv die befallenen Zellen verlassen. Ein anderer
Teil der Reticuloendothelzellen widersteht dem sich in ihnen abspielenden
Umwandlungs-vorgang zwar langere Zeit — wie bereits oben erwahnt —, kommt aber
doch friher oder spater zum Zerfall, gibt die eingeschlossenen Merozoiten frei, so dass
Frahrickfalle entstehen. Nach Jahresfrist aber dirften die meisten der befallenen
Zellen absterben und es entsteht durch das Freiwerden der Parasiten der Spatrtckfall.
Das Zustandekommen des Spatrickfalles muss selbstverstandlich auch dadurch
begrindet sein, dass die wahrend der Ersterkrankung verabfolgten Arzneimittel nicht
die Mdglichkeit gehabt haben, auch die im Reticuloendothel befindlichen (restlichen)
Parasiten zu vernichten, sondern nur die im freien Blut kreisenden Erreger abtoten
konnten. Und zwar hangt das ,Versagen® der Behandlung in solchen Fallen
wahrscheinlich damit zusammen, dass trotz an sich gentgender Gaben das
Arzneimittel nicht in der notigen Starke in die befallenen Zellen eindringen konnte, um
die Parasiten zu vernichten, oder dass man nicht genligend grolRe Dosen von
Arzneimitteln verabfolgen konnte, ohne die Ertraglichkeitsgrenze zu iiberschreiten.“***
Zu Punkt 3 halt er fest, dass das ubertragene Blut keine Sporozoiten enthalt und somit
auch kein Befall des Reticuloendothels stattfindet.**® Die Theorie von James klart fiir
Ruge hingegen nicht die Ruckfalle, die spater als ein Jahr auftreten und eine
Inkubationszeit, die langer als ein Jahr dauert. Fir diese Spatfalle musste man
annehmen, so Ruge, dass die bisher angenommene Lebensdauer der Reticulo-
endothelzelle von einem Jahr nicht zu trifft oder dass die Merozoiten aus dem Blut
wieder in das Reticuloendothel eindringen und so den Rickfall auslésen, fir Ruge eine
eher unwahrscheinliche Annahme.**

22 Ruge 1936

23 Ruge 1936, S. 725

24 Ruge 1936, S. 725-726
% Ruge 1936, S. 726

% Ruge 1936, S. 728
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4.1.3 Nachweis der Gewebsformen in der Vogelmalaria
Der Nachweis der Gewebsformen erfolgt in den 30iger Jahren des 20. Jhd. durch

*3% anhand

verschiedene Forscher in England*’, Deutschland*?, Italien**® und Amerika
der Vogelmalaria. Dies soll hier nicht ausfiihrlich dargelegt werden. Eine gute Ubersicht
Uber diese Forschungsarbeiten geben 1941 Kikuth Mudrow in ihrem Aufsatz Die
endotheliale Phase der Malariaparasiten und ihre theoretische und praktische
Bedeutung .**" Neben einer Darlegung der Forschungsarbeiten und der Forschungs-
ergebnisse arbeiten sie auch die Besonderheiten und die weitere Entwicklung des
Parasiten im Zwischenwirt heraus. Zusammen gefasst sind dies:**

1: die Gewebeformen unterscheiden sich von den Blutformen durch ihre

Pigmentlosigkeit

2: die Forscher entdecken eine sogenannte negative Phase, d. h. eine Zeit, in

der die Parasiten nach Inokulation nicht mehr im Blut nachzuweisen sind.

3: der Nachweis von Gewebeformen gelingt durch die biologische Methode, d. h.

wahrend das Blut nicht infektios ist, Ubertragen Organe (Lunge, Milz, Leber,

Gehirn) die Parasiten auf gesunde Versuchstiere

4: der histologische Nachweis von E.-Stadien (so nennen Kikuth/Mudrow die

Gewebeformen des Parasiten).
Der Nachweis von Gewebeformen, die zu dieser frlhen Zeit im Reticuloendothel
verschiedener Organe in der Vogelmalaria lokalisiert wurden, fihrt zu der Annahme,
dass auch die humanpathogenen Malariaparasiten diese Formen aufweisen.
Kikuth/Mudrow resiimieren in ihrem oben erwahnten Artikel: ,Auf eden Fall scheinen
aber die E.-Stadien der menschlichen Malariaerreger recht selten zu sein, wodurch die
Verhaltnisse im grolen und ganzen den bei P. relictum [ein Vogelplasmodium]
beobachteten entsprechen wirden, was vor allem auch fir das P. vivax gelten dirfte
[ ], edoch lassen die verschiedenen Erscheinungsformen wie die unterschiedliche
therapeutische BeeinfluBbarkeit der einzelnen Malariaarten und —stdmme des
Menschen auch hier das Vorliegen gewisser Verschiedenheiten vermuten [ ]. So
lieRe sich aus der schwerer erreichbaren Anschauung der Tertiana und dem haufigen
Aufflammen von Rezidiven die Anschauung vertreten, dal das P. vivax mehr
reticuloendotheliale Formen bildet, welche auch langere Zeit Uberdauern als bei dem
P. falciparum. Die Malaria tropica ist ja, trotz der schwerer verlaufenden akuten
Erkrankung, chemotherapeutisch leichter zu beeinflussen und neigt auch weniger zu

27 James und Tate 1937; James und Tate 1938; James 1939

28 Kikuth und Mudrow 1937; Kikuth 1937; Kikuth und Mudrow 1938a; Kikuth und Mudrow
1938b; Kikuth und Mudrow 1940a; Kikuth und Mudrow 1940b; Kikuth und Mudrow 1941b;
Kikuth und Mudrow 1943

29 Raffaele 1934b; Raffaele 1936a; Raffaele 1936b

30 Huff und Bloom 1935; Hegner und Wolfson 1938; Hegner und Wolfson 1939; Manwell 1939
3 Kikuth und Mudrow 1941a

%2 Siehe naheres in Kikuth und Mudrow 1941a; aber auch die vorangegangenen
Veroffentlichungen zu den Experimenten von Kikuth/Mudrow: Kikuth und Mudrow 1937; Kikuth
und Mudrow 1938b; Kikuth und Mudrow 1938a
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Ruckfallen als die Tertiana. [ ] Die natlrliche Erkrankung bzw. die durch Sporozoiten
artifiziell erzeugte Vivax-Infektion der Paralytiker rezidiviert trotz Behandlung haufig,
wahrend bei blutinfizierten Patienten nach medikamentéser Kupierung der
Fieberanfélle nur selten Rezidive auftreten. Diese Beobachtungen lassen einerseits
wohl den Schlu® zu, dal® die E.-Stadien Ursache oder wenigstens Mitursache der
Rezidive, wahrscheinlich insbesondere der spaten Ruickfalle sind, wie dal andererseits
bei dem P. vivax die E.-Stadien nicht oder nur selten in den peripheren Kreislauf
gelangen, daher mit dem Impfblut nicht Gbertragen werden und folglich in dem damit
Infizierten auch keine Rezidive hervorrufen kénnen.“**

Der mogliche Ausléser von Ruckfallen, ein Gewebestadium der Parasiten, scheint in
den 30iger Jahren zu mindest im Tierversuch gefunden worden zu sein. Nun musste
der Nachweis der Existenz bei human-pathogenen Parasiten erfolgen und auch ein
Zusammenhang zwischen Gewebe-stadium und Ruckfall hergestellt werden.

Der Einfachheit halber wurde in der bisherigen Darstellung das neue Stadium, das die
Parasiten in ihrem Zwischenwirt durchlaufen, Gewebestadium genannt. In der
zeitgenossischen Fachliteratur werden hingegen verschiedene Begriffe verwandt. Wie
dargelegt sprechen Kikuth/Mudrow von sogenannten E.-Stadien. Dies erfolgt
vermutlich als Anlehnung an den englischen Begriff exo-erythrocyic stage . Dort findet
man auch héaufig die Bezeichnung E-E. Stadium.*** In der englisch-sprachigen Literatur
wird versucht, einen klar definierten Unterschied zwischen einzelnen nachgewiesenen
Stadien, die aullerhalb der Erythrozyten ablaufen, herzustellen. So spricht man von
einer pre-erythrocytic schizogony und von einer exo-erythrocytic shizogony . Die erste
Bezeichnung definiert das Stadium der ersten Umwandlung der Sporozoiten im
Zwischenwirt in der Inkubationszeit.*® Der Begriff exo-erythrocytic wurde von
James/Tate eingefuhrt, der ein Stadium des Parasiten kennzeichnen sollte, das
auferhalb von Erytrhozyten bzw. Reticulozyten lag. Diesen Begriff modifizierten in den
folgenden Jahre Shortt Garnham, indem sie exo-erythrozytaren Parasiten als eine Re-
invasion von ehemals pre-erythrozytare Parasiten in Gewebezellen sahen.**® Studiert
man jedoch die Forschungsliteratur zu diesem Thema, wird schnell klar, dass ein
einheitlicher Gebrauch dieser Begriffe nicht immer gelingt. Wie noch gezeigt wird, wird
ein nachgewiesener Gewebeparasit, sowohl als pre- wie auch als exo-erythrozytar
bezeichnet. Um vorzugreifen: Nachdem der Re-invasion von Parasiten in Leberzellen
durch die neue Hypnozoiten-Theorie von Krotoski eine Absage erteilt wurde, pladiert
selbiger dafir, dass ,the term exoerythrocytic schizogons should probably revert to
the earlier pre-erythrocytic schizogony, the latter being more descriptive of the true
process.“”” Dieser Vorschlag findet edoch keine Resonanz. Der Begriff exo-
erythrozytar hielt sich, im Gegensatz zum Begriff des Pre-erythrozytaren .

33 Kikuth und Mudrow 1941a, S. 79
3% Huff 1947 #136: 46}

3% Garnham 1948a, S. 832

% Bray 1957e, S. 1

*37 Krotoski 1985b, S. 10
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Der Wald der Begriffsdefinitionen, um das Stadium des Parasiten naher zu verifizieren,
wird durch amerikanische Forscher weiter verdichtet. So wird zwar das Stadium des
Parasiten im Erythrozyten flr die amerikanischen Forscher Clay Huff/F. Coulston/
W. Cantrell durch die Bezeichnung Trophozoit und Schizont klar definiert. Allerdings
pladieren sie bereits 1943/1944 dafir, die erste Generation des Parasiten, die sich im
Gewebe bildet, anders zu bezeichnen. Sie verwenden den Begriff Cryptozoiten, da fir
sie der Begriff die lange Zeit der Verborgenheit ihrer Existenz und ihre schwere
Nachweisbarkeit charakterisiert.*®® Den Cryptozyten folgen die Metacryptozoiten **.
Dieser Begriff beinhaltet alle pre-erythrozytaren Stadien mit Ausnahmen der
Cryptozyten .*

4.2 Der mikroskopische Nachweis von Gewebestadien
bei human-pathogenen Plasmodien

Die an der Vogelmalaria Ende der 30iger, Anfang der 40iger Jahre gewonnen
Erkenntnisse etablieren sich sehr schnell in der Forschungsliteratur. Sind jedoch an der
Untersuchung der Vogelmalaria verschiedene Forschergruppen aus verschiedenen
Landern beteiligt, werden die nachfolgenden Forschungen an der Affen- und
Humanmalaria durch einige wenige hauptsachlich englisch-sprachige Forscher
betrieben. Vor allem die Englander Henry Shortt und Percy Garnham sind in der
Forschung nach dem Zweiten Weltkrieg flihrend. Sie weisen das pre- und exo-
erythrozytare Stadium des Parasiten bei verschiedenen Saugetieren, im Affen und
Menschen, nach.

4.21 Ergebnisse der Vogelmalaria auch bei humanpathogenen Plasmodien

Eine enge Zusammenarbeit zwischen englischen und australischen Forschern wird
durch zwei Artikeln deutlich, die der Australier Neil Fairley 1945*" und 1946*2 in der
englischen Zeitschrift Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and
Hygiene Uber die Forschungen der australischen Armee zu verschiedenen
Malariamedikamenten verdffentlicht. Zuvor prasentierte er die Ergebnisse vor einem
Fachpublikum in England. Ausgangspunkt ist der Krieg im Sudwestlichen Pazifik, der
1942 fur die Australier mit der Eroberung ihres Gebietes New Britain [Teilgebiet von
Papua-Neuguinea] durch die Japaner begann. Bei dem Versuch das Gebiet
zurtickzuerobern, erkranken zahlreiche australische Soldaten an Malaria (P. falciparum
und P. vivax). Im ersten Monat steht den Truppen noch ausreichend Chinin zur
Behandlung zur Verfigung. Nach dem die Chininversorgung aber teilweise versiegt,
erkranken die Soldaten immer haufiger an Malaria, 50 Manner sterben an
P. falciparum. AulRerdem werden Ruckfalle in kurzen Intervallen beobachtet, die durch

8 Siehe zu diesem Begriff: Huff et al. 1943, S. 286; Garnham 1948a, S. 833
3 Siehe zu diesem Begriff: Huff und Coulston 1944

*0 Garnham 1948a, S. 833

*“1 Fairley 1945

*2 Fairley 1946
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Malariamedikamente nicht geheilt werden kdénnen. Die Australier grinden daraufhin
zwei Forschungseinrichtungen, die sich hauptsachlich mit zwei Fragen der
Malariaerkrankung beschéaftigen: 1. die Kontrolle der exzessiven Malariaerkrankungen
wahrend eines Krieges in einem hochendemischen Malariagebietes und 2. die
Kontrolle von Riickfallen bei der Malaria tertiana in infizierten Truppen, die aus Malaria-
gebieten nach Australien zuriickkehren und die prophylaktisch das Malariamedikament
Atebrin eingenommen haben.**® Fiir P. vivax nehmen die australischen Forscher eine
persistierende Gewebeform an, wahrend sie bei P. falciparum eine eher kurze
Gewebephase vermuten.*** Ausgehend von den durch die Vogelmalaria gelieferten
neuen Ergebnissen, dass die Sporozoiten nach Inokulation Uber den Blutweg in
Endothelialezellen nicht pigmentierte Formen ausbilden, welche allerdings noch nie im
Menschen nachgewiesen worden waren, weisen die Forscher in Australien die schon
bei der Vogelmalaria bekannte negative Phase beim Menschen nach. Mit
Experimenten an Freiwilligen zeigen sie auf, dass durch Blut, welches nach sieben
Minuten nach Inokulation der Parasiten durch Micken enthommen wurden, weitere
zuvor nicht erkrankte Freiwillige mit Malaria infiziert werden konnen. Blut, welches nach
30 Minuten entnommen wurde, infiziert hingegen keinen Freiwilligen mit Malaria. Fir
P. vivax stellt das Forscherteam eine achttdgige Phase fest, in dem das Blut von
Malariakranken die Krankheit nicht Ubertrug, fur P. falciparum eine sechstagige Phase.
Die Ruckfalle bei P. vivax fuhrt die Forschergruppe auf persistierende Gewebeformen
(sie sprechen hier von den oben erwahnten cryptozoites und metacryptozoites)
zurtick, wobei diese Gewebeform bei P. falciparum entweder nur von kurzer Dauer
seien oder diese bei diesem Parasiten durch Atebrin zerstért werden kdnnen.
Weiterhin vermuten die Forscher anhand ihrer Ergebnisse, dass bei einer P. vivax
Infektion vier Zyklen stattfinden, wahrend P. falciparum nur drei Zyklen durchlauft, ohne
dies jedoch naher zu erlautern.*®

4.2.2 Der Nachweis von moglichen Gewebeformen bei Menschen

Der Nachweis von pre- und exo-erythrozytare Formen erfolgt im groRen Stil und
experimentell erst Ende der 40iger Jahre des 20. Jhds. Die Forschungsliteratur flhrt
jedoch schon vor diesen Experimentserien Literatur auf, die mit den Gewebestadien in
Verbindung gebracht wird.

1937 veroffentlicht der Italiener Giulio Raffaele seine Beobachtungen, in denen er
einen unpigmentierten Schizonten und unpigmentierte Trophozoiten im Knochenmark
des Sternums eines mit P. vivax infizierten Patienten nachgewiesen haben will.**® Drei
Jahre spater beschreibt Raffaele erneut einerseits einen Schizonten im Knochenmark
eines mit P. vivax infizierten Patienten sowie einen unpigmentierten Trophozoiten im

*3 Fairley 1945, S. 313f
*4 Fairley 1945, S. 318
*5 Fairley 1945, S. 320f
6 Raffaele 1937b
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Knochenmark eines mit P. malariae infizierten Patienten, zum anderen einen
Schizonten den er bei einem Patienten nachgewiesen haben willl, der mit P. falciparum
infiziert war.**’ In diesem Ubersichtsartikel zu den Experimenten (iber E.-E. Formen
halt Raffaele zusammenfassend fest: ,Die nicht pigmentieten Formen von
P. falciparum wurden finf Tage nach der experimentellen Impfung der Sporozoiten
gefunden. Diejenigen von vivax und malariae wurden bei natlrlich infizierten
Malariakindern beobachtet. Die naturlich entstandenen menschlichen
Malariainfektionen dirften uns annehmen lassen dass nur wenige Vermehrungsfolgen
ein Ueberwiegen der haemotropen Merozoiten Uber die histotropen verursachen, und
dies wirde die Seltenheit des Befundes pigmentloser Formen in den inneren Organen
erklaren.“®

In Ruckgriff auf die Ergebnisse von Raffaele fuhrt 1939 A. Tarsitano unter Mithilfe
seines Assistenten G. Lucrezi, mehrere Sternalpunktionen bei vier Paralytikern in
Neapel durch, die zuvor mit P. vivax und P. falciparum beimpft wurden. Dabei findet er
bei einem Patienten mit einer Malaria tertiana drei Formen, die er als unpigmentiert
beschreibt und die extrazellular liegen. Tarsitano folgert: ,Tale nostro reperto verrebbe
dunque ad aggiungersi a quello di Raffaele per la documentazione di forme
apigmentate nella malaria umana, ai fini di un ciclo reticolo-endoteliale dello
sporozoita. **°

Der italienische Arzt G. Casini erkennt 1939 bei einer Autopsie eines chronisch an
P. falciparum erkrankten 10jahrigen Madchens in verschiedenen Zellen einen
parasitaren Befalll. Bezugnehmend auf James und andere Autoren, die an der
Vogelmalaria geforscht haben, halt er fest: , uesti elemento apigmentati, che senza
dubbio sono da considerasi di natura parassitaria, si presentano di grandezze diverse.
Alcuni sono piccoli, anche piu piccoli dei vicini nuclei delle cellule endoteliali, hanno
forma ovalare o affusata e nell'interno contengono un piccolo numero di blocchetti di
cromatina. Altri, invece, sono piu grandi ed arrivano fino ad avere la stessa grandezza
e la stessa forma allungata delle cellule parietali dei capillari e nell'interno contengono
una miriade di piccoli blocchetti cromatinici. La diversita di grandezza & certo in
rapporto con varie fasi di evoluzione di questi elementi parassitari, mentre la loro forma
si deve adattare anche a quella delle cellule endoteliali che evidentemente i
ospitano. *° AuRerdem stellt Casini in seiner Zusammenfassung die von ihm im
Endothel gefundenen unpigmentierten Formen, die seiner Aussage nach das primare
Entwicklungsstadium der Sporozoiten sind, als Ausldser der Rezidive dar.*’

Der Niederlander Steffens Brug berichtet in der Rivista di Malariologia Uber drei E-E-
Formen, die er 1940 bei einem verstorbenen Paralytiker in der Lunge gefunden zu
haben glaubt. Der Patient war 10 Tage vor seinem Tod mit P. vivax intravends zur

7 Raffaele 1940

448 Raffaele 1940, S. 222

9 Tarsitano und Lucrezi 1939, S. 68
450 Casini 1939, S. 74

1 Casini 1939, S. 75
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Therapie beimpft worden. Bei der Sektion werden dicke Tropfenpraparate und diinne
Organausstriche von Milz, Leber, Niere, Knochenmark, Lunge und Gehirn angefertigt
und nach Kiewiet de Jonge gefarbt, die nach Brugs Angaben dieselben Ergebnisse wie
bei einer Giemsafarbung erzielt. Der dicke Tropfen zeigt noch gut erkennbare
Parasiten von P. vivax, wahrend er nur in der Lunge drei Formen erkennt, nach dem er
zweifelhafte ausklammerte, die er als junge und fortgeschrittene Parasiten
bezeichnet.*** AuRerdem beschreibt er ,Rickettsia-ahnliche Kérnergruppen®, die er in
seinem Artikel von 1940 nicht direkt mit der Malariaerkrankung in Verbindung bringen
[** in einem weiteren Artikel ein Jahr spater identifiziert er sie als ,normale

Bestandteile des menschlichen Lungengewebes*.***

wil

Die Richtigkeit der Interpretation in diesen Beschreibungen als exoerythrozytare
Stadien wird zu meist verneint. Bereits 1947**° fiihrt Clay Huff diese Beispiele auf und
halt 1949 fest: ,On the evidence presented in these papers the writer is unwilling to
affirm or to deny the existence of exoerythrocytic stages in human parasites. Huff
kritisiert, dass manche der Ergebnisse anhand von Trockenausstrichen erfolgten. In
ihnen sei die Mdglichkeit von Artefakten, die wie exoerythrozytare Stadien aussehen
kénnen, sehr groR. **® Huff kritisiert vor allem die Nachweisart durch tissue smears
oder tissue impressions. ,This method which is so successful for blood is highly
unsatisfactory for organized tissues. *** 1949 argumentiert Huff weiter: ,The types of
host cells are hard to identify and the relationship of the parasite to the host cell is
especially uncertain. **®

Dass die Gewebeformen der Parasiten in den Organen von Végeln schwer zu finden
sind, beschreibt bereits 1942 Lilly Mudrow in ihrem Aufsatz  ber die Entwicklung der
Sporozoiten bei verschiedenen Vogelmalariaarten. Sie empfiehlt daher vor allem
kleine Tiere fur die Untersuchung zu verwenden. ,Je kleiner das Versuchstier, desto
grosser ist ja die Aussicht, in seinen Organen Entwicklungsstadien der in immerhin
begrenzter Zahl eingebrachten Sporozoiten aufzufinden.“**°
Bei der Vogelmalaria hatten die Forscher die Gewebestadien in verschiedenen
Organen wie Milz, Leber, Lunge und Gehirn nachgewiesen, nicht nur anhand von
Gewebeausstrichen. Vor allem die biologische Methode, in der das Gewebe kranker
Vogel emulgiert und gesunden Vogeln injiziert und dadurch die Krankheit Ubertragen
wird, zeigt, dass die Organe von erkrankten Vdgeln in der sogenannten negativen

*2 Brug 1940, S. 227

%3 Brug 1940, S. 228

% Brug 1941, S. 67

%5 Huff 1947, S. 50-56; Huff fuhrt auch als Beispiel einen Aufsatz von L. Paraense und E. M.
Silva auf, die wie Casini bei einem Patienten exo-erythrozytare Stadien von P. falciparum
nachgewiesen haben wollen. Leider war dieser Artikel Uber die deutschen Bibliotheken nicht zu
beziehen. Siehe: Paraense und Silva 1941

“° Huff 1949, S. 62

T Huff 1947, S. 54

8 Huff 1949, S. 62

“% Mudrow 1942, S. 30
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Phase, in der das Blut nicht infektios ist, die Krankheit bei gesunden Vdgeln auslésen
kénnen, sie daher den Parasiten aufweisen miissen.*®

Beim Menschen hingegen wird das Gewebestadium heute nur in der Leber als
lokalisierbar angesehen. Dies liegt in den Forschungsergebnissen von Percy Garnham
und Henry Shortt/Percy Garnham/B. Malamos begriindet. Garnham untersucht 1947
die exoerythro-zytische Schizogonie in Nairobi bei Meerkatzen, die mit
Plasmodium/Hepatocystes kochi Laveran infiziert sind. Es erfolgt ein Nachweis von
Gametozyten und zahlreichen Jungformen. ,It was thought that in such cases dividing
forms must be found if a thorough search were made of the internal organs.” Es
erfolgen verschiedene postmortale Untersuchungen bei denen Gehirn, Milz, Leber,
Lunge, Herz, Nieren, Lymphknoten, Mesenterium und Knochenmark entnommen
werden. Angefertigt werden Ausstriche und Gewebsschnitte. In der Leber lassen sich
,white or translucent spots” erkennen. Der grofite Fleck hat einen Durchmesser von 2
mm. Sie sind vor allem an der Oberflache der Organe zu finden, aber auch in ihrem
Inneren. In den beiden Arten von Flecken erkennt Garnham ,different stages in the
development of the parasite. [ ] There is no pigment and the parasites are apparently
not inside any of the tissue cells of the host. *®' Ausfiihrlich beschreibt er die
Ergebnisse seiner Experimente in Afrika in einem Artikel, den er ein Jahr spater
veroffentlicht und in dem er auch zahlreiche Zeichnungen prasentiert. Er hebt die
Andersartigkeit (u. a. GroRe und Haufigkeit) hervor und ordnet diesen hier
beschriebenen Parasiten als dritte Form der Familie der Haemoproteidae der Gattung
Hepatocystes zu. Er nennt den zuvor von ihm als Plasmodium kochi bezeichneten

Parasiten nun Hepatocystes kochi*®

und greift hierbei auf einen Artikel von C. Levaditi
und R. Schoen aus dem Jahre 1932 zurlick, die einen Leberparasiten beschreiben,

den sie Hepatocystes siniae*®® nennen.

4.2.3 Der Nachweis von Gewebeformen bei

4.2.3.1 P. cynomolgi

Das Jahr 1948 stellt fur die Malariaforschung hinsichtlich des Nachweises von
Gewebeformen einen zentralen Wendepunkt dar. Es beginnt mit der Verdffentlichung
von Ergebnissen zu pre-erythrozytaren Stadien bei der Malaria der Saugetiere durch
Shortt/Garnham Malamos im British Medical Journal .*** Seit 1945 fiihren Forscher an
der London School of Hygiene and Tropical Medicine intensive Forschungen zu den
Gewebeformen durch und die jlingsten Erfolge fihren zu dieser Veroffentlichung. Die
Forscher berichten von einem Experiment, in dem Rhesusaffen mit P. cynomolgi
infiziert wurden. Die Ergebnisse die hier referiert werden, erhielten die Wissenschaftler
durch die Organentnahme eines Affen, der am siebten Tag nach Infizierung getétet
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wurde. Von den Organen werden Ausstriche und Gewebsschnitte wie auch beides
durchgefthrt. Entnommen werden: ,Spleen, liver, kidney, suprarenal gland, pancreas,
small intestine, lymph glands from various parts of the abdomen, aorta, inferior vena
cava, peritoneal exudate, peritoneum, lungs, heart, thoracic glands, bone marrow,
brain, leg muscles, stretch preparations of pia mater and omentum. *®* Die Ausstriche
werden entweder mit Haematoxylin/Eosin oder mit der Giemsa-Methode nach einer
Modifikation nach McNamara*® gefarbt. Ausstriche die mit letzterer Methode gefarbt
waren, erzielten die ,brillantesten Ergebnisse“.**’ Leider wird bei den Angaben in dieser
Verodffentlichung nicht klar, welche Praparate mit welcher Methode gefarbt wurden und
ob jedes Organ mit beiden Methoden gefarbt wurde, um eine bessere Vergleichbarkeit
zu erhalten und den Unsicherheitsfaktor einer unterschiedlichen Farbung bei den
Organen und einer damit verbundenen madglichen Nicht-Sichtbarmachung der
Parasiten auszuschalten. Shortt und Garnham veréffentlichen verschiedene Aufsatze
zu diesem Experiment.*® Allerdings wird auch in diesen Aufsatzen nichts Naheres zu
den Methoden gesagt, so dass diese Frage offen bleiben muss.

Aulerdem flihren die Forscher, wie bereits bei der Vogelmalaria erfolgreich
angewendet, mittels Suspension von Organteilen die bereits oben erwahnte
biologische Methode durch. Inokuliert werden Teile von Leber, Milz, Gehirn, Lunge,
Niere, peritoneale Flissigkeit und Herz. Die so behandelten Affen sind jedoch auch
noch nach einem Monat nicht an Malaria erkrankt.*®

Die Darlegung ihrer Ergebnisse beginnen die Wissenschaftler: ,Up to the time of
writing we have not had the opportunity of examining thoroughly all the tissues taken,
but a rapid survey has resulted in the finding of parasites in the liver only. *° Das
Ergebnis, dass das Gewebestadium der Parasiten im Saugetier nur in der Leber zu
finden ist, ist allenanschein nach auf eine schnelle Durchsicht und damit auf der
Grundlage eines nicht exakt durchgefihrtem Studiums aller Ausstriche erfolgt.

In der Leber des getdteten Rhesusaffen finden Shortt/Garnham/Malamos kleine
Areale, die blau gefarbt und eiférmig ausgebildet sind. Diese blauen Areale sind ihrer
Meinung nach ,plasmodial masses undergoing schizogony“.*”" Diese Areale werden in
dem ausfuhrlichen Artikel im British Medical Journal abgebildet und dadurch einem
breitem Publikum einsehbar. AbschlieRend halten die Forscher in ihrer Darlegung zu
den Gewebeformen in der Leber fest, dass ,the parasites are originally contained in the
parenchym cells, and this opinion is strengthened by the appearance in sections
stained by Gémoéri s stain to show the reticular fibres. ** Das Forscherteam uibertragt in
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einem nachsten Schritt in diesem Aufsatz das Ergebnis von P. cynomolgi aufgrund der
Parasiten-ahnlichkeit auf P. vivax. Sie sehen in der Leber ,the most likely site for the
human pre-erythrocytic forms.“*"

In ihrer Diskussion halten Shortt/Garnham/Malamos fest, dass verschiedene Ursachen
zugrunde liegen, warum die pre-erythrozytaren Stadien der Plasmodien so schwer zu
finden seien. Zum einen spielt der Verdinnungsfaktor der injizierten Sporozoiten eine
Rolle. Es bedarf einer enormen Dosis an Sporozoiten, um die Entwicklungsformen in
der Leber zu finden. Zum anderen musse das Ausgangsmaterial der Untersuchung
beachtet werden. Zum Auffinden von Parasiten werden Ausstriche mehr untersucht als
Gewebeschnitte. Daflir sind die Parasiten in Ausstrichen aber auch schwerer zu
finden.*™*

Bereits in einer kurzen Vorabmeldung ihres Ergebnisses, das Auffinden von
Gewebeformen in Saugetieren, in Nature Januar 1948, werden Methode und
Ergebnisse dieses Experiments bekannt gegeben.*”® Auch wenn die Untersuchung
anderer Organteile hier erwahnt wird, wird nur das Auffinden der Gewebeformen mit
der Leber in Verbindung gebracht.

Als Antwort auf diese Vorabveroffentlichung ist ein Artikel von Frank Hawking im
gleichen Monat derselben Zeitschrift zu sehen. Hawking fuhrt am National Institute for
Medical Research in London ebenfalls Forschung zum pre-erythrozytare Stadium der
Plasmodien durch. Veranlasst durch den Artikel von Shortt Garnham in Nature sieht
er seine Gewebeschnitte noch einmal durch und findet die von Shortt/Garnham
beschriebenen Strukturen ebenfalls in der Leber. Etwas unklar sind seine AuRerungen
tiber die Ubertragung von Blut und Organsuspensionen auf andere Tiere bei diesem
Affen: ,The blood, liver, lung and spleen respectively were infective to other monkeys,
but other organs did not produce infection.“ Hawking fuhrt diesen Versuch bei zwei
weiteren Affen durch, bei denen Blut und Organsuspensionen nicht zu einer Infektion
anderer Affen fihren. Auch im Artikel von Hawking wird die Leber als zentrales Organ
des Parasitenbefalls herausgestellt.*”®

Die nachfolgenden Artikel zu diesem Thema implementieren die Leber als das Organ,
welches der Aufenthaltsort fir den Parasiten beim Menschen/Affen darstellt. So
demonstrieren Shortt/Garnham ihre Ergebnisse 1948 vor einem Fachpublikum. Die
kurze Erlauterung und die Antworten der Wissenschaftler sind in der Zeitschrift
Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene
wiedergegeben.*’” Auffallig ist zunachst, dass in der Uberschrift von ,exoerythrocytic
parasites of Plasmodium cynomolgi“ gesprochen wird und nicht von einem pre-
erythrozytaren Stadium, wie im Artikel aus dem British Medical Journal . Die Forscher
beginnen mit den Worten: ,Pictures of the developmental stages of Plasmodium
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cynomolgi in the liver were shown. These were photomicrographs in colour of sections
stained with Giemsa stain. The forms illustrated were 7—day-old schizonts, probably
inside the parenchymatous cells, and measured about 26 to 30 in diameter. *’® Sie
beziehen sich hier also auf den zuvor im British Medical Journal beschriebenen
Parasiten, den sie dort als pre-erythrozytar bezeichnen. Es scheint so, als ob die
genaue Bezeichnung von Parasitenformen aufderhalb von Erythrozyten, und die u. a.
von Garnham 1949 wie oben dargestellt genau definiert wurden*®, nicht immer
einheitlich verwendet wird. Somit ist eine Unklarheit innerhalb der Diskussion nicht
immer auszuschlieRen.

Auffallig ist auch die sofortige Prasentation des Parasiten in der Leber. Auf die
Untersuchungen anderer Organe wird nicht mehr eingegangen. P. cynomolgi in der
Leber wird auRerdem in eine Reihe von Parasitenformen bei der Fledermausmalaria,
bei P. gallinaceum und bei Hepatocystes kochi gesetzt. Uber die Entwicklung der exo-
erythrozytaren Formen bei P. gallinaceum heift es: ,[ ] schizonts of P. gallinaceum in
the liver appear to develop chiefly in the Kupffer cells, [ ].“ In der Aufreihung der hier
erwahnten verschiedenen Parasitenformen wird festgehalten, dass die Parasiten der
Fledermaus- und Vogelmalaria auch in anderen Organen als der Leber vorkommen,
wahrend bei P. cynomolgi und H. kochi hingegen die Parasitenformen nur auf die
Leber beschrankt bleiben.*® In der Diskussion hebt Shute hervor, dass sein Chef
James oft darauf hingewiesen hatte, dass die Leber das Organ sei, um das
Gewebestadium aufzufinden.*®'

Somit wird die Leber immer mehr zum angestrebten Organ fir die Auffindung von
Gewebestadien des Malariaparasiten. In einem Artikel von November 1948 Uber den
Lebenszyklus von P. cynomolgi vertritt Shortt die Meinung: ,The presence of the
parasite and its growth in the liver tissue is unaccompanied by any reaction in the liver
beyond the pressure exerted on the surrounding cells.“®* Und in einer
zusammenfassenden Darlegung der Ergebnisse zu P. cynomolgi und P. vivax
schreiben Shortt/Garnham, dass sich P. cynomolgi hinsichtlich der schwierigen

Entstehung einer Infektion der Leber wie H. kochi verhalt.*®

4.2.3.2 P.vivax

Die Ahnlichkeit in Morphologie und Lebenszyklus zwischen den Plasmodienarten
P. cynomolgi und P. vivax veranlasst 1948 die englischen Forscher Shortt/Garnham/
Covell/Shute auch hier nach pre-erythrozytare Stadien zu suchen. Da man noch nicht
dazu uberging P. vivax auf Affen zu Ubertragen, musste der Nachweis an einem
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Menschen mittels Leberbiopsie erfolgen. Andere Organe, so scheint es, werden nicht
mehr in Betracht gezogen.

Die Behandlung von Paralytikern durch Malaria am Horton Hospital for Mental
Diseases in Epson und die Zusammenarbeit mit der London School of Hygiene and
Tropical Medicine des Ministry of Health s Malaria Laboratory im Horton Hospital
ermdglicht die Durchfihrung eines Experimentes an einem Patienten, der extra aus
dem Bucks County Mental Hospital in Aylesbury nach Epson verlegt wird. Patient und
Ehefrau willigen in eine Leberbiopsie wahrend der Inkubationszeit der Malariainfektion
ein. Der Patient wird an zwei Tagen zahlreiche Anopheles maculipennis atroparvus, die
mit P. vivax infiziert sind, ausgesetzt. Aulerdem werden ihm isolierte Speicheldrisen
von infizierten Micken intravends verabreicht. Die Leberbiopsie erfolgt sieben Tage
nach dem der Patient zum ersten Mal den Muicken ausgesetzt worden war. Das
gewonnene Material weist groRe Ahnlichkeit mit dem Material auf, dass bei mit
P. cynomolgi infizierten Affen gewonnen wurde. Man findet Zellen mit Chromatin
ahnlichen Teilchen, die einen Durchmesser von 42 m und Vakuolen aufweisen, die
auch bei P. cynomolgi gefunden worden sind. Daher besteht fur die Forscher kein
Zweifel, dass dies die pre-erythrozytdren Formen von P. vivax sind.*** Weitere
Ergebnisse der Forschungen und der Vergleich mit P. cynomolgi werden im selben

Jahr veroffentlicht.*®®

4.2.3.3 P. falciparum

Bei P. falciparum wird 1949 durch ein Experiment an einem Freiwilligen das pre-
eryrthozytare Stadium nachgewiesen. Allerdings weist P. falciparum nach Meinung der
Forscher gegenuber P. vivax morphologische Unterschiede auf und es gibt auch
Unterschiede im Lebenszyklus. So zieht die englisch-australische Forschergruppe
Shortt/Fairley/Covell/Shute/Garnham in Erwagung, dass es Unterschiede in der Natur
von P. falciparum gabe. Auch die Beziehung zwischen der Leberphase und den
Malariartickfallen wird von den Forschern mit einbezogen. Da man eine Falciparum-
Erkrankung durch Medikamente ausheilen kann und es nach ihrer Kenntnis nicht zu
Ruckfallen kommt, ist die Wahl des Tages zur geeigneten Biopsieentnahme
entscheidend und problematisch. Der Freiwillige wird an drei aufeinanderfolgenden
Tagen Micken der Spezies A. maculipennis atroparvus und A. quadrimaculatus
ausgesetzt, die mit einem rumanischen Stamm von P. falciparum infiziert wurden.
Dabei schatzen die Forscher, dass der Freiwillige ca. 770 Stiche durch die Micken
erhielt. Eine vorrangegangene Untersuchung zeigt eine 93prozentige Infektionsrate bei
den Miicken.*”®® Die Zahl der bei diesem Versuch inokulierten Sporozoiten muss somit
enorm gewesen sein. Die Biopsie erfolgt 140 Stunden nach der Inokulation der
Sporozoiten. Dabei wird dem Freiwilligen ein Leberstiick mit dem Durchmesser von
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2,5-1,9-1,25 cm entnommen. Dies wird fixiert (Carnoys fluid) und die einzelnen
Gewebeschnitte mit der colophonium-Giemsa Methode gefarbt. Die Wissenschaftler
finden drei verschiedene Stadien, die sie der unterschiedlichen Inokulation der
Sporozoiten zuschreiben, die wie bereits erwahnt Uber drei Tage erfolgte. Nach ihrer
Beschreibung der Schizonten im Lebergewebe halten sie fest: , it will be evident that
the pre-erythozyctic forms of all three species are closey similar.“ Unterschiede zu
anderen Plasmodienarten findet man in der Grof3e der Schizonten und Merozoiten und
in der héheren Anzahl von Merozoiten im Falciparum-Schizont.*®” P. falciparum bleibt
hinsichtlich seiner pre-erythrozytdren Phase auch in den nachsten Jahren ein
Forschungsschwerpunkt in der Malariaforschung.*®®

4.2.3.4 P.ovale

Die Ergebnisse Uber den Nachweis des pre-erythrozytaren Stadiums bei P. ovale
veroffentlichen die englischen und amerikanischen Forscher P. C. C. Garnham/
R. Bray/W. Cooper/R. Lainson/F. Awad/J. Williamson 1954.*® Zu Beginn ihrer
Prasentation flihren sie fir das Experiment wichtige Probleme bei dieser
Plasmodiumspezies an: zum einen die Seltenheit des Parasiten und zum anderen die
geringe Infektion, die der Parasit in der Micke hervorruft, denn eine schwere Infektion
der Muicke war Voraussetzung fir das Experiment. Auflierdem existiert kein
vergleichbares Affenplasmodium, um, wie bei P. malariae durch P. inui*®® oder wie bei

*°' ein Tiermodell zu haben. Daher filhren sie auch hier ein

P. vivax durch P. cynomolg
Experiment an einem Menschen durch, auch bei diesem Experiment ein Paralytiker
(W. C.) des Horton Mental Hospital .**

Der P. ovale Stamm, der fur dieses Experiment genutzt wird, stammt von einem
katholischen Priester, der sich in Liberia mit Malaria infiziert hatte und der an der
Liverpool School of Tropical Medicine Anfang Juni 1953 isoliert wurde. Bevor dieser
Stamm jedoch zu einer Infektion in Horton eingesetzt wurde, testeten die Autoren
diesen Stamm an sich aus. Denn auffallig sind die Initialen der Probanden, die mit
diesem Stamm infiziert wurden, um P. ovale in seinem Verhalten zum ersten Mal nicht
nur an Paralytikern zu studieren, sondern an normal adult men . Die erste Testperson,
die mit Blut infiziert wurde, besal} die Initialen P. C. C. G., was auf Percy Cyril Claude
Garnham hinweist. Sein Blut wurde auf den Probanden mit den Initialen R. L.
Ubertragen, hier R. Lainson. Der dritte Proband mit den Initialen F. I. A., hier F. |I. Awad,
wurde durch Mickenstiche infiziert, genauso wie Proband vier, der die Initialen J. W.
aufweist und mit J. Williamson identisch ist.*® In einem spéateren Aufsatz beschreibt
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Garnham dieses Experiment, an dem jeder der Autoren sich durch Infizierung mit dem
P. ovale-Stamm beteiligte. Beteiligt hatte sich auch Bray. Bei ihm war nur eine
schwache Infektion entstanden, die nicht genutzt wurde.***

Die Infektion von Anopheles maculipennis atroparvus mit dem Ovale-Stamm gelang
erst nach einigen Fehlschlagen, da die Infektion der Micken relativ gering war. Neun
Tage nach der Infektion des Patienten W. C. wird diesem ein Stlck der Leber (1 2
inches at the base) entfernt. Einige Stunden nach der Entfernung des Leberstlickes
tauchen im Blut des Patienten Ringformen des Parasiten auf. Uber die Ergebnisse der
Lebergewebe notieren die Forscher zunachst in ihrer kurzen Notiz: ,The tissue forms
were in two stages, nearly mature and completely mature schizonts. Their morphology
more resembles that of the quartan parasite than of P. vivax, but further study of
material is necessary before a definite conclusion about the affinities of this parasite
can be reached. *** Im ausfiihrlicheren Artikel heben die Wissenschaftler hervor, dass
P. ovale im Blutzyklus und im Zyklus der Micke zwischen P. vivax und P. malariae
einzuordnen sei. Allerdings wird dies nicht so beim Gewebezyklus im Zwischenwirt
Mensch gesehen: ,To our surprise the characters of the tissue phase of P. ovale were
completely unlike those of either P. vivax or P. inui. Superficially the pre-erythrocytic
schizont of P. ovale bears a striking resemblance to that of P. falciparum, both in its
size and in its bizarre contour. *® Dies zeigt, dass P. ovale nicht eindeutig einer
bestimmten anderen Plasmodienart zugeordnet werden kann, vor allem, dass es nicht
von P. vivax abhangig ist, wie bereits im ersten Kapitel dargelegt.

Das Experiment von Garnham et al. ist der einzige Nachweis exo-erythrozytarer

Gewebeformen bei P. ovale bei einem Menschen.*’

Weitere Experimente Uber die
pre-erythrozytdre Phase bei P. ovale fuhrte der Amerikaner Robert Bray am 1952
gegrundeten Liberian Institute of the American Foundation for Tropical Medicine in
Harbel, Liberia, durch. Ausgangspunkt jener Arbeit ist der Nachweis, dass P. ovale
auch auf Affen Ubertragen und an diesen studiert werden kann. Zuvor ist der Nachweis
der Ubertragbarkeit bei P. vivax erfolgt.*® Bray greift bei seinem Experiment mit
P. ovale auf einen Stamm zurlick, der von einem Einheimischen in Liberia isoliert
worden war.**® Als Wirte fir das Experiment dienen Pan troglodytes verus (der
westliche gemeine Schimpanse) und Anopheles gambiae, der effektivste Vektor flr
eine Malariaitibertragung®®. Bei dem Experiment werden den Affen Suspensionen von
infizierten Muckenspeicheldriisen intravends injiziert. Vor dem Experiment werden alle

Affen einen Monat vorher mit 900 mg Chloroquine Uber drei Tage und 105 mg

“%* Garnham 1973, S. 514

“%® Garnham et al. 1954, S. 257

“%® Garnham et al. 1955, S. 165-166

*7 Collins und Jeffery 2005, S. 574

9% Rodhain 1956a; Bray 1957¢

9 Bray 1957d, S. 638

500 Bray halt fest, dass A. gambiae ein effektiver Vektor fiir die Ubertragung von P. ovale sein
kann und dass sie den Hauptvektor der Ubertragung in Westafrika fiir P. ovale darstellt. Bray
1957d, S. 642

127



Primaquine Uber 14 Tage behandelt. Nach mehreren Passagen durch verschiedene
Affen werden am 15. Tag des Experiments 312 Drlsen von infizierten Micken in Affe
Nr. 16 injiziert (geschatzte 27 Monate alt). Aullerdem setzt man ein 9jahriges
afrikanisches Kind acht der infizierten Micken aus. Das Erscheinen einer Infektion
nach 14 Tagen mit P. ovale dient der Identifikation des ovale-Stammes. Dem Affen
werden am 7. und 18. Tag nach der Inokulation Leberteile entfernt. 215 Stunden nach
der Infizierung zeigen sich bei dem Affen noch keine Ringformen. Erst in den folgenden
Stunden kann eine schwere Parasitdmie nachgewiesen werden. Die Blutinfektion
verschwindet nach 8 Tagen.*"

Im Gegensatz zu den Beobachtungen der englischen Wissenschaftler 1954/1955 halt
Bray gleich zu Beginn seiner Diskussion die Ahnlichkeit mit P. vivax fest: ,P. ovale
behaved in a similar fashion to P. vivax in the chimpanzee.“” Im weiteren Verlauf
arbeitet Bray Unterschiede zu allen anderen Plasmodienarten heraus: ,The pre-
erythrocytic schizonts of P. ovale displayed three characteristics not noted previously in
infections with P. vivax, P. cynomolgi, P. inui or P. falciparum. Firstly, the presence of a
definite limiting membrane or periplast in many of the schizonts, as noted by Garnham
et al. (1955) and in the present study. Secondly, the peripheral arrangement of the
nuclear bars in some schizonts which is tangential, as distinct to the radial “palisade
arrangement seen with P. inui (Garnham, 1951). Thirdly, the minor but visibly distinct
hypertrophy of the host cell nucleus and its resistance to the pressure of the schizont,
also noted by Garnham et al. (1955). °*

Festzuhalten ist, dass Bray in der Leber P. ovale noch nach 39 Tagen nach der
Infektion feststellt. Er bezeichnet den Parasiten als Schizonten mit einer Grélde von
33u x 31y der die typischen Merkmale eines 7tage alten Schizonten aufweist. Der Kern
ist stabférmig und der Ausstrich wurde durch die Giemsafarbung tief violett.®* Fir ihn
stellt diese Parasitenform eine Persistenz da. Allerdings zeige der Schizont ,a state of
active divison“ und es gabe keinen Beweis fiir ,a resting stage*.*”®

Das Aussehen der Gewebeformen wird im Allgemeinen nicht zur Unterscheidung der
einzelnen Plasmodienarten genutzt. Hier bleiben wie in Kapitel 3.2 gezeigt alleine die
Blutparasiten ausschlaggebend. Allerdings liegen auch in den Gewebeformen
Unterschiede zwischen den Arten vor. 1971 beschreiben Coatney/Collins/Warren/
Contacos diese Unterschiede zwischen den Gewebeformen von P. ovale und den
anderen Plasmodienarten. Ein Merkmal der Parasiten die zum Vergleich
herangezogen wird, ist die GroRe der Gewebeform, die allerdings nicht nur zwischen
den einzelnen Parasitenarten variieren kann, sondern auch bei ein und demselben
Parasiten. Ein auffalligstes Merkmal bei P. ovale sehen die Autoren in der GroRRe der
Kerne. Die Autoren heben drei Merkmale hervor die bei P. ovale aber nicht bei P. vivax
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und P. falciparum zu finden sind. Auffallig ist, dass P. malariae nicht zur Abgrenzung
herausgezogen wird. Charakteristisch sei, so Coatney/Collins/ Warren/Contacos: ,1) a
definite limiting membrane or periplast; 2) peripheral nuclear bars tangential rather than
radial and 3) a minor but distinct hypertrophy of the host cell nucleus.“%

4.2.3.5 P. malariae

Der experimentelle Nachweis pre-erythrozytarer Stadien bei P. malariae erfolgte durch
Robert Bray erst Ende der 50iger Jahre. Die Ergebnisse verdffentlichte er zunachst
1959 in einer kurzen Notiz im British Medical Journal °”’, wahrend eine ausfiihrlichere
Darstellung ein Jahr spater in The American Journal of Tropical Medicine and
508

Hygiene > erschien. Die bis dahin gezogenen Vergleiche zwischen P. ovale und
P. malariae, wie oben beschrieben, beziehen sich auf die Erkenntnisse Garnhams, die
er anhand von P. inui®®, ein als quartanadhnlich beschriebenes Affenplasmodium,
erarbeitet hat.

Den Grund fur die spate Identifizierung der Gewebestadien bei P. malariae sieht Bray
in der Schwierigkeit des Umgangs mit dem Parasiten, der schwer zu fassen sei. Das
Ineinandergreifen von verschiedenen Kriterien misse vorliegen, um brauchbare
Ergebnisse zu erzielen: die Infektion hunderter Micken, die gepflegt werden mussten,
ein empfanglicher Schimpanse und ein einheimisches Kind, das an P. malariae
erkrankt war.*"

Im Gegensatz zu den anderen Nachweisen pre-erythrozytarer Stadien bei human-
pathogenen Plasmodien, erfolgt der Nachweis hier anhand von Leberbiopsien
verschiedener Affen. Das einheimische Kind, 7 Jahre alt, dient bei diesem Experiment
als Plasmodienlieferant. Es wird 450 A. gambiae ausgesetzt, die sich durch ihre
Blutmahlzeit mit dem Parasiten infizierten. Die Speicheldriisen dieser infizierten
Miicken werden in zwei Schimpansen (Nr. 61 und Nr. 55) inokuliert.”"" Dem Affen Nr.
61, der splenektomiert wurde, entnimmt man am achten und am zehnten Tag nach
Infizierung Leberbiopsien, Affen Nr. 55 am neunten Tag nach Inokulation. Letzterer
wird am elften Tag getdtet und ein groRes Leberstiick entnommen.'> Nach der
Beschreibung des Parasiten in seinen unterschiedlichen Entwicklungsstadien in der
Leber halt Bray fest: ,and in general are distinct from similar forms of other species of

malaria parasites.*"
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Autor weitere Schimpansen an, bei denen Leberbiopsien durchgefiihrt wurden. Diese werden
hier nicht weiter beachtet. Bray 1960, S. 457

2 Bray 1959, S. 679

*3 Bray 1960, S. 464
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Den Nachweis weiterer Gewebestadien, die alter als den bei Bray nachgewiesenen
8,9, 10, 11, und 12 2 Tage alten Parasiten sind, erfolgt 1967 durch eine Zusammen-
arbeit zwischen rumanischen und englischen Forschern. Den rumanischen Forschern
Gh. Lupascu/P. Constantinescu/E. Negulici oblag es, infektiose Anopheles Micken zu
zlichten. Sie Ubertrugen den Parasiten des sogenannten VS-Stammes durch
Blutibertragung auf eine psychotische Patientin des Bukarester Marinescu
Krankenhauses (benannt nach dem Neurologen Gheorghe Marinescu) und setzten sie
an zwei aufeinander folgenden Tagen Anopheles labranchiae atroparvus aus. Ein
weiterer infizierter Patient wurde 200 Muicken ausgesetzt. Nach erfolgreicher
Infizierung der Micken wurden diese nach England geschickt, wo das Experiment an
einem drei Jahre alten weiblichen Schimpansen durchgefiihrt wurde.”"*

Die Ergebnisse die anhand der 12-15 Tage alten Parasiten erzielt wurden, sollen hier
nicht Gegenstand sein. Festzuhalten ist besonders, dass eine Biopsie nach 87 Tagen

keinen Parasiten nachweisen konnte.5"

4.3 Das Gewebestadium als Ursache fiir Riickfalle

Die Ruckfalle bei bestimmten Malariaparasiten sind auch Ende der 40iger Jahre nur
vage geklart. 1948 halten die Amerikaner G. Robert Coatney und W. Clark Cooper fest:
.l ], we still do not know where the persistent forms of Plasmodium vivax remain or
the mechanism which initiates renewals of activity. [ ] Despite lack of direct proof,
indirect evidence is strong enough for general acceptance of the hypothesis that fixed
forms of P. vivax are responsible for the sites which can invade red blood cells. *'°

Und doch sieht die Forschung in dem neu entdeckten Parasitenzyklus, dem
Nachweisen des Gewebestadiums des Parasiten in der Leber, die mdgliche Ursache
fur Rickfalle bei bestimmten Parasitenarten. Verschiedene Theorien entstehen auf der
Basis des Gewebezyklus. Dabei wurde nicht mehr so sehr die Frage des Ortes des
Geschehens behandelt, sondern man ging der Frage nach, ob die fir den Ruckfall
verantwortlichen Parasiten der primaren, sekundaren oder sogar tertiaren Generation
entstammen.’” So nimmt man zunichst an, dass die Riickfille auf die exo-
erythrozytaren Stadien des Parasiten zurtckzuflihren seien, d.h. dass der Parasit
nachdem er als Sporozoit die Leberzelle infiziert und sich dort zu Merozoiten
umgewandelt hat, des Weiteren von der Leberzelle freigesetzt wurde, zum einen in die
Blutzellen eindrang, zum anderen aber erneut Leberzellen befiel. Dieser erneute Befall
von Leberzellen ware die Ursache fir die Ruckfalle und somit auf sekundare bzw.
tertiare und weitere Generationen zurtickzufihren.

" Lupascu et al. 1967, S. 482f

*'% | upascu et al. 1967, S. 488

>16 Coatney und Cooper 1948, S. 629
*" Garnham 1977, S. 5
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431 Die Hypothese des exo-erythrozytiren Stadiums des Parasiten
als Ursache der Riuckfalle

4.3.1.1 Der Nachweis persistierender Parasiten

Bereits im gleichen Jahr in dem Shortt/Garnham ihre Ergebnisse Uber das Auffinden
von Parasiten in der Leber berichten, verdffentlicht dasselbe Forscherduo Ergebnisse
Uber die Existenz von Parasiten in der Leber 3 2 Monate nach Inokulation. Bezug
nehmend auf ihren friheren Aufsatz halten Shortt/Garnham fest: ,When we [ ]
published a detailed description of the pre-erythrocytic cycle in P. cynomologi and
P. vivax we suggested that if this cycle was found to persist after establishment of the
blood infection it might play an essential part in the maintenance of the infection over
long periods and in the production of relapses, so that the present work is the logical
sequence to the experiment establishing the pre-erythrocytic cycle in mammalian
malaria. °'"® Fir dieses Experiment wahlten die Wissenschaftler einen Macaca mulatta
(mit der Nr. 37) mit einer latenten Malariainfektion aus. Der Affe wurde am 18. Februar
1948 durch Stiche von 680 Anopheles maculipennis mit Sporozoiten von P. cynomolgi
infiziert und danach engmaschig Uberwacht. Am 21., 23. und 26. Februar entnehmen
die Forscher Teile der Leber mittels einer offenen Operation. Am 1. Marz zeigt das Blut
erste Stufen von Parasiten, am 10. Marz weisen die Wissenschaftler Gametozyten
nach. Am 1. April finden sie im Blut des Affen keine Parasiten mehr. Am 7. April ist
nochmals eine geringe Blutinfektion nachweisbar. Die Kontrollen am 5., 22. und 26.
Mai sind wiederum negativ, ebenso die Kontrolle am 1. Juni. An diesem letztgenannten
Tag entnehmen die Forscher einen Teil der Leber wahrend einer offenen Operation.
Am Folgetag koénnen frihe Ringformen nachgewiesen werden, wahrend sich am
4. Juni Schizonten im Blut zeigen.”"® Zwischen der Infizierung mit Malaria und
Entnahme des hier als Nachweis dienenden Gewebematerials vom 1. Juni liegen ca.
3 72 Monate. In dieser Zeit wird der Affe, da in der Veroffentlichung nicht aufgefihrt,
anscheinend nicht durch Medikamente behandelt und so die Malariainfektion auch
nicht bekampft. Einzig der Nachweis, dass sich keine Blutparasiten seit tber einem
Monat gezeigt haben, scheint flr die Forscher Beweis genug zu sein, dass der Parasit
in der Leber persistiert.

Im entnommen Lebergewebe vom 1. Juni finden die Forscher zwei exo-erythrozytare
Parasiten. Der erste liegt in einer Parenchymzelle der Leber und hat einen
Durchmesser von 16 . Er ist kugelig geformt und in seinem Aussehen entspricht er
nach Meinung der Wissenschaftler den pre-erythrozytaren Formen von P. cynomolgi,
wobei er von seiner Grolke her dem Parasiten ahnelt, den man am 5./6. Tag
nachgewiesen hat. Der zweite Parasit entspricht mehr den pre-erythrozytaren Stadien
vom 8. Tag und weist einen Durchmesser von 30 y auf. Nach ihrer Beschreibung der

*8 Shortt und Garnham 1948a, S. 1226
*19 Shortt und Garnham 1948a, S. 1226
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beiden Schizonten betonen Shortt/Garnham, dass man 412 Gewebsschnitte
durchgesehen hat und dabei nur zwei Schizonten gefunden wurden.**

Ihre Ergebnisse und ihre Sichtweise in der Abfolge des Parasitenzyklus im
Zwischenwirt interpretieren die Forscher wie folgt: ,The inoculation of sporozoites by
the infected mosquito is followed by a pre-erythrocytic development in the parenchym
cells of the liver, with the ultimate production of merozoites. Many of these enter the
erythrocytes to produce a parasitaemia and a clinical attack of malaria. Other
merozoites enter normal liver cells and repeat the process of exo-erxthrocytic
schizogony. This latter process repeats itself indefinitely, irrespective of wether the
erythrocytic cycle is present or is in abeyance as the result of antimalarial treatment or
a naturally acquired active immunity. This active immunity is operative only against the
erythrocytic parasites and destroys those merozoites liberated by the exo-erythrocytic
schizonts which are destined to enter red cells. Those which enter liver cells to
maintain the exo-erythrocytic cycle are protected from the immunity by their
intracellular position outside the circulating blood. If, for any reason, the active
immunity of the host is impaired it no longer operates against the merozoites destined
to start the erythrocytic cycle, and these enter the blood cells and initiate a clinical
relapse. **' Die Riickfalle sind somit Folge von Parasiten, die immer wieder in
Leberzellen eindringen, nachdem sie ihren Zyklus in anderen Leberzellen vollzogen
haben und nach dem das Immunsystem des Zwischenwirtes nachlasst und so eine
Blutinfektion erfolgt und ein erneuter Malariaanfall ausbricht. Die hier gefundenen
Schizonten werden von Garnham spater als ,so—called relapse bodies of P. cynomolgi*
bezeichnet.**

Rein zufallig findet der Belgier Jérébme Rohain 1956 persistierende Parasiten in einem
Affen. Im eigentlichen Artikel der auf Franzésisch erscheint steht ein Experiment mit
einem Affen, den er mit P. vivax infiziert hat und bei dem er den Parasiten studiert, im
Vordergrund. Ganz nebensachlich wirkt das Auffinden des Parasiten in der Leber des
verstorbenen Affen Jules. “Notre essai | ve aussi tout doute sur la nature des formes
exo-érythrocytaires constat es chez le chimpanz Jules, 9 mois apr s linoculation de
sporozoites dans la veine de ce singe.“**

Ausflhrlicher geht Rodhain auf diesen Fall in einem Aufsatz in der englischen
Zeitschrift Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene ein.
Hier erfahrt der Leser naheres Uber das Leben des Affen Jules, eines 2 2 jahrigen
Schimpansen, dem, nachdem er in das Forschungsprogramm aufgenommen wurde,
an vier aufeinander folgenden Tagen Blut entnommen wurde, welches auf
Malariaparasiten untersucht wurde. Da das Resultat negativ war, wurde er in die

%20 Shortt und Garnham 1948a, S. 1226-1227

%21 Shortt und Garnham 1948a, S. 1228

%22 Garnham 1967, S. 60

°23 Rodhain 1956a, S. 102; Rodhains Anliegen ist es in diesem Aufsatz tiber pre-erythrozytare
Formen bei P. vivax in einem weiblichen Affen zu berichten. Der Hinweis auf exo-erythrozytare
Stadien wird nur nebensachlich erwahnt.
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Versuchsreihe integriert. Am 24. November 1947 wird ihm Blut eines mit P. malariae
infizierten Patienten aus dem Horton Hospital iniziert. Es folgen Studien an diesem
Parasiten im Schimpansen, der bis zum 14. Mai 1948 klinische Symptome zeigt. Am
20. Januar 1948 erfolgt die Infizierung mit P. vivax (Madagascar Stamm). Das an
mehreren Tagen kontrollierte Blut von Jules zeigte weiterhin P. malariae Parasiten.
Nachweislich kénnen keine P. vivax Parasiten festgestellt werden, die Symptome
entsprechen dem Quartanafieber. Bis zum 21. Mai kontrollieren die Forscher zweitagig
das Blut von Jules, danach bis zum 21. Oktober 1948 wochentlich. Bis zum 14. Mai
kénnen sie P. malariae nachweisen, hingegen gibt das Blut keinen Hinweis auf
P. vivax. Jules verstirbt am 21. Oktober an der Bakterienruhr. Bei der Autopsie werden
Formen in der Leber nachgewiesen, die als exoerythrozytares Stadium von
Plasmodien interpretiert werden.**

In seiner Diskussion bezieht sich Rodhain auf die in der Literatur vorherrschende
Meinung: ,From what we know of the evolutionary cycle of plasmodium in mammals,
the exo-erythrocytic forms that were encountered cannot be related to the endo-
erythrocytic forms of P. malariae. We must, therefore, conclude that they originated
from the infection with P. vivax sporozoites. **

Es ist auffallig, dass keine detaillierte Beschreibung dieser Parasiten erfolgt. Die Form
und das Aussehen der aufgefundenen Strukturen scheinen nur bei einer Form einen
Bezug zu einem Malariaparasiten herzustellen. Rodhain schreibt: ,The fourth has a
lobulated outline similar to certain schizonts of P. falciparum found in human liver. °*
Rodhain bemangelt weiter, dass die von ihnen flr drei der Formen benutzte Carazzi-
Farbung nicht die Moéglichkeit gibt, die innere Struktur detailliert zu erkennen. Nur eine
Form wurde nach Giemsa gefarbt. Leider wird nicht klar welche. Daher halten die
Forscher vor allem die Grole der Formen fest, die spater zu einem weiteren
Diskussionspunkt wird. Mit einem Durchmesser von 61x44u, 81x32u sowie
48,7x39,44u sind die hier aufgefundenen Formen deutlich gréler, als die von
Shortt/Garnham/Malamos (30u) und Shortt/Garnham (45u) gefundenen Schizonten.
Als weiteren Beleg fur groRe Parasitenformen fihrt Rodhain die Formen von
Hawking/Perry/Thurston (68x61u) auf. Fir die Grolke von pre-erythrozytaren
Schizonten legen Shortt/Garnham laut Rodhain eine maximale GréfRe von 40y fest. Auf
diese von Shortt/Garnham festgelegte Gréle bezieht sich Rodhain, wenn er schreibt:
,Our own measurements in the chimpanzee reached double that figure, but we were
dealing with pre-erythrocytic forms which had reproduced themselves a certain number
of times, since the infection dated from more than 9 months before.“**’

Diese Experimente aus Belgien werden in der Fachliteratur als Beleg fur die Existenz
von exo-erythrzytaren Stadien aufgeflihrt. Eine eingehende Beschaftigung mit ihnen

%24 Rodhain 1956b, S. 290—291
°% Rodhain 1956b, S. 291-292
%26 Rodhain 1956b, S. 291
%2 Rodhain 1956b, S. 292
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zeigt jedoch, dass die Ausfliihrungen und Deutungen nicht auf gezielt ausgerichteten
Experimenten beruhen. Die hier ausfihrlich dargelegte Verfahrensweise zeigt einmal
mehr, dass die Ergebnisse oftmals in vorgefasste Meinungen gepresst werden, um sie
der aktuell vorherrschenden Forschungsmeinung anzupassen. Die Ausgangsfrage der
Forscher ist nicht der Nachweis des Gewebestadiums bei Malariaparasiten. Sie
erforschen verschiedene Parasiten nur anhand von Blutausstrichen. Auch ihr Ziel wird
nicht ganz klar. Wollen sie die Koexistenz zweier Parasiten in einem Wirt
nachvollziehen oder warum injizieren sie dem Affen Jules nach einer Infektion mit
P. malariae auch noch P. vivax. Klar ist auch nicht, woher Jules Uberhaupt stammt und
was mit ihm passiert ist, bevor er in das Experiment mit einbezogen wurde. Das
Auffinden von Mikrofilarien zu Beginn der Experimentalserie zeigt entweder eine
natlrliche Infektion mit Parasiten oder eine Nutzung des Tieres in einem anderen
Experiment. Auch nach der Infektion mit den verschiedenen Malariaparasiten wird
Jules flr weitere Experimente mit anderen Parasiten verwendet, wie sein Tod an der
Bakterienruhr zeigt. Entstammen womdglich die in der Leber aufgefundenen und hier
ins Zentrum gestellten Formen anderen Infektionen? Zu kritisieren ist auch die von
Rodhain selbst bedauerte Verwendung der Carazzi-Farbung, die keineswegs
Aufschluss uber das Aussehen gibt und damit keinen eindeutigen Beleg von
exoerythrozytéaren Formen von P. vivax darstellt. Der einzige direkte Vergleich mit
Formen von Malariaparasiten erfolgt mit Schizonten von P. falciparum, dass der
Forschung entsprechend zu diesem Zeitpunkt keine persistierenden Formen aufweist.
Im GroRen und Ganzen muss festhalten werden, dass diese hier referierten
Experimente als Beleg fur die Existenz von exoerythrozytaren Formen wenig geeignet
sind.

Gezielte Untersuchungen zum Nachweis der Gewebephase fihrt 1960 der Amerikaner
Don E. Eyles durch. Er hebt hervor, dass die meisten Forscher die Existenz der
Gewebephase akzeptieren, aber einige wenige sie bezweifeln. Da es ihrer Meinung
nach zu wenige Beispiele fur die Richtigkeit der Annahme des Gewebestadiums gibt,
fihren sie drei verschiedene Experimente durch, um: (1) den Nachweis zu fihren, dass
diese von Shortt/Garnham gefundenen Strukturen bei nicht infizierten Mucken nicht
auftreten, (2) um die Arbeit von Shortt/Garnham zu stitzen und (3) Informationen zu
den Gewebestadien zu geben. In erster Linie geht es in dieser Arbeit um den Nachweis
von Gewebestadien bei P. cynomolgi. Die Experimente implizieren aber auch den
Nachweis von persistierenden Parasiten. So findet Eyles in Biopsien, die am 60. und
105. Tag entnommen werden, Parasiten, die mit denen von Shortt/Garnham
tibereinstimmen.®?®

Eyles geht in seinem Aufsatz auch auf die Fixierung der Gewebeschnitte ein und
diskutiert, ob eine Fixierung nach Carnoy besser sei, als die nach Zenker. Dies erinnert
an das Problem der schon zuvor besprochenen Farbung von Blutausstrichen (siehe

%28 Sjehe Tabelle Seite 547 und Abbildungen 13 -15 auf Seite 551 in: Eyles 1960
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Kapitel 3.2). Dies offenbart erneut, dass der Nachweis von Parasiten in Blut oder
Gewebe stark von den angewandten Methoden und Techniken abhangt. Dies kommt in
den Aufsatzen, die sich mit dem Nachweis des Parasiten beschéftigt allerdings oft zu
kurz. Fur Eyles ist die Fixierung nach Carnoy ,a logical fixative for the malaria work as
it preserves nuclear materials with a minimum of chemical change which is of particular

importance if cytochemical interpretation is to be made of the staining affinities.“**

4.3.1.2 Persistierende Parasiten bei P. ovale

Persistierende Stadien von P. ovale untersuchen R. Bray/R. Burgess/J. Baker in den
60iger Jahren. 1963 verdffentlichen sie einen Aufsatz Uber die zweite Generation der
Gewebephase bei P. ovale. Gleich zu Beginn ihrer Ausfihrung erwahnen sie, dass die
persistierenden Parasiten von Rodhain oder Eyles auch als ,para-erythrocytic
generation® bezeichnet werden, um bewusst ,a continuing growth of successive
generations of exo-erythrocytic forms in the liver* von den pre- bzw. exo-
erythrozytdren Formen abzugrenzen.®* Persistierende Parasitenformen bei P. ovale,
39 Tage nach Inokulation, hatte Bray bereits 1957 nachgewiesen.*'

In ihrem Aufsatz von 1963 thematisieren die Autoren die Frage nach dem Ursprung der
Parasitenform, welche fur den Ruckfall verantwortlich ist. ,Some doubt must remain as
to whether the exo-erythrocytic growth is continuous following the pre-erythrocytic
generation or whether, [ ], the persisting exo-erythrocytic forms demonstrated may
not be static persistent representatives of the first (and only) generation able to survive
in the liver for up to 9 months in the case of long term relapse strains of P. vivax. Fulr
die Autoren kommt jedoch eine persistierende erste Generation nicht so sehr in
Betracht, da fiir sie das Alter und das Sterben der Leberzelle dagegen sprechen.®*
Hiermit sprechen die Autoren ein Problem an, welches immer wieder bei der Frage der
Ruckfalle und dem Verhaltnis von Parasit und Leberzelle in der Literatur auftaucht und
thematisiert wird. In Kapitel 4.1 wurde dieses Problem bereits in der Sichtweise

Heinrich Ruge s°*

dargelegt und es wird auch in den folgenden Jahren, wie noch zu
zeigen ist, weiterhin diskutiert.

Eine Moglichkeit dieses Problem anzugehen sehen die Autoren in einer taglich
durchgeflhrten Leberbiopsie, wobei die Infektion durch einen persistierenden
Parasiten hervorgerufen werden muss. ,If evidence of growth from small to large forms
were found the case for continuing growth and succeeding generations would be
strengthened, while if no evidence of growth were found and all forms were relatively
large the case for the static persistance of first generation forms should be given

serious consideration. *** In ihrem Experiment versuchen die Forscher nun den

%29 Evles 1960, S. 554
°% Bray et al. 1963, S. 1
*¥ Bray 1957d

°2 Bray et al. 1963, S. 1
%% Ruge 1936

%% Bray et al. 1963, S. 1
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Parasiten an verschiedenen aufeinanderfolgenden Tagen zu verfolgen. Da man so
viele Biopsien nicht an einer Leber entnehmen kann, sind die Forscher darauf
angewiesen verschiedene Tiere zu nutzen. Ausgangspunkt der Experimentalserie am
Liberian Institute of the American Foundation for Tropical Medicine in Liberia sind zwei
Kinder (5 und 7 Jahre alt), die nachweislich durch P. ovale erkrankt sind. Dabei wird z.
B. das siebenjahrige Kind 1000 Anopheles gambiae ausgesetzt, die sich durch ihre
Blutmahlzeit mit P. ovale infizieren. Diese wiederum infizieren drei Affen (Nr. 85, 88
und 109) denen im Weiteren mehrere Leberbiopsien entnommen werden.**
Untersucht werden Parasitenformen vom 7. — 9. Tag, die von den Autoren als pre-
erythrozytédre Formen, also der ersten Generation entstammend, angesehen werden
und Parasitenformen vom 15. — 19. Tag, die der zweiten Generation entstammen,
wobei die Forscher nun von einer para-erythrozytéren Stadium sprechen.®*® Warum es
sich hierbei nicht um exo-erythrozytdare Formen handelt, wird nicht klar. Fur die
nachfolgende Diskussion dieser Experimentalserie (siehe unten) soll hier dieser
Versuchsaufbau starker hervorgehoben werden. Bei verschiedenen Affen werden an
den Tagen 7-9 und 15-19 Leberbiopsien entnommen. Der Aufsatz hebt nicht hervor,
dass zwischen den Tagen 9 und 15 Biopsien entnommen wurden und dass in diesen
Gewebeschnitten keine Parasiten gefunden wurden. Vielmehr muss davon
ausgegangen werden, dass keine Biopsieentnahmen an diesen Tagen erfolgte. Die
Autoren heben hervor, dass bei ihren Untersuchungen vollentwickelte Schizonten
(mature schizont) nur an Tag 9 und 19 nachgewiesen werden konnten. Diese
Unterscheidungen werden flr die spater noch aufgefiihrte Kritik an diesem Experiment
wichtig.

Gleich zu Beginn ihrer Diskussion der Ergebnisse weisen die Wissenschaftler darauf
hin, dass die Morphologie der an Tag 15-19 nachgewiesenen Parasiten sich nur sehr
gering von der Morphologie der am Tag 7-9 entnommenen Parasiten unterschied. In
ihrer Untersuchung vergleichen Bray/Burgess/Baker den theoretisch-angenommenen
Durchmesser mit dem tatsachlich-festgestellten Durchmessers der para-erythrozytaren
Formen. Fur den Tag 15 nehmen die Forscher einen Durchmesser von 22 p an und
messen hingegen 33y; fur Tag 16 wird eine Gréf3e von 27y angenommen, tatsachlich
messen sie 30u.*” Dies erklaren die Forscher wie folgt: ,If progressive 1st and 2nd
generation growth is assumed then the variation between theoretical and real figures
on the 15th and 16th days can be explained only by assuming the persistance of some
large 1st generation forms which have increased the real average diameters on these
2 days. On the other hand a persisting and irregularly growing single generation might
give similar figures. **°

°% Bray et al. 1963, S. 1-2

% Bray et al. 1963, S. 2-10

**7 Siehe hierzu die Tabelle 2 auf Seite 11: Bray et al. 1963
*% Bray et al. 1963, S. 11
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Es wird deutlich, dass die Forscher von verschiedenen Generationen des Parasiten in
der Leber ausgehen und ihre Ergebnisse diesen Annahmen entsprechend deuten. So
fuhren sie an, dass der Parasit am 19. Tag als sich entwickelnder und geborstener
Schizont haufiger vorkommt als am 9. Tag und dass diese Form an den anderen
Tagen abwesend sei. Unklar bleibt hier jedoch, welche Tage gemeint sind und ob sie
daraus schlie®en, dass der Parasit zwischen dem 9. und 19. Tag eine weitere
Entwicklung durchlauft. Fir die Forscher steht fest: ,This evidence seems to us to
provide very good support for the hypothesis of a growing 2nd generation. Otherwise it
would have to be assumed that a proportion of sporozoite initiated schizonts burst on
the 9th day, another smaller proportion burst on the 19th day and yet others persist up
to the 38th day. ®*® Mit der letzten Angabe beziehen die Wissenschaftler die
Ergebnisse der Bray-Studie von 1957 ein. Fur Bray/Burgess/Baker unterstutzt ihre
Experimentalserie die Hypothese von ,successive growing exo-erythrocytic
generations of P. ovale®®®, also die Erklarung der Riickfille durch den immer
wiederkehrenden Befall der Leberzelle durch den Parasiten.

1967 kommentiert Garnham die Ergebnisse wie folgt: ,It is doubtful, however, if the
observations of Bray et al. (1963) on P. ovale in chimpanzees really demonstrated the
occurrence of successive generations of the tissue phase of this parasite; in fact, the
authors themselves state that the hypothesis is far from proved by their results.
Nevertheless, the presence of bursting mature exoerythrocytic schizonts on the
19th day after inoculation of sporozoites and their absence in the intervening period
between the 9th and 19th days is suggestive that a second generation had been
produced. We know that a few exoerythrocytic schizonts of primate malaria parasites
may continue to grow for some days after the normal duration of the primary cycle; also
a limited number of exoerythrocytic schizonts are often found to be retarded in growth.
It is therefore possible to interpret the observations on P. ovale as varying aspects of
prolongation or retardation of primary exoerythrocytic schizogony. The same can be
said in regard to experiments with P. cynomolgi, in which biopsies were performed
35 days after infection and numerous exoerythrocytic schizonts were observed
(Garnham and Bray, 1956). **'

4.3.1.3 Kritik an der Hypothese vom exo-erythrozytaren Stadium

als Ursache der Riickfalle
Garnham sieht somit in diesem Aufsatz keinen Beweis fur die Existenz der Entstehung
einer zweiten Generation durch die erste Generation. Fur ihn gehen die Autoren von
einer suggestiven Annahme aus, dass die Abwesenheit des Parasiten zwischen dem
9. und 19. Tag durch die Replikation des Parasiten von der ersten in die zweite
Generation bedingt ist. Wie oben aufgezeigt schreiben die Autoren nicht eindeutig, an

°% Bray et al. 1963, S. 11
>0 Bray et al. 1963, S. 11
*1 Garnham 1967, S. 59-60
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welchen Tagen sie die Abwesenheit des Parasiten annehmen, es bleibt dem Leser
Uberlassen, wie er diese Textpassage deutet. Hinzu kommt, dass der Aufsatz nicht
deutlich macht, ob sie den Parasit zwischen dem 9. und 19. Tag Uberhaupt
untersuchen und damit die Abwesenheit belegen. Anhand der Biopsieentnahmen bei
den Affen kann der Leser jedoch nachvollziehen, dass an diesen Tagen keine Biopsie
erfolgte und somit keine Untersuchung, was wiederum keinen Rickschluss auf die An-
bzw. Abwesenheit des Parasiten zulasst. Eine systematische Nachverfolgung der
Entwicklung des Parasiten, wie zu Beginn der Untersuchung von Bray/Burgess/Baker
als Notwendig angesehen, um eine llickenlose Parasitenentwicklung aufzuzeigen,
erfolgt somit nicht.

Die Ursache der Rickfélle in den exo-erythrozytaren Stadien des Parasiten zu sehen,
wie es Shortt/Garnham oder Bray in ihren Aufsatzen darlegen, erfolgt nicht uneinge-
schrankt. Noch 1971 halt Coatney in seinem Buch Uber The primate malarias fest,
dass das Konzept von Schortt/Garnham zwar weitgehend aber nicht allgemein
anerkannt wird. Als Kritiker fiihrt er Huff**?, Huff/Coulston®* und Failey®** auf. Failey
beispielsweise glaubt nicht an ein kontinuierliches, exoerythrozytares Stadium, also
nicht an ein wiederholtes Heranwachsen des Parasiten und wiederholten Befall von
Leberzellen.>*

Als Beispiel soll hier die Argumentationsweise zwischen Bray und Corradetti dienen.
So setzt sich Bray 1967 in einem Aufsatz im Journal of the Faculty of Medicine
Bagdad **° mit den Ansichten von Augusto Corradetti auseinander, die Corradetti in
einem in russischer Sprache verfassten Aufsatz®*’ vertritt. Dieser Aufsatz wurde bei der
WHO ins Englische Ubersetzt. Auf dieses Dokument (WHO Mal/66/565) bezieht sich
Bray bei seinen Ausfuhrungen 1967. Da beide Texte (russischer Aufsatz und WHO
Ubersetzung) hier nicht vorliegen, kann die Argumentationsweise von Corradetti in
diesem Artikel nur durch den Filter der Sichtweise von Bray referiert werde. Letzteres
ist natlrlich durch die subjektive Meinung von Bray gefarbt. Aber sie zeigt deutlich auf,
mit welchen Fragen sich die damalige Forschung zu diesem Thema auseinandersetzt.
Zum anderen zeigen fruhere Artikel von Coradetti seine Argumentationsweise auf. In
einem Aufsatz von 1950 Studies on relapse in blood-induced infections from
Plasmodium malariae und Plasmodium cynomolgi wird deutlich, dass Coradetti in der
Tradition des Italieners Amico Bignami steht. Bignami vertrat 1910 die Meinung, dass
die Ruckfalle auf die Persistenz von endoerythrocytaren Parasiten zurlckzuflhren
sind. Diese Persistenz steht in Verbindung mit einer zunachst aufgebauten Immunitat
gegeniiber den Parasiten, die dann schwacher wird und zu einem Riickfall fiihrt.>*® Der

2 Huff 1948

>3 Huff und Coulston 1948

>4 Fairley 1949

% Coatney et al. 1971, S. 34

> Bray 1967

*7 Corradetti 1965

8 siehe Ubersetzung von Bignami in: Corradetti und Verolini 1950, S. 327
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Begriff endoerythrozytar findet sich nur bei italienischen Forschern und wird von
anderen Forschern nicht iibernommen.** Der griechische Préfix endo ist eine nahere
Beschreibung fur den Aufenthaltsort des Parasiten, der sich im Inneren des
Erythrozyten befindet. Unklar ist, warum die italienischen Forscher diese Lokalisation
extra betonen. So sprechen Corradetti und Felice Verolini auch von hepatic
endoepithelial forms, wenn sie sich auf die pre-/exo-erythrocytdren Formen der
Parasiten beziehen.**

Deutlich wird in dem oben angefuhrten Artikel auch, dass Corradetti den Vorgang des
Ruckfalls als solches sieht ohne ihn von dem Herkunftsort herleiten zu wollen. Sowohl
fir den Ruckfall der von persistierenden Blutparasiten als auch durch andere
Moglichkeiten ausgeldst wird, bezeichnet Corradetti als relapse . Begrindet liegt dies
in den Zweifel an der Theorie von Gewebeparasiten, die Corradetti aul3ert: ,The
opinion that relpases should be exclusively dependent on the presence of hepatic
endoepithelial forms is difficult to support. It would be necessary first to demonstrate
the presence of hepatic endothelial forms in blood-inoculated mammals, and
subsequently to demonstrate that relapses are dependent on these forms only. In the
present state of knowledge, Bignami s interpretation of the mechanism of relapses still
remains the most satisfactory. ®*' Anfang der 60iger Jahre erkennt Corradetti die
Existenz des Gewebezyklus an, sieht aber immer noch den persistierenden
Blutparasiten den Ausloser der Ruickfalle: ,Many facts suport the opinion that red cell
parasites alone can be sufficient to poduce relapses*.**

Kommen wir nun auf die Auseinandersetzung zwischen Bray und Corradetti zurlck,
der sich in dem 1967 erschienen Aufsatz von Bray nachvollziehen lasst und der auf
einen in Russisch 1965 erschienen Aufsatz von Corradetti, wie oben dargelegt, Bezug
nimmt. Dass Bray nur die fir ihn relevanten Unterschiede und Ubereinstimmungen aus
dem Corradetti Text hervorhebt, liegt nahe. Daher bleiben weitere Aspekte, die
vielleicht zur heutigen Zeit interessant sein kdnnten, im Ungewissen. Dass hingegen
Corradetti mit seinen Ansichten 1965 nicht ganz falsch lag, zeigt ein weiterer Aufsatz
von ihm, den er 1981 zu Ehren von Garnham About Relapses in Human Malaria
verfasst hat.**® Hier stellt er kurz einen Uberblick Uber den Verlauf der Entwicklung zum
Thema relapse dar und geht auch auf seinen Aufsatz von 1965 ein. Corradetti legt
dar, dass sein russischer Aufsatz die Ergebnisse von Shortt/Garnham Uber das
Auffinden von Parasiten nach 105 und 102 Tagen, welches von den Autoren als exo-
erythrozytares Stadium angesehen wird, diskutiert. ,[ ] | expressed the view that
those schizogonies could derive directly from the sporozoites, more than from the
merozoites of a second or following exo-erythrocytic generation.“** Corradetti macht

9 Bray 1957e, S. 1-3

°%0 Gorradetti und Verolini 1950, S. 330
°51 Corradetti und Verolini 1950, S. 331
°%2 Corradetti 1961, S. 48

%53 Corradetti 1981

%4 Corradetti 1981, S. 76
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hier deutlich, dass er den Ausgangspunkt fir Ruckfalle in der ersten Generation des
Parasiten sieht, nicht so sehr in einer zweiten oder nachfolgenden Generation. Ob
Corradetti dies nun wirklich so in seinem Aufsatz darlegt und Bray dies falsch
interpretiert, konnte letztendlich nur durch das Studium des Originalartikels geklart
werden.

Fur Corradetti basieren nach Bray die Rulckfalle, sowohl die, die durch Blut
hervorgerufene Malaria, wie auch die durch Sporozoiten induzierte Malaria, auf einer
kontinuierlichen Persistenz des Parasiten in den Erythrozyten. Damit stellt diese
Ansicht Corradettis eine kontrare Deutung zu der von Shortt Garnham Bray und
anderen Autoren angenommenen Ursache der Persistenz von Gewebeformen als
Grund fir Ruckfalle dar. Bray verdeutlicht die Problematik, die zu dieser Zeit zu diesem
Thema vorherrscht: er weist in seinem Aufsatz daraufhin, dass seine weiteren
Ausfihrungen nur seine Uberzeugung seien, seine Annahmen, eben keineswegs
Fakten darstellen.**®

In verschiedenen Fragen stimmt Bray mit Corradetti Gberein, aber Unterschiede sieht
er hauptsichlich®® in folgenden Annahmen: die Riickfille vom Typ St. Elizabeth- oder
Chesson-Stamm bei P. vivax werden auf persistierende exo-erythrozytare Stadien in
der Leber zurtckgefuhrt. Dabei stitzt er sich unter anderem auf eine Untersuchung
von Cooper/Ruhe/Coatney, bei der keine Parasiten bei einer Blutuntersuchung
nachgewiesen werden konnten.”” AuBerdem fiihrt Bray Untersuchungen (ber
Medikamente an, wobei festgestellt wurde, dass 8-Amino-Chinoline gegen exo-
erythrozytare Stadien wirken, hingegen 4-Amino-Chinoline nicht.*® ,The main point to
be made is that | do not believe in any single unifying theory of the causation of all
reactivations of the erythrocytic phase of primate malaria parasites.“**

Im Anschluss bemangelt Bray die Argumentationsweise von Corradetti, der den
Nachweis von exo-erythrozytaren Formen nicht als hinreichenden Beweis flr deren
Existenz ansieht und daraus schlussfolgert: ,No additional findings of this nature have
ever been observed in simian or human malaria“.*® Um diese Ansicht Corradettis zu
wiederlegen, fuhrt Bray zahlreiche Aufsadtze an, in denen das exo-erythrozytare
Stadium seiner Meinung nach nachgewiesen wurde.*"

Das Argument von Corradetti, der das Auffinden des exo-erythrozytaren Stadiums bei
P. knowlesi eher mit dem Stadium bei Hepatocystis kochi in Verbindung bringen will,
und dass der Beweis einer zweiten und noch weiterer Generationen noch fehlt, ist
Brays Meinung nach mit dem Nachweis der zweiten Generation bei P. ovale

%% Bray 1967, S. 1

%% Sjehe weitere Griinde: Bray 1967, S. 2

%7 Cooper et al. 1949

%8 Hawking und Thurston 1952; Eyles und Coatney 1962

9 Bray 1967, S. 3

%0 Zitiert nach: Bray 1967, S. 3

%1 Bray bezieht sich auf: Shortt et al. 1954; Bray 1957e; Rodhain 1956b; Garnham und Bray
1956; Bray 1957d; Eyles 1960; Eyles und Coatney 1962; Bray et al. 1963; Bray und Garnham
1953
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wiederlegt.’®* Dass dieser Nachweis, der von Bray/Burgess/Baker durchgefiihrt wurde,
nicht ganz unumstritten ist, zeigt die oben aufgefihrte und diskutierte Kritik an der
Deutung der Untersuchungsergebnisse.

Die Frage nach der Beziehung zwischen zweiter Parasitengeneration und der
Zwischenwirtszelle, der Leberzelle, ist auch flr Bray noch nicht geklart, denn er halt
fest: ,The fact that the postulated second generation forms are not found in contiguous
liver cells is a good point, and one for which | have no convincing explanation except to
suppose that the merozoites are carried to new liver cells by the blood, and are thus
dispersed.“®

Weiterhin diskutiert Bray das Argument Corradetti s, das die verringerte Anzahl des
Parasiten der ersten Generation an Tag 16 und 18 gegen die Existenz einer zweiten
Generation sprache. Dies sieht Bray nicht gegeben und fihrt die Verringerung der
Schizogonie zwischen der zweiten und dritten Generation bei Eimeria tenella als
Beispiel fur die Existenz eines Rickganges bei Parasiten an. Auflerdem kritisiert Bray,
dass Corradetti seine Annahme ,the number of hepatic schizonts arising falls to zero
immediatley after the production of the merozoites arising from the sporozoites“ nicht
Uberprift habe. Auch hier fUhrt Bray als Gegenargument seine Untersuchung zu
P. ovale an: ,At least | can point to schizonts occuring late in infections and the
existence in P. ovale infections of mature exo-erythrocytic schizonts only at 9 and
19 days after sporozoite infection [ ] to support the theory of continuing generations of
exo-erythrocytic schizogony in primate malaria infections other than that due to
P. falciparum. ** In dieser Aussage Brays wird die oben aufgefiihrte Unklarheit in dem
bereits diskutierten Artikel zu P. ovale naher erldutert. Bray geht davon aus, dass
vollentwickelte Schizonten bei P. ovale an Tag 9 und 19 nachgewiesen wurden und
dass daher bei den Schizonten von Tag 19 von einer zweiten Generation auszugehen
sei. Zwischen Tag 9 und 19 haben die Forscher um Bray seiner Meinung nach keine
vollentwickelten Schizonten nachgewiesen. Jedoch sei hier auf die schon oben
erwahnte Kritik hingewiesen: Der Aufsatz flhrt nicht auf, ob zwischen den Tagen 9 und
15 Uiberhaupt Biopsien entnommen wurden, um eine systematische Uberpriifung der
Schizontenentwicklung bei P. ovale nachzuvollziehen. Ganz im Gegenteil, es muss
angenommen werden, dass die Biopsieentnahme nicht erfolgte und somit kein
Nachweis von Schizonten zwischen den Tagen 9 und 15 (vollentwickelte Schizonten
erst am Tag 19) vorliegen kann. Ganz abgesehen davon, ware bei einer womaoglich
doch durchgeflhrten, aber nicht verédffentlichten Biopsieenthnahme noch kein Nachweis
dieser Nichtexistenz gegeben, da die Histologie womdoglich wegen Farbemangeln die
Parasiten nicht zeigt (siehe z. B. Problematik bei Blutausstrichen Kapitel 3.2, die
stellenweise auch bei Gewebeschnitten in der Literatur angesprochen wird).

%2 Bray 1967, S. 3
%3 Bray 1967, S. 4
%4 Bray 1967, S. 4
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Letztendlich verdeutlicht der abschlieRende Satz von Bray das Dilemma, in welchem
die Forschung in dieser Zeit steckt: “I hope | have made it plain that | do not believe
that the reactivation of erythrocytic infection in malaria is due either wholly to persisting
exo-erythrocytic infection, or wholly to persisting erythrocytic infection. Rather, | think it
is due to the former in some cases and the latter in others. °*°

4.3.1.4 Zweifel an einer zweiten, dritten oder weiteren Generation des Parasiten
als Ursache der Riickfille
Die Hypothese, dass die Rickfalle durch ein exo-erythrozytares Stadium entstehen,
bei welchem der Parasit in den Leberzellen eine Entwicklung durchlauft und nach
dieser erneut Leberzellen beféllt, wird wie bereits kurz dargelegt schon fruh
angezweifelt. 1967 halt Garnham, einer der Urheber dieser Hypothese, hierzu fest: It
is still not established if the late liver schizonts are the result of a continuous process of
secondary exoerythrocytic schizogony, as we originally postulated, or of a condition of
dormancy of the first invaders. *%
10 Jahre spater halt Garnham die Griinde fest, warum er und die Verfechter dieser
Hypothese wie Shortt und Bray falsch lagen: (1) wenn man von einer Produktion von
histotropischen Merozoiten ausgeht, musste das Vorliegen von sekundar entstandenen
exo-erythrozytdre  Schizonten neben  geborstenen  Schizonten histologisch
nachzuweisen sein, was nie festgestellt wurde. (2) der nicht reagierende Immunstatus
des Wirtes ist mit einer Theorie des periodischen Stroms von Merozoiten, der alle
8 Tage stattfindet, nicht in Einklang zu bringen; auch wenn man bertcksichtigt, dass
eine Immunantwort negativ ausfallt, wenn der Parasit neue Antigene ausbildet. (3)
wenn man davon ausgeht, dass der Parasit durch Umwandlung kontinuierlich spatere
Generationen ausbildet, misste man erwarten, dass man ihn haufiger in der Leber
nachweisen kann; dies ist jedoch nicht der Fall. Im Allgemeinen sieht Garnham aber
seine urspringlichen Beobachtungen bei P. cynomolgi Uber die persistierenden
Parasiten in der Leber durch andere Autoren wie Hawking®™’ und Eyles®® gestiitzt.*®
Nur wird diese Existenz von persistierenden Parasiten auch nach langer Zeit nach
Inokulation anders gedeutet. Sie werden nicht mehr als das Produkt einer zweiten oder
weiteren Generation gesehen, sondern als persistierende Parasiten der ersten
Generation.

%5 Bray 1967, S. 5

% Garnham 1967, S. 63
%67 Hawking et al. 1948
%8 Evies 1960

%9 Garnham 1977, S. 5
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4.3.2 Weitere Uberlegungen zur Entstehung von Riickfillen

Neben der Uberlegung iiber das exo-erythrozytare Stadium als Ursache fiir Riickfalle
wurden in der Forschungsliteratur auch anderen Moglichkeiten diskutiert, die hier
allerdings nur kurz dargelegt werden sollen.

4.3.2.1 Heterologe Sporozoiten als mogliche Verursacher der Riickfille

Eine mogliche Antigenvariation, d. h. eine Anderung der Parasitenantigene wahrend
seines Entwicklungszyklus in der Leber des Wirtes, als Ursache flr Rickfalle
untersuchen Ende der 1960er Jahre die englischen und amerikanischen Forscher
A. Voller und R. Rossan. Sie veroffentlichen hierzu in der englischen Zeitschrift
Transaction of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene vier Aufsatze®®, in
denen sie den Zusammenhang zwischen Sporozoiten von P. cynomolgi und
P. knowlesi und der Immunitat des Wirtes untersuchen. In der Diskussion des ersten
Aufsatzes halten sie fest: ,Thus the classical view that relapses may be due to a
waning of host immunity cannot be entirely discounted on the evidence available. Our
results suggest that a relapse could occur several weeks after natural or drug-mediated
cure of a primary infection, and that this relapse could even be initiated by parasites of
the same antigenic type as the initial infection .*”' Die Frage nach Genvariationen in
der Entwicklung des Parasiten im Wirt und Zwischenwirt soll hier nur kurz
angesprochen werden, da dies nur zum Teil der Suche nach der Erklarung von
Ruckfallen dient. So kann diese Frage hier nicht ausdiskutiert werden. Um die
Beschaftigung mit diesem Thema zu verdeutlichen, soll hier ein Kommentar von
Garnham 1977 zu diesen Untersuchungen von Voller/Rossan angebracht werden: “But
these experiments did not exclude the possibility that rapid variation took place in the
first days of the relapse nor that a subpatent blood infection may have been the source

of the variant. °"

4.3.2.2 Gibt es verschiedene Sporozoitenarten?

Verschiedene Sporozoitenarten als Ursache flr Rickfalle vermuten die russischen
Forscher N. A. Tiburskaja/P. G. Sergiev/O. S. Vrublevskaja. Demnach seien die
Sporozoiten, die eine lange Inkubationszeit mit einem kurz danach einsetzenden
Ruckfall (short-term relapse) initiieren, von den Sporozoiten zu unterscheiden, die eine
kurze Inkubationszeit mit einem langeren Intervall der Ruckfélle (long-term relapse)
ausloésen. 1968 verodffentlichen die Forscher im Bulletin der WHO einen Aufsatz zu
verschiedenen Stdmmen von P. vivax. In diesem Aufsatz werten sie verschiedene
Ergebnisse aus, die bei Patienten eines psychoneurologischen Krankenhauses in

370 Voller und Rossan 1969d: Voller und Rossan 1969c¢; Voller und Rossan 1969a; Voller und
Rossan 1969b

" \Joller und Rossan 1969d, S. 55

*2 Garnham 1977, S. 5
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Moskau beobachtet werden konnten. Wahrend der bei ihnen angewandten
Malariatherapie wurden sie durch verschiedene Anophelen Arten mit 10 verschiedenen
vivax-Stdmmen infiziert. Diese Stdmme entstammen vor allem gemaRigten
Klimazonen, aber auch subtropischen Zonen.” Bei der Auswertung der
Beobachtungen kommen die russischen Wissenschaftler zu dem Schluss, dass:

1) die Jahreszeit, wann die Infektion stattfand, keinen Einfluss auf die Ruickfalle
besitzt;

2) die Anzahl der inokulierten Sporozoitenzahl ebenfalls keinen Einfluss auf die
Rickfalle haben;*™

3) bei einer kurzen Inkubationszeit der Ruckfall nach 8-12 Monaten erfolgt;
Ruckfalle treten bei 83% der Patienten, die mit gegen Schizonten gerichteten
Medikamenten behandelt wurden, auf, bei einigen Patienten in Gruppen von
Attacken mit einem 1-2 monatigem Intervall;

4) bei einer langen Inkubationszeit der Rickfall nach 3 Monaten erfolgt; Ruckfalle
treten nur bei einer kleinen Gruppe der Patienten auf (39%) und kein Patient
hatte mehr als zwei Riickfalle.””

5) bei Einsatz von Medikamenten auf Chininbasis wahrend des ersten Anfalls, die
Ruckfallquote bei Stdmmen mit kurzer Inkubationszeit zuriickgehen, wahrend
sie bei Stdmmen mit langer Inkubationszeit ausbleiben.*"

In der Nachfolge dieser Uberlegungen muss auch der Aufsatz des Russen
S. D. Moshkovski®”” gesehen werden, der 1973 ebenfalls zwei verschiedene Typen von
Sporozoiten gegeben sieht. Der erste Typ von Sporozoiten |6st einen frihe
Malariaattacke aus, gefolgt von einem long-term relapse, wahrend der andere Typ
von Sporozoiten latent bleibt.>"®

Die Theorie der verschiedenen Sporozoitenarten flhrt bei A. Lysenko/ A. Beljaev/
V. Rybalka dazu, davon auszugehen, dass die Sporozoiten eine polymorphe
Charakteristik besitzen, die von Genen kontrolliert werden. Sie sprechen von Brady-
bzw. Tachysporozoiten. In ihrer Untersuchung zu Population studies of Plasmodium
vivax. 1. The theory of polymorphism of sporozoites and epidemiological phenomena of
tertian malaria, die im Bulletin der WHO 1977 erschien, liegt der Schwerpunkt der
Experimente auf P. vivax. Aber bereits im ersten Absatz ziehen sie eine Linie zu
weiteren Plasmodienarten, die wie P. vivax sogenannte true relapse hervorrufen. Dies
waren neben den Affenplasmodien P. cynomolgi, P. fieldi, P. simiovale und P. schwetzi
auch das humanpathogene P. ovale.””® True relapse sind Riickfélle, ,i. e. renewed
asexual parasitaemia following a period in which the blood contains no detectable

°"3 siehe hierzu Tabelle 1: Tiburskaja et al. 1968, S. 448
" Tiburskaja et al. 1968, S. 451

°’® Tiburskaja et al. 1968, S. 454

°’® Tiburskaja et al. 1968, S. 456

" Moshkovski 1973

°78 wiedergegeben nach: Shute et al. 1976, S. 479

°79 Lysenko et al. 1977, S. 541
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parasites , die bei P. vivax and P. ovale Infektionen auftreten und “represent the
renewal of parasitaemia by merozoites originating from hepatic schizonts which have
matures from dormant liver forms termed hypnozoites .**° Sie sind somit eng mit den
im nachfolgenden aufgefuhrten Hypnozoiten vergesellschaftet.

Fur ihre weiteren Uberlegungen und Untersuchungen stellen A. Lysenko/ A. Beljaev/
V. Rybalka vier Postulate auf, die zwar nicht neu, aber in ihrem Ganzen in einer
Theorie neu formuliert sind. ,The first postulate: exoerythrocytic (EE) schizogony is a
direct (non-cyclic) process. The second postulate: sporozoites are polymorphic, and
the duration of EE development of the progeny of an individual sporozoite is a
polymorphic characteristic. The third postulate: the duration of EE development is
controlled by several loci. The fourth postulate: the progenies of sporozoites belong to
different phenotypes from independent lines of erythrocytic schizonts. **' Neben diesen
vier Postulaten sehen die Forscher vier zusammenhangende Prozesse: Muicken
inokulieren eine heterologe Mixtur an Sporozoiten; Tachysporozoiten beginnen sofort
mit ihrer Entwicklung; Bradysporozoiten entwickeln sich nach einer zeitlich
ausgedehnten Ruhephase; und die Dauer der Keimruhe ist genetisch vorgegeben.
Eine kleine Tabelle verdeutlicht inre Vermutungen. Danach initiieren Tachysporozoiten
eine reine Tachysporozoiten-infektion mit einer kurzen Inkubationszeit ohne spate
Ruckfalle, Bradysporozoiten eine reine Bradysporozoiteninfektion mit einer langen
Inkubationszeit und eine Mixtur aus Tachy- und Bradysporozoiten eine gemischte
Infektion mit einer kurzen Inkubationszeit und Ruckfalle, die nach langerer Zeit
auftreten.’®

Nach Meinung der Forscher erklaren diese Theorien verschiedene Phanomene
hinsichtlich der Ruckfalle bei Malaria. Allerdings reichen sie nicht aus, um als bewiesen
angesehen zu werden. Weiter Experimente mussten ihre Validitat herstellen. Unter den
von ihnen aufgefiihrten mdglichen Nachweisen zu dieser Validitat fliihren sie auch
Studien zu analogen Phanomenen bei anderen Plasmodienarten auf, speziell zu
P. ovale, die Spezies, die ihrer Meinungen nach dem P. vivax am nachsten steht.*®
Untersuchungen an P. ovale unter den oben aufgefiihrten Aspekten wurden jedoch,
soweit bekannt, nicht durchgefihrt.

4.3.2.3 Genetische Regelung?

Eine mogliche Genregulation der Sporozoiten zieht Coatney in Betracht. Er stitzt sich
dabei auf Ergebnisse von belgischen und russischen Forschern und auf Ergebnisse,
die an den beiden Stammen des P. vivax, Chesson strain und St. Elizabeth strain,
erzielt wurden. So halt er fest: | think it can be agreed that a relapse results from the
maturation of tissue schizonts, but the time of their maturation, i.e., early or late, is

*% Harinasuta und Bunnag 1988, S. 710
%81 | ysenko et al. 1977, S. 542-543

%82 | vsenko et al. 1977, S. 543

%83 |ysenko et al. 1977, S. 548
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determined by the genetic makeup of the individual sporozoites. [ ] If this be true, and
| think it is, then one has to assume too that in nonrelapsing malarias (P. malariae,
P. falciparum, P. inui, and P. knowlesi), their sporozoites lack the mechanism for
dormancy. ***

4.4 Die ,Hypnozoiten‘ als Ursache der Ruckfalle

Ausgangspunkt fur die weiteren Forschungen und die Akzeptanz der Hypnozoiten als
Ausloser der Ruckfalle ist jedoch die zuvor bereits genannte Annahme, dass
Gewebeformen der Parasiten in der Leber persistieren. Allerdings setzt sich nicht die
Annahme der zyklusartigen Vermehrung der Parasiten in der Leber, wie es zunachst
durch Henry Shortt/Percy Garnham und Robert Bray vertreten wurde, durch, sondern
die Vorstellung eines Parasiten, der ein ruhendes Stadium in der Leber einnimmt. Was
diesen Parasiten dann zum Aufwachen veranlasst, ob dies beispielsweise durch eine
immunologische Komponente des Wirtskorpers ausgeldst wird oder durch eine
genetische Ursache bedingt ist, ist noch nicht geklart.

441 Schlafende Parasiten als Ursache von Riickfallen

In seiner Arbeit Uber Latency and long-term relapses in benign tertian malaria gibt
Shute an: It is generally believed that they [the problems of benign tertian malaria] are
due to insufficient treatment of the primary attack or previous relapse. Such is
undoubtley the case when, as the result of insufficient treatment, a primary attack is
followed by a short-term relapse (recrudescence some few weeks later). [ ] There is,
however, some reason for believing that long-term relapses are not due to the survival
of a few asexual parasites. It is of significance that the time factor in long-term relapses
is closely related to that of true latency and of latency brought about by drug
prophylaxis [ ]. °® Shute steht in der Tradition von James, dessen Uberlegung 1931
dazu fuhrte, einen weiteren Parasitenzyklus im Zwischenwirt zu vermuten, wie er in
den nachfolgenden Jahren nachgewiesen wurde. Aus dieser Tradition heraus nimmt

¢ die fur die Latenz

Shute ,ruhende Parasiten* an — er spricht von , bodies *
verantwortlich sind: ,Whatever the explanation of latency, it would appear that it is
caused by a resting parasite and not one which is active, such as a trophozoite. In
advancing the theory that it may be the sporozoite itself which is lying dormant all these
months, it is of interest to note that in the insect host B. T. [benign tertian] malarial
sporozoites are able to lie dormant for several months without, apparently taking
nourishment or changing their morphological character even within a wide range of

7

temperature. ®’  Ausgangspunkt in Shutes Uberlegungen sind die =zahlreich

beobachteten Falle, in denen die unterschiedliche Wirkung von Malariamedikamenten

%% Coatney 1976, S. 7
%% Shute 1946, S. 196
% Shute 1946, S. 198
%7 Shute 1946, S. 199
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auf die einzelnen Plasmodienarten zu beobachten sind, und so schliel3t er in seiner
Zusammenfassung: It is suggested that relapses in B. T. malaria are due to a resting
phase of the parasite and that a drug which successfully prevents relapses would also
act as a successful causal prophylactic and vice-versa. Sporozoites are known to
survive for many months in the tissue cells of the insect host and it is suggested that
they also may be able to do so in the human host. *® Shute legt hier den gedanklichen
Grundstein fur die Experimente von Shortt/Garnham, durch die zwei Jahre nach
diesem Artikel ein persistierender Parasit im Lebergewebe nachgewiesen wurde. Aber
letztere gehen zunachst davon aus, dass der Parasit eben nicht schlafend in der Zelle
liegt, wie Shute hier darlegt, sondern viel mehr eine permanente Vervielfaltigung
durchlauft und immer wieder Leberzellen befallt.

44.2 Verschiedene Untersuchungen zur Hypothese der schlafenden Parasiten

Garnham weicht immer mehr von seiner zuvor vertretenen Ansicht ab, dass die
Ruckfalle auf Parasitenformen zuriickzufihren sind, die durch einen kontinuierlichen
Zyklus in der Leber persistieren. Die Parasiten stellen flr ihn somit nicht mehr
sekundare Formen dar, sondern Primare. Mit anderen Worten: ,They represent latency
of the sporozoite.“ Trotz dieser Erklarung bleiben fir ihn weiterhin Fragen zu diesem
Thema offen: ,After all, the sporozoite is known to be capable of remaining alive for
many months in the cells of the salivary glands of mosquitoes - so why not also in the
liver? How is latency maintained? Why is the true relapse phenomenon confined to
P. vivax and P. ovale in man and possible P. cynomolgi in monkeys? That is
responsible for the relapse of P. malariae after 20-50 years? °*°

Der Begriff true relpase, der wie hier gebraucht und in der Literatur immer haufiger
auftaucht stellt eine Absonderung vom Begriff relapse dar. Der Unterschied zwischen
diesen beiden Begriffen liegt in der Abwesenheit des Parasiten in der Blutbahn
zwischen zwei Malariaausbrichen, wobei nachweislich der zweite Ausbruch keine
Neuinfizierung ist. Nur wenn der Parasit nicht mehr im Blut nachgewiesen werden
konnte und es danach zu einem erneuten Ausbruch kommt, spricht man von true
repase . Die Entwicklung der Begriffe relapse, recurrences und recrudescence wird
in Kapitel 5.1 dargelegt.

Die These der persistierenden Sporozoiten, die in der Leber ruhen und sich nicht
kontinuierlich neu bilden, sieht Garnham durch ein Experiment unterstltzt, welches den
Einfluss der Sporozoitenzahl auf die Ruckfallrate untersucht. Die Ruckfallrate
beeinflusst sehen die amerikanischen und englischen Forscher McWilson Warren/
Kendall G. Powers/Percy Garnham/Tsugiye Shiroishi, die mit Bestrahlung und Dilution
die Zahl der Sporozoiten herabsetzten, im Gegensatz zu den Beobachtungen

590 «591

russischer Forscher.™ ,[ ] the fewer the sporozoites, the fewer the relapses [ ],
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so fasst Garnham spater das Ergebnis des Experimentes zusammen. Mit ihrem
Experiment hatte man zwar nicht den Mechanismus der Rickfélle bei der Malaria
bestimmt, aber gezeigt, dass die bisherige Annahme von Shortt/Garnham Uber einen
kontinuierlichen Zyklus in der Leber nicht zutreffen kann. Denkbar sei, dass ein
einziger Sporozoit den Ablauf einer Malariainfektion initiieren kann.>*

Die verlangerte Inkubationszeit bei P. vivax ist Gegenstand einer Untersuchung an der
britische und rumanische Forscher beteiligt waren und die Garnham 1977 als
wegweisend fiir die nachfolgenden Jahre deutet.®®® Die Wissenschaftler um Shute
variieren in ihren Experimenten die Menge der inokulierten Sporozoiten (10, 100, 1000
und 100 000 Sporozoiten) des Nord-Koreanischen vivax-Stamms und stellen einen
Einfluss auf die Prapatenzperiode fest: bei wenigen Sporozoiten erfolgt eine lange
Inkubationszeit; bei vielen Sporozoiten erfolgt sehr schnell der Ausbruch der ersten
Malariaattacke.”® Ihre Forschungsergebnisse verbinden sie u. a. mit der Frage der
Ruckfalle bei Malaria. In ihrer Diskussion gehen sie u. a. auf die oben ausgeflihrten
Feststellungen von Moshkovski ein. Wenn man ihrer Meinung nach die Feststellungen
von Moshkovski und ihre Beobachtungen verbindet, so ist es wahrscheinlich ,that the
long-term relapse and prolonged prepatency represent one and the same phenomen,
i. e. dormancy for many months of a certain type of sporozoite. [ ] One can only
conclude that in relapses some sporozoites (or their immediate successor) persist in a
dormant condition and resume activity in about a year.**%

Trotz dieser Ergebnisse aus verschiedenen Experimenten und verschiedenen
Uberlegungen halt Garnham 1977 zu diesem Thema fest: “The negative conclusion is
that there is no direct evidence of dormancy of the parasite, as no resting stages
enclosed within a cyst have been observed in primate malaria. Yet dormancy of a
special type of sporozoite in the liver seems most probable, and offers a better
explanation of the phenomena than the previous theory of repeated cycles of
exoerythrocytic schizogony. °%*

4.4.3 Ein neues Untersuchungsverfahren: Fluoreszierende Antikorper

Die Untersuchung und Erforschung des Parasiten im Wirt bzw. Zwischenwirt erfolgte
seit seiner Entdeckung mittels Mikroskop. Dabei war man von der Herstellung und der
Farbung von Praparaten, wie bereits in dieser Arbeit dargelegt, besonders abhangig.
Ein neues Nachweisverfahren hielt Anfang der 60iger Jahre Einzug in die
Malariaerforschung und —diagnostik: die Fluoreszensmikroskopie. Eine ausfihrliche
Darlegung der Entwicklung und der Historie dieses Verfahrens wirde hier zu weit
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fuhren. Daher sei an dieser Stelle auf einen Aufsatz von John E. Tobie verwiesen, der
in Kiirze die vorangegangenen Entwicklungen darlegt.®’

Diese neue Technik basiert auf einer Antigen-Antikorper Interaktion. Dabei wird ein
Antigen des Parasiten identifiziert und ein ihn identifizierender Antikorper kreiert.
Dieser Antikdper ist mit einem fluoreszierenden Farbstoff gekoppelt, dem Florescein
Isothiocyanat, der unter dem Fluoreszenzmikroskop aufleuchtet.

Als Untersuchungsmaterial dient zum einen das Blut des Patienten,’® zum anderen
wird das Verfahren in der Folge auch bei der Suche nach den Gewebeformen der
Malariaparasiten verwandt. Die vielfaltige Anwendung in der Malariadiagnostik kann
hier nicht dargelegt werden, daher werden hier beispielhaft Arbeiten besprochen, die
sich auf das P. ovale beziehen und die mittels dieses Verfahrens den
Parasitennachweis erbringen.

Dass die Titerbestimmung von Patientenseren bei Malariaerkrankungen nicht immer
einfach und zur Bestimmung der Parasitenart geeignet ist, zeigt ein klinischer
Fallbericht einer Forschergruppe um N. N. Gleason. Sie untersuchen vier Falle von
P. ovale bei amerikanischen Soldaten, die in Vietnam stationiert waren. Neben der
herkdmmlichen Bestimmung des Parasiten mittels Histologie, wendet man auch die
fluoreszierenden Antikorper zur Identifikation der Parasitenart an. Auffallig ist, dass bei
der histologischen Untersuchung vor Ort der Parasit nicht bestimmt werden konnte
(Fall 2 und 4) oder mit P. vivax (Fall 1) verwechselt wurde. Erst durch eine
Nachbestimmung durch die US National Malaria Repository konnte eine
Identifizierung von P. ovale erfolgen. Auch die IFA Testung (indirect fluorescent
antibody technique) war nicht eindeutig. Nur im Fall 4 konnte der Parasit durch einen
Titer von 1:1024 (P. malariae-Titer 1:256; P. vivax- und P. falciparum-Titer 1:64)
eindeutig als P. ovale identifiziert werden. Der Fall 1 weist einen P. ovale- und P. vivax-
Titer von 1:256 (P. malariae- und P. falciparum-Titer 1:64), Fall 2 einen P. ovale- und
P. vivax-Titer von 1:64 (P. malariae-Titer 1:16, P. falciparum 1:4) und Fall 3 einen
P. ovale- und P. vivax-Titer von 256 (P. malariae-Titer 1:64, P. falciparum-Titer 1:16)
auf.>®

Dass die Anwendung der Immunfluoreszenz-Antikbrper-Technik begrenzt ist,
thematisieren 1966 Jeffery/Sodeman/Collins auf einer Tagung zur Parasitologie in
Rom. Sie fuhren an: ,Perhaps most disturbing are the technical problems involved in
the FA-test. Variability of results with this test arise among different laboratories, and
even from day to day in the same laboratory, through variations in the quantity and
quality of reagents used in titrations, in the methodology of titration, in the illuminating
equipment, and in the individuals actually making the observations. No two laboratories
use the same exact techniques for preparation of antigen and antibody materials. No
two individuals consistently report the same endpoints in titrations. Actual blind-trials in
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our laboratory have shown that the same competent observer, using identical
techniques and materials in duplicate testing, frequently may vary by 2 ten-fold
dilutions in reporting endpoints. As a malaria research method, the FA-test appears to
hold considerable promise for detection of immune response, providing the limitations
of the test are recognized and the results udged accordingly. %

4.4.3.1 Fluoreszierende Antikorper als Screeningmethode des Malariaparasiten

im Wirt bzw. Zwischenwirt

Neben der Mdglichkeit die Parasitenart im Blut des Patienten zu bestimmen, wird
dieses Verfahren auch bei einer ortlichen Suche des Parasiten im Wirt bzw.
Zwischenwirt verwandt. R. Ingram und R. Caver stellen 1963 auf Grund bisheriger
Ergebnisse fest, dass dies ,a method for studying two important aspects of mammalian
host and the immunological relationships among malarias indicated by tissue stages*®”'
ist.

Der Arbeit von Ingram/Caver nachfolgend, verdffentlichen die Amerikaner Peter Ward
und Philip Conran 1968 ihre Ergebnisse zum Nachweis von exo-erythrozytaren Stadien
bei der Affenmalaria P. cynomolgi mittels fluoreszierender Antikorper (hier die direct
immunfluorescent techni ue ). Um Antikérper gegen P. cynomolgi zu erhalten, wurde
ein Rhesusaffe durch Blut immunisiert, welches mit Parasiten angereichert und das mit
0,5 % Saponin behandelt worden war, um eine Lyse der roten Blutkérperchen zu
erreichen. Die Antikdrper wurden durch eine 40% Ammoniumsulfat Losung extrahiert
und mit dem Farbstoff Fluorescein Isothiocyanat konjugiert. Das Lebergewebe von
zwei Affen, die 6 bzw. 7 Tage vor der Biopsie mit P. cynomolgi infiziert wurden, zeigen
exo-erythrozytare Formen als ,focal areas of intense fluorescence. The positive areas
of the liver were sharply confined to circular and elliptical forms, which were clearly
extravascular and appeared to be within cells of hepatic cords.“ Der gleiche Schnitt
wurde im Anschluss mit Giemsa gefarbt. Dabei wurden die zuvor positiv-
fluoreszierenden Formen als hepatische Schizonten identifiziert.®*

Trotz dieses positiven Nachweises weisen die Autoren darauf hin, dass Fragen
bleiben: ,By the use of a simple, direct fluorescent-antibody technique, it has been
shown that the same antibody preparation that is reactive with all erythrocytic forms of
P. cynomolgi is highly reactive with exoerythrocytic forms of the same parasite. This is
to be expected, inasmuch as both erythrocytic and exoerythrocytic forms likely contain
numerous identical or cross-reacting antigens. The same cannot be said for ability of
the antibody to react with other Plasmodium species. The antibody thus appears to be
highly specific for P. cynomolgi. This implies that one particular antibody preparation
will not be very useful for the study of exoerythrocytic forms of other species of
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Plasmodium. °®® Trotz dieser Problematiken bedeutet das Sichtbarmachen des
Malariaparasiten durch die ldentifizierung seines Antigens einen bedeutenden Schritt in
der Forschung in der Suche nach der Ursache der Ruckfélle bei der Malaria. Allerdings
dauert es noch ca. 12 Jahre bevor der polnisch-amerikanische Forscher Wojciech
Krotoski in seinen bahnbrechenden Forschungsergebnissen die auch noch heute
geltende Ansicht zu den Hypnozoiten als Ursache der Rickfalle veroffentlicht.

4.4.3.2 Die Forschungsarbeiten von Wojciech Krotoski:

Auf dem Weg zum Nachweis von ,Hypnozoiten*

Wojciech Krotoski veroéffentlicht 1973 zusammen mit William Collins und J. Jumper im
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene zwei Artikel: zunachst Uber den
Nachweis von exo-erythrozytaren Formen in fixiertem Ausgangsmaterial und
nachfolgend die Forschungsergebnisse Uber das Auffinden friiher exo-erythrozytarer
Schizonten von P. cynomolgi mittels fluoreszierender Antikorper. Ausgangspunkt des
ersten Artikels ist eine andere Art des zu untersuchenden Materials. Es handelt sich
hierbei zwar um verschiedene Gewebe, die in der bisher verwandten Carnoy s Lésung
fixiert wurden®, danach aber in Paraffin gebettet wurden und bis zu 9 Jahre alt sind.®®
Der Nachweis von exoerythrozytaren Stadien gelingt auch an diesen Objekten und die
Forscher halten zum Schluss fest: ,Our demonstration of the antigenic stability of
Carnoy's-fixed exoerythrocytic stages of these simian malarias, and of the feasibility of
immunofluorescent studies on fixed, paraffin-embedded tissue, should facilitate further
exploration of their physiology and relapse mechanisms. %

Bei ihrer zweiten Verdffentlichung berichten die Forscher Uber ein Experiment das
frischgewonnenes Lebergewebe und alte Schnitte auf exo-erythrozytare Formen
untersucht. Die Inokulation von Sporozoiten in den Testaffen erfolgte direkt in die
Leber. Eine Biopsie mittels Laparotomie an den Injektionsstellen erfolgte bereits nach
24 Stunden, sowie nach 72 Stunden und 6 Tagen. Hinzu kam die Untersuchung von
alten Schnitten, die 4 und 5 Tage nach der Inokulation an einem Affen durch Biopsie
entnommen wurden.®” Nachgewiesen werden 3-6 Tage alte Schizonten, wohingegen
trotz zahlreicher Inokulation von Sporozoiten keine 24-Stunden-Formen gefunden
wurden. °® Aber auch diese Forscher weisen auf Unsicherheitsfaktoren hin: ,Since a
given hepatic parenchymal cell may contain more than one nucleus, and since we have
found it impossible to distinguish 3-day parasites with any degree of certainty from
hepatic nuclear sections without the help of immunofluorescent staining — even in fields
where they were known to be present — the previous report of the detection of 3-day
exoerythrocytic forms of P. cynomolgi should possibly be reappraised. Und
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abschliel3end resumieren Krotoski/Collins/Jumper: , The positive identification of 4- and
3-day preerythrocytic forms of P. cynomolgi by specific immunofluorescence could be a
significant step toward an understanding of the process of transformation of plasmodial
sporozoites from the mos uito to the exoerythrocytic schizont in the primate host. °*

Auffallig bei dieser Untersuchung ist, dass die Begriffe pre- bzw. exo-erythrozytare
Formen synonym verwandt werden, wie die beiden zuvor wiedergegebenen Zitate
zeigen. Nachdem die Mdglichkeit eines wiederkehrenden Zyklus innerhalb der Leber in
den 60igern immer mehr in Zweifel gezogen wird und in den 70iger Jahren durch die
These der persistierenden ersten Generation verdrangt wird, scheinen diese Begriffe
nicht mehr etwas Unterschiedliches zu sein, sondern bezeichnen vielmehr Gleiches.

Ein Jahr spater veroffentlicht Krotoski zusammen mit M. Omar und J. Jumper eine
Untersuchung, bei der durch die Fluoreszenzmethode Oozyten in der Micke
nachgewiesen wurden. In ihrem Abstract halten die Forscher fest: ,The ability of
antibodies directed against the blood stages to combine specifically with intermediate
forms within the sporogonic cycle in the mosquito corroborates the existence of an
antigenic continuity throughout the greater portion of the parasite s cycle. ®° In den
nachfolgenden Artikeln wird deutlich, dass der Parasit durch diese Methode an sich
nachgewiesen wird, egal welche Stufe er in seinem Zyklus gerade durchlauft. Krotoski

& als freier

et al. flhren 1982 an, dass der Parasit in der Magenwand der Micke
Sporozoit, als reife pre-erythrozytire Gewebeformen®? und in der Blutbahn®?® mit
dieser Technik als Parasit durch ihn und seine Kollegen identifiziert wurde.®"*

Auf einem Kongress uber Parasitologie in Warschau 1977 treffen Garnham und
Krotoski aufeinander; ersterer ein Spezialist in der Erforschung des Malariaparasiten
speziell des Gewebestadiums, der wusste, dass latente Formen vorhanden waren,
jedoch noch keine klare Vorstellung von ihnen hatte; letzterer ein Spezialist auf dem
Gebiet der Immunfluoreszenz, der den Parasiten durch eben diese Technik
nachgewiesen hatte.®”® Die Begegnung beschreibt Garnham drei Jahre spéter wie
folgt: ,Plus tard, au Congr s de Parasitologie de Varsovie en 1977, ai discut du
probléme avec M. Krotoski de la Nouvelle-Orl ans: il ma demand de collaborer avec
lui pour quelques exp riences afin de sortir de cette impasse. C est un expert de la
techni ue d immunofluorescence, surtout pour la mise en vidence des parasites dans
des coupes — par example les stades exoérythrocytaires de Plasmodium cynomolgi. |l
pensait que cette technique serait tout a fait adaptée pour la démonstration des jeunes
stades des schizontes exo rythrocytaires. Bien entendu, tais tout fait d accord.
Nous nous sommes donc mis daccord pour faire une moiti du travail (limmuno-

€99 Krotoski et al. 1973a, S. 450

610 Krotoski et al. 1974, S. 344

51" Krotoski et al. 1974

12 Krotoski et al. 1973a; Corradetti 1966:Krotoski et al. 1978:Krotoski et al. 1981
513 Krotoski et al. 1973a

1% Krotoski et al. 1982¢, S. 25

65 Siehe Krotoski et al. 1978

152



fluorescence) chez lui, et | autre moiti en Angleterre, par | utilisation des colonies des
singes et de mousti ues de | cole de M decine Tropicale de Londres.“®’ Dieses
Zusammentreffen mit der Vereinbarung der Zusammenarbeit bringt jene Ergebnisse
hervor, die noch heute in der Malariaforschung gelten.

4.4.3.3 Exkurs: der Begriff ,Hypnozoit

Bevor der Nachweis der Hypnozoiten durch fluoreszierende Antikorper dargelegt wird,
soll hier kurz auf den Namen und auf die historische Entwicklung, die zu dieser
Bezeichnung gefiuhrt hat, eingegangen werden. Wie dargelegt wurde bisher in der

®1" oder von dormancy °'® gesprochen. Beide

Literatur von einer resting phase parasite
Begriffe implizieren, dass der eingedrungene Parasit in der Wirtszelle eine ruhende
Phase durchlauft. Unter Dormanz versteht der Biologe eine Ruheperiode, die bei
Tieren wie Pflanzen zu beobachten ist. In ihr wird der Stoffwechsel gesenkt um z. B.
Jahreszeiten zu Uberbriicken, in denen eine Weiterentwicklung schwer oder kaum
méglich ist.®"®
aullerhalb, z. B. auf Grund von Jahreszeiten, Durre, Kalte, erfolgt, wahrend bei einem
genetischen Signal von einer prospektiven Dormanz gesprochen wird.?”® Der Begriff
Hypnozoit leitet sich zum einen vom griechischen Wort hypnos ( dt. der

Schlaf) ab und bezeichnet den Gott des Schlafes, zum anderen beinhaltet er das
621

Man spricht von konsekutiver Dormanz, wenn der Impuls von

griechischen Wort zoon ( , dt. das Lebewesen ).
1976 veroffentlichen der deutsche Biologe Heinz Mehlhorn und der sudafrikanische
Biologe Miles B. Markus einen Aufsatz Uber den Parasiten Isospora felis der Katze. In
ihm beschreiben sie Stadien des Parasiten als waiting stages .°* Basierend auf seinen
Studien aus dem Jahre 1976 spricht Markus auch von dormozoites . Im gleichen Jahr
zieht Markus Parallelen zum Malariaparasiten: ,If sporozoites of Isospora can behave
in this fashion, then those of related Sporozoa, like malaria parasites, may have the
ability to survive in the tissues in a similar way.“®* 1978 halt Markus im South African
Journal of Science fest: ,The name dormozoite was introduced for any postdivisional,
dormant, sporozoite-like stage of Isospora found extra-intestinally. This distinctive
hybrid word, from dormire (L.) to sleep, and zoon (Gr.), animal, was selected rather
than the more obvious hypnozoite (from hypnos (Gr.), sleep) as hypnocyst has a
prior protozoological meaning. While dormozoite is not incorrect, hypnozoite is
philologically more acceptable, as an English word should not normally be formed from
words of more than one classical or other language [ ]. It is here proposed that
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dormozoite be replaced by hypnozoite. [ ] The hypnozoites hypothesis of relapse
and latency in malaria is currently gaining favour and hypnozoite would also describe
any dormant sporozoites or dormant, sporozoite-like stages in the life cycles of
Plasmodium or other Haemosporida. ®** In den nachfolgenden Jahren wird die
Bezeichnung Hypnozoit feststehender Begriff fir ruhende, latente Formen des
Malariaparasiten in der Malariaforschung.®®®

444 Die Entdeckung der ,Hypnozoiten‘: die Ursache von Ruckfallen

Ein kurzer Forschungsbericht steht 1980 am Beginn einer ganzen Reihe von
Ergebnissen zur Auffindung von Hypnozoiten. Forscher um Krotoski und Garnham
weisen schlafende Formen am 7. und 50. Tag nach. Dabei sehen sie ihre Ergebnisse
in der Nachfolge der Forschung von Shortt/Garnham 1948, Shute 1946 und der
Beschreibung von ausgereiften exo-erythrozytaren Schizonten, die bei P. cynomolgi,
P. vivax und P. ovale nachgewiesen wurden, sowie auf den Nachweis von
Gewebestadien bei P. cynomolgi durch fluoreszierende Antikérper durch Krotoski.®*®
Ausgangspunkt ist die Infizierung eines Rhesusaffen mit 12 Millionen Sporozoiten des
P. cynomolgi bastianelli.®*’ Diese Plasmodienart ist eine Subspezies von P. cynomolgi
und wurde 1959 durch Garnham entdeckt. Im Blutzyklus sind beide Parasiten nicht
voneinander zu unterscheiden, jedoch fand Garnham im exo-erythrozytaren Stadium
Unterschiede, die eine Einordnung als Subspezies zu lassen.®?®

In Intervallen von 2, 12, 24 und 48 Stunden sowie 7, 50 und 102 Tagen entnehmen die
Forscher Leberbiopsien. Der Affe wird an Tag 105 getétet und weitere Proben
entnommen. Die Probe an Tag 7 dient zunachst der Kontrolle, um feststellen, wie die
Infektion fortgeschritten ist und ob sie ausreichend Gewebeparasiten zeigt. Die
Wissenschaftler finden 38 grof3e reife Schizonten (35 m) pro 4x9 mm Schnitt, die in
den Parenchymzellen liegen. Zu ihrer Uberraschung zeigen die mittels IFAT (indirect
fluorescence antibody technique) gefarbten Schnitte auch ,a population of very small
parasites also within the parenchymal cells®. Dieser Schnitt wurde anschlielfiend mit
Giemsa nachgefarbt. Die hier identifizierten Parasiten sind zwischen 2,9 — 55 m
grol3, weisen einen einzelnen rétlich-lila Kern auf, besitzen ein klares bis braunliches
Zytoplasma und eine feine aber eindeutig sie umgebende Membran. Die Schnitte der
am Tag 50 entnommenen Biopsien wurden daraufhin ebenfalls mit der gleichen
Technik gefarbt. Die Forscher finden hier ebenfalls groRe (30 m) Gewebeparasiten,
die in der Forschung zuvor als relapse bodies bezeichnet werden und die auch hier
als solche benannt werden. Daneben finden sie aber auch jene kleinen Formen, die
man bereits in der Biopsie vom 7. Tag gefunden hat, allerdings sind sie hier ein wenig
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grolker (Durchmesser von 57 — 7,0 m), was durch eine groRere Menge an
Zytoplasma bedingt ist. Frilhere und spatere Gewebeschnitte missen zum Zeitpunkt
der Verdffentlichung noch untersucht werden.®”

In ihrem kurzen Kommentar betonen die Wissenschaftler um Krotoski und Garnham,
dass dieses Experiment erst im nachsten Jahr richtig ausgewertet werden kann und sie
hier nur die aktuellen Beobachtungen prasentieren: das Auffinden der bisher als
hypothetisch angesehenen ruhenden Formen des Malariaparasiten. Diese Arbeit
unterstitzt die Annahme der Forscher um Shute, die 1976 davon ausgingen: ,[ ] that
certain species of malaria parasites occur in the form of two distinctive populations of
sporozoites, one of which undergoes immediate development in the liver and produces
merozoites that invade the blood after a normal prepatent period (7-8 days), and the
other in which development is arrested for varying lengthy periods soon after the
sporozoite has invaded the parenchymal cell. These are the forms — the x-bodies or
hypnozoites — that ultimately become reactivated to complete their development and
cause relapses .%*°

4.4.5 Erste Kritik an der ‘Hypnozoiten’-Theorie

Noch bevor der ausflhrliche Aufsatz zu dieser neuen Untersuchung und verschiedene
Berichte Uber eine Experimentalserie zur Auffindung von Hypnozoiten 1982
veroffentlich werden, setzt sich Shortt mit diesem Artikel auseinander. Als Basis fir
seine Diskussion dient die auf ihn und Garnham zurlckzuflhrende, bisherige
Deutungsweise der Rickfalle: dass diese von persistierenden grolien
Parasitenschizonten ausgehen, die nach der urspriinglichen Invasion der Sporozoiten
in der Leberzelle zu finden sind.®®" Dies sind die sogenannten relapse bodies, die
auch im oben dargelegten Artikel erwahnt werden.

Diese Theorie wurde, so Shortt weiter, durch Garnham angezweifelt und durch die
Theorie der dormancy ersetzt, eine Deutung, die seiner Meinung nach noch nicht
valide ist und weitere Beobachtungen erfordert. Auch die Ansicht Shutes Uber einen
x-body, der in der Leber ruht und spater einen Ruckfall auslésen kann, ist Shortts
Meinung nach noch nicht ausreichend nachgewiesen und bedarf ebenfalls weiterer
Beobachtung. Die von Krotoski et al. beschriebenen, frihen 48 Stunden alten Stadien
von Plasmodium cynomolgi, die durch die IFAT sichtbar wurden, wurden Shortts
Angaben zufolge bereits 1954 mittels einfachem Mikroskop durch ihn, Bray und
Cooper beschrieben. Die Uberraschung, die die Forscher in inrem Bericht von 1980
beschrieben, neben den reifen Schizonten auch viele kleine Parasiten zu finden
kommentiert er: ,My reaction to this is “why the surprise?“. With such a massive
inoculation of sporozoites some of the schizonts would have been further developed
than others and would have released their merozoites of which some would attack red

29 Krotoski et al. 1980, S. 154
830 Krotoski et al. 1980, S. 154
1 Shortt 1981, S. 320
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cells of the blood while some would invade liver cells to maintain the sequence of
schizonts which has been demonstrated to exist. This is supposition of course but more
probable than the presumption that these bodies had entered the liver cells at the time
of inoculation of twelve million sporozoites and had become semipermanent
inhabitants-hypnozoites-of these cells ever since that operation. Als flinften Punkt
spricht Shortt die neue Namensgebung der von Krotoski et al. entdeckten
Parasitenformen an. Da seiner Meinung nach in der Biopsie vom 50. Tag viele
Schizonten unterschiedlicher Entwicklung vorliegen, gabe es reife Schizonten, die
eben einkernige Merozoiten entlassen und nicht Hypnozoiten . Warum, so Short, gibt
man ihnen eine neue ldentitat?%%

Ob der Grund der scharfen Attacke des Artikels von Krotoski et al. durch Shortt im
Wanken seiner bis dato anerkannten Theorie liegt, sei einmal dahin gestellt. Deutlich
wird, dass die neuen Erkenntnisse der Forscher um Krotoski und seine IFAT noch nicht
Uberzeugend sind. Nicht zu Unrecht schreibt Shortt in seiner Diskussion: ,These
relapses may occur months or even years after the original infection. Inquiry from
histologists gives a somewhat hesitating opinion that an individual liver cell may have a
life of one year; we now enter the realm of speculation. If, some sporozoites, differing in
structure and function - the hypnozoites - enter liver cells the question has to be
answered: what happens to these when their individual liver cells reach their allotted
span of existence? Does the hypnozoite now enter a new home in another liver cell
and so flit from cell to cell, eventually to produce a relapse, perhaps after a long
period? On the other hand does it now enter a new liver cell immediately to develop
into a large schizont and produce a relapse. How then, does one know that the
schizont is not one produced by the continued presence of the sequence of large
schizonts? If certain sporozoites are genetically intended to become hypnozoites but
eventually take on the character and function of merozoites would this not be a curious
volte face in their genetic purpose? ®*° Die Frage nach dem Zusammenwirken von
Parasit und Leberzelle und dem Uberleben des Parasiten in einer Zelle, die nach
einem Jahr stirbt, ist letztendlich die gleich Frage, die bereits Heinrich Ruge 1936
gestellt hat (siehe Kapitel 4.1) und die eben zu diesem Zeitpunkt immer noch aktuell
ist.

Von den weiteren diskussionswuirdigen Punkten soll hier nur noch ein Einwand Shortt s
referiert werden. ,Finally if different populations of sporozoites are accepted, two are
not enough. If the mosquito attacks a case of relapsing type malaria two populations
are required, one to produce the primary attack and one to produce hypnozoites. On
the other hand, if the mosquito attacks a case of nonrelapsing malaria it must produce
a third type of sporozoite - one which will produce only a case of non-relapsing malaria.
The onus on the mosquito would be greater still if it attacked a case with a mixed

832 Shortt 1981, S. 320
33 Shortt 1981, S. 320-321
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infection of Plasmodium vivax and Plasmodium falciparum. ®** AbschlieRend
kommentiert Shortt diesen Artikel des distinguished scientist mit den Worten: ,The
imposition of strong hope upon dubious evidence und “Reduction of anomaly by
matching fact to expectation .**°

Auf diesen Artikel von Shortt geht der Italiener Corradetti in derselben Zeitschrift ein. Er
stimmt mit Shortt Uberein, dass weitere Beobachtungen erfolgen missen, ist im
Gegensatz zu Shortt edoch nicht abgeneigt, die Existenz von Hypnozoiten zu
akzeptieren. Seiner Meinung nach mussten die Ergebnisse beispielsweise auch bei
P. vivax hibernans, einem Plasmodium, bei dem die Infizierung im Herbst stattfindet,
die erste Malariaattacke jedoch erst im Frihling auftritt, untersucht werden. Allerdings
kritisiert er die Interpretation des durch Krotoski et al. gefundenen Gewebestadiums als
Hypnozoiten . It is evident that we cannot interpret as relapses these attacks which
occur for the first time: they are delayed primary attacks. The hypnozoites are still
sporozoites and, whenever they start their development, they can produce only primary
attacks, more or less delayed from the moment of the mosquito biting. Consequently to
consider relapse an eventual late development of dormant sporozoites during the
infection can only produce confusion. °%

4.4.6 Die Theorie wird zum Konzept: das Jahr 1982

1982 veroffentlichen Krotoski und Garnham mit verschiedenen weiteren Forschern die
Ergebnisse des Auffindens von Hypnozoiten bei P. cynomolgi und P. vivax sowie die
Anwendung des Verfahrens bei P. knowlesi. Dies bringt allerdings ein negatives
Resultat hervor. Der erste Aufsatz in dieser Reihe beschreibt das Experiment zur
Auffindung von Hypnozoiten und den Versuch des Parasitennachweis in den ersten
24 Stunden. Hierfur wird ein Affe mit P. cynomolgi bastianellii infiziert und ihm nach
2, 12, 24, und 48 Stunden, sowie nach 7, 50, 102 Tagen Lebergewebe entnommen
(siehe kurzer Bericht von 1980 im British Medical Journal ®*’). An Tag 105 wird er
getdtet und weiteres Gewebe gewonnen. Wie bereits oben dargelegt, finden die
Forscher in der Biopsie vom 7. Tag kleine Formen (5 m) neben grol3en pra-
erythrozytaren Schizonten (35 m). Auch in dem spateren Material 50, 102 und 105
Tagen tauchen diese kleinen Formen auf. Zwar sind sie in ihrer Zahl geringer, in ihrem
Umfang haben sie sich jedoch vergrofiert. Hauptkriterium ist ihre Einkernigkeit. Ebenso
wurden in der Biopsie vom 105. Tag teilweise ausgereifte exo-erythrozytare Schizonten
(relapse bodies) gefunden, die in der Biopsie vom Tag 102 nicht nachzuweisen
waren. Die Schizonten der Biopsie vom 105. Tag enthielten zwischen 75 und 80 Kerne
und waren im Stadium aktiver Teilung. Bei den Gewebeschnitten aus den frih
entnommen Biopsien wurde der Parasit nur nach 48 Stunden nachgewiesen und hier

4 Shortt 1981, S. 321
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in einer nur geringen Anzahl. In den friheren Biopsien konnten der Parasit weder in
den Hepatozyten noch in den sinusidalen Kupffer-Zellen gefunden werden.®*®

In ihrer Diskussion halten die Forscher um Krotoski zu einem der von ihnen
angestrebten Punkte fest: ,The discovery of a small, persistent and apparently dormant
exoerythrocytic form in a relapsing simian malaria parasite appears to have
considerable significance for understanding the primate plasmodial life cycle. The small
forms found in tissue obtained 7 days after sporozoite injection are clearly not
sporozoites, not only from the standpoint of morphology, but also from that of size.
Their presence as discrete, uniform parasitic bodies up to 105 days after infection
makes it most unlikely that they are simply unsuccessful post sporozoite forms, as they
would, surely, have been eliminated before that time. Just as clearly, they are not
schizonts; all are uninucleate, and even intermediate forms with abundant cytoplasm
are uncommon. Similarly, they are not merozoites, which are far smaller (1-1.5 m
diameter), and, moreover, no "nests" of small tissue forms were found. 89 Diese hier
aufgefunden Parasitenformen sind nach Ansicht der Forscher aufgrund ihrer Form und
ihres Aussehens keine Sporozoiten, keine Schizonten und keine Merozoiten und
muassen daher mit einer anderen Terminologie bezeichnet werden. Der nicht hybride
Begriff des Hypnozoiten ersetzt fur sie den von Shute verwandten Begriff des

1 peschriebenen

-Body *° und bezeichnet die von Lysenko/Belijaev/Rybalka
ruhenden, nichtzyklischen Gewebeformen.®*?
Zu dem angestrebten Ziel, diesen Parasiten in Gewebeproben vor 48 Stunden
nachzuweisen, der hier nicht gelang, geben die Wissenschaftler um Krotoski vier
mogliche Grinde an: 1) sie sind trotz der Sensitivitat der IFA nicht in der Lage
darzustellen, was vorhanden ist; 2) den friihen post-Sporozoitenformen fehlen kurz vor
oder beim Eintritt in die Leberzelle die Antigene; oder diese Antigene besitzen eine
extrem kurzlebige Stadienspezifitat und werden bei der Fixierung zerstort; 3) beim
Eintritt in die Zelle bewirkt ein Mechanismus den Verlust der Antigene; wie
nachgewiesen beim Eintritt der Merozoiten des P. knowlesi in die Erythrozyten diese
verloren gehen; 4) die friihen post-Sporozoitenformen erfahren eine initiale Zeit in
einem anderen Zielorgan, bevor sie erst nach 24 und 48 Stunden die Leber erreichen.
Die noch anstehenden Fragen miissten in weiteren Experimenten geklart werden.®*
Diese Ergebnisse werden durch eine weitere Veroéffentlichung zu P. cynomolgi im
gleichen Jahr und in der gleichen Fachzeitschrift erganzt. Von diesen zusatzlichen
Ergebnissen soll hier die Untersuchung zur Behandlung der Hypnozoiten mittels des
Malariatherapeutikums Primaquin dargelegt werden. Die Versuchsanordnung, die die
Forscher um Krotoski und Bray anwenden, folgt weitgehend den bekannten Verfahren:

838 Krotoski et al. 1982¢, S. 26-33
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Infizierung von Micken (Anopheles dirus) mit P. cynomolgi bastianellii; mit einer
unterschiedlichen Anzahl an Sporozoiten werden dann wiederum drei Affen (A-C)
infiziert; zu unterschiedlichen Zeiten werden an allen drei Affen Leberbiopsien
durchgefuhrt; zur Untersuchung des Medikaments Primaquin erhalt Affe B nach 35
Tagen Primaquin 0,5 mg/kg/pro Tag fir 14 Tage; danach werden die Gewebeschnitte
zunachst mit IFA gefarbt und fotografiert, bevor sie zur Kontrolle mit Giemsa
gegengefarbt und ebenfalls abfotografiert werden.®*
Die Untersuchung des Gewebematerials des mit Primaquin behandelten Affen B erfolgt
in einer Blindstudie und im Vergleich zu einer am selben Tag enthommen Biopsie des
unbehandelten Affen A. Beide Proben werden in England entnommen und nur mit
und  nach Amerika geschickt. Zuvor wurden Gewebeproben bei beiden Affen auf
Parasiten untersucht: die am Tag 14 nach Inokulation enthommenen Proben wiesen
bei Affe A 43 Hypnozoiten cm? auf; die am 28. Tag nach Inokulation entnommene
Probe von Affe B 47 Hypnozoiten cm?. Bei der Untersuchung auf Wirksamkeit des
Medikaments Prima uin  durch die IFA Technik weist die Probe
29 Hypnozoiten cm? wahrend die Probe keine Parasiten zeigt, so dass die
Forscher schlussfolgern: ,that hypnozoites were eliminated from the liver of Monkey B
by the tissue schizonticidal properties of prima uine.“**
In ihrer Diskussion halten die Forscher um Krotoski und Bray fest: ,The implications of
the characteristics of the dormant tissue stage, the hypnozoite, appear to be quite far-
reaching. There are basically two, quite divergent, conclusions which can be for-
mulated at this point. Either 1) they play no role in the parasite's survival economy,
being merely unsuccessful "discards" or "rejects," or 2) they fulfii some purpose in
enhancing that survival. Inasmuch as P. cynomolgi is a relapsing malaria and because
the advantage of relapse ability to survival is unequivocal it is more tempting to
consider the hypnozoite and relapse to be causally related. Certainly, it is difficult to
explain the long-term persistence of the small, uninucleate parasite otherwise, and it is
in this context that we have considered it thus far. That the hypnozoite is alive is
indicated by its rapid elimination by primaquine treatment. **° Als Begriindung fiir true
relapse geben die Wissenschaftler zwei Griinde an: 1) die Persistenz von Sporozoiten
oder einen direkten Nachfahren (einschliellich schlafender exo-erythrozytarer
Schizonten in der Leber; 2) das Persistieren latenter exo-erythrozytarer Stadien in
Organen oder Geweben aulerhalb der Leber, eine Theorie, die nach Meinung der
Forscher durch kein Experiment an Saugetiermalaria gesichert ist. Das Potential der
Ruckfalle nach einer bestimmten Zeit hangt groRtenteils mit den Sporozoiten
zusammen. Was die Parasiten nach der Ruhephase aktiviert ist ein ,unknown

mechanism*. ®"  We suggest that hypnozoites arise from genetically pre-programmed

%44 Siehe naheres zu der Methode: Krotoski et al. 1982a, S. 212-213
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sporozoites. Thus each subpopulation of sporozoites would be pre-programed to form
a sub-population of hypnozoites which then commence to grow into pre-erythrocytic
schizonts in hepatocytes at a predetermined time, some immediately, others at varying
times over the subsequent months. [ ] If our assumptions regarding the relationship
between the hypnozoite and the relapse phenomenon are correct, we would expect to
be able to detect these or analogous tissue forms only among true relapsing malarias,
i.e., P. cynomolgi, P. simiovale, P. fieldi, P. schwetzi, P. vivax and P. ovale.
Conversely, hypnozoites should not be present in such non-relapsing species as
P. falciparum, P. malariae, P. reichenowi, P. knowlesi, P. inui or P. brasilianum.
Obviously, tissue from additional species must be examined.“**®

Der Versuch des experimentellen Nachweises von Hypnozoiten bei zwei weiteren
Plasmodienarten erfolgt noch im gleichen Jahr. Zunachst testen Wojciech Krotoski und
William Collins das als Nicht-Ruckfallspezies angesehene P. knowlesi. Dabei greifen
sie auf Paraffinschnitte zurtick, die 1972 gewonnen wurden. Die Ergebnisse, die aus
diesem Experiment gezogen wurden, waren bereits in einem Artikel 1973 veroffentlicht
worden und zeigten exo-erythrozytire Gewebeformen mittels Immunfluoreszenz.®*
Zehn Jahre spater werden diese Schnitte erneut zu einer Untersuchung auf
Hypnozoiten herangezogen. Daflr stellen die Forscher ein Antiserum gegen
Blutformen des sogenannten Hackeri-Stamm von P. knowlesi her, welches als anti-
plasmodisches Reagenz genutzt wird. Einige Schnitte werden auch mit einem
kreuzreagierenden anti-Plasmodium cynomolgi System untersucht. Als Positivtest
setzen die Forscher das Anti-Plasmodium knowlesi Reagenz erfolgreich an
Gewebeschnitten ein, die mit P. cynomolgi belastet sind. Bei den hier im Vordergrund
stehenden Gewebeschnitten mit P. knowlesi zeigt sich eine Infektion durch zahlreiche
reife Schizonten, jedoch finden Krotoski/Collins in den 300 Gewebeschnitte keine
Hypnozoiten und auch keine hypnozoiten-ahnliche Strukturen. In ihrer Diskussion
halten sie fest, dass nach ihrer bisherigen Annahme die entdeckten Hypnozoiten als
Ursache der Rulckfalle angesehen werden und folgern daher, dass Plasmodienarten,
die keine ftrue relapse auslésen, daher auch keine Hypnozoiten aufwiesen. Dieses
bestatige ihr Versuch und wurde die bisherigen Annahmen zum Mechanismus von
true relapse daher unterstiitzten.®® Der Begriff true relapse , der mit der Abwesenheit
des Parasiten in der Blutbahn zwischen zwei Malariaausbriichen bezeichnet wird —
wobei der zweite keine Neuinfektion darstellt —, wird nunmehr mit den Hypnozoiten
verknlpft: nur bei Parasiten, die Hypnozoiten bilden, treten true relapse auf.

Im gleichen Jahr, 1982, werden auch die Ergebnisse Uber das Auffinden von
Hypnozoiten bei P. vivax veroffentlicht. Fihrend ist wieder eine grof3e amerikanische
Forschergruppe um Krotoski, inklusive der schon bekannten Forscher Bray und
Garnham. In ihrer Einflhrung postulieren die Wissenschaftler: ,However, to be valid,
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the hypnozoite theory, as formulated in 1982, has two complementary requirements: 1)
hypnozoites or their equivalent should be present in all relapsing malarias, and 2) they

*' Den zweiten Punkt betreffend,

should be absent in non-relapsing malarias. °
verweisen sie auf die Ergebnisse bei der Untersuchung von mit P. knowlesi belasteten
Gewebeschnitte, bei denen die Suche nach Hypnozoiten, wie berichtet, negativ
verlaufen ist. Um ihr erstes Postulat zu Uberprifen, greifen die Forscher bei ihren
Versuchen mit P. vivax auf zwei verschiedenartige Stamme zurlick: einen Stamm aus
Nord Korea, der erst sehr spat zu Ruckfallen flhrt; und auf den sogenannten Chesson-
Stamm, der sehr haufig Rickfalle verursacht. Die Wissenschaftler infizieren zwei
Schimpansen mit je einem Stamm und fihren nach 7 Tagen (Nord Korea-Stamm) bzw.
10 Tagen (Chesson-Stamm) eine Leberbiopsie mittels Laparotomie durch. Das
gewonnene Gewebe wird wie gehabt zundchst mit einem IFA Reagenz geféarbt,
abfotografiert und gewaschen, um im Anschluss mit Giemsa gefarbt und wiederum
abfotografiert zu werden. Im Gewebe von Schimpansen 1, der mit 21,7 Mio.
Sporozoiten des Chesson-Stamm infiziert wurde, fanden die Wissenschaftler um
Krotoski eweils zwei Hypnozoiten mit einer GroRe von 4-5 pm zwischen
12-20 Schizonten je 0,5 cm? der Gewebeschnitte. Bei Schimpanse 2, der mit 9,9 Mio.
Sporozoiten des Nord Koreanischen Stamms infiziert worden war, weisen die Forscher
in 10 Gewebeschnitten 2 Hypnozoiten nach, die in ihrem Aussehen nicht von denen
des Chesson-Stamms zu unterscheiden sind. Im Gegensatz zum Chesson-Stamm
finden sie keine Schizonten.®*

Der Bericht von Krotoski et al. sei, so die Autoren, der erste Nachweis, der mittels IFA
Technik an zwei P. vivax Stadmmen, die ein unterschiedliches relapse -Potential
aufweisen, Hypnozoiten zeigt. Sie schlieBen: It is not unreasonable at this point,
therefore, to conclude that the results presented in this paper are strong support for the
hypnozoite theory of malarial relapse, [ ].“°**

Ein weiteres Detail in der historischen Entwicklung der ruhenden Parasiten stellen die
Autoren in diesem Aufsatz in einer FuRnote heraus. Sie vermuten, dass bereits Bray
schon viel friiher Hypnozoiten bei P. vivax nachgewiesen hat, dies jedoch nicht durch
die IFA Technik, sondern mittels der bis dahin herkdmmlichen Giemsa-Farbung. Bray
erkannte jedoch diese Gewebeform nicht als einen runenden Parasiten.®*

447 Gibt es einen Nachweis von ‘Hypnozoiten’ bei P. ovale?

In den nachfolgenden Jahren folgen noch weitere Experimente zu Hypnozoiten von
P. cynomolgi und P. vivax, die hier jedoch nicht mehr referiert werden sollen.®® 1991
weisen die Forscher Frank Cogswell/William Collins/Wojciech Krotoski/Robert Lowrie
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bei einer weiteren Plasmodienart, dem P. simiovale, erfolgreich Hypnozoiten nach.
Dieses Plasmodium sei ,a simian analog of human P. ovale, and shows a
characteristic pattern of frequent relapses over an extended period of time*.%*®

Bis heute wurden an keiner weiteren Plasmodienart, auch nicht an P. ovale mittels IFA
Technik Hypnozoiten nachgewiesen. P. ovale wird, wie im Experiment von
P. simiovale, zwar thematisiert, aber immer in Vergleich auf seine Ahnlichkeit
hinsichtlich seines Ruckfallpotentials mit Plasmodien wie P. vivax oder P. simiovale.
Es gibt nur eine Notiz die Hypnozoiten bei P. ovale als nachgewiesen ausweist. 1988
schreibt Garnham in einem Aufsatz Uber die Hypnozoiten bei P. vivax und vivax-
ahnlichen Plasmodien: ,The hypnozoite so far has only been demonstrated in six
species or sub-species of the vivax group of malaria parasites. These are:
P. cynomolgi cynomolgi (monkey), P. cynomolgi bastianelli (monkey), P. vivax
Chesson strain (man), P. vivax Madagascar strain (chimpanzee — hypnozoites seen by
Bray), P. vivax near hibernans (North Korean strain) (man, [ ]), P. ovale (chimpanzee)
(Bray — personal communication).“®®” Mit welcher Methode und wann Bray Hypnozoiten
bei P. ovale gesehen hat, wird in diesem Artikel nicht deutlich. Hieriber kann somit nur
spekuliert werden. Wie bereits berichtet, hatte Bray bereits vor dem Nachweis mittels
IFA bei P. vivax Gewebeformen gesehen, die hinterher als Hypnozoiten® gedeutet
wurden. Vermutlich liegt dies bei P. ovale auch vor. Es muss festgehalten werden,
dass ein experimenteller Nachweis zu Hypnozoiten bei P. ovale nicht veroffentlicht
wurde und diese Plasmodienart nur auf Grund ihrer Ahnlichkeit mit P. vivax mit diesem
Gewebestadium in Verbindung gebracht wird.

Schwerer ist eine Untersuchung einer Forschergruppe um den Franzosen Dominique
Mazier einzuordnen. Sie untersuchen 1987 das Verhalten von P. ovale-Sporozoiten in
vitro. Dabei dringen Sporozoiten in drei unterschiedliche Medien ein, in menschliche
Hepatozyten, in Hepatozyten von Ratten und in menschliche geklonte Hepatozyten mit
der Abklrzung Hep 5 A-1. Wahrend bei den geklonten Hepatozyten eine geringere
Infiltration festgestellt wurde, kann eine Differenzierung bei den Hepatozyten des
Menschen oder der Ratte festgestellt werden.®*® Von dieser Beobachtung abgesehen,
zeigt eine Abbildung (Fig. 1e) neben einem Schizonten einen von der Forschergruppe
als Trophozoiten bezeichneten Parasiten. Hierzu halten die Wissenschaftler fest: ,The
fact that both schizonts and trophozoites were observed side by side in the same
culture (Fig. 1e) should not be interpreted as supporting the hypnozoite theory
(Krotoski et al. 1982) since similar observations are frequently made in cultures of
P. falciparum (unpublished data). ®*°

Ausgangspunkt fur diese Interpretation ist eine Kultur, die am 6. Tag fixiert wurde. Die
Forscher haben somit, wie auch bei den anderen Experimenten bei Krotoski, einen
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zeitlich beschrankten Ausschnitt im Leben des Parasiten vor sich. Wie sich der zweite
Parasit, hier als Trophozoit bezeichnet, weiter verhalt, kann nicht weiter nachvollzogen
werden. Somit sehen die Wissenschaftler das Stadium dieses Parasiten nicht als
Hypnozoiten an. Vor allem, wenn man den zweiten Satzteil mit einbezieht, dass dieses
Stadium auch bei P. falciparum beobachtet wurde.

Aus dieser etwas unklaren Verbindung von Trophozoiten mit den Hypnozoiten lassen
sich hypothetisch zwei bemerkenswerte Schlussfolgerungen herleiten: erstens der
Trophozoit ist eigentlich ein Hypnozoit und damit waren Hypnozoiten bei P. ovale
bewiesen; allerdings waren nach Aussage der Forschergruppe solche Parasitenstadien
auch bei P. falciparum nachgewiesen, die ja nach Aussage des Konzeptes keine
Hypnozoiten aufweisen; zweitens es sind keine Hypnozoiten sondern der Aussage
nach Trophozoiten, und ein Nachweis von Hypnozoiten bei P. ovale liegt hier nicht vor.

4.4.8 Uneingeschrankte Zustimmung zum ,Hypnozoiten‘-Konzept?

Einer der Kritiker des Hypnozoiten-Konzepts ist nach wie vor Henry Shortt. Die
englische Zeitschrift Transaction of the Royal Society of tropical Medicine and
Hygiene stellt 1983 in einer Gegeniiberstellung die Ansichten von Shortt®® und der
Forschergruppe Garnham/Krotoski/Bray/Killick-Kendrick/Cogswell®®' vor. Hier soll nur
ein kleiner Teil der unterschiedlichen Auffassungen referiert werden.

Shortt, der einen Uberblick tber die beiden bestehenden Thesen — die These des
exoerythrozytaren Zyklus innerhalb der Leber (Shortt/Garnham 1948) und die These
der Hypnozoiten (Krotoski et al.) — gibt, fihrt zum einen eine technische Handhabung
innerhalb des Experiments an, die Verwendung von ca. 30 Sezierer, die die Driisen der
Mucken extrahierten, und zum anderen eine Beobachtung, dass bei einem Experiment
zahlreiche Hypnozoiten beobachtet wurden, aber keine Rickfélle stattfanden. Seiner
Ansicht nach kénnen Kontaminationen bei ungeubten Sezierern auftreten, die durch
falsche Handhabungen Symbionten hervorrufen kénnen, die wiederum irrtimlich fur
Hypnozoiten gehalten werden konnen. Als Beispiel eines Symbionten von
Arthropoden gibt er den Genus Nosema an, der in der Leber parasitieren kann.®®
Wenn diese von der amerikanisch/englischen Forschergruppe entdeckten
Hypnozoiten nicht durch die Plasmodien hervorgerufen werden, sondern diesem
Symbionten, ware dies auch eine Erklarung fir das Nicht-Auftreten eines Ruckfalls, der
bei einem Experiment trotz einer groBen Anzahl von Hypnozoiten nicht auftrat.®®
Uber den Einsatz von zahlreichen Sezierern antworten Garnham et al., dass hierzu
auch Labormitarbeiter ,engaged in sorting the mos uitoes, emoving wings and legs an
other duties” gehdrt haben. Die fir das Experiment verwandten Speicheldriisen der

%80 Shortt 1983

' Garnham et al. 1983

%2 Shortt stiitzt sich bei dieser Feststellung auf einen Aufsatz von Canning: Canning
1967

%% Shortt 1983, S. 735
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Micken waren frei von fremdem Organismus. AulRerdem ware die Morphologie der
Nosema gut von den Hypnozoiten der Plasmodien zu unterscheiden.®®

Auf die Feststellung der Forschergruppe eingehend, dass die Hypnozoiten in der
Leber Uber drei Monate hinweg gleichbleibend persistieren, schreibt Shortt: ,This is
pure speculation; how could they follow the future of an object already fixed and
stained? This was followed by description of a great deal of technical manipulation of
material difficult to follow and the object of which is obscure.” Weiterhin halt er zu der
Deutung der verschieden Gewebeschnitte, die an den Tagen 7, 50 und 105
entnommen worden waren, fest: ,In the same sections there are present large
schizonts and it is not even suggested that the hypnozoites may be the first stages of
invasion of the liver cells by the merozoite progeny of the large schizonts as envisaged
in the Shortt-Garnham theory which seems a more natural interpretation than to
suggest that they are the original special sporozoites in ected into the monkey and
now living in the liver cells of the primate — some sort of biological time bomb. Auch im
weiteren Verlauf seiner Argumentation bleibt er bei der Ansicht, die von der
Forschergruppe als Hypnozoiten bezeichneten Gewebeformen seien Merozoiten.®*®
Auf diesen Einwand antwortet die Forschergruppe um Krotoski, die nicht nur diese
Gewebeformen in Gewebepraparaten vom 3., 5. und 7. Tage gesehen, sondern sie
auch nach 229 Tagen noch gefunden haben — eine Beobachtung, die jedoch zu dieser
Zeit nicht publiziert worden war — mit der unterschiedlichen GrélRe beider
Parasitenstadien: ,This cannot be so, because no schizont of P. cynomolgi mature
(and produce merozoites) until the seventh day after introduction of sporozoites and
the bodies seen by us at three and five days could not therefore be merozoites.
Moreover their size is lager — the hypnozoites are 3 to 5 ym; merozoites are 1.13 pm in
diameter.“®®®

Ist fir die Forschergruppe die Kritik von Shortt zwar haltlos, bleiben aber auch auf fir
sie noch weitere Fragen offen. So (1) die Frage nach dem Trigger, der die latenten
Hypnozoiten aktiviert und zum erneuten Malariaanfall fihrt (2) stellen sie in den
Raum, ob es moderne Techniken gibt, die die unterschiedlichen Sporozoiten
differenzieren kénnen, wie sie bei den beiden vivax-Stammen, dem Nord Koreanischen
Stamm und dem Chesson-Stamm, angenommen werden; (3) die Unerklarlichkeit des
Nichtausbrechens einer Ruckfallmalaria trotz einer groRen Anzahl von Hypnozoiten
bei einem Fall, den auch Shortt anflhrt; (4) abschlielend fragen sie, ob man die
Transformation eines Hypnozoiten in einen aktiven Schizonten beobachten kdnnte,
was sie allerdings als sehr unwahrscheinlich ansehen.®’

Weitere Anmerkungen kommen auch von Corradetti, der wie zuvor dieses neue
Stadium nicht anzweifelt, aber den Mechanismus, der in der Leber ablauft, anders

4 Garnham et al. 1983, S. 737
5 Shortt 1983, S. 735

¢ Garnham et al. 1983, S. 737
7 Garnham et al. 1983, S. 737
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interpretiert. Er bemangelt, dass Krotoski zu sehr vom klinischen Aueren ausgeht. Der
Kliniker, so Corradetti, begreift in dem Wiedererscheinen von Fieber und Parasit nach
einer klinischen Latenz das Wiederauftauchen als relapse, als RuUckfall. Diese
klinischen Ruckfélle wirden von Erythrozyten ausgehen, die parasitologisch gesehen
jedoch nicht von einem Ruckfall her gesehen entstehen. Denn diese Ruckfalle gehen
von Parasiten aus, die in der Leber verweilen und nicht am ersten Malariaanfall
beteiligt waren. So halt Corradetti, in Analogie zu seiner friheren Kritik, dass die
Hypnozoiten eigentlich Sporozoiten seien, fest, ,(i) that the hypnozoites have the
biological significance of a delayed development of the sporozoites; (ii) that the
merozoites derived from a hypnozoite are producing a first invasion of the red cells and
not a relapse, (iii) it is always necessary to keep the parasitological relapse distinct
from the clinical or medical relapse .“®®®

Gleich im Anschluss an diese kurze Notiz bringt die Zeitschrift Transactions of the
Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene , in der der Corradetti Aufsatz gedruckt
wurde, die Antwort von Krotoski. Auf den Vorwurf, dass er das Phanomen des
Ruckfalls nur von klinischer Seite sieht, antwortet er: ,| have based my conclusions on
the premise that ,relapse” refers exclusively to that erythrocytic and (usually) clinical
sequence of events which follows release of merozoites from the liver as a result of
preceding schizogony. °® Dabei bezieht sich Krotoski ausdriicklich auf Garnham.®® Im
Grofen und Ganzen stimmt Krotoski ohne Kommentar den Feststellungen Corradettis
zu, vor allem den Punkten ii und iii, die oben aufgeflihrt sind. Nur zu Punkt 1 wiederholt
er seine Argumentation, dass die Hypnozoiten eben keine Sporozoiten mehr seien,
da sie von GroéfRe und Morphologie unterschiedlich sind. Wahrend er auf letztere
wichtige Unterscheidung nicht eingeht, fuhrt er aus, dass die Sporozoiten bei
P. cynomolgi einen Durchmesser von 2,5 ym besitzen, wahrend nach 72 Stunden die
Hypnozoiten auf 4 ym angewachsen sind und in der Folge bis zu 5-6 ym werden.®”’
Ein weiterer Kritiker des Hypnozoiten-Konzepts ist der Amerikaner L. H. Schmidt.
Bereits 1981 halt er in einem Aufsatz fest, dass seine Daten ,are incompatible with the
concept that relapses result from reactivation of dormant sporozoites. °* Ausfiihrlicher
diskutiert er seine Ergebnisse und das in diesem Zusammenhang bestehende
Nichtibereinstimmen mit dem Hypnozoiten-Konzept in einem Aufsatz funf Jahre
spater.’”® Schmidt stitzt sich in seinen Darlegungen auf zwei verschiedene
Experimentalserien mit P. cynomolgi. Wahrend die Erste mit der groRen Anzahl von
309 Versuchsaffen Uber einen Zeitraum von 120 Tagen durchgeflihrt wurde, beinhaltet
die Zweite die Ergebnisse, die anhand von 18 Affen Uber einen langeren Zeitraum
erbracht wurden. Hierbei wurden acht Affen Uber einen Zeitraum von bis zu 689 Tage

8 Corradetti 1985, S. 880

9 Krotoski 1985a, S. 880

57 Garnham 1977; Garnham 1980
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beobachtet. Eine Grundlage dieser Studien ist die Behandlung der Versuchstiere mit

Chloroquin.®™

Denn ein wichtiges Kriterium fur eine Studie Uber Ruckfalle bei der
Malaria ist fur Schmidt die Elimination der vorhandenen Blutstadien, um ein
Riickfallmuster zu identifizieren.®”® Diese Voraussetzung ist, wie noch zu zeigen ist,
auch ein Kritikpunkt am Hypnozoiten-Konzept von Krotoski et al.

Fur Schmidt stellt sich die schnelle Akzeptanz des Hypnozoiten-Konzepts als sehr
ratselhaft dar. ,This is not because of a conviction that the concept is in error, but
rather, [ ], because experimental support actually relevant to relapse phenomena is
very limited and what support there is skirts critical questions and, in a number of
instances, is flawed seriously. ®”° Als Unzulénglichkeiten sieht er (1) das Fehlen einer
kritischen Auseinandersetzung in der Kompatibilitat des Hypnozoiten-Konzepts mit gut
dokumentierten Aspekten zum Ruckfall-Muster von Experimenten mit P. cynomolgi und
P. vivax; (2) das Sich-Berufen auf Versuchsverfahren, die fir das Konzept eine eher
fragwlrdige Bedeutung haben; (3) die Vermengung von Daten unterschiedlichster
Qualitat.*”

Die Ergebnisse der beiden hier zu Grunde liegenden Studien zeigen fur Schmidt, dass
die Ruckfalle bei einer mit Chloroquin behandelten P. cynomolgi-Infektion einem
reproduzierbaren Muster folgen. Die zu beobachtende Frequenz hangt direkt mit der
Grolkenordnung der induzierten Sporozoiten zusammen. Aullerdem zeigen diese
Studien, dass ,a sporozoite inoculum of critical size, larger than that re uired to initiate
infection, was a prerequisite for relapse and that post-primary attack latency, [ ]. ¢’
Seiner Meinung nach erklart die altere Theorie von Shortt/Garnham, die der zyklisch
exo-erythrozytaren Leberstadien, die Ruckfallmuster besser als das Hypnozoiten-
Konzept .%"°

Schmidt fiihrt fiinf Problemfelder des Hypnozoiten-Konzepts auf®®:

(1) die Annahme, dass die persistierende Gewebephase einem 8-Tage Rhythmus
folgt. Eine Annahme, die flr ihn keine Basis besitzt, da der Ursprung dieser
Annahme unklar ist;

(2) die Annahme, dass die pre-erythrozytdre Entwicklung einem synchronen
Prozess unterliegt. Fur ihn existiert eine gleichzeitig ablaufende langsame und
schnelle Reifung der Schizonten;

(3) die Mdglichkeit, dass ,the diverse rates of maturation of the pre-erythrocytic
stages are inherent qualities of members of the parasite population, carried
over and duplicated throughout the cyclical development process

674 Schmidt 1986, S. 1088
675 Schmidt 1986, S. 1089
678 Schmidt 1986, S. 1078
77 Schmidt 1986, S. 1078
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(4) die Akzeptanz, dass nicht jeder pra-erythrozytare Parasit, sprich jeder
Sporozoit, der einen Hepatozyten befallt, sich zum Merozoiten weiterentwickelt;
es liegt keine 1:1 Umwandlung vor;

(5) die Berlcksichtigung der kdpereigenen Immunitat, die gegebenfalls zu einer
Verlangerung des Ruckfallintervalls fiihren kann.

Diese Vorbehalte zugrundelegend, sieht Schmidt in der zyklischen Entwicklung einen
besseren Erklarungsversuch der von ihm beobachteten Ruckfallmuster bei
P. cynomolgi und bei den Versuchen mit P. vivax durch andere Forscher. Daher steht
fur ihn die Frage im Raum, ob das Hypnozoiten-Konzept die Beobachtungen besser
oder zumindestens genauso gut erklaren kann. Experimente, die das Hypnozoiten-
Konzept unterstitzen sind, nach Meinung von Schmidt, eher dirftig. Im Grof3en und
Ganzen basiert dieses Konzept nur auf dem Nachweis eines uninuclearen Korpers, der
seiner GroRe nach und von seiner Struktur her plasmodialer Herkunft ist und der
zwischen den Tagen 2 und 229 nachgewiesen wurde.®

»As indicated in the introduction, this report owes its origins to concerns with: The
apparent incompatibility of the hypnozoite concept with aspects of relapse in infections
with P. cynomolgi and P. vivax; the relevance of the design of basic experimental
studies to the concept and the uality of support data. °®® Schmidt sieht zwei
Hindernisse in der Kompatibilitdt des Hypnozoiten-Konzepts mit seinen
Beobachtungen: (1) zum einen die Vorprogrammierung (,preprogramming“) der
Hypnozoiten, d. h. der Sporozoiten, um die vielfaltigen, zeitlichen RuUckfalle zu
initiieren und (2) zum anderen, die Lebensdauer der Hepatozyten — Schmidt gibt die
Lebensdauer mit 300 Tagen an — die zu kurz sei, um eine Persistenz von

® Hinzu kommt, dass Schmidt drei Fehler im

Hypnozoiten zu erméglichen.®®
Versuchsaufbau der Studien bei Krotoski et al. erkennen will. ,One, [ ], was the
choice of infections with P. cynomolgi as the test object. Infections with this
plasmodium have much to offer to studies on the mechanisms underlying repetitive
relapses, but since they do not exhibit longterm post-primary attack latency, are not
useful for studies on that phenomenon. [ ] The second flaw was the reliance placed
on untreated infections with P. cynomolgi for delineation of hypnozoite-relapse
relationships. Extensive studies have shown, that even late in the course of untreated
infections, relapses can be distinguished from persisting low level parasitemias only by
subinoculation procedures and even then with something short of certainty. [ ] The
third flaw was the brevity of the observation period, which exceeded 54 days after
onset of patency in only 3 monkeys and 98 days in only 1. ® Hinzu kommt, dass
Schmidt den Mangel an ausreichend untersuchtem Gewebe hervorhebt sowie das

vollige Fehlen des morphologischen Nachweises Uber die Reifung der Hypnozoiten zu
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Schizonten. Aulerdem kritisiert er die Behauptung, dass durch Primaquin die
Hypnozoiten eliminiert werden. Die Forscher, so gibt Schmidt an, begrinden dies mit
dem Nichtauffinden von Hypnozoiten in zwei Biopsien. ,These specimens, coming
directly from the inoculation site, had been stored in paraffin for nearly 10 years. The
negative finding may have some significance, but not unless controles for impacts of
storage and route of sporozoite delivery on identification of hypnozoites in infections
with P. cynomolgi. °®°

Ausgehend von seiner Kritik und basierend auf seinen Untersuchungsergebnissen
vertritt Schmidt die Ansicht, dass trotz verschiedener ungeklarter Fragen die altere
Theorie des exo-erythrozytaren Zyklusses die Ruckfalle bei der Malaria besser erklart
als die Hypnozoiten-Theorie . Seiner Meinung nach sind die Akzeptanz und die
Verbreitung dieser These verfriht. Er hofft, dass weitere Forscher dies erkennen und
helfen die Ungereimtheiten, die beim Studium der Ruckfalle zu Tage treten, zu
ergrinden.®®® Diese Vorstellung von Schmidt ist nicht eingetroffen. Eine
Auseinandersetzung wie er sich erhoffte, hat es bis heute nicht gegeben. Nur
vereinzelt finden sich kritische Worte, sowohl positive wie negative, zu diesem Thema.
Im allgemeinen ist das Hypnozoiten-Konzept heute akzeptiert und wird in der
Fachliteratur als Ursache der Ruckfélle bei P. vivax und P. ovale angeflhrt.

Einen Einblick Uber die Beschaftigung mit den Artikeln von Krotoski et al. zu den
Hypnozoiten zeigen die verschiedenen Citationmaps des Web of Knowledge . Als
Beispiel soll hier die kurze Darlegung des Aufsatzes ,Observations on early and late
post-sporozoite tissue stages in primate malaria. |. Discovery of a new latent form of
Plasmodium cynomolgi (the hypnozoite), and failure to detect hepatic forms within the
first 24 hours after infection* von 1982 dienen. *®" Dieser Aufsatz wurde bis zum Abruf
fur diese Arbeit 50-Mal zitiert. Wahrend sich im Jahr 1982 nur die Forschergruppe auf
diesen Aufsatz beruft, ist es ein Jahr spater vor allem eine Forschergruppe um
J. F. Meis®®, die das Werk zitiert. Sieht man einmal davon ab, dass sich immer wieder
die Autoren der Forschergruppe um Krotoski auf diesen Aufsatz in den nachfolgenden
Jahren beziehen, wird er zwischen 1983 bis 1990 insgesamt 21-Mal zitiert. Danach
ebbt das Interesse zwar etwas ab, aber fast in jedem Jahr erfolgt ein Bezug, seit 2010
wird es wieder verstarkt als Beleg zitiert, insgesamt 9-Mal. Dies zeigt, dass bis heute
ein reges Interesse an diesem Aufsatz besteht, zumal er als Referenzwerk fir das
Auffinden der Hypnozoiten mittels Immunfluorenszenz gilt.

Auch in der 19. Ausgabe des Standardwerkes Manson s tropical diseases von 1987
zeigt sich die Etablierung des Hypnozoiten-Konzeptes in die Lehrmeinung: ,In P. vivax
and P. ovale malaria some of the exoerythrocytic schizonts lie dormant and are known

6% Schmidt 1986, S. 1095

6% Schmidt 1986, S. 1096

7 Die folgenden Angaben entstammen von einem Abruf vom 27. August 2013
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as hypnozoites. After periods of up to 250 days they become active and mature,
allowing merozoites to infect red cells and give rise to an erythrocytic phase. This is the
mechanism responsible for delayed prepatent periods and relapses in vivax and ovale
malaria. **°

4.5 Zusammenfassung und Diskussion

Die Ursache flrr die Rickfalle bei der Malaria wird in recrudescence und in relapse
unterschieden (siehe Kapitel 5.1). Bis die Forschung zu dieser heute allgemein
anerkannten Unterscheidung kam, wurden vielfaltige Experimente durchgefiihrt. Diese
zogen sich Uber mehrere Jahrzehnte hin und wurden vor allem an den
Plasmodienarten vivax und cynomolgi durchgefuhrt. Das Plasmodium ovale steht
hierbei im Schatten der beiden anderen Spezies und wird im Zuge der Entdeckungen
als eine Art Mitlaufer in die Untersuchungsergebnisse hinein integriert.

451 Zusammenfasung

Seitdem Alphonse Lavaran einen Parasiten als Ausléser der Malariaerkrankung
gefunden hatte, war die Forschung bemuiht den Zyklus und den mit ihm verbundenen
Krankheitsverlauf, u. a. auch das Phanomen des Rickfalls, zu erforschen. Bereits
Ende des 19. Jhds. zog man den Aufenthalt des Parasiten, den man bis dato nur im
Blut und in der Micke beobachten konnte, innerhalb von Organen als Ursache fir
Ruckfalle ohne einen direkten Nachweis in Erwagung. Stellvertretend fir die in Kapitel
4.1.1 aufgefiihrten Forscher, soll hier vor allem auf Golgi®® verwiesen werden.

Die Darstellung des Eindringens von Sporozoiten in Erythrozyten direkt nach ihrer
Inokulation in die Blutbahn durch Schaudinn®' Anfang des 20. Jhds. wird bis heute in
der Literatur als fataler Einschnitt und als Ruckschritt auf der Suche nach der Ursache
der Rickfalle angesehen. Schaudinn stellte seine Ergebnisse als eine Mdglichkeit des
Ablaufs innerhalb des Parasitenzyklus dar. Sein friher Tod verhinderte nicht nur die
Ubrige Veroffentlichung seiner Untersuchungsergebnisse aus Kroatien, sondern auch
eine korrekte Auseinandersetzung mit seinen Experimenten. Denn bis heute wird das
Ergebnis von Schaudinns Experiment gebetsmuihlenartig in den wissenschaftlichen
Abhandlungen als fehlerhaft dargestellt, ohne jedoch den berechtigten Einwand von
Westphal®® zu beachten, dass die Wissenschaftler die Grundvorraussetzung von
Schaudinn s Experiment nicht bertcksichtigen: das Experiment von Schaudinn zeigte
erst Erfolg, als er Sporozoiten direkt aus dem Mickendarm flr seine Studien nahm,
wahrend er mit Sporozoiten aus der Speicheldriise der Micke keinen Erfolg hatte. Erst
diese noch undifferenzierten Sporozoiten aus der Oozyste drangen in die Erythrozyten
ein, ein Verlauf, den Schaudinn dann tber mehrere Stunden verfolgen konnte.

%9 Manson-Bahr und Bell 1987, S. 5
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Eine neue Richtung schlug die Forschung mit der These von James®® ein (Kapitel
4.1.2): die Sporozoiten als Gewebeparasiten kdénnen zunachst nur in Gewebe
eindringen. In den 30iger Jahren waren zahlreiche Forscher damit beschaftigt, den
Gewebezyklus des Parasiten an der Vogelmalaria (Kapitel 4.1.3) nachzuweisen. In
diesem Jahrzehnt und in den ersten Jahren des 4. Jahrzehnts des 20. Jhds. ist es eine
grolde, Kontinent-umfassende Forschergemeinschaft, die sich diesem Zyklus widmen,
welcher schon friih mit den Ruckfallen in Verbindung gebracht wird. Dabei kommt es
zu landerlibergreifenden Zusammenarbeiten. Dies andert der Zweite Weltkrieg. Nach
seiner Beendigung sind es vor allem englisch-sprachige Forscher, die die Suche nach
der Ursache der Riickfalle bei der Malaria fortsetzen.

Vor allem England und hier u. a. die London School of Tropical Medicine and Hygiene

sind federfiihrend in der Forschung. Shortt und Garnham®*

gelingt 1948 der Nachweis
des Parasiten (P. cynomolgi und P. vivax) in der Leber. Sie stellen die Theorie des
exo-erythrozytaren Zyklus auf, nach dem der Sporozoit in die Leber eindringt, dort
einen Zyklus durchlauft und als Merozoit sowohl Blutkérperchen als auch erneut
Leberzellen befallen kann (Kapitel 4.2). In diesem Wiederbefallen der Leberzelle sahen
die Forscher die Ursache und die Mdglichkeit eines erneuten Malariaanfalls. ,This
continuing cycle thereby became the source of parasites which produced parasitic and
clinical relapses well known in natural infections with such species of Plasmodium as
vivax and ovale."*®

Dem Nachweis des Gewebestadiums bei P. cynomolgi und P. vivax folgte der
Nachweis bei anderen Plasmodiumspezies: P. falciparum, P. ovale und P. malariae
(Kapitel 4.2.3.3-5). Da man fur P. ovale kein vergleichbares Affenplasmodium besal},
griff man bei diesem Experiment®® auf die Leberbiopsie eines Freiwilligen zuriick. Erst
die Ubertragung von P. ovale auf Affen eréffnete Bray die Maglichkeit, in einem
grolkeren Rahmen mit dieser in Experimenten schwierig zu handhabenden Spezies zu
forschen.® Unter Federfilhrung von Bray wiesen Forscher P. ovale als persistierenden
Parasiten nach.®® Die Frage ist allerdings, ob der Nachweis von Parasiten 39 Tage
nach Inoculation bereits als persistierend bezeichnet werden kann. Kann das
Festlegen einer Zeitgrenze die Mdglichkeit bieten, einen persistierenden Parasiten von
einem Parasiten zu unterscheiden, der seinen Lebenszyklus etwas langsamer
entwickelt?

Die Theorie des exo-erythrozytdren Stadiums und mit ihm verbunden der immer
widerkehrende Zyklus in der Leber wird zunachst als Grund fur die Rickfalle in der

Forschergemeinschaft anerkannt. ,The ma ority of the merozoites probably enter red
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cells in the liver sinusoids but considerable numbers are engulfed and destroyed by
phagocytes which invade the area. A certain number of merozoites re-enter fresh liver
cells and repeat the cycle of schizogony just described. It is believed that these are the
forms which, at a later date, cause relapses of malaria, as the liver cycle may persist
after the blood cycle has been completely suppressed either by natural immunity or by
drugs. **

Nur wenige, hier vor allem die Italiener u. a. Corradetti, aul’ern Zweifel. In den
siebziger Jahren des letzten Jahrhundets kommen einigen der Erforscher und
Befurworter selbst Zweifel. Garnham zieht zunehmend die Theorie des ruhenden

700 01 Autoren als Ausldser

Parasiten, den bereits zuvor englische”™ und amerikanische
sehen, in Betracht.

Hervorzuheben ist, dass, wenn man von persistierenden Parasiten als Ausloser der
Ruckfalle spricht, dies eher eine ungenaue Vorstellung der Vorgange beschreibt.
Unklar bleibt, in welcher Form sie persisitieren. Sind es Parasiten, die sich weiter
entwickeln und die Leberzellen erneut befallen, oder sind es Parasiten, die in einer
Zelle ruhen und nach einer gewissen Zeit aktiv werden? Es ist genau dieser
Unterschied im Zyklus des Parasiten, der in den 70iger Jahren zu einem anderen
Verstandnis der Verhaltnisse bei den Ruckfallen fahrt.

Der letzte Schritt zur heutigen Deutungsweise erfolgte Anfang der 80iger Jahre des
20. Jhds., als die Immunfluoreszenz als Technik zum Aufspliren des Parasiten
Verwendung findet. Mit ihr kann der Parasit an sich sichtbar gemacht werden. Bei der
Untersuchung von Lebergeweben zeigen die Forscher neben sich entwickelnden
Parasiten, somit Schizonten, auch kleinere Parasiten im Lebergewebe auf, die
Hypnozoiten . Letztere werden nur in den Plasmodienspezies cynomolgi, vivax und
simiovale experimentell nachgewiesen. P. ovale wurde durch diese Technik nicht
untersucht. Der Hypnozoit gilt seither als Stadium des persistierenden Parasiten, der
nach einer unbestimmten Zeit erneut zu einem Malariaausbruch fuhren kann.

Die Kritik an diesem Hypnozoiten-Konzept wird kaum beachtet, so dass sich bis heute
dieses Konzept halten konnte. Fragen werden zwar ausgesprochen, bleiben aber
unbeantwortet. Und obwohl das Konzept der Hypnozoiten als nachgewiesen und als
Ursache der Ruckfalle anerkannt wird, sagt eine Einschatzung von Maguire vieles uber
den tatsachlichen Stand der Forschung aus: ,[ ] our present understanding of the
biology and physiology of the hypnozoites is almost nil.*"®

Eine anschlieRende Diskussion an diese kurze Zusammenfassung soll den
Hintergrund um die Entdeckung des Gewebezyklus und der mit ihm eng in

Zusammenhang stehenden Ruckfalle beleuchten und hinterfragen. Fragen, die
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wahrend der Darlegung der Geschehnisse kaum oder gar nicht in der Literatur zu Tage
treten, sollen hier aufgefuhrt und diskutiert werden.

4.5.2 Diskussion
4.5.2.1 Wissenschaftler und Techniken

Die heute vertretene Auffassung Uber recrudescence und relapse basiert auf den
Ergebnissen einer kleinen Gruppe Wissenschaftler, die hauptsachlich in London ihren
wissenschaftlichen Sitz innehatte. Stellte zunachst Henry Shortt den Dreh- und
Angelpunkt der Forschergruppe dar, tritt an seine Stelle spater Percy Garnham, beides
Briten. Verschiedene Wissenschaftler aus unterschiedlichen Landern stehen ihnen zur
Seite, stellvertretend sei hier auf den Griechen B. Malamos hingewiesen, der mit Shortt
und Garnham einen der entscheidenden Aufsatze zum Gewebezyklus bei P. cynomolgi
verdffentlicht.”” Diese Gastwissenschaftler treten nur zeitweise in Erscheinung. Ein
eigenes Profil trotz ihrer Zusammenarbeit mit Shortt und Garnham entwickeln nur die
Amerikaner Robert Bray und Wojciech Krotoski. Bray erforscht die Malaria bereits
erfolgreich in Liberia, bevor er mit Garnham zusammenarbeitet, und Krotoski besitzt
vor seiner Zusammenarbeit mit Garnham die Erfahrung in der erfolgreichen
Fluoreszensmikroskopie, die den Durchbruch bei der Entdeckung der Hypnozoiten
bringt.

Shortt, Garnham, Bray und Krotoski kénnen als die Vater in der Ursachenforschung in
Bezug auf das Phanomen der Rickfalle angesehen werden. Sie dominieren in der
Wissenschaft in der Suche nach dem Ursprung der Ruckfalle das Feld. Zum einen, da
kaum ein anderer Forscher sich in der Art und Weise mit diesem Phanomen
auseinandersetzte. Es sind keine klinischen Beobachtungen, sondern gezielte
Experimente die mit groBem Aufwand, kaum den natirlichen Vorraussetzungen
entsprechend, betrieben werden — zieht man z. B. die enorme Sporozoitenzahl in
Betracht, die die Pobanden sei es nun Mensch oder Tier, ertragen mussten. Zum
anderen werden ihre Ergebnisse selten in Zweifel gezogen. Auch der Versuch die
Experimente zu wiederholen oder sie zu widerlegen fehlt. Kritik erfolgt zumeist auf

interpretativer Ebene (Augusto Corradetti’™).

Selten werden Ergebnisse aus
t'®). Eine Widerlegung der

Ergebnisse von Shortt, Garnham, Bray und Krotoski erfolgt nicht, so dass bis heute die

Experimenten als Argumente angefuhrt (L. H. Schmid

damaligen Interpretationen der Versuchstester von Gro3experimenten als herrschende
Lehrmeinung gelten.

Beachtet werden muss auch die Begrifflichkeit, die die Forscher verwenden und ob
diese von anderen Forschern ebenso oder vielleicht sogar entgegengesetzt verwendet
wird. Die Begriffe recrudescence und relapse werden ausflhrlich in Kapitel 5.1
behandelt, vorab soll hier nur erwahnt werden, dass sie zu unterschiedlichsten Zeiten

%3 Shortt et al. 1948b
%4 Corradetti 1982; Corradetti 1985
7% Schmidt 1986
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verschieden und uneinheitlich in der Literatur eingesetzt werden. Ahnliches zeigt
dieses Kapitel mit den Begriffen pre-erythrozytares Stadium und exo-erythrozytares
Stadium. Eigentlich genau definiert (Kapitel 4.1.3), verschwimmen sie in der Literatur
und werden teilweise sogar synonym eingesetzt.

Verstandlich ist auch die Kritik von Corradetti an der Bezeichnung eines ruhenden
Parasiten als Hypnozoit . Fur ihn ist der Parasit der in der Leber verweilt ein Sporozoit.
Ob eine tatsachliche Verwandlung des Sporozoiten stattfindet, wird von Krotoski et al.
durch die IFA Technik nicht nachgewiesen, auch wenn die Autoren dies durch eine
GréRenzunahme erkennen wollen. Uber das Aussehen der Hypnozoiten fasst
Krotoski zusammen, dass die Hypnozoiten “uniformly uninucleate, intracytoplasmic,
apparently dormant parasites of approximately 5 ym diameter seien, “lying within
otherwise intact hepatocytes; similarly to mature schizonts, they evoked no detectable
cellular (infiltrative) recognition by the host. " Es wird nicht klar, ob die Forscher eine
spezielle Morphologie finden, welche den Hypnozoiten zu einem Hypnozoiten macht.
Hinzu kommt, dass die Malariaattacke, die durch den ruhenden Parasiten
hervorgerufen wird, eigentlich kein Rickfall im engeren Sinn ist. Denn er hat noch nie
eine Attacke ausgeldst, sondern wird nun zum ersten Mal aktiv. Es ist daher die Frage,
ob der Begriff Ruckfall eher aus einer klinischen Sichtweise verstanden wird, wie es
generell in der Literatur der Fall ist, oder aus dem Verstandnis des Parasitenzyklus
(Kapitel 4.4.8). Krotoski pflichtet Corradetti in diesem Fall bei, bleibt aber dabei,
hinsichtlich der Malariaattacke ausgelost durch den persistierenden Parasiten von
einem Ruckfall zu sprechen. Fir ihn steht vermutlich wie fir alle anderen Forscher, die
klinische Relevanz im Vordergrund.

Hinterfragt werden muss auch die Technik, die bei den verschiedenen Experimenten
angewandt wird. Bereits in der Kritik von Schmidt klingt diese Problematik an. Gefragt
werden muss, was man mit der verwandten Technik beobachten kann und was nicht?
Was bedeutet dies flr das Endresultat? So kann jetzt schon gesagt werden, dass die
Ergebnisse der Experimente mittels Mikroskop und Ausstrichen bzw. Gewebeschnitten
sowie mittels Immunfluorenszenz Momentaufnahmen sind, d. h. zeitlich begrenzte
Ausschnitte aus dem Lebenszyklus des Parasiten. Der sich entwickelnde Parasit wird
nicht, wie Schaudinn es versucht hat, in einem Medium untersucht, an Hand dessen
man eine fortschreitende Entwicklung in seinen unterschiedlichen Lebensphasen
beobachten kann. Es sind einzelne Bilder, die einen bestimmten Moment einfangen
und die aneinander gesetzt ein Ganzes ergeben sollen. Was zwischen den einzelnen
Aufnahmen liegt ist immer noch unbekannt. Daher kann man die Kritik von Schmidt
(Kapitel 4.4.8) auch nachvollziehen, der den fehlenden morphologischen Nachweis in
der Entwicklung vom Hypnozoiten zum Schizonten als Kritikpunkt anbringt.””’
Aufzuflhren ist auch, dass oftmals nicht veroffentlichtes Material in die Aufsatze mit
einflie®t, d. h. Ergebnisse, die unter bestimmten Experimentalbedingungen erzielt

7% Krotoski 1985b, S. 5
7 Schmidt 1986, S. 1095
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worden sind, ohne das Material und Methoden vom Leser nachzuvollziehen sind. Dies
trifft vor allem auf Beobachtungen bei P. ovale zu. So schreibt Garnham, dass Bray
Hypnozoiten bei P. ovale (Kapitel 4.4.7) gesehen habe. Oder Garnham spricht 1983
von ,unpublished observation“.”® Ein weiteres Beispiel ist das Auffinden von
Hypnozoiten bei P. cynomolgi cynomolgi. Zieht man zu dieser Behauptung die
einschlagigen Aufsatze Uber das Plasmodium cynomolgi hinzu, erkennt man, dass
diese nur Uber das Auffinden der Hypnozoiten bei Plasmodium cynomolgi bastianelli
berichten. Allerdings zeigt ein Ubersichtsaufsatz in Abbildung 8 einen 7-Tage alten
Hypnozoiten von P. cynomolgi cynomolgi mittels IFA-Technik. Die Bildunterschrift
verweist darauf, dass dies eine unpublizierte Beobachtung von Krotoski und Garnham
ist.”” Der Leser muss diesen Aussagen Glauben schenken, ohne sie {berpriifen zu

konnen.

4.5.2.2 P. ovale ist ein eigenstandiger Parasit

Das Auffinden der Gewebeformen der Plasmodien und die Erweiterung um den
Gewebezyklus werden in der Wissenschaft an vielen Parasiten erforscht. Sind es
zunachst die Parasiten der Vogelmalaria, greifen die Wissenschaftler immer mehr auf
Hominidenparasiten zuriick. Forschungsschwerpunkt werden das P. vivax und
P. cynomolgi. Gibt es hier ein Ergebnis, wird dies bei anderen Spezies ebenfalls
nachgewiesen, wobei die besonderen Eigenheiten der verschiedenen Spezii
hervorgehoben werden. So weisen Garnham und Bray auch bei P. ovale das
Gewebestadium nach. Kapitel 3.1 dieser Arbeit zeigt auf, dass P. ovale zwar in der
Meinung der Forscher mehr P. vivax gleicht, in der morphologischen Untersuchung
(Kapitel 3.2) jedoch zwischen P. vivax und P. malariae einzuordnen sei. Uber das
Verhaltnis von P. ovale als Gewebeparasit zu den anderen Spezies halt Garnham fest:
» 1 he clinical features, the appearance of the parasite in blood films, and the character
of the mosquito infection, all confirm that the parasite under observation was P. ovale.
The nature of pre-erythrocytic schizogony exhibits unique features which differentiate
this species from any others. The blood and mosquito stages had suggested that
P. ovale lay between P. vivax and P. malariae, and the theory was advanced that it
was an actual cross between the two well-known species. The mature pre-erythrocytic
schizont of P. vivax has been described by Shortt et al. (1948) and is a round or oval
body usually of reguale contour and about 45 mu in diameter; the pre-erythrocytic
schizont of P. malariae is unknown but Garnham (1951) described the tissue stage of
the quartan parasite (P. inui) of monkeys, the mature form measured only 24 mi was
perfectly spherical and contained relatively few merozoites (2,000). To our surprise the
characters of the tissue phase of P. ovale were completely unlike those of either
P. vivax or P. inui. Superficially the pre-erythrocytic schizont of P. ovale bears a striking

"% Garnham et al. 1983, S. 737
% Krotoski 1985b, S. 7

174



resemblance to that of P. falciparum, both in its size and in its bizarre contour. But the
nuclear structure and merozoites are quite different: in a parasite of the same
dimensions, instead of the 40,000 merozoites 0.7 mu in diameter which P. falciparum
possesses, there are only 15,000 and they are more than twice the size. Also the
relatively huge nucleus, composed of a number of discrete granules, of the earlier
forms is completely different from the nucleus of immature schizonts of P. falciparum,
either as described by Shortt et al. (1951) or by Jeffery et al. (1952). The granular
nuclei and lobulation forms are reminiscent of the tissue forms of Nycteria
medusiformis (Garnham and Heisch, 1953), but this parasite of bats belongs of course
to a different family. "°
Festzuhalten ist: 1. der Blutausstrich zeigt, dass die Morphologie von P. ovale
ausreichend von der Morphologie P. vivax abweicht, so dass
P. ovale nicht als eine Variante von P. vivax gelten kann;

2. die Morphologie im Blutausstrich zu Grunde legend, ist P. ovale
ein eigenstandiger Parasit, der zwischen P. vivax und P. malariae
einzuordnen ist;

3. die Morphologie im Gewebepraparat zeigt, dass auch hier P. ovale
keine Variante von P. vivax ist;

4. die Morphologie im Gewebepraparat zeigt, dass auch wenn eine
Ahnlichkeit mit P. falciparum vorhanden ist, P. ovale ein
eigenstandiger Parasit ist;

5. phylogenetische Stammbaume zeigen, dass P. ovale nicht in die
Familie der vivax-Gruppe einzuordnen, sondern eigenstandig ist.

4.5.2.3 Offene Fragen

Suggeriert Kapitel 4 zwar eine kontinuierliche und in sich geschlossene
Argumentationsweise der Forschung in der Frage der Ruckfélle, zeigen verschiedene
Problemfelder, dass bestimmte Aussagen und Ergebnisse hinterfragt werden missen.

Um Gewebeparasiten nachweisen zu konnen, muss man entweder auf kleine Organe
zurtickgreifen — erinnert werden soll hier an die Aussage von Lilly Mudrow (Kapitel
4.2.2), auf kleine Vogel als geeignete Objekte zurlickzugreifen, da dort die grélere
Chance besteht Gewebeparasiten in den Organen zu finden — oder man muss die
Anzahl der Sporozoiten erhéhen, um die Chance einen Gewebeparasiten zu finden, zu
verbessern. Diese Tatsache impliziert, dass bei einer kleineren Menge an Sporozoiten
als bei den hier diskutieten Experimenten und wie es bei natlrlichen
Malariainfektionen vorkommen kann — besonders bei P. ovale, da hier eine schwere
Infektion in der Micke nur schwer zu erreichen ist — die Mdglichkeiten den
Gewebeparasiten zu finden, sinkt. Dass die unnattrliche, hohe Anzahl an inokulierten

"% Garnham et al. 1955, S. 165-166; Garnham bezieht sich in diesem Abschnitt auf folgende
Literatur: Shortt und Garnham 1948e; Garnham 1951; Shortt et al. 1951; Jeffery et al. 1952;
Garnham und Heisch R. B. 1953
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Sporozoiten ein Problem darstellt, sieht auch Garnham: ,Colonel Shortt is not alone in
criticizing the highly unnatural dosage of sporozoites introduced in these experiments.
Unfortunately, large numbers must be used, if one is to have a chance of observing
sufficient numbers of exoerythrocytic schizonts in the liver; if smaller numbers are
introduced it may take months to find even a single tissue parasite in the section. ™"
Um Uberhaupt Leberparasiten nachweisen zu kdnnen, werden daher eine grofie
Menge an Sporozoiten inokuliert. Zu erinnern ist an das Experiment von Shute et al.
1976,”" bei dem die Forscher bis zu 100 000 Sporozoiten inoculierten, um den Einfluss
der Sporozoitenzahl auf die Prapatenzperiode zu beobachten (siehe Kapitel 4.4.2).
Auch wenn die Anzahl eine GroRendimension erreicht hat, die selten wieder eingesetzt
wurde, sind die verwandten Sporozoitenzahlen grof3. Somit bleibt die Frage nach ihrem
Aufenthaltsort bestehen. Beim Nachweis der exo-erythrozytaren Stadien von P. ovale
1955 durch Garnham et al. sind die Forscher ebenfalls darauf bedacht, die inoculierte
Anzahl der Sporozoiten so grol3 wie mdglich zu wahlen. Der Patient wurde an drei
verschiedenen Tagen den Mucken ausgesetzt: am ersten Tage sind es 550 Mucken,
am zweiten Tag 120 Miicken und am dritten Tag 310 Miicken,”" die den Patienten mit
P. ovale infizierten. Die genaue Anzahl der Sporozoiten ist hierbei nicht zu ermitteln,
aber insgesamt wurde der Freiwillige 980 Muicken ausgesetzt, die eine nicht
unansehliche Anzahl Sporozoiten inokuliert haben.

Wie durch Fairley 1945 nachgewiesen’" (siehe Kapitel 4.2.1) kann 30 Minuten nach
Inokulation der Sporozoiten mit dem Blut Malariainfizierter keine Malariainfektion
hervorgerufen werden. Wo aber bleiben die Massen an Sporozoiten, die bei den
Versuchen eingesetzt werden? Befallen sie alle Leberzellen? Wohl kaum. Eine 1:1
Ubersetzung, d. h. ein Sporozoit gleich eine befallene Zelle, ist unvorstellbar, wie
schon Westphal 1962 festhalt.”"®

Einige Sporozoiten werden vermutlich dem Immunsystem des Menschen nicht
entkommen, aber das Immunsystem eliminiert nicht alle Sporozoiten. Daher sei hier an
die Mdglichkeit erinnert, dass die Sporozoiten moglicherweise nicht nur Leberzellen
befallen. Denn die Frage warum ausgerechnet die Leberzelle, wurde vermutlich so
noch nicht gestellt. Was zieht den Sporozoiten direkt zur Leberzelle? Liegt eine
Chemotaxis vor? Oder ist die Leber das erste Organ auf das der Sporozoit sté3t? Aber
was ist mit der Milz, liegt sie nicht viel eher auf dem Weg der Sporozoiten, oder die
Nieren? Hat die Leber etwas, was andere Organe nicht haben, das die Sporozoiten
befahigt, sie zu befallen? Fragen, die in der Literatur kaum auftreten und hier nicht zu
klaren sind.

" Garnham et al. 1983, S. 737
"2 Shute et al. 1976

"3 Garnham et al. 1955, S. 162
"% Fairley 1945

"5 Westphal 1962, S. 464
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Und dennoch bleibt die Frage offen, ob die Sporozoiten nicht doch auch andere
Organe befallen. Letztendlich basiert die Annahme, dass die Sporozoiten nur die Leber
befallen, auf einem einzigen Experiment von Shortt und Garnham von 1948.7"

Wie bereits in Kapitel 4.2.3.1 dargelegt, wird nicht klar welches Gewebe mit welcher
Methode gefarbt wird. Die Forscher geben selber an, dass sie die Ausstriche und
Gewebeschnitte schnell durchgesehen haben. Eine detaillierte Beschreibung folgt auch
in keinem der anderen Aufsatze, die sich mit diesem Experiment beschaftigen. Nur ein
einziger Satz besagt, dass nun alle Ausstriche und Gewebeschnitte durchgesehen
wurden und nur in der Leber der Parasit gefunden wurde. Auch der Malarialibertragung
durch die biologische Methode war kein Erfolg beschert, sowohl bei den anderen
Organsuspensionen, wie auch bei der Lebersuspension.

Es gibt vermutlich nur eine weitere Untersuchung, die auch andere Organe, als die
Leber, in die Untersuchung nach dem Aufenthaltsort des Parasiten nach Inokulation
mit einbezieht. Auch hier finden die Autoren den Parasiten nur in der Leber, aber auch
nicht immer.”"” Daher sind die Beispiele dieses Experiments, wo der Parasit nicht in der
Leber gefunden worden ist, wegweisend fir die Annahme, dass der Parasit nicht
unbedingt nur in der Leber vorkommen kann. Zu fragen ware, ob die Forscher durch
die Experimente von Garnham in Afrika mit Hepatocytis knochi (Kapitel 4.2.2) nicht
schon eine vorgefasste Meinung hatten und somit auf die Leber als Ort des
Gewebezyklus des Plasmodiums fixiert waren. Nachzuweisen ist dies nicht, von der
Hand zu weisen jedoch ebenfalls nicht. Als letzter Punkt kommt noch hinzu, dass bei
dem Experiment von Shortt und Garnham eine Momentaufnahme eines einzigen
Zeitpunktes, an dem das Versuchstier getotet worden ist, vorliegt. Auch dies ist kein
zwingender Nachweis, dass nicht auch andere Organe befallen werden kénnen.

Somit bleibt offen, ob nicht doch einige der Nachweise aulierhalb der Leber, wie sie
vor allem durch Giulio Raffael belegt sind (siehe Kapitel 4.2.2), flr den Aufenthalt des
Parasiten auflerhalb der Leber sprechen. Der Gedanke an einen anderen
Aufenthaltsort des Parasiten taucht immer wieder in der Literatur auf, wird aber
regelmafig ignoriert. So schreibt Percy Shute 1976: ,Dormancy of the sporozoite is an
attractive theory and perhaps this stage is capable of survival in organs other than the
liver. Is it possible that some sporozoites get trapped, e.g., by cells perhaps of a
particular age which hold them as prisoners for the rest of the life of the cell? Then
when the cell breaks down the sporozoite finds its way to the liver where it undergoes
exoerythrocytic schizogony of the normal duration (eight days). Examination of such
material provides no confirmation that this process occurs, though the research has not
been prolonged.“’* In jiingster Zeit ist es Miles Markus, der in seinen Aufsatzen die

Méglichkeit eines anderen Aufenthaltsortes auRerhalb der Leber in Betracht zieht.”"®

"1 Shortt et al. 1948b
"7 Rossan et al. 1964
"8 Shute et al. 1976, S. 479
"9 siehe z. B.: Markus 2012
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Geht man einmal davon aus, dass sich der Sporozoit nur in der Leberzelle weiter
entwickeln kann, bleibt weiterhin die Frage, was passiert in und mit der Leberzelle?
Einen groRen Fortschritt in der Beantwortung dieser Fragen bringen die
Forschungsergebnisse der Gruppe um Volker Heussler vom Bernhard-Nocht-Institut in
Hamburg. Sie verdffentlichen 2010 einen Aufsatz (ber eine Protease
(PbICP=Plasmodium berghei inhibitor of cysteine proteases), die als Inhibitor fungiert:
“The inhibitor is expressed in all analysed stages of Plasmodium berghei (blood stage,
sporozoites, liver stages) and according to its different localizations it can potentially
control parasite as well as host cell-derived proteases. " Dieser Inhibitor des
Parasiten hat verschiedene Funktionen und spielt eine groRe Rolle im Lebenszyklus
der Leberzelle. Durch ihn kann der Parasit zum einen den selbst iniziierten Zelltod der
Leberzelle verhindern, zum anderen kann der Parasit der Leberzelle seinen
Lebensrhythmus aufzwingen und den fir den Parasit geeigneten Zeitpunkt bestimmen,
wann die Merosome geformt und die Merozoiten in den Blutstrom entlassen werden
2" Wenn dieser Inhibitor auch bei humanpathogenen Plasmodien zu finden ist,
konnte dies vermutlich eine Antwort auf die Fragen von Heinrich Ruge, Henry Shortt
und Frank Cogswell sein, die alle drei unabhangig von einander zu unterschiedlichen

konnen.

Zeiten Uber die Coexistenz zwischen Wirtszelle und Parasit spekulieren.

1936 sieht Ruge zwar durch die Jamessche Sporozoiten Theorie die Rickfalle
erklart, die innerhalb eines Jahres auftreten — da dies der Lebensdauer der Leberzelle
entsprechen wirde —, jedoch nicht die Rickfalle, die nach einem Jahr auftreten (siehe
Kapitel 4.1.2).”? Ahnlich wie Ruge sieht es auch 1981 Shortt: “What happens to these
[hypnozoites] when their individual liver cells reach their allotted span of existence?
Does the hypnozoite now enter a new home in another liver cell and so flit from cell to
cell, eventually to produce a relapse, perhaps after a long period? "*® EIf Jahre spéater
fragt auch Cogswell: “Another area of interest involves the relationship of the
hypnozoite to its host cell. If the longevity of hepatic parenchymal cells is estimated to
be less than 1 year, how are we to explain the occurrence of relapse after more than a
year in some instances, e. g., in cases of infection with Plasmodium vivax? " Auf die
Kritik von Shortt wegen der nicht wahrscheinlichen Langlebigkeit antworten Krotoski et
al.: ,We would also agree that longevity of the host hepatocyte is critical, as we do not
believe at this time that the hypnozoite can reinvade new cells; current statements
regarding hepatocyte longevity are speculative, however, and the figure of 1 year is, at
best, a guess. It is conceivable, of course, that the host hepatocyte could divide and
the hypnozoite survive in the new daughter cell. " Zu erinnern ist an die Zweifel, die

"2 Rennenberg et al. 2010, S. 13

2 Rennenberg et al. 2010, S. 14-15
?2 Ruge 1936, S. 728

2% Shortt 1981, S. 320-321

24 Cogswell 1992, S. 32

725 Krotoski et al. 1982a, S. 223
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auch bei Bray et al. 1963 auftreten (siehe Kapitel 4.3.1.2). Somit bleiben auch bei den
Verantwortlichen des Hypnozoiten-Konzepts noch Fragen bestehen.

Auch heute noch kénnen diese Fragen gestellt werden. Was passiert mit dem
Parasiten und der Wirtszelle, wenn der Parasit Monate, ja Jahre lang, in der Leber
verweilt? Wechselt er nach der Lebensdauer der Leberzelle seinen Aufenthaltsort?
Flitz er also von Leberzelle zu Leberzelle, wie Shortt sich ausdriickt? Zieht man nun
die Entdeckung des Inhibitors durch die Hamburger Forschungsgruppe hinzu, kénnte
hier eine Erklarung liegen. So kdnnte der Inhibitor den Wechsel von einer Leberzelle in
die andere Leberzelle durch den Parasiten erleichtern, ohne dass das Immunsystem
des Wirtes dies bemerkt. Oder kann der Inhibitor den Lebenszyklus der Wirtszelle so
beeinflussen, dass diese auch uUber ihre Lebenszeit hinaus fortbesteht und den
Parasiten beherbergt? Ware also eine Lebensdauer einer Leberzelle von etwa drei
Jahren moglich und ist diese langer-lebende Zelle durch eine Technik auffindbar? Zu
dieser Zeit sind dies nur Spekulationen, die allerdings durchdacht und angesprochen
werden mussen.

Diese Fragestellungen missen aber auch bei P. malariae auf das Verhaltnis Parasit
und Erythrozyt Ubertragen werden, vor allem bei P. malariae sind Ruckfalle noch nach
Jahren bekannt. Allerdings fihrt die Literatur dies auf Parasiten zurlick, die in den
Erythrozyten Uberleben: ,Relapse contrasts with recrudescence, which is the
reappearance in peripheral blood of parasites derived from blood-stage parasites that
had been at very low or undetectable levels. " Der Lebenszyklus eines Erythrozyten
ist jedoch gegeniber einer Leberzelle noch kirzer und wird mit 120 Tagen angegeben.
Hinzu kommt noch, dass P. malariae zumeist altere Erythrozyten befallt, so dass die
verbleibende Lebenszeit des Erythrozyten noch kirzer ist. Auch hier ist nach dem
Verhalten des Parasiten zu fragen. Wie verhalt er sich, wie Uberlebt er in den
Erythrozyten, was geschieht in und mit den Erythrozyten?

Dass das heutige akzeptierte Konzept der Hypnozoiten bzw. der ruhenden
Gewebeparasiten vielleicht neu Gberdacht werden muss, zeigt ein Fallbeispiel aus der
Tropenmedizinischen Ambulanz der Universitatskliniken in Dusseldorf, welches in
einem Case-Report 2012 durch unsere Forschungsgruppe verdffentlicht wurde.””’
Verwiesen werden soll an dieser Stelle auch auf die Aufsaatze von Irmela Miller-
Stover et al.””® und F. Hess et al.”®, ohne jedoch naher auf diese Aufsatze, die sich
ebenfalls mit Rickfallen bei P. malariae beschaftigen, einzugehen.

Im Dusseldorfer Beispiel stellt sich eine 38jahrige Kenianerin, die seit langem in
Deutschland lebt, nach einem dreiwochigen Aufenthalt bei ihren Eltern in Kenia mit
Fieber und Durchféllen in der Ambulanz vor. Mikroskopisch konnten Trophozoiten von
P. falciparum festgestellt werden. Die Patientin wird mit Chinin und Doxycylin sowie im

% Collins 2007, S. 919

27 Eranken et al. 2012

28 Miller-Stéver et al. 2008
2 Hess et al. 1993

179



Anschluss mit Artemether/Lumefantrin therapiert. Nach drei Tagen konnten keine
Plasmodien im Blut mehr nachgewiesen werden. Vier Monate spater stellt sich die
Patientin erneut in der Ambulanz mit Fieber vor. Diesmal wird jedoch nicht
P. falciparum, sondern P. malariae durch Mikroskop und PCR nachgewiesen. Wenn
man bedenkt, dass die Patientin zuvor eine Therapie erhielt, die eine schwere
P. falciparum-Infektion mit einer 15% Parasitamie heilte, stellt sich die Frage, warum
die zuvor nicht festgestellte P. malariae-Infektion anscheinend nicht ausreichend
therapiert wurde? Eine Reinfektion kann ausgeschlossen werden, da die Patientin sich
in den vier Monaten, die zwischen der Feststellung der beiden Infektionen liegen, in
keinem malaria-endemischen Land aufgehalten hat. Eine Resistenz der Medikamente,
die hier verwandt wurden, ist bei P. malariae nicht bekannt.”*® Bei Mischinfektionen ist
die Unterdrickung eines Parasiten durch einen dominanteren Parasiten mdglich, wie in
Kapitel 3.3.3 dargestellt. Die Frage ist, wo halt sich der unterdriickte Parasit auf? Im
Fallbeispiel aus Dusseldorf misste sich der Parasit nach heutigem Verstandnis bei
einer P. malariae-Infektion im Blut aufhalten, da es keine Hypnozoiten bildet. Wieso
schlagt auch bei einer sub-akuten P. malariae-Infektion die Therapie jedoch nicht an?
Oder kann es doch sein, dass sich der Parasit im Gewebe aufhielt und daher zunachst
nicht flr die Therapie erreichbar war und erst vier Monate spater zum Ausbruch kam?
Ein weiterer Gedanke betrifft den Sporozoiten, der lGber die Kupffersche Sternzelle in
die Leberzelle eindringt.731 Die Forscher bedauern, dass es ihnen auch mit der IFA-
Technik nicht gelungen ist, den Parasiten in den ersten 24 bzw. in den ersten
48 Stunden nach Inokulation nachgewiesen zu haben.”? Dies kann vermutlich mit
einer Beobachtung von Maria Mota et al. erklart werden, wonach sich die Sporozoiten
mit einer ,plasma membrane of the host cell* umgeben.”* ,The migration of the
sporozoites through hepatocytes results in wounding of the cell membrane, which in
turn leads to the release of hepatocyte growth factor. ”** Der Parasit nutzt somit die
Resourcen der Wirtszelle, um sich vor dem Immunsystem zu verbergen.

Befindet sich der Parasit erstmals in der Leberzelle, entwickelt er sich dort weiter zu
Merozoiten, die dann, einmal in den Blutstrom entlassen, eine Malariaattacke auslésen
konnen. Die Forschung weist aber neben den sich entwickelnden Parasiten auch
persistierende Formen nach. Der Nachweis dieser persistierenden Parasiten, der
zunachst durch Shortt/Garnham und spater durch Bray mittels Gewebepraparat und
Giemsa-Farbung erbracht wurde, wird durch den Nachweis mittels Gewebepraparat,
IFA Technik und Giemsa-Farbung erweitert. Bei den nachfolgenden Darlegungen soll
die Kritik von Schmidt (Kaptiel 4.4.8), dass durch die IFA kein neues Stadium des
Parasiten nachgewiesen wird, und dass dies auch Uberreste des Parasiten sein

"0 Franken et al. 2012, S. 944-945

31 Sturm und Heussler 2007, S. 128

"®2 Bray 1957a; Ingram und Carver 1963; Krotoski et al. 1982c, S. 25
3 Mota et al. 2001, S. 141

734 Sturm und Heussler 2007, S. 129
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kénnen, einmal beiseite gelassen werden. Im Vordergrund stehen hier die heute
allgemein anerkannten Ansichten.

Denn hier wurde nicht nur wie bei der alt-herkdbmmlichen Methode ohne IFA Technik
der Parasit nachgewiesen, es kann eine Differenzierung des Parasitenstadiums
aufgezeigt werden. Neben dem bekannten Schizonten, der spater die Blutinfektion
initiiert in dem er Merozoiten in die Blutbahn entlasst, kann nun ein Stadium aufgezeigt
werden, dass zunachst keine Entwicklung durchlauft, vielmehr in der Wirtszelle verweilt
— vergleichsweise ein schlafender Parasit der somit die Bezeichnung Hypnozoit
erhalt — um erst zu einem spateren Zeitpunkt aufzuwachen und sich in einen
Schizonten zu verwandeln, der wiederum eine Blutinfektion initiiert.

Im gleichen Jahr wie der Nachweis dieser Hypnozoiten vero6ffentlichen 1982
Bray Garnham im British Medical Bulletin einen Aufsatz mit dem Titel The life-cycle of
primate Malaria Parasites und implementieren das neue Parasitenstadium. Uber das
Verhalten des Parasiten in seiner Wirtszelle in der Leber schreiben sie: ,Three days
after infection these intrahepatocytic forms may or may not have differentiated into
schizonts or hypnozoites (latent forms of tissue stages), depending on whether the
species of malaria parasite causes true relapse or not. > Neben diesem neuen
Gewebestadium des Parasiten thematisieren sie in einem kleinen Unterkapitel das
Resultat des Hypnozoiten , den Rickfall. ,The malaria parasites of primates that cause
true relapses are P. vivax and P. ovale of man and a number of malaria parasites of
apes and monkeys, which share with P. vivax and P. ovale the characteristics of a
48-hour blood cycle and Schiffners dots on the infected erythrocyte surface. [ ]
Malaria parasites for which no evidence exists for relapses and whose sporozoites are
thought not to differentiate into hypnozoites in the liver include P. falciparum and P.
malariae of man, P. reichenowi of apes, and the quotidian and quartan (72-hour blood
cycle) malaria parasite of monkeys. In these parasites we believe all sporozoites
develop directly into schizonts. "

Letzteres Zitat zeigt: Obwohl der Nachweis von Hypnozoiten bei P. ovale
experimentell nicht erfolgte, wird dieser Parasit mit P. vivax als Hypnozoiten -
Produzent aufgefihrt. Mit in diese Gruppe werden alle Affenplasmodien gezahlt, die
wie die beiden humanpathogenen Plasmodienspezies einen 48-Stunden Rhythmus
und Schiffner Tupfelungen aufweisen. Diese beiden Kriterien scheinen die beiden
ursachlichen Grinde zu sein, die die sogenannte vivax-Gruppe charakterisiert.

Noch deutlicher wird die Zuordnung von P. ovale im zweiten Abschnitt des Aufsatzes
von Bray/Garnham, in dem die Autoren einzelne Plasmodienarten diskutieren. Im
Vergleich zu den anderen Arten wird P. ovale nur kurz behandelt und neben einer
kurzen Beschreibung seines Aussehens im Blut auch die Unterschiede zu P. vivax
behandelt. Die Autoren beginnen die Vorstellung des Parasiten: P. ovale ,is another
relapsing parasite of man which resembles P. vivax. It is largely confined to Africa and

735 Bray und Garnham 1982, S. 117
"% Bray und Garnham 1982, S. 118—119
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its relapse patterns are not well known.“”*” Auch hier wird P. ovale als ein Riickfall-
Parasit angesehen. Obwohl, wie die Autoren selbst sagen, kaum etwas uber die
Muster der Ruckfalle bekannt ist. Im Gegensatz zu P. ovale, kdnnen die Autoren die
genaue Abfolge zwischen erstem Malariaanfall und den durch Hypnozoiten
ausgeldsten Malariaanfallen der verschiedenen vivax-Stdmme auffilhren.”*® Es scheint
immer mehr, dass die Forschung hinsichtlich von P. ovale eine Ahnung besitzt, diese
dann als solche niederlegt, die wiederum dann als Tatsache ins wissenschaftliche
Gedachtnis gelangt. Ein Grund liegt in der Raritat des Parasiten begrindet. Er wird nur
selten Gegenstand der Forschung, ahnlich wie P. malariae, wahrend P. falciparum und
P. vivax die eigentlichen Forschungsschwerpunkte darstellen. Neben der Seltenheit
des P. ovale, liegt ein Grund auch in der Schwierigkeit diesen Parasiten in einem
Experiment zu nutzen, wie manche Darlegungen gezeigt haben.

4.5.2.4 Warum bilden Plasmodien ruhende Gewebestadien?

Die Frage, warum die Plasmodien ruhende Gewebestadien bilden, wurde nicht haufig
in der Literatur gestellt. Nur im Zusammenhang zwischen P. vivax und den
unterschiedlichen Ruckfallmustern bei verschiedenen vivax-Stammen ftritt diese Frage
ansatzweise zu Tage. Hier haben vor allem russische Forscher’® sich mit den
Beobachtungen zu Ruckfallen bei verschiedenen P. vivax-Stammen beschaftigt. Eine
Erklarung, die auch heute noch aufzufinden ist, ware, dass P. vivax durch die
ruhenden Stadien in gemaligten Klimazonen mit langen Wintern und zeitweisen kalten
Sommern iiberleben wiirde.”® Hinterfragt wurde diese Erklarungsmoglichkeit bisher
nicht. Es stellen sich jedoch verschiedene Fragen: Wenn P. vivax durch die ruhenden
Stadien eine kaltere Jahreszeit Uberbrickt, warum bilden auch tropische Stamme
ruhende Parasiten? Gerade flr P. ovale ist diese Frage entscheidend. Denn P. ovale
tritt vor allem in tropischen Landern auf. Es waren also keine ruhenden Parasiten
notwendig, um das Uberleben wahrend einer kalteren Jahreszeit zu sichern. Hinzu
kommt die Frage, warum bilden nur P. vivax und P. ovale ruhende Parasiten und nicht
auch P. falciparum und P. malariae? Letzendlich sind diese Fragen hier nicht zu klaren.
Sie mussen aber hinsichtlich der Ruckfallproblematik fir alle Plasmodienspezies
gestellt werden.

"*’ Bray und Garnham 1982, S. 121

"% siehe zu den verschiedenen Stammen und ihre Entwicklung von Hypnozoiten die Graphik 1:
Bray und Garnham 1982, S. 119

"% Nicolaiev 1949; Nicolaiev 1951; Tiburskaja 1964

"0 Reiter 2000, S. 5-6
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5. Riickfalle bei P. ovale an klinischen Beispielen

Die Hypnozoiten, die die Ruckfalle bei der Malaria auslésen sollen, sind durch
technische Mittel bei P. ovale nicht nachgewiesen worden. Klinische Beispiele
hingegen legen nahe, dass Ruckfalle bei P. ovale vorkommen. Bei der Untersuchung
der Ruckfalle bei P. ovale kommt es insbesondere auf den Sprachgebrauch des
Begriffs relapse, des Ruckfalls, an. Er wird Uber die Jahre hinweg, die hier betrachtet
werden, unterschiedlich angewandt. Hinzu kommt, dass er in enger Beziehung zu den
Begriffen recrudescence und recurrence steht, die ebenfalls bericksichtigt werden
massen.

Um die einzelnen klinischen Fallberichte zu untersuchen, muss die Klinik eines
Malariaanfalls, der durch P. ovale ausgeldst wurde, beachtet werden. Auskunft
hierlber geben zunachst die Beobachtungen bei der Einsetzung von P. ovale-
Stammen in der Malariatherapie bei Paralytikern. Einzelne Fallberichte liefern ebenfalls
Eindricke des Kklinischen Verlaufs. AulRlerdem gibt es Beobachtungen unter
experimenteller Aufsicht. So untersucht die Forschergruppe um Percy Garnham das
Verhalten des Parasiten 1955 bei gesunden Freiwilligen, indem sich die Mitglieder der
Forschergruppe selbst freiwillig mit einem ovale-Stamm aus Liberia infizierten.”’

Eine wichtige Rolle bei der Untersuchung der klinischen Falle stellt die bei jedem Fall
angewandte Therapie dar. Diese andert sich mit der Entwicklung neuer Medikamente
Uber die Jahre hinweg. Eine Klarung ihrer Wirkungsweise ist notwendig, um zu
entscheiden, welche Resultate sie hervorrufen und ob sie fir den klinischen Fall
relevant sind.

Schwerpunkt dieses Kapitels sind die Fallberichte, die Uber die Jahre hinweg, seit der
Beschreibung von P. ovale, klinische und experimentelle Rickfalle beschreiben. Hinzu
kommen Berichte Uber eine verlangerte Inkubationszeit, die ebenfalls ein gewisses
Ruhen des Parasiten Uber einen langeren Zeitraum hinweg beschreiben.

5.1 Begriffsdefinitionen

Bereits im zweiten Kapitel ist die Begriffsvielfalt fir die Rickfalle bei der Malaria
deutlich geworden. Dort wurden vor allem die technisch-experimentellen Aufsatze
behandelt. Zieht man nun die klinischen Fallberichte noch hinzu, ist eine nahere
Beschaftigung mit den Begriffen, die den Rickfall bei der Malaria definieren,
unumganglich.

In den deutschen Berichten werden einheitlich die Begriffe Rickfall oder Rezidiv
verwendet, ohne einen Unterschied in dem biologischen Auslésemechanismus zu
sehen. Ahnlich ist es in den franzosisch-sprachigen Aufsétzen, wo sich die Begriffe
rechute oder récidive finden, ahnlich in den italienisch-sprachigen Veroffentlichungen
(recidiva, recaduta).

! Garnham et al. 1955
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In der englisch-sprachigen Literatur wird das Phanomen des Rickfalls jedoch
spezifiziert. Recrudescence, relapse und recurrence werden als Begrifflichkeiten
genutzt, die unter anderem den biologischen Mechanismus des Ruckfalls zu Grunde
legen.

Abzuleiten ist die englische Bezeichnung relapse von dem lateinischen Begriff re-
labor und bedeutet in erster Linie zurlickgleiten, zuricksinken, zurtckfallen, im
ibertragenen Sinn auch zuriickkehren bzw. —kommen .”** Eine Analogie besitzt re-
labor in dem lateinischen Begriff re-cido, das mit zurlckfallen, -schnellen oder in
einem Zustand zurlickfallen, zuriickkommen (ibersetzt werden kann.”*® Im deutschen
wird dieser Begriff, wie oben bereits aufgeflihrt, mit Rlickfall Ubersetzt, im
Franzosischen mit rechute, im Italienischen mit recidiva oder recaduta, im
Spanischen und Portugiesischen mit recidiva oder recaida, im Niederlandischen mit
recidiv. oder terugval, im Russischen mit recidiv und im Griechischen mit
ipotropsi ."*

Die englische Bezeichnung recrudescence leitet sich vom lateinischen Begriff re-
crudesco ab und ist im Sinne von wieder aufbrechen, wieder schlimmer werden von
Wunden z. B. oder im ubertragenen Simm mit wieder ausbrechen, von neuem
entstehen zu Ubersetzten.””® Eine Entsprechung dieses Begriffs findet sich in den
Texten, auller den englisch-sprachigen nicht. Von einem Wiederaufbrechen oder
Wiederaufflammen ist in den deutsch-sprachigen Aufsatzen nichts zu lesen.

Die englische Bezeichnung recurrence basiert auf den lateinischen Begriff re-curro
und bedeutet so viel wie zuriicklaufen, -eilen, -kehren, wiederkehren .”*® Auch dieser
Begriff besitzt in den Texten, auler den Englischen, selten eine Analogie. In den
deutschsprachigen Texten ist allerdings von einer Wiederkehr der Malaria die Rede.
Diese sprachliche Vielfalt erschwert die Einordnung der klinischen und experimentellen
Berichte zu Ruckfallen bei P. ovale. Wird der Begriff des Ruckfalls in den meisten
Sprachen einheitlich ohne eine Unterscheidung im biologischen Mechanismus
gebraucht, erfolgt auf Grund der Verwendung der Bezeichnung Hypnozoit
hauptsachlich in der englisch-sprachigen Fachliteratur eine Differenzierung zwischen
true relapse — als Unterscheidung zum Begriff relapse — und recrudescence . Aber
auch hier gibt es Ausnahmen. Als Beispiel soll hier nur der italienische Autor Augusto
Corradetti angeflihrt werden, der auf Grund seiner Auffassung von Ruckfallen in seinen
englisch verfassten Aufsatzen stets den allgemeinen Begriff relapse benutzt und nicht
vom biologischen Mechanismus ausgeht. Er sieht sich in einer 2000 jahrigen Tradition,
in der ,for clinical characteristics of all recurrent malarial fevers*’*’ dieser Begriff
eingesetzt wurde.

"2 siehe Ubersetzung in: PONS Globalwérterbuch Lateinisch-Deutsch 1990, S. 885
3 siehe Ubersetzung in: PONS Globalwdrterbuch Lateinisch-Deutsch 1990, S. 872
"4 Bruce-Chwatt 1984, S. 844

"% siehe Ubersetzung in: PONS Globalwérterbuch Lateinisch-Deutsch 1990, S. 875
%8 PONS Globalwérterbuch Lateinisch-Deutsch 1990, S. 876

47 Bruce-Chwatt 1984, S. 844

184



Neben der personlichen Nutzung der Begriffe durch den jeweiligen Autor kommt hinzu,
dass diese je nach Lage und Ergebnis der Lehrmeinung Uber die Jahre hinweg
unterschiedlich definiert wurden, was eine Beurteilung ebenfalls erschwert. Dabei
Uberschneiden sich die Definitionen der verschiedenen Begriffe auch noch. Daher
kénnen die Begriffe relapse, recrudescence und recurrence nicht einzeln diskutiert
werden, sondern miassen im Zusammenhang in ihrer jeweiligen Auslegung betrachtet
werden. Erganzt wird diese terminologische Erklarung durch den Begriff der
Inkubationszeit, die in den klinischen Berichten ebenfalls eine Rolle spielt, da es zu
unterscheiden gilt, ob der Patient eine verlangerte Inkubation durchlaufen hat oder ob
tatsachlich ein Ruckfall vorliegt.

51.1 ,Recrudescence’, ,relapse‘, ,recurrence"

Es ist der Englander Sydney James, der 1931 eine genaue Definition der Begriffe
recrudescence, relapse, recurrence bezogen auf die Ruckfalle bei der vivax-Malaria in
die Forschungsliteratur einfihrt. Dabei dient ihm die Zeitspanne von 8 Wochen und
24 Wochen als Definitionsgrundlage. In seinem Aufsatz wird jedoch nicht deutlich,
warum er genau diese Wochenzahl als Trennstrich zwischen den einzelnen Begriffen
zieht. Vermutlich dienen ihm seine Beobachtungen an Patienten mit Malariartickfallen
im Horton Hospital als Grundlage. Im gleichen Aufsatz veréffentlicht James auch eine
Grafik, in der die Haufigkeit der Ruckfalle dargestellt wird. In ihr ist ein grol3er Block zu
Beginn, in den ersten neun Wochen, zu beobachten, danach flacht die Kurve etwas ab.
Nur wenige Ruckfalle sind notiert, um dann in der 27. Woche wieder abrupt
anzusteigen. James schreibt zur ndheren Differenzierung der Begriffe: ,For our own
purposes, and quite arbitrarily, we distinguish between the returns of fever and
parasites which may follow recovery from a primary attack, thus:

Recrudescence. — A return of fever and parasites at any time within eight weeks after
recovery from the primary attack.

Relapse. — A return of fever and parasites later than eight weeks, but earlier than
twenty-four weeks after recovery from the primary attack.

Recurrence. — A return of fever and parasite later than twenty-four weeks after
recovery from the primary attack. This means as a rule than twenty-six weeks after the
date of primary infection. ™

Anzumerken bleibt, dass James diese Differenzierung nur auf die benigne Tertiana, in
diesem Fall nur P. vivax, anwendet. P. ovale ist zu dieser Zeit noch kaum erforscht und
in England kaum bekannt bzw. als Mittel bei Paralytikern eingesetzt, so dass hier keine
Beispiele vorliegen, die ausgewertet werden kdnnen. Die Untersuchungen zu P. ovale
durch James und York beginnen erst 1933 (siehe Ausfihrungen Kapitel 3.1). Dass
James diese Definition nicht auch auf die anderen beiden Plasmodienarten bezieht,
liegt vermutlich an der Art der Infizierung. Diese erfolgte bei P. malariae und

8 James 1931a, S. 500-501
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P. falciparum hauptsachlich durch Blutinfektionen (nur drei werden in dieser Studie
durch Mucken mit P. falciparum infiziert). Diese Klassifikation der unterschiedlichen,
an ihrem zeitlichen Auftreten definierten Ruckfalle werden von den meisten
Malarialogen akzeptiert, wobei allerdings der Begriff recurrence eher selten, und wenn
dann von amerikanischen Forschern, verwendet wird.”*®

Eine nderung des Gebrauchs der Begriffe relapse und recrudescence erfolgt nach
der Entdeckung des exo-erythrozytaren Zyklus. 1948 definieren G. Robert Coatney
und W. Clark Cooper den relapse als Begriff, der ,all reactions irrespective of the time
in relation to exposure and treatment, regardless of whether the relapse is the result of
surviving erythrocytic parasite or the result of reinvasion of the blood from an exo-
erythrocytic reservoir einschlieRt.”® In der recrudescence als Begriff sehen sie den
Typ von Ruckfall ,which can best be explained by the survival of erythrocytic parasite
without the necessity of new parasite entering the circulation from a fixed-tissue
reservoir.”’

1953 definiert die WHO in einer kurzen Terminologie der Malaria den Begriff relapse
in einer Ubergeordneten Weise. Er wird zu einem Oberbegriff, der alle Ruckfalle
bezeichnet. Nur vereinzelt sollte der Terminus /long-term relapse in besonderen
Ausnahmefallen bei P. vivax benutzt werden. Der Begriff recrudescence wird durch
reinfection ersetzt, wahrend der Begriff recurrence nicht auftraucht. ,Clinically, there
is an incubation period [ ] followed by onset of the primary attack. Even in the
absence of any further contraction of infection, this first attack is frequently followed at
intervals by others due to the same original infection. Such subsequent attacks have
been variously designated by different authors in relation to their time of occurrence as
recrudescences, recurrences, short-term relapses, or relapses [gemeint ist hier die
Definition von James]. These terms, however, have been employed with such different
significance by different authorities that, in the drafting committee s opinion, it would be
advisable to use the term relapse for any renewal of clinical activity occurring after an
interval from the primary attack greater than that due merely to periodicity. It is
desirable, however, to reserve the name long-term relapse for the peculiar relapse
occurring in some strains of vivax (and probably ovale) infection after a very long
interval (i.e. commonly about nine months subsequent to infection). Attacks not due to
the original infection, but resulting from subse uent fresh infection, are reinfections.’**

10 Jahre spater sieht die WHO 1963 erneut Bedarf die Terminologie fur das Phanomen
der Ruckfalle neu zu bestimmen. Der Begriff relapse bleibt als Oberbegriff erhalten. Er
wird nun allerdings durch die Begriffe recrudescence und recurrence spezifiziert.
Recrudescence beschreibt nun den short-term relapse, der durch persistierende
Parasiten in Erythrozyten hervorgerufen wird, wahrend recurrence fir den long-term

9 Bruce-Chwatt 1984, S. 844
% Coatney und Cooper 1948, S. 629
71 Coatney und Cooper 1948, S. 630
®2 Covell et al. 1953, S. 20-21
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relapse steht, der durch exo-erythrozytare Parasiten entsteht. ,Clinically, following the
infection, there is an incubation period which comes to an end with the onset of the
primary attack. This first attack is frequently followed at intervals by others due to the
same original infection. A subsequent attack has been variously designated by different
authors in relation to the time of its occurrence as a recrudescence (short-term) or a
recurrence (long-term), or generally as a relapse. These terms, though not entirely
satisfactory, are defined in the Glossary. There is often no reliable means for identifying
the type of subsequent attack.

By attack, whether primary or subsequent, is meant the whole period of acute (overt)
illness, which may consist of a number of separate paroxysms or short manifestations
of malaria or of a single paroxysm only. It may also, however, consist of a period of
irregular high fever extending over a number of days when the separate paroxysms are
indistinguishable (as in falciparum malaria or at the onset of the first vivax infection), or
of such a period followed by a succession of paroxysms. ">

Kurz zusammengefasst definiert die WHO im anschlieRenden Glossar die Begriffe, wie
folgt: “recrudescence. Renewed manifestation of infection (short-term relapse) believed
due to survival of erythrocytic forms. Not to be confused with recurrence.

recurrence. Renewed manifestation of infection (long-term) believed due to reinfection
of erythrocytes from exoerythrocytic forms. Not to be confused with recrudescence.
relapse. Renewed manifestation (of clinical symptoms and/or parasitaemia) of malarial
infection separated from those previous manifestations of the same infection by an
interval greater than those due to the normal periodicity of the paroxysms. Relapses
are sometimes classified as recrudescences and recurrences; they can be either
clinical or parasitic, the latter being evidenced only by the reappearance or increase in
number of the parasites in the blood. The ualifications “short-term and “long-term
may be used to designate relapses following the primary attack after intervals of less
than two or more than six months, respectively. ">

Anwendungsbeispiele dieser Begriffsdefinition finden sich in der Literatur. So schreiben
1964 Percy Shute und M. Maryon: ,On the other hand, a person who had suffered from
a primary attack due to P. vivax a few weeks before leaving the area and had been
clinically cured and had not been reinfected, may develop a severe attack about a year
later, and this would be called a recurrence. "> Bei Garnham heilt es 1967: ,Long term
relapses also occur after an interval of about 8-12 months, with a second wave around
24 months; such relapses are much more commonly seen in strains with a short
incubation period, while short-term relapses are seen e ually in both groups. ™

Ganz im Sinne der WHO Definition sehen es 1969 A. Voller und R. N. Rossan, die
auch die Unterscheidung zwischen den Auslosern der Blut- und Gewebeformen mit in

53 Gabaldon et al. 1963, S. 23
> Gabaldon et al. 1963, S. 115
"% Shute und Maryon 1964, S. 19
% Garnham 1967, S. 57
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ihre Definition Ubernehmen: ,When the elevations in parasitaemia stem from persisting
erythrocytic parasites, the phenomenon is termed a recrudescence; when the
elevations stem from blood forms released from exoerythrocytic forms, the relapse is
termed a recurrence. “Relapse is used to cover both recrudescence and recurrence. It
is generally believed that successive relapses reinforce the hosts ac uiered defences
(Immunity). "

Neben dem biologischen Mechanismus erfolgt auch immer haufiger eine Zuordnung zu
den einzelnen Plasmodienarten. So werden mit dem Begriff relapse hauptsachlich die
Spezien P. vivax und P. cynomolgi gesehen, wahrend mit dem Begriff recrudescence
die Arten P. falciparum und P. malariae in Verbindung gebracht werden. Dabei verliert
der Begriff relapse immer mehr seine Funktion als Oberbegriff und wird als Gegenpart
zu recrudescence etabliert. Dies wird beispielhaft an der Definition von Garnham
deutlich, der 1977 festhalt: ,Positive conclusions on latency and the relapse
phenomenon are two:

(i) Relapses in P. vivax and allied forms of malaria have an exoerythrocytic origin as
schizonts in the liver. Such stages have been seen up to 9 months after inoculation of
sporozoites, and in the absence of parasitaemia in the intervening period.

(ii) In other forms of malaria, including P. falciparum and P. malariae of man and
various species in monkeys, exoerythrocytic stages do not persist in the liver, but a
chronic parasitaemia at a lower level is interspersed by occasional recrudescences (up
to 53 years) when premonition breaks down. "*®

In den folgenden Jahren tritt an die Stelle des Oberbegriffs relapse immer mehr der
Begriff true relapse . Auch er ist nicht sofort mit einer Definition belegt, sondern erfahrt
eine Entwicklung. So beschreibt Lysenko den Begriff frue relapse zunachst nur als
“‘Relapses that take place after latency [ ]. With the exception of vivax malaria, true
relapses occur only in a few primate malarias, namely in Plasmodium cynomolgi,
P. fieldi, P. ovale, P. simiovale, and P. schwetzi infection. "*° Bray sieht in dem Begriff
frue relapse, eine “renewed parasitaemia following a period on which the blood
contains no detectable parasites. *® Spezifischer sieht Coatney den Begriff. Er
definiert: “relapse in malaria as the reappearance of parasitemia in asporozoite-
induced infection following ade uate blood schizontocidal therapy. Dies sei der
Riickfall, den er als true relapse definieren wiirde.”’

Zuruckgreifend auf die WHO Definition von 1963 schlagt Bruce-Chwatt 1984, mitten in
der Zeit, in der die Hypnozoiten-Theorie Fuld fasst, vor: (i) to accept the general term
relapse according to the first sentence of the WHO definition of 1963, [ ] (ii) to admit
that in cases of P. falciparum and P. malariae the term relapse may be qualified by
adding a bracketed term recrudescence, if any author wishes to stress the type of the

" \oller und Rossan 1969d, S. 46
*® Garnham 1977, S. 9

9| ysenko et al. 1977, S. 541

760 Bray und Garnham 1982, S. 120
761 Coatney 1976, S. 3
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biological mechanism of this renewed activity (iii) to allow the use of prefixes short-
term or long-term for relapses, with the understanding that the relevant period of
latency should be specified if possible; (iv) to abandon any specific use of the term
recurrence , which may however, be employed as a general description of a repeated
manifestation of any disease. "*

Eine Verifizierung erfolgt zum einen wahrend und nach der Etablierung der
Hypnozoiten-Theorie und zum anderen durch die Initiatoren dieser Theorie.
Ausschlaggebend fur die Definition sind wie auch in den Jahren zuvor die
unterschiedlichen biologischen Mechanismen, die zu einem Ruckfall fihren. So
schreibt Krotoski in einem Ubersichtsartikel von 1989: “To recapitulate, the principal
difference between recrudescence and true (malarial) relapse, as currently understood,
is the immediate source of the parasite producing the recurrence of parasitemia. In
recrudescence, the source is a suppressed, pre-existing low-grade parasitemia.
Treatment need be directed only against blood stages. In relapse, the immediate
parasite source is the liver, and to prevent relapse, elimination of the residual liver
stages is necessary. Currently, this is done by means of the 12-aminoquinoline,
primaquine, whose anti-erythrocytic-stage usefulness, in contrast, is inadequate at
nontoxic levels, and which has no place in the prevention of recrudescences.

The clinical importance of the distinction between recrudescences and relapses lies in
the recognition that true relapses do not occur in malaria due to P. falciparum or
P. malariae, and that treatment must only be directed against the blood stages to
prevent recurrence in these infections. Although long-term recurrences are not
uncommon in both species — especially in P. malariae infections, in which
recrudescence has been documented after 45-53 years — only anti- blood-stage
treatment is warranted. Similarly, because erythrocytic stages do not re-establish a
hepatic phase, transfusion malaria due to any species requires only anti-blood-stage
treatment. Conversely, true relapses due to mosquito (sporozoite)-transmitted P. vivax
or P. ovale do require treatment against both blood and tissue stages as a matter of
course (although care must be taken with primaquine treatment of glucose-6-
phosphate dehydraogenase-deficient patients to avoid hemolysis). "

Trotz dieser klaren Definition der einzelnen Begriffe, die besonders nach der
Entdeckung der Hypnozoiten in der Literatur Einzug gehalten hat, kommt es
stellenweise zu einer anderweitigen Nutzung der Begriffe. So pladiert bereits Miles B.
Markus 1984 in der Beschreibung der Rickfalle bei P. falciparum daflr, nicht den
Begriff relapse sondern recrudescence zu verwenden.”® Schaut man in die jiingste
Vergangenheit, wird der Begriff relapse auch noch bei P. malariae-Infektionen
verwandt.”®®
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Andere Literaturhinweise geben jedoch Beispiel daflir, dass sich die Verwendung der
Begriffe relapse und recrudescence aufgrund ihres unterschiedlichen Mechanismus
etabliert haben. 2007 beschreibt William Collins die Begriffe relapse und
recrudescence wie folgt: ,Relapse is the result of the activation of quiescent liver-
stage developmental forms, known as hypnozoites, which remain dormant within
hepatocytes for varying intervals before spontaneously dividing and developing into
schizonts and subsequently releasing invasive merozoites into the bloodstream to
infect red blood cells. Relapse contrasts with recrudescence, which is the
reappearance in peripheral blood of parasites derived from blood-stage parasites that
had been at very low or undetectable levels. *°

2010 halten Jason Maguire und Kevin Baird fest, dass der Begriff relapse eine ganz
spezifische Bedeutung besitzt: ,the appearance of blood-stage parasite (and thus
disease) originating from a liver stage of the parasite, called a hypnozoite. Even after
appropriate treatment of the primary blood-stage infection, the hypnozoite may almost
immediately yield another wave of blood-stage parasite, and do so repeatedly over a
year or more. Sie bringen einen weiteren Gedanken mit in die Diskussion. Die Gefahr
eines Ruckfalls hangt fur die beiden Autoren vor allem mit der geographischen
Lokalisation der Infektion, d. h. mit dem auslésenden Stamm, zusammen.”®’

Bereits friher wird die geographische Lage des auslésenden Stammes in die
Diskussion um Ruckfalle mit einbezogen. Hier soll nur auf einen Gedanken
eingegangen werden, der jedoch nicht zum ersten Mal sondern wiederholt in der
Literatur auftaucht und auf die Identifizierung von Regelhaftigkeiten bei den Rickfallen
abzielt. Diese mdglicherweise bestehenden Muster werden oft mit der geographischen
Herkunft in Verbindung gebracht. So schreiben L. Molineaux et al., dass Uber die
Ruickfallmuster bei P. ovale nur wenig bekannt sei, ,but in P. vivax short intervals
between the relapses are a characteristic of the tropical strains, while relapses are
wider spaced in the palearctic strains. ®® Eine Anwendung auf P. ovale-Stamme kann
dies nicht haben, da P. ovale eher in tropischen Gebieten’® zu finden ist. Ein
Vergleich zwischen Ruckfallmustern und der geographischen Herkunft des P. ovale-
Stammes, wie bei P. vivax, erfolgt in der Fachliteratur bisher nicht.

5.1.2 Inkubationszeit, ,prepatent period‘, ,long latency"

.1he prepatent period is the interval between sporozoite inoculation and the first
detection of parasites in the peripheral blood.“’”® Die Prapatenz beschreibt somit die
Zeitspanne, die zwischen dem Stich der Mucke und der damit verbundenen Infizierung
mit dem Parasiten und dem Nachweis des Parasiten im Blut vergeht. Diese Zeitspanne
muss nicht mit der Inkubationszeit zusammenfallen. Die Inkubationszeit hingegen
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beschreibt die Zeitspanne, die von der Inokulation des Parasiten bis zur ersten
klinischen Symptomatik reicht.”” White gibt die Inkubationszeit mit 14,1 Tagen an.””
Eine Festlegung auf eine bestimmte Inkubationszeit ist jedoch nur schwer moglich.
Dies zeigen Studien von J. A. Sinton et al. von 1939, bei denen ein Patient eine
Inkubationszeit von 30 Tagen aufweist, wahrend ein anderer Patient eine
Inkubationszeit von 10 Tagen hatte.””

Die Schwierigkeit einer zeitlichen Festlegung soll auch anhand der Darlegung der
Prapatenz gezeigt werden. Garnham gibt diese Zeit mit 9 Tagen an’”*, wahrend White
sie mit 12 Tagen’” veranschlagt. Eine genaue Zeitangabe kann somit in der Literatur
nicht exakt auf den Tag genau bestimmt werden. In ihrem Reviewartikel Uber P. ovale
aus dem Jahre 2005 geben William E. Collins und Geoffrey M. Jeffery einen Uberblick
Uber die in der Literatur zu findende Prapatenz.””® So gibt J. A. Sinton et al.””’
beispielsweise 1939 eine Prapatenz von ca. 15 Tagen an, wahrend Sydney James und
Warrington York’”® einige Jahre zuvor diese Zeit mit 13,6 Tagen angegeben haben.
Eine unterschiedliche Prépatenz entdecken Garnham’® und Jeffery’®® bei zwei
verschiedenen Stdmmen von P. ovale. Der Donaldson-Stamm weist im Durchschnitt
eine Zeit von 15,3 Tagen auf, wahrend bei einem Stamm aus Liberia die Prapatenz
zwischen 13,5 und 15 Tagen nachgewiesen wird. Collins und Jeffery geben eine
Zeitspanne der Prapantenz von 12 bis 20 Tagen an und errechnen einen Mittelwert
von 14,5 Tagen.”® Dies zeigt bereits: eine genaue zeitliche Eingrenzung in der der
Parasit von der Inokulation bis zum Nachweis im Blut seinen Zyklus durchlauft, ist nicht
festzulegen.

Diese zeitliche Problematik tritt bereits auf, wenn der Parasit kurz nach der Inokulation
seinen Zyklus durchlauft. Jedoch sind auch Falle bekannt, in dem eine langere
Zeitspanne als die oben angegebene Inkubationszeit und Prapatenz vergeht, bevor die
Malariaerkrankung klinisch erkennbar wird.

So wird eine verlangerte Latenzzeit, d.h. von der Infizierung bis hin zum Ausbruch der
Krankheit, bei P. ovale vermutet.”® Diesen Schluss lassen verschiedene Kommentare
zu: ,Latency of the primary attack is also a feature of P. ovale, and this may be as long
as one year after infection. ®® Bereits 1949 schreibt Shute: ,[ ] latent infections with
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P. ovale are uite fre uent.”® Und auch die WHO notiert iber das P. ovale:
.Prolonged incubation periods have been reported, and it is interesting to note that the
well known Donaldson strain was recovered several years after the carrier had left the
region where he had presumably ac uired the infection. ® Das hier angesprochene
Fallbeispiel des Patienten Donaldson, nach dem der Donaldson-Stamm benannt ist, ist
ein Beispiel im nachfolgenden Kapitel 5.4.4.2. Daher soll hier nicht auf die naheren
Umstande eingegangen werden. Festzuhalten ist jedoch, dass es Beispiele gibt, in
denen ein Patient lange nachdem er das malariaendemische Gebiete verlassen hat
und dort nicht erkrankt ist, einen Malariaanfall durch P. ovale erleiden kann. Erschwert
wird diese Problematik bei P. ovale noch durch seine klinischen Eigenschaften, so z. B.
gilt P. ovale oft als eine milde Erkrankung, die als solche nicht erkannt wird. Naheres
wird im nachsten Abschnitt dieses Kapitels besprochen.

5.2 Klinische Beobachtungen bei P. ovale

Der klinische Verlauf einer P. ovale-Infektion wird in der Literatur unterschiedlich
beschrieben. Zu meist als milde Erkrankung angesehen, sind jedoch auch schwere
Verlaufe in der Literatur beschrieben. Zudem gilt die Infektion als selbstlimitierend. Die
Parasitemie wird oft als gering angegeben. In diesem Kapitel sollen nicht die
Symptome einer Malariainfektion im Allgemeinen beschrieben werden. Diese sind
beispielsweise ausflihrlich im Aufsatz Plasmodium ovale: Parasite and Disease von
Wiliam E. Collins und Geoffrey M. Jeffery dargelegt.”®® Kopfschmerzen,
Riickenschmerzen, Schiittelfrost, Myalgien, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhden’®’ sind
Begleiterscheinungen, die bei allen Plasmodienarten auftreten kdnnen, also auch bei
einer P. ovale-Infektionen. Sie sollen jedoch nicht Gegenstand der Diskussion sein.
Hier sollen einige ausgewahlte Punkte erortert werden, die in der Literatur als typisch
flr eine P. ovale-Infektion angesehen werden.

Die Beurteilung der P. ovale-Infektion ist abhangig von den Umstanden unter denen
die Infektion zu Stande gekommen ist. So geben einige der Beschreibungen den
Verlauf der Erkrankung bei Paralytikern wieder, die bereits eine andere Erkrankung
haben. Man kann davon ausgehen, dass der Korper dieser Patienten bereits von der
Syphilis geschwacht ist. Sinton et al.”®® beschreiben beispielsweise den
Infektionsverlauf einer P. ovale-Erkrankung bei einem Paralytiker, die einen heftigen
Verlauf aufweist. Allerdings wurde dieser Patient zuvor mit P. falciparum, P. vivax,
P. knowlesi und P. malariae beimpft, eine bei einer naturlich erworbenen Infektion eher
ungewohnliche Konstellation, die allerdings nicht auszuschliel3en ist. Wie in Kapitel
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3.5.2.2 aufgefiihrt, wiesen Ating Purnomo et al”®® durch PCR eine Infektion mit allen
vier humanpathogenen (P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale) Parasitenarten
nach.

5.2.1 P. ovale-Infektionen: eine milde Erkrankung?
Eine haufige Einschatzung zum Krankheitsverlauf ist die Aussage in der Literatur, dass
P. ovale eine milde Krankheit initiiert.”® Auch Garnham bezeichnet in seinem
bersichtswerk Malaria Parasites and other Haemosporidia, welches fir die
nachfolgenden Jahre zum Standard wurde, die P. ovale-Infektion als eine ,mild form of
malaria, and is never attended by a fatal outcome, [ ]“.”*' Diesen Aussagen stehen
aber auch Beobachtungen entgegen, die das Gegenteil berichten. So halt Peter
Muhlens in seiner Beschreibung fest, dass bei kunstlich und naturlich Infizierten auch
sehr starke Infektionen auftreten.”®® Und auch Erich Bock stellt den leichten P. ovale-
Infektionen solche gegeniiber, die schwer und langandauernd sind.”® Der leichte
Verlauf der Krankheit lasst D. Bagster Wilson und Margaret E. Wilson schlussfolgern:
,May it be therefore that P. ovale is the oldest of all; that it is tending to become extinct;
and that this is the explanation of its comparative harmless, its fleeting appearances in
the blood in adult life, and its rarity?“’*
Der Ansicht, dass P. ovale einen milden Krankheitsverlauf hervorruft, stehen
unterstlitzende Aussagen zur Seite. So heillt es: Die Erkrankung durch P. ovale sei

d”® und die Infektion verlauft oft asymptomatisch’®. Shute halt zum

selbstlimitieren
P. ovale-Anfall fest: ,| ] and usually clears up spontaneously after seven or eight
attacks of fever, [ 1. [ ] In 200 cases of general paresis infected with P. ovale by
mosquito bites at this hospital the disease disappeared spontaneously, [ 1.“"%

Im Vergleich mit einer P. vivax-Infektion notieren James et al. 1949 bei ihrer klinischen
Beschreibung, dass die P. ovale-Infektion zunachst mit einem irregularen
Wechselfieber beginnt, welches selten in einem Quotidianfieber mindet. Ein typisches
sich anschlieRendes Symptom, der Rigor, sei bei P. ovale, so James et al., selten. Die
Dauer des ganzen Paroxysmus ist vergleichbar mit der vivax-Malaria; &hnlich ist der

Fieberanstieg und der Fieberabfall. Unterschiede zu einer P. vivax-Infektion hingegen
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gibt es bei der Hohe des Fiebers. Bei der Syphilistherapie sollten ca. 10 Fieberanfalle
mit bis zu 103° F (gleich 39,4° Celsius) erreicht werden. Dies wird bei P. vivax erreicht,
manchmal ist sogar ein hoherer Fieberanfall vorhanden, wie z. B. beim Madagaskar-
Stamm: bei P. ovale hingegen konnten nur 30 Neurosyphilispatienten von insgesamt
239 Patienten durch James et al. beobachtet werden, die ca. 10 Fieberanfalle von
103° F erreichten. ,This being so it does not seem surprising that the sub ective and
objective symptoms of ovale malaria are often so benign that a correct diagnosis of the
illness is not made until the parasite has been found in a blood film.“ Ein weiteres
Charakteristikum einer P. ovale-Infektion ist der Beginn des Fiebers in den
Abendstunden. Hinzu kommt die spontane Erholung einiger Patienten nach dem ersten
Malariaanfall durch P. ovale, ohne das medikamentds eingegriffen wurde. Dies tritt
selten bei P. vivax ein.””® Dies ist nur eine Beschreibung einer P. ovale-Infektion,
andere geben jedoch ein anderes Bild wieder.

Festzuhalten ist zudem, dass P. ovale oftmals keine Beschwerden bereitet, obwohl der
Parasitennachweis im Blut gegeben ist.”*® Aufgrund der milden Erkrankung und der
Selbstlimitierung wird die P. ovale-Infektion gelegentlich nicht als Malariakrankheit
erkannt, sondern als Erkaltung angesehen. Dabei fallt sie dann oft in die Kategorie

Fieber unbekannter Ursache .5°

5.2.2 P. ovale-Infektionen: eine geringe Parasitamie?

Charakteristisch fir manchen Forscher ist die geringe Parasitamie einer P. ovale-
Infektion.®’" Percy Shute und M. Maryon notieren eine geringe Gametozytenzahl.®* Die
genetische Unterscheidung in einen klassischen Typ und einen varianten Typ flhrt
zu einer differenzierten Sichtweise. U. a. sehen Thin Win et al. beim sog. varianten
Typ eine hohe Parasitamie gegeben.’” In einem weiteren Aufsatz folgert die
Forschergruppe um Win: ,Moreover, the fact that human infections with variant-type
P. ovale tend to be associated with higher levels of parasitemia, when compared with
levels associated with classic-type parasite, may be the result of more dramatic
biologic differences between these types, with possible clinical implications. ** Eine
Verbindung zwischen einem hohen Parasitenspiegel und der Wahrscheinlichkeit Fieber
zu entwickeln, sehen Farba Faye et al. in ihrem Artikel von 2002 gegeben.®®

Auch hier zeigt es sich, dass es viele Aussagen gibt, die sich anscheinend
widersprechen. Jedoch sind sie nur im Zusammenhang ihrer jeweiligen Untersuchung
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zu sehen. Eine einheitliche Aussage zur Parasitamie bei einer P. ovale-Infektion kann
so nicht getroffen werden.

5.2.3 P. ovale-Infektionen: bei Kindern haufig?

Wie bereits in Kapitel 3.5 angefiihrt, sieht die Literatur®® ein gehauftes Vorkommen von
P. ovale-Infektionen bei Kindern, wahrend sie im Erwachsenenalter nicht mehr so
haufig vorkommen sollen. So stellen Faye et al. fest, dass die meisten Attacken (57%)
ausgelost durch P. ovale bei Kindern zwischen 0-7 Jahren auftreten, nur 11 % sind bei
Erwachsenen iiber 30 Jahren zu finden.®”

Diese Aussage muss hinterfragt werden. Ist der Anteil bei Kindern beispielsweise so
hoch, weil Kinder haufiger untersucht werden? Oder liegt es daran, dass Kinder dem
Parasiten noch nichts entgegensetzen kénnen, wahrend Erwachsene einen teilweisen
Immunschutz aufgebaut haben?

Festzuhalten ist: Malaria ist generell bei Kindern sehr haufig. In einer Studie von
E. N. Brown et al. halten die Autoren in ihrer Untersuchung zur Malaria in Ghana bei
Kindern zwischen 2 und 9 Jahren fest, dass diese generell sehr hoch ist, egal durch
welchen Parasiten die Malaria hervorgerufen wird.®%

Und die WHO resUmiert in ihrem World Malaria Report 2012 : ,Globally, an estimated
3,3 billion people were at risk of malaria in 2011, with populations living in sub-Saharan
Africa having the highest risk of acquiring malaria: approximately 80% of cases and
90% of deaths are estimated occur in the WHO African Region, with children under five
years of age and pregnant women most severely affected.“®”

Soweit ware ein hohes Aufkommen von P. ovale-Infektionen bei Kindern keine
Besonderheit von P. ovale, auch wenn Faye et al. das Alter (Kinder bis 7 Jahren) als
besonders typisch fiir P. ovale herausstellen.®

5.2.4 P. ovale-Infektionen: in Verbindung mit anderen Erkrankungen

Eine P. ovale Infektion flhrt, wie gezeigt, eher zu einer milden Erkrankung. Sie gilt als
selbstlimitierend und ihr Verlauf ist oft asymptomatisch. Und doch zeigen verschiedene
Fallberichte, dass dies nicht die Regel ist. So kénnen P. ovale-Infektionen auch
verschiedene nicht reguldare Symptome hervorrufen. Philip Manson-Bahr und
W. Muggleton schreiben, dass sie bei drei ihrer Patienten eine Pseudo-Appendizitis
beobachtet haben, sowie rheumatischen Schmerz vor allem in der Lumbalregion.®"
Aber auch diese Symptome sind fallbezogen und kdnnen nicht als die Regel bei einer
P. ovale-infektion gelten.
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Des weiteren gibt es Fallberichte von P. ovale-Infektionen, die eine weitere Erkrankung
behandeln. Auch hier sollen nur einige wenige Beispiele angeflhrt werden, da weitere
Erkrankungen auch bei anderen Malariainfektionen vorkommen und diese nicht als
typisch fur eine P. ovale-Infektion angesehen werden konnen.

Eine Hyper-reactive malarial splenomegaly (HMS friher tropical splenomegaly
syndrom, TSS) beispielsweise ist eine mogliche Komplikation der chronischen Malaria,
die bereits friher bei der Malaria beschrieben wird. Die meisten Falle der Hyper-
reactive malarial splenomegaly sind aparasitamisch und die Diagnose wird nur
aufgrund der massiven Splenomegalie gestellt. *'> Nach Jason Maguire und Kevin
Baird kommt ein Milzriss bei einer P. ovale-Infektion eher selten vor.?"™

Aulerdem werden eine Thrombozytopenie und eine erhdhte Konzentration von
Fibrinabbauprodukten im Blut beobachtet.®"* Zum Thema Thrombozytopenie und einer
P. ovale-Infektion bei einem Patienten schreiben Robert Cohn et al.: ,His exceptionally
profound thrombocytopenia was attributed to immunemediated thromboctopenic
purpura, which is a known complication of malaria (although more typically
P. falciparum and, to lesser extent, P. vivax), and his platelet count rapidly normalized
after treatment with intravenous immune globulin. ®°

Uber den Zusammenhang zwischen P. ovale-Infektionen und der Sichelzellandmie
halten Faye et al. beispielsweise fest: “Multivariate analysis indicated that sickle cell
trait carriers were at significantly greater risk of P. ovale clinical attacks than were
individuals with AA haemoglobin. This is a striking observation, because haemoglobin
type AS is known to confer relative protection against P. falciparum. '

Todlich endet eine P. ovale-Infektion eher selten, auch wenn das amerikanische CDC
von zwei Todesfallen mit P. ovale-Infektionen berichtet. So bestand bei einem
Senegalesen in der Anamnese eine mehrjahrige kongestive Herzinsuffizienz. Er
verstarb nach einem Herzstillstand.?” Einen Herzstillstand erlitt auch eine weitere
Patientin, die durch P. ovale infiziert war, die jedoch keine Vorerkrankung aufwies. Sie
hatte Uber Jahre hinweg verschiedentlich Fieberanfalle. Eine Malaria wurde jedoch
nicht diagnostiziert. Erst 2001 wurde bei ihr P. ovale nachgewiesen. Nach einem
Herzstillstand konnte sie reanimiert werden. Jedoch war sie hypoxisch, azidotisch,
hypotensiv und tachykard. Nachdem die Nieren versagten und sie stabilisiert werden
konnte, erlitt sie eine Milzruptur und verstarb.?’® Dies wird wohl eine der wenigen
Beispiele einer Milzruptur bei einer P. ovale-Infektion sein, wie Maguire und Baird oben
anfihren, mit todlichem Ausgang. Ausschlaggebend war vermutlich die langjahrige
Malariaerkrankung, wobei nicht auszuschlieRen ist, dass die Patientin friher nicht auch
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durch andere Plasmodienarten als P. ovale infiziert war. Eine genaue Anamnese und
Therapien sind in diesem Beispiel nicht bekannt.

5.3 Ausgewahlte Medikamente bei der Therapie der Malaria

Die richtige Therapie ist ein wichtiger Bestandteil bei der Verhinderung von Ruckfallen.
Zurzeit gibt es nur ein einziges Medikament, das eine Wirkung gegen Hypnozoiten
besitzt: Primaquin. Unabhangig davon, werden gerade in den frihen Jahren der in
Kapitel 5.4 behandelten klinischen Fallbeispiele, weitere Medikamente zur Behandlung
der P. ovale-Infektion eingesetzt. Dabei haben diese Mittel unterschiedliche
Ansatzpunkte im Zyklus des Parasiten und werden dementsprechend
Gewebeschizontozide, Hypnozoitozide, Blutschizontozide, @ Gametozide oder
Sporontozide genannt. Letztere behindern die Entwicklung von Oozysten und
Sporozoiten in der Miicke und sollen hier nicht behandelt werden.®'® Besprochen
werden nur die Medikamente, die eine Relevanz fur die im nachfolgenden Kapitel
aufgefuihrten klinischen Fallbeispiele besitzen.

5.3.1  Chinin

Chinin wurde bereits von den peruanischen Eingeborenen als Heilmittel gegen
Schiittelfrost eingesetzt.®® Um die Einfiihrung der Chinarinde nach Europa, als
Heilmittel gegen Malaria, rankt sich vor allem eine Legende: Juan de Vega (17.Jh.), der
Leibarzt des spanischen Vizekdnigs von Peru, soll die an Malaria erkrankte Ehefrau
des Vizekdnigs, Anna Condeza de Chinchon (1599-1640), durch die Chinarinde geheilt
haben. Die Einfihrung der Chinarinde ist jedoch auf die Jesuiten zurickzufihren, allen
voran auf Kardinal Juan de Lugo (1583-1660). Die Jesuiten vertrieben auch als erste
die Chinarinde in Rom. Nur langsam setzte sich das Heilmittel durch. Im spéten
18. Jahrhundert galt es jedoch als das Heilmittel gegen die Malaria. Die Chinarinde
wuchs zur damaligen Zeit nur in den Anbaugebieten in Kolumbien, Ecuador, Peru,
Chile und Bolivien. Um nicht weiter abhangig zu sein, versuchten die Englander die
Pflanze in Indien anzubauen, wahrend die Hollander auf Java grofRRe Plantagen
anlegten. Letztere bauten ein grofRes Chininkartell auf und beherrschten seit Ende des
19. Jahrhunderts den Markt.®*'

Die Chinchonapflanze ist der wichtigste Lieferant des seit 1820 aus ihr isolierten
Alkaloids, des Chinins.®” Das Chinin wird im Laufe der Jahre zum Ausgangspunkt fiir
weitere Medikamente, z. B. von Analgetika-Antipyretika und Antimalariamitteln wie
Plasmochin und Atebrin.?*

819 Stock 2004, S. 262

820 Gotz 2014, S. 32

821 Eriedrich und Miiller-Jahncke 2005, S. 151-152; siehe zu diesem Thema auch: Lee 2002
822 Friedrich und Miiller-Jahncke 2005, S. 151-152

823 Friedrich und Miiller-Jahncke 2005, S. 475
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Chinin gilt heute als das alteste Malariamittel. Es wird zu den Medikamenten gezahlt,
die die Ham-Polymerase des Plasmodiums hemmen. ,Die Ham-Polymerase ist ein
Enzym der Plasmodien, das die Parasiten zur Entgiftung Membran-schadigender Ham-
Metaboliten bendtigen.“ Dabei ist der Wirkungsmechanismus dieses Inhibitors noch
nicht vollstandig geklart.®** Es wirkt vor allem auf die Blutschizonten des Parasiten,
sowie auf die Gameten von P. vivax, P. malariae und P. ovale (siehe Tabelle 24).

Tabelle 24: Wirkungsweise des Chinin®®

Parasitenform Aktivitat

Sporozoiten keine Wirkung
Gewebeformen keine Wirkung

Blutschizonten starke Wirkung gegen Blutschizonten

Gameten Wirkung gegen Gametozyten von P. vivax, P. malariae, und
P. ovale, aber keine Wirkung gegen ausgereifte
Gametozyten von P. falciparum

Dosierung Loading dose: 20 mg/kg Kdpergewicht

danach 10 mg/kg Kérpergewicht alle 8 Stunden®®

Seit EinfGhrung der Artemisinine findet Chinin heute in der Therapie der Malaria selten
Anwendung. Da es in verschiedenen Regionen haufig zu Chloroquin-Resistenzen bei
P. falciparum-Infektionen gekommen ist, hat Chinin wieder an Bedeutung gewonnen.
Chinin wird nach der Einnahme rasch resorbiert, seine Metaboliten renal
ausgeschieden. Als Nebenwirkungen sind bekannt: gastrointestinale Beschwerden,
neurotoxische Reaktionen, hamatologische Stérungen, Herz-Kreislauf-Reaktionen,
Atemdepressionen und allergische Reaktionen. Da Chinin das alteste bekannte
Antimalarium ist, bei dem fruchtschadigende Nebenwirkungen nicht beobachtet
wurden, findet es v. a. wahrend der Schwangerschaft Verwendung. *’

5.3.2. Plasmochin

Plasmochin (engl. pamaquin) wurde im September 1926 auf der 89. Versammlung
Deutscher Naturforscher und rzte in Dusseldorf zum ersten Mal vorgestellt.
Entwickelt wurde dieses synthetische Chininderivat durch die Mitarbeiter der
Farbenfabrik Bayer (Elberfeld), Vorlaufer der heutigen Bayer AG, Wilhelm Rohl,
Werner Schulemann, Fritz Schénhéfer und August Wingler. Ein Jahr spater kam es in
den Handel. In seiner Wirkung ist es dem Chinin gegenuber den Schizonten

824 Stock 2004, S. 264—265

825 Desjardins et al. 1988, S. 832

826 \World Health Organization und ebrary, Inc 2010, S. 38
87 Stock 2004, S. 265
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unterlegen, aber gegenuber den Gameten vor allem von P. falciparum Uberlegen
(siehe Tabelle 25).5

Tabelle 25: Wirkungsweise des Plasmochin

Parasitenform ‘ Aktivitat

Sporozoiten keine Wirkung

Gewebeformen bei der Vogelmalaria, Nachweis einer Wirkung durch W.
Kikuth und L. Mudrow; bei der Malaria des Menschen
vermutet

Blutschizonten keine Wirkung

Gameten hohe Wirkung, vor allem bei P. falciparum

Dosierung nach Franz Sioli:

50 mg drei Mal am Tag als Héchstgrenze®”

Neben dieser selektiven Wirkung wird eine weitere Eigenschaft des Plasmochin in der

d,®® wobei der Mechanismus

Literatur hervorgehoben: es gilt als Rezidiv verhlten
unklar bleibt. Im Modellversuch weisen Walter Kikuth und Lilly Mudrow-Reichenow
nach, dass die Gewebsformen bei der Vogelmalaria angegriffen werden.*' Da
Plasmochin kein Schizontenmittel war, fand es in der Behandlung einer akuten
Malariainfektion kaum Verwendung. In Verbindung mit Chinin, dem sogenannten
Chinoplasmin, wird ein Kombinationspraparat auf den Markt gebracht, das auch bei
Riickfallen bei einer hartnackigen Tertiana eingesetzt wurde.®** Kikuth spricht sich
dafiir aus, dass es auch Spétrezidive verhindert.®**® Hierzu auch L. M. Rodger und
M. B. Witwatersrand: ,The most resistant form of malaria, in my opinion, and contrary
to the general view, is that due to P. ovale. All our early cases of this type relapsed until
we decided to use uino-Plasmo uin in this type of infection, after which they
responded as satisfactorily as other forms. [ ] But P. ovale infections certainly seem to
require a course of quino-plasmo uin, [ ].“¢*

Auch in der Frage der Riickfélle wird Plasmochin in die Uberlegung der Forscher
miteinbezogen. So zieht Percy Shute 1946 in Erwagung: ,,A possible explanation is that
plasmoquine Kills all the sporozoites or x bodies in a M.T. [maligne tertian] infection, but
not all in a B.T. [benigne tertian] infection.“®* Eine Wirkung auf die Sporozoiten, wie

Shute es anflhrt, hat Plasmochin nicht, jedoch sind die hier erwahnten x bodies eine

828 Diinschede 1971, S. 74-75

829 Gotz 2014, S. 114

830 Kikuth 1942, S. 1026: Kikuth 1951/52, S. 14
81 Kikuth 1954, S. 1403

832 Kikuth 1951/52, S. 18

833 Kikuth 1954, S. 1403

834 Rodger und Witwatersrand 1944, S. 534

85 Shute 1946, S. 198
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Vorlauferbezeichung flir die spater als Hypnozoiten bezeichnete ruhende
Parasitenform.

Auch die hier angefuhrten Zitate sollen nicht dariber hinweg tauschen, dass sich
Plasmochin auf Grund seiner Toxizitat bei hdheren Dosen in anderen Landern kaum
8¢ Allerdings wurde diese Toxizitdt in Verbindung mit Chinin in
Leigenartiger Weise“ wesentlich herabgesetzt.®”

durchsetzte.

Erwahnt werden muss auch, dass die von der Farbenfabrik Bayer erforschten
Medikamente zwar an der Vogelmalaria experimentell entwickelt, die Auswirkungen am
Menschen aber experimentell durch Franz Sioli an Paralytikern der rheinischen
Provinzial-Heilanstalt in Dusseldorf-Grafenberg getestet wurden. Dies gilt flr
Plasmochin wie auch flr andere Malariamedikamente und soll bei den Ausflhrungen
zu Atebrin zur Sprache kommen.

5.3.3 Atebrin

Atebrin (engl. mepacrine) ist das erste vollsynthetische Schizontenmittel. Es wurde
ebenfalls durch Mitarbeiter der Farbenfabrik Bayer, Hans Mauss und Fritz Mietzsch,
entwickelt und 1932 als Handelspraparat eingefiihrt.**® Wie das Plasmochin setzt sich
Atebrin nur schwer durch.®?®® Dies andert sich, als im Zweiten Weltkrieg das Chinin
knapp wurde und man beispielsweise im Pazifik auf Atebrin zurtickgriff. Das Atebrin ist
ein Blutschizontenmittel ohne Wirkung auf die Gewebeformen (siehe Tabelle 26).
Ruckfalle verhindert dieses Mittel daher nicht und sollte, um dies zu erreichen, durch
Plasmochin ergdnzt werden, so Walter Kikuth.?*® Die Ansicht, dass Atebrin Riickfalle
nicht verhindert, ist eine spate Einschatzung in der Forschung. Zu Beginn der
Forschung Uber Atebrin berichten Bernhardt Nocht und Martin Mayer 1936, dass
Riickfalle durch eine Atebrinkur verhindert werden konnten.®*'

Tabelle 26: Wirkungsweise des Atebrins

Parasitenform ‘ Aktivitat

Sporozoiten keine Wirkung
Gewebeformen keine Wirkung
Blutschizonten hohe Wirkung
Gameten Wirkung bei Gameten von P. vivax, P. ovale und P.
malariae®”

Dosierung nach Franz Sioli:

dreimal taglich 0,1 g tiber fiinf Tage®?

836 Kikuth 1956, S. 727

87 Kikuth 1951/52, S. 18

8% Diinschede 1971, S. 7677
839 Kikuth 1956, S. 727

840 Kikuth 1951/52, S. 14

81 Winckel 1952-53, S. 114
842 \Winckel 1952-53, S. 113
83 Gotz 2014, S. 190, 197
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Die gleichzeitige Einnahme der beiden Mittel Atebrin und Plasmochin fihrt jedoch zu
gastrointestinalen Nebenwirkungen. Daher rat Walter Kikuth zunachst Atebrin fur den
akuten Anfall einzusetzen und danach Plasmochin. Ein weiterer Hemmfaktor Atebrin
einzusetzen, war die moglicherweise auftretende Gelbverfarbung der Haut und der
Skleren.®** Als weitere Nebenwirkungen kénnen auftreten: Psychosen, epileptiforme
Konvulsionen bei intramuskuldrer Gabe, der atypische Lichen planus und die
aplastische Anamie mit Leberschadigung.®*

Wie bereits beim Plasmochin erwahnt, wurden die Medikamente, die bei der
Farbenfabrik Bayer in Elberfeld entwickelt wurden, in der rheinischen Provinzial-
Heilanstalt in Dusseldorf-Grafenberg durch Franz Sioli getestet, bevor sie auf den
Markt kamen. In erster Linie ist die von Julius Wagner-Jauregg entwickelte Beimpfung
von Paralytikern mit Malaria, flir die er 1927 den Nobelpreis erhielt, als Therapie
gegen Syphilis gedacht. Sie 6ffnete jedoch dem Experiment an Menschen Tur und Tor,
da sie es ermdglichte zum einen die Krankheit an Menschen zu studieren, zum
anderen aber auch experimentelle Studien zu betreiben. 1942 schreibt Walter Kikuth
zum Thema Medikamente und den Experimenten bei Menschen: ,Die klnstliche
Malaria der Paralytiker war aber auch gleichzeitig eine der wichtigsten
Voraussetzungen fur die Auffindung der neuen Malariaheilmittel, denn die Paralytiker
waren die ersten Patienten, die mit den synthetisch hergestellten und bei der
Vogelmalaria als wirksam befundenen Mitteln behandelt wurden, welche dann auf
Grund einer von Sioli erkannten Wirksamkeiten am Menschen der weiteren klinischen
Priifung zu gefiihrt werden konnten.“**® An dieser Stelle sei auch darauf hingewiesen,
dass diese Malariatherapie bei Paralytikern keineswegs nur unter den
Nationalsozialisten in Deutschland angewandt wurde. Auch in England (Tabelle 2,
Kapitel 3.4.3) und in den USA (Tabelle 17, Kapitel 3.4.11) werden beispielsweise
Syphilispatienten zur Therapie und zum Studium mit P. ovale infiziert. Diese als
Therapie genutzte artifizielle Malariainfektion wurde vor und auch nach dem Zweiten
Weltkrieg eingesetzt.

5.3.4 Chloroquin (4-Aminochinolin)

Auf der Suche nach einem wirksamen Malariaheilmittel finden Forscher der Firma
Bayer in den 1930er Jahren verschiedene chemische Verbindungen, die
vielversprechend aussahen, so z. B. das Resochin, welches heute unter dem Namen
Chloroquin bekannt ist. Es wurde 1937 zum Patent angemeldet, welches 1939 erteilt
wurde.®*’ Allerdings gaben die Forscher zundchst dem Sontochin den Vorzug®®,
welches im Zweiten Weltkrieg von der Deutschen Armee eingesetzt wurde. Nach der

844 Kikuth 1951/52, S. 14
845 \Winckel 1952-53, S. 113
846 Kikuth 1942, S. 1025

87 Gotz 2014, S. 232

88 5otz 2014, S. 218
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Erbeutung des Sontochins durch die Amerikaner in Nordafrika 1943 wurden die USA
aufmerksam auf diese chemische Gruppe der 4-Aminochinolinderivate zu denen
Sontochin und Resochin gehdren. Das Patent an diesen Malariamitteln besaf’ in den
USA die Firma Winthrop. Sie wird von der US-Regierung mit der Untersuchung des
Resochins beauftragt. Die Vertraglichkeitsuntersuchung fihrt die Firma an
Kriegsdienstverweigerern am Massachusetts General Hospital durch, wahrend die
Wirksamkeit gegen Malaria an Paralytikern der Bostoner Heilanstalt untersucht wird.
Die Studien zeigen eine gute Vertraglichkeit des Resochin, welches nach dem Zweiten
Weltkrieg unter dem Namen Chloroquin vertrieben wurde.?*® Chloroquin ist wie Chinin
und Atebrin ein Blutschizontenmittel, wirkt auf die Gameten von P. vivax, P. malariae
und P. ovale und kann Ruckfalle, die auf Gewebeparasiten zurlickzufihren sind, nicht
verhindern (siehe Tabelle 27).5%°

Tabelle 27: Wirkungsweise des Chloroquins851

Parasitenform Aktivitat

Sporozoiten keine Wirkung

Gewebeformen keine Wirkung

Blutschizonten Hohe Wirkung bei Blutschizonten von P. vivax, P. ovale, P.
malariae und verschiedenen Stamme von P. falciparum;
Resistenzen gegen Chloroquin sind u. a. bei P. falciparum
bekannt.

Wirkung gegen frihe Stadien der Gametozyten von P.
falciparum (Stadium 1 und 2); keine Wirkung gegen ausgereifte
Gametozyten. Wirkung gegen Gametozyten von P. vivax, P.
ovale und P. malariae.

Dosierung 10 mg/kg am ersten Tag; 5 mg/kg an den folgenden zwei bis
drei Tagen®?

oder

Initial 10 mg/kg/KG, am zweiten Tag ebenfalls 10 mg/kg/KG,
am dritten Tag 5 mg/kg/KG (insgesamt 25 mg/kg/KG)**

Chloroquin ist wie Chinin ein Hemmstoff der Ham-Polymerase des
Plasmodienstoffwechsels (siehe Kapitel 5.2.1). Es wird nach oraler Einnahme rasch
resorbiert und in zahlreichen Organen und Geweben angereichert. Daher besitzt es

89 Gotz 2014, S. 236-237
80 Kikuth 1951/52, S. 17; Winckel 1952-53, S. 113; Desjardins et al. 1988, S. 836
z:; Desjardins et al. 1988, S. 836
Stock 2004, S. 264
83 World Health Organization und ebrary, Inc 2010, S. 49
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eine lang anhaltende Wirksamkeit. Als Nebenwirkungen sind gastrointestinale
Beschwerden und Kopfschmerzen bekannt.®**

Chloroquin-resistente P. falciparum Stadmme sind vor allem in tropischen Regionen
Afrikas zu finden, aul’erdem in bestimmten Regionen Asiens und Sudamerikas.
Resistente P. vivax-Stamme werden erstmals seit 1989 in Papua Neuginea und seit
1991 in Indonesien registriert. Auch in einigen Regionen Sidamerika kommen sie
vor.%®

Eine Infektion durch P. ovale wird wie eine Chloroquin-sensitive P. vivax- Infektion
(CSPV) therapiert. ,The recommended therapy for acute malaria caused by P. ovale is
the same as that previously described for CSPV. Although supporting data for this
practice are exceedingly rare, reports indicating the failure of such treatment against
P. ovale appear even more rarely. [ ] At the moment, chloro uine should be
considered the therapy of choice for P. ovale infection ac uired anywhere. ®°

5.3.5 Primaquin

Primaquin ist das Mittel der Wahl bei der Therapie von Rickfallen, die durch
Hypnozoiten ausgeldst werden.®*” Allerdings ist es in Deutschland nicht im Handel.?%®
Wie Tabelle 28 zeigt, gibt es auch eine Wirkung auf Blutschizonten, jedoch in so hohen
Dosen, dass es toxisch wirkt und daher nicht einsetzbar ist. Primaquin wird vor allem
zur sogenannten radikalen Kur®® bei P. vivax verwandt und auch bei P. ovale
eingesetzt.

Tabelle 28: Wirkung des Primaquins860

Parasitenform Aktivitat

Sporozoiten keine Wirkung; nicht als Prophylaktikum einsetzbar
Gewebeformen hohe Aktivitat gegen Hypnozoiten

Blutschizonten Aktivitat vorhanden, jedoch nur in hohen Dosen; daher nicht
geeignet als ein Medikament gegen Blutschizonten
Gameten hohe Aktivitat

Dosierung 15 mg taglich fiir 14 Tage®’

bei einer high dose therapy :

30 mg téaglich fiir 14 Tage bei ca. 70 kg/Kg®*

84 Stock 2004, S. 264

85 Stock 2004, S. 264

85 Maguire und Baird 2010, S. 293

87 so beispielsweise: Mihaly et al. 1984, S. 49; Baird und Hoffman 2004, S. 1341; Rubinstein et
al. 2005, S. 1232; Maguire und Baird 2010, S. 286; Townell et al. 2012, S. 1

88 Stock 2004, S. 261

%9 Burgoine et al. 2010, S. 1

80 Desjardins et al. 1988, S. 847

81 Desjardins et al. 1988, S. 848

82 Townell et al. 2012, S. 2
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Primaquin wurde durch eine amerikanische Forschergruppe um R. C. Elderfield®®

1946 entwickelt und basiert auf den durch die Elberfelder Forscher entwickelten
Plasmochin. Hierzu schreibt Walter Kikuth 1954: ,An Stelle des Plasmochin ist heute
das Primaquine getreten, eine durch Vereinfachung des Plasmochin-Molekuls
entwickelte Chinolinverbindung, die in der von den Amerikanern wahrend des Krieges
groldzigig durchgefiihrten Nachprifung aller als malariawirksam bekannten
chemischen Verbindungen und ihrer Derivate als besonders gut vertraglich befunden
worden ist. [ ] Plasmochin und Prima uine haben dasselbe Grundgerust. Es besteht
aus einem Chinolinring, welcher in der 6-Stellung eine Methoxygruppe und in der
8-Stellung eine basisch alkylierte Seitenkette enthalt; nur ist im Primaquine die tertiare
endstandige Aminogruppe dieser Seitenkette durch eine primare ersetzt.“®* Den ersten
groBen Einsatz erfahrt Primaquin zur Bekampfung von P. vivax-Ruckfallen wahrend
des Koreakrieges.*®

Die genaue Wirkungsweise von Primaquin ist nicht bekannt. Es wird vermutet, ,dass
die antiplasmodiale Wirkung [ ] auf einer Interaktion mit unterschiedlichen
Zielstrukturen im Zytosol des Parasiten beruht [ ] so Storck. Durch Prima uin wird
aullerdem der vesikulare Transport in den Plasmodien gehemmt sowie die parasitare

8% Pharmakokinetisch wird Primaquin schnell im

Dihydroorotat-Dehydrogenase.
Gastrointestinaltrakt resorbiert und ,concentrates in the liver, brain, heart, lungs, and
skeletal muscle. It crosses the placenta.“®®’

Als Nebenwirkungen sind bekannt: maRig abdominelle Krampfe, epigastrische
Beschwerden, leichte Andmien, Methamoglobindmie und Leukozytose. Bei einem
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel, wie er bei Afrikanern auftreten kann,
kann es zu einer schweren intravasalen Hamolyse kommen. Daher muss dieser
Gendefekt zunachst ausgeschlossen werden, bevor Primaquin in voller Dosierung
gegeben werden darf.®®

Trotz Primaquingabe kann es bei P. vivax und P. ovale zu Ruckfallen kommen. Vor
allem bei vivax-Stdmmen aus Sldostasien ist ein geringeres Ansprechen auf das
Medikament beobachtet worden. Bei diesen Fallen wird zu einer hdheren Dosis
geraten.®®  Finally, relapses after a standard primaquine therapy is widespread for
P. vivax regardless of its geographic origin and also occurs occasionally with P. ovale
infection. This is most likely due to underdosing, especially in heavier patients, rather
than true resistance. Increasing the primaquine dosage regimen as recently
recommended is therefore probably the best answer to these problems. ®”° Die bei

83 Elderfield und Craig 1946; Elderfield und Gensler 1946a; Elderfield und Gensler 1946b
84 Kikuth 1954, S. 1403

85 Coatney und Getz 1962, S. 290

88 Stock 2004, S. 268

87 Baird und Hoffman 2004, S. 1338

88 Stock 2004, S. 269

89 Townell et al. 2012, S. 2; Chiang et al. 2012, S. E232

870 Bottieau et al. 2006, S. 137
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P. ovale riickfallig gewordenen Fallbeispiele®”

und angesprochen werden.

sollen im nachsten Kapitel aufgefihrt

5.4 Klinische Fallbeispiele von P. ovale-Infektionen
»The uestion of whether ovale malaria is a relapsing type or non-relapsing type has

“872 50 schreiben William Chin und Peter G. Contacos

never been conclusively resolved
noch 1966. Drei Jahre zuvor auf3ern sich Paul Russel et al. wie folgt: ,Malaria due to
P. ovale generally resembles that due to P. vivax but is often milder, with a tendency to
early latency and with much less liability to relapse. ¥° Charles Wilcocks &uRert sich zu
P. ovale und zum Thema Riuckfalle im Standardwerk Manson s Tropical Diseases : It
is said not to relapse. ®* Einen Unterschied zwischen P. ovale und P. vivax vermuten
bereits 1939 J. A. Sinton et al.: ,Whether this apparent absence of prolonged primary
latency and of longterm relapses in ovale infections is a specific characteristic of the
human host to infection with it, it is difficult to say. It seems to us, however, to be
probably a natural characteristic of P. ovale, and is thus another point of difference
between the parasite and P. vivax. ¢’

Diese wenigen Aussagen zu P. ovale und der Frage, ob es Ruckfélle bei dieser
Plasmodienart gibt, zeigen, dass lange Zeit Unklarheit dariber bestand, ob P. ovale
Ruckfalle verursachen kann. Und doch zahlt nach der Entdeckung der Hypnozoiten
durch die Forschergruppe um Wojciech Krotoski Anfang der 80iger Jahre P. ovale zu
den Parasiten, die Ruckfalle auslésen koénnen. Allerdings fehlt der biologische
Nachweis von Hypnozoiten bei P. ovale (siehe Kapitel 4.4.7). Um das komplexe
Thema, ob P. ovale RuUckfalle hervorrufen kann, zu klaren, missen Kklinische
Fallbeispiele vorgestellt und diskutiert werden.

Festzuhalten ist, dass der deutsche Begriff Ruckfall hier immer als der englische
Begriff relapse bzw. ftrue-relapse zu verstehen ist. Dies setzt voraus, dass der
Ruckfall durch Gewebeparasiten hervorgerufen wird. Wenn ein Rickfall aufgrund von
Blutparasiten zustande kommt, wird dies hervorgehoben oder der Begriff
recrudescence verwandt.

In erster Linie geht es in diesem Kapitel um eine Materialsammlung von Fallbeispielen,
die in Tabellenform wiedergegeben werden. Eine kurze Beurteilung im Anschluss an
das Fallbeispiel dient der Erlauterung des Falls und der Tabelle. Eine Diskussion und
die Einordnung der Falle erfolgt erst in Kapitel 5.5.

Die hier angefuhrten Fallbeispiele betreffen sowohl klinische P. ovale-Infektionen, die
eine lange Inkubationszeit aufweisen, wie auch P. ovale-Infektionen, die Rickfalle
darstellen. Hinzu kommen Meinungen, die davon ausgehen, dass P. ovale keine

871 7. B. Gleason et al. 1970, S. 399-400; Rombo et al. 1987; Bottieau et al. 2005, S. 1544;
Bottieau et al. 2006, S. 136

872 Chin und Contacos 1966, S. 1

873 Russell et al. 1963, S. 385

874 Wilcocks und Manson-Bahr 1972, S. 61

875 Sinton et al. 1939a, S. 757
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Ruckfalle hervorruft, die jedoch rar sind. Die hier besprochenen Fallbeispiele sind
klinische Berichte, die Uber Jahre hinweg veroffentlicht wurden und die bereits in der
Epidemiologie des 3. Kapitels mit eingeflossen sind. Sie sind zunachst thematisch
geordnet und innerhalb der Thematik nach ihrer Veréffentlichung, angefangen mit den
frihesten Fallbeispielen bis zu den jlungsten. Eine vollstandige Darstellung der
Ruickfalle in der Literatur erfolgt hier nicht. Es wird aber eine groRtmégliche Ubersicht
Uber die Fallbeispiele in der Literatur angestrebt.

5.4.1 Fallbeispiele fiir ,/Jong latency’

Eine Studie Uber nach Israel und den USA importierte Malaria von Eli Schwartz et al.
(2003) zeigt, dass es Infektionen von P. ovale gibt, die nicht nach einer Inkubationszeit
von ca. 14 Tagen®”® ausbrechen. In der ersten Tabelle dieser Studie von Schwartz et
al. werden flnf P. ovale-Infektionen aufgeflihrt, die zwischen 1994 und 1999 in Israel
registriert wurden. Von diesen flnf Fallen ist nur ein Fall innerhalb der ersten zwei
Monate nach Rickkehr des Reisenden verzeichnet. Die anderen vier Falle sind nach
zwei Monaten aufgetreten, wobei alle vier Patienten eine Prophylaxe genommen
haben, was einen verzogerten Ausbruch erklaren kann.®”” In der zweiten Tabelle listen
die Autoren importierte Malariafalle in den USA zwischen 1992 und 1998 auf. Hier
liegen 87 P. ovale-Infektionen der Auswertung zu Grunde. Von diesen 87 Fallen traten
66 Infektionen erst nach zwei Monaten nach Rickkehr in den USA auf. Von diesen
66 Erkrankten hatten 54 eine effektive Prophylaxe durchgefiihrt.®”®

Diese Ubersichten zeigen, dass P. ovale-Infektionen nach einem gewissen Zeitraum
auftreten kdnnen, die nicht allein durch eine verlangerte Inkubationszeit erklart werden
kénnen. Die nun angeflihrten Falle fallen unter den Aspekt der long latency . Es sind
klinische Beispiele in denen der Parasit erst Wochen, sogar Monate nach mdglicher
Infektion im Blut auftritt und eine Malaria auslést. Die Frage dabei ist, wo war der
Aufenthaltsort des Parasiten seit Inokulation bis zum Ausbruch der Erkrankung? Zu
bericksichtigen sind die in Kapitel 3.3.1 und Kapitel 5.2.2 angefuhrten Beobachtungen:
P. ovale kann unter Umstanden im Blut Ubersehen werden, z. B. auf Grund einer
geringen Parasitamie; allerdings koénnten dann klinische Symptome auf eine
Erkrankung hinweisen; hinzu kommt aber, dass P. ovale eine leichte Klinik aufweisen
kann, die moglicherweise als Erkaltung oder Fieber unklarer Genese eingestuft wird.
Wenn dies eintreffen wiirde, d. h. wenn die P. ovale-Infektion, aus welchen Griinden
auch immer, nicht erkannt worden ware, ware das als /long latency eingestufte
klinische Fallbeispiel ein Rickfall. Dies ist jedoch nicht mit Bestimmtheit zu sagen und
reine Spekulation, als Moglichkeit muss dies jedoch in Betracht gezogen werden.

878 \White 2009, S. 1206
877 Schwartz et al. 2003, S. 1511
878 Schwartz et al. 2003, S. 1511-1512
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5.4.1.1 Kilinisches Beispiel bei Neurosyphilis

Fallbeispiel 1

12 Neurosyphilispatienten werden am Horton Hospital in Epsom durch Micken mit
einem Stamm aus Westafrika infiziert. Bei einem Patienten tritt die Infektion erst nach
85 Tagen nach Inokulation auf.

Fallbeispiel 1 -]

Patient mit Neurosyphilis am Horton Hospital in Epsom, der
zur Therapie durch Mucken mit P. ovale infiziert wurde; 1
von 12 Patienten, die mit einem Stamm aus Westafrika
infiziert wurden.

Ort der Ansteckung England
erster Ausbruch 85 Tage nach Inokulation des Erregers durch Micken

m P. ovale Stamm aus Westafrika, der zur Therapie genutzt
wird

Beurteilung (Autor) “Not infre uently the onset of the primary attack is delayed
until from six to nine months after inoculation. Such cases
are described as “latent infections . One of the thirty-six
patients who was intentionally infected with P. ovale by
mosquito bites at Horton must be classed in this category,
for the results of his infection did not become apparent
either clinically or by blood examination until eighty-five
days after he was bitten. He was one of the twelve patients
infected with strain V (West Africa) of our series. (James et
al. 1949, S. 1048)

[T (James et al. 1949, S. 1048)

Beurteilung: Die Quelle sagt nichts uUber den Verlauf der Erkrankung aus. Einzige
Angabe ist der Vermerk, dass der erste Ausbruch der Erkrankung bei einem Patienten
nach 85 Tagen eintritt. Da keine Prophylaxe genommen wurde, kann diese eine

verlangerte Inkubationszeit nicht erklaren. Dieses Fallbeispiel ist somit als Jong
latency einzustufen. Zu beachten ist noch, dass die Autoren diese latente Infektion
bei ihren Untersuchungen an Neurosyphilispatienten nur bei einem Patienten
beobachtet haben (siehe Zitat unter Beurteilung Autor des ersten Fallbeispiels).

5.4.1.2 Studien von importierten Fallen

Fallbeispiel 2

Marc Gentilini et al. berichten 1981 Uber 443 Falle importierter Malaria nach
Frankreich. Davon wurden 64 Falle durch P. ovale ausgel6st. Der Ausbruch der ovale-
Infektion erfolgte zwischen einem Monat und Gber 10 Monate.

443 Patienten mit importierter Malaria in einem
Zeitraum von 1970 und 1979 durch das
Parasitologische Laboratorium der Pitié-Salpétriere
Hospital Gruppe in Paris diagnostiziert; davon
wurden 64 Falle durch P. ovale hervorgerufen
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Ort der Ansteckung Afrika, Asien, Latein Amerika, Frankreich = keine
genaue Zuordnung erfolgt

1 Monat nach Ruckkehr: 4 (12,1 %)

2 Monate nach Ruckkehr: 3 (9,1 %)

3-6 Monate nach Ruckkehr: 14 (42,4 %)

5-6 Monate nach Riuckkehr: 5 (15,1 %)

7-8 Monate nach Rickkehr: 3 (9,1 %)

9-10 Monate nach Ruckkehr: 2 (6,1 %)

> 10 Monate nach Ruckkehr: 2 (6,1 %)
Beurteilung (Autor) “For P. ovale a period shorter than two months was
observed in only 21,2 % of cases. The onset of
symptoms took place in the third or fourth month in
42,4 % and later in 36, 4 %. The maximum period
observed was 15 months. (Gentilini et al. 1981, S.

Beurteilung: Der Ausbruch der ovale-Infektion trat erst nach Rickkehr auf. Es gibt
keine Angabe Uber eine Prophylaxe, die eventuell eine Verzégerung der Erkrankung
hervorgerufen haben konnte. Prozentual am haufigsten ist der Ausbruch der
Erkrankung nach 3-6 Monaten (42,4%). Es werden hiermit unterschiedliche Zeitrdume
der long latency prasentiert.

Fallbeispiel 3

1991 berichten Erwin van den Enden et al. Uber nach Holland importierte Malaria.
Dabei tritt die Infektion bei 40 Patienten erst nach einem Zeitraum von Uber einem
Monat auf.

Fallbeispiel 3 Bericht: 59 P. ovale Fille Januar 1987 — November 1991

59 Patienten, vermutlich des Institutes fir Tropenmedizin in
Antwerpen

Ort der Ansteckung unbekannt

erster Ausbruch zwischen Januar 1987 — November 1991; bei 40 Patienten
trat die Infektion langer als einen Monat nach ihrer
Ruckkehr aus einem malariaendemischen Gebiet auf
23 Patienten gaben Chemoprophylaxe an

(Van den Enden et al. 1991)

Beurteilung: Auch diese Quelle gibt keine Auskunft Uber die Malariainfektion.
23 Patienten nahmen jedoch eine Prophylaxe ein, was zu einer Verzdgerung des
Ausbruchs der Krankheit fihren kann. Bei 40 Patienten von 59 Fallen trat die
Malariainfektion erst nach Gber einem Monat auf, was einer long latency entspricht.

5.4.1.3 Einzelfalle von importierter P. ovale-Malaria (keine Prophylaxe)

Fallbeispiel 4

Erich Bock flhrt 1939 20 P. ovale-Infektionen auf. Fall Nummer 17 handelt von einem
Patienten E. B., der sich in Kamerun mit P. ovale infiziert hat und bei dem die Infektion
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nach seiner Ruckkehr nach Deutschland ausbricht und in Hamburg als P. ovale-
Infektion identifiziert wurde.

Fallbeispiel 4 ]
TR (E. B. (Prot.-Nr. 958/38)

Ort der Ansteckung Kamerun fir 2 Jahre; @ Fieber
Rickkehr im Mai 1938 nach Deutschland: ambulante
Untersuchung @ Befund

erster Ausbruch 13.8.1938

\ET WG EER S EGETER  Dicker Tropfen: zunachst Ringe, die fur Tropikaringe
gehalten wurden, am nachsten Tag typische Parasiten von
P. ovale

Blutwerte Hamoglobin 95%, Erythrozyten 4,8 Mill., Leukozyten 5600;
Blutsenkung 1 h 10mm; Blutbild: 2 Eos., 4 Stabk., 52
Segmentk., 32 Lymphoz., 10 Monoz.

andere Symptome Schittelfrost; auch am 14.8.1938

16.8.1938: Krankenhausaufnahme: abendlicher
Fieberanfall; Befund: Milz und Leber geschwollen
18.8.1938: erneutes Fieber mit abendlichem Beginn

Behandlung Atebrin seit 16.8.1938

T Parasiten am 4. Behandlungstag aus Blut verschwunden
T (Bock 1939b, S. 333-334) (Fall 17)

Beurteilung: Der Patient hielt sich 2 Jahre in Kamerun auf. Seinen Angaben zu Folge
hatte er dort kein Fieber. Er nahm keine Prophylaxe ein, die einen Ausbruch der
Erkrankung verzogern konnte. Wann die ovale-Infektion genau stattfand, kann nicht
eruiert werden. Erste Symptome treten erst drei Monate nach Ruickkehr nach
Deutschland auf. Daher ist dieses Fallbeispiel als long latency einzustufen.

Fallbeispiel 5

Max J. Miller et al. beschreiben 1965 den Fall einer 21-jahrigen Studentin, die sich im
Sommer 1963 fir zwei Monate in Guinea aufhielt.

Fallbeispiel 5 -
2T 2ijéhrige Studentin

Ort der Ansteckung Guinea; Sommer 1963 flr zwei Monate (Ende Juni bis
Ende August)

erster Ausbruch Juni/Juli 1964

WV ENWEECEENS(CEEE SN Blutausstriche zeigen P. ovale

andere Symptome Fieber alle zwei Tage, Ubelkeit und Erbrechen; Milz tastbar;
Sinustachykardie

Behandlung Chloroquin zunachst 600 mg; nach 6 Stunden 300 mg,

sowie 300mg an den beiden nachfolgenden Tagen;
Primaquin 15 mg fur 14 Tage

Beurteilung (Autor) “Information in this regard on P. ovale is sparse, but there is
accumulating evidence that it too may persist as a latent
infection for extended periods of time.“ (Miller et al. 1965, S.
1244—-1245)

[T (Miller et al. 1965, S. 1242—1243) Fall Nr. 1
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Beurteilung: Bis Ende August 1963 hielt sich die Studentin in Guinea auf. Im Juni 1964
gibt es die ersten Anzeichen einer Malariainfektion mit P. ovale, die einen Monat spater
nachgewiesen wird. Es ist nicht bekannt, dass die Studentin eine Prophylaxe
eingenommen hat. Einschatzung als /Jong latency Uber einen Zeitraum von ca.
10 Monaten ist daher angezeigt.

Fallbeispiel 6

Ein weiteres Beispiel von Max J. Miller et al. betrifft einen 25-jahrigen Patienten, bei
dem ebenfalls ein zweimonatiger Aufenthalt in Guinea vorliegt.

Fallbeispiel 6 ]
T TR | 25iéhriger

Ort der Ansteckung Guinea; Sommer 1963 fur zwei Monate (Ende Juni bis
Ende August)

erster Ausbruch Juli 1964

NEWETECEENSTEREIEN  Blutausstriche zeigen P. ovale
andere Symptome Fieber, Schittelfrost; Muskelschmerzen

Behandlung Chloroquin zunachst 600 mg; nach 6 Stunden 300 mg,
sowie 300mg an den beiden nachfolgenden Tagen;
Primaquin 15 mg fiir 14 Tage
PETEE 23, Juli 1964 zeigt nur degenerierte Parasiten

Beurteilung (Autor) “Information in this regard on P. ovale is sparse, but there is
accumulating evidence that it too may persist as a latent
infection for extended periods of time.“ (Miller et al. 1965, S.
1244—-1245)

[T (Miller et al. 1965, S. 1243) Fall Nr. 2

Beurteilung: Auch dieser Patient hat keine Prophylaxe eingenommen, die eine

Verzoégerung des Ausbruchs einer Malaria hervorrufen kdnnte. Er kehrt Ende August
1963 aus Guinea zurick. Erste Anzeichen der Infektion gibt es im Juli 1964. Damit liegt
eine long latency von ca. 11 Monaten vor.

Fallbeispiel 7

Als Beispiel fihren H. Baufine-Ducrocq et al. den Fall eines 25-jahrigen Portugiesen
an. Seine P. ovale-Infektion wird in Frankreich diagnostiziert.

Fallbeispiel 7 ]

25 jahriger , Portugiese Januar 1966 — November 1967
Aufenthalt in Guinea, dann Rickkehr nach Portugal, seit
Februar 1968 in Frankreich

Ort der Ansteckung Guinea

erster Ausbruch 6. Mai 1968

andere Symptome Fieber

Prophylaxe keine

Behandlung Nivaquine (Chloroquin) 2 g fur 5 Tage, 1,5 g fir weitere 5
Tage

Beurteilung (Autor) » laspect des protozoaires et des h maties parasit es est

caractéristique de P. ovale.” (Baufine-Ducrocq et al. 1970,
S. 538)
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ETE Y (Baufine-Ducrocq et al. 1970, S. 538)

Beurteilung: Es ist nicht bekannt, ob wahrend des Aufenthaltes in Guinea schon einmal
Fieber aufgetreten ist. Der Patient hat keine Prophylaxe wahrend seines Aufenthaltes
in Afrika eingenommen, die die ovale-Malaria unterdricken konnte. Auch dieser Fall
muss als long latency eingestuft werden, bei der der genaue Zeitraum nicht eruiert
werden kann, da nicht bekannt ist, wann die Infektion stattfand.

Fallbeispiel 8

1970 fihren N. N. Gleason et al. vier P. ovale-Infektionen bei amerikanischen Soldaten
an, die in Vietnam stationiert waren. Fall 3 ist ein Beispiel eines 21-jahrigen, der
zunachst in Deutschland und Japan stationiert war, bevor er sich von 1967-1968 in
Vietnam aufhielt.

 Fallbeispiet8 | |
ZIE s 21 jahriger amerikanischer Soldat

Ort der Ansteckung Vietnam

31. Okt 1966 Abflug nach Deutschland; 10 Monate
Aufenthalt in Deutschland, Frankreich und Holland

3. Aug 1967 Rickkehr in die USA

16. Sept 1967 Abflug nach Vietnam, Zwischenstopp in
Hawaii und Okinawa

Mai 1968 5tagiger Aufenthalt in Thailand, Bangkok (gilt als
Malaria frei)

16. Dez 1968 Ruckkehr in die USA aus Vietnam mit
1stliindigem Aufenthalt in Okinawa und Hawaii

keine bekannte Malariaerkrankung oder Fieberepisode

erster Ausbruch 1. Feb 1969

Ausstriche: P. ovale; bestétigt durch National Malaria
Repository

Immunfluoreszenztest: 1:256 P. ovale und P. vivax; 1:64 P.
malariae; 1:16 P. falciparum

andere Symptome Fieber
[T (Gleason et al. 1970, S. 400) Fall 3

Beurteilung: Die Quelle gibt keine Angaben zum Verlauf der Erkrankung.
Hauptaugenmerk gilt dem Ansteckungsort. Daher wird akribisch aufgefuhrt, wo der
Soldat stationiert war, um Vietnam eindeutig als Ort der Ansteckung zu identifizieren.
Der Nachweis des Erregers erfolgt nicht nur durch Blutausstriche, sondern auch durch
die Immunfluoreszenztechnik. Dabei kann wie in Kapitel 4.4.3 aufgefihrt, eine

eindeutige Identifizierung zwischen P. ovale und P. vivax nicht erfolgen. Wann genau
die Infektion in Vietnam stattfand, ist nicht zu eruieren. Erste Symptome treten erst
nach Ruckkehr in die USA auf. Daher muss dieses Beispiel als long latency eingestuft
werden.

Fallbeispiel 9

Ein weiteres Beispiel, das von N. N. Gleason et al. aufgefuihrt wird, ist der Fall eines
weiteren 22-jahrigen Soldaten, der ebenfalls fir einige Zeit in Vietnam stationiert war.
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Fallbeispiel e
CETTTT 22 jahriger amerikanischer Soldat

Ort der Ansteckung Vietnam

verlasst USA 1967 mit Zwischenstopp auf den Philippinen
(kein Malariagebiet)

Mitte Feb 1968 Ruickkehr in die USA Uber Tokyo

keine Anzeichen von Malaria

erster Ausbruch 16. Marz 1969

\ETS \ETERGEER SV EGTETEN  Spezies zunachst nicht zu identifizieren

National Malaria Repository: P. ovale

Blutwerte IFA: 1:1024 P. ovale; 1:256 P. malariae; 1: 64 P. vivax und
P. falciparum
andere Symptome Schuttelfrost und Fieber

(Gleason et al. 1970, S. 400) Fall 4

Beurteilung: Die Autoren geben keine Angaben zur Prophylaxe. Daher muss davon
ausgegangen werden, dass keine genommen wurde. Auflerdem gibt es keine
Angaben, ob wahrend des Aufenthaltes in Vietham Fieber aufgetreten ist. Zwischen
der Ruckkehr in die USA im Februar 1968 und der ersten Fieberattacke im Marz 1969
liegen ca. 13 Monate. Schlussfolgernd, da kein Hinweis auf einen friheren
Malariaanfall vorliegt, muss dieser Fall als long latency eingestuft werden.

Fallbeispiel 10

Amado Diaz Hernandez et al. berichten 1984 von Malariafallen, die nach Kuba
importiert wurden. Der erste Fall berichtet Uber einen 34-jahrigen Mann, der flr
26 Monaten in Angola gewesen ist.

Fallbeispiel 10 e
E. C. J. (Nr. 3183); 34-jahriger  fir 26 Monate in Angola
gewesen; Ruckkehr nach Kuba 17.10.1979

Ort der Ansteckung Angola

erster Ausbruch 7.8.82; Aufnahme ins Krankenhaus 21.8.82

NE WS EENS{CECEER  Dicker Tropfen: P. ovale

andere Symptome Fieber 40-41° C; Schiittelfrost, Ubelkeit, Erbrechen,
Unwohlsein; Splenomegalie
(Diaz Hernandez et al. 1984, S. 13) Fall 1

Beurteilung: Es gibt keine Angaben einer Malaria in Angola, keine Angaben uber eine
dortige Behandlung oder einer Prophylaxe. Der erste bekannte Fieberanfall fand im
August 1982 in Kuba statt. Auch wenn der Dicke Tropfen eine eher schlechte
Identifikation flr eine P. ovale-Infektion erbringt, kann davon ausgegangen werden,
dass diese hier auch vorliegt. Zwischen der Rickkehr nach Kuba im Oktober 1979 und
dem ersten Ausbruch im August 1982 liegt ein Zeitraum von ca. 34 Monaten, so dass
hier von einer long latency ausgegangen werden kann.
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Fallbeispiel 11

Ein zweiter Fall, den Amado Diaz Hernandez et al. prasentieren, betrifft einen
59-jahrigen Patienten, der ebenfalls nach einem 12-monatigem Aufenthalt aus Angola
nach Kuba zurtickkehrt.

Fallbeispiel 11
C. P. C. 59-jahriger ; befand sich 12 Monate in Angola;
kehrte am 14.1.1982 nach Kuba zuriick

Ort der Ansteckung Angola

erster Ausbruch 8.3.1982; kam am 15.3.1982 ins Krankenhaus

W ET WG EER ST EG TGN 1. Dicker Tropfen: negativ

2. Dicker Tropfen: P. ovale (3000mm?®)

andere Symptome Fieber 39-40° C; Schiittelfrost, Kopfschmerzen,
Rickenschmerzen
Behandlung radikale Malariatherapie

zwei Tage nach Behandlung: Dicker Tropfen: negativ
(Diaz Hernandez et al. 1984, S. 13—-14) Fall 02

Beurteilung: Auch hier gibt es keine Angaben Uber eine Malariaerkrankung in Angola,
sowie keine Angaben Uber eine Prophylaxe oder eine Malariabehandlung. Wie bei
Fallbeispiel 8 wird hier der Dicke Tropfen als Nachweis flir eine P. ovale-Infektion
durchgefuhrt, was zwar eine unsichere Methode ist, hier aber als gegeben
angenommen werden muss. Zwischen der Ruckkehr und der ersten Malariaattacke
liegen ca. zwei Monate. Der Fall kann als long latency eingestuft werden.

Fallbeispiel 12

David Tordrup et al. berichten 2011 Uber ein klinisches Beispiel eines 59-jahrigen
Patienten, der sich zwei Monate in Ghana aufhielt.

Fallbeispiel 12

59 Jahre  aus Danemark zweiwdchiger Aufenthalt in
Ghana (Accra, Volta River, Cape Coast) im November 2008
Ort der Ansteckung Ghana

erster Ausbruch Marz 2009

\E\ETERG EER SV EGTETEN  Blutausstrich, Dicker Tropfen - P. ovale (Parasitamie 0,5
%); PCR zeigt Variant-Typ

Blutwerte Leukozytose; Thrombozytopenie

andere Symptome Fieber

Prophylaxe keine genommen

Behandlung Chloroquin Phosphat Gber drei Tage mit anschlieRender
Primaquintherapie mit 15 mg tgl. fur 2 Wochen
Beobachtung uber 18 Monate, kein Ruckfall

(Tordrup et al. 2011)

Beurteilung: Beispiel kann als long latency (ca. 4 Monate) eingestuft werden, da keine
Erkrankung in Ghana bekannt ist und die Ruckkehr aus dem afrikanischen Land im
November 2008 erfolgt, der erste Ausbruch aber im Marz 2009 registriert wird.
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Fallbeispiel 13

2013 beschaftigen sich Yunjung Kang und Jinyoung Yang mit dem Fall einer
24-jahrigen Patientin, die sich von August bis Dezember 2010 in Ghana aufhielt.

Fallbeispiel 13 e
ZETE T 24-jahrige  ; lebt seit 6 Monaten in Korea

Ort der Ansteckung Ghana, Aufenthalt fir 5 Monate von August- Dezember
2010; hier keine Anzeichen einer Malariainfektion;

erster Ausbruch ca. 19 nach Aufenthalt

N ETS \ETERG EER SV EGTETEN - Ausstrich, Giemsa-Farbung > P. ovale

PCR - P. ovale

Blutwerte Leukozyten 3,240/ul; Thrombozyten 138.000/pl;
Hamoglobin 13,2 g/dI

andere Symptome Fieber, Schittelfrost

Prophylaxe keine

Behandlung Hydroxychloroquin Sulfat (Initial 800 mg; danach 400 mg 6,
12, 18 und 24 Stunden Abstand); Primaquin (15 mg/Tag fur
2 Wochen)

(Kang und Yang 2013)

Beurteilung: Die ersten Infektionszeichen treten ca. 19 Monate nach dem Aufenthalt in
Ghana auf. Daher hier als long latency einzustufen. Wann genau die Inokulation des
Parasiten wahrend des ca. 4-monatigen Aufenthaltes stattfand ist nicht zu eruieren. Die
Patientin nahm auch keine Prophylaxe wahrend ihres Aufenthaltes, die einen
verzogerten Ausbruch erklaren koénnte.

5.4.1.4 Einzelfille von importierter P. ovale-Malaria (Prophylaxe eingenommen)

Durch eine Prophylaxe kann eine Malariainfektion unterdriickt und verzdgert werden,
sodass eine Infektion erst nach Absetzen der Prophylaxe ausbricht. Von einer Jong
latency kann in diesen Fallen nicht direkt gesprochen werden, da es durch die
Prophylaxe zu einer Verzoégerung der Krankheit gekommen ist. Als Beispiel hierfur
kénnen die Falle 10-12, 14 und 20 von Erich Bock®® gelten, die er in seinem Aufsatz
Uber P. ovale beschreibt. Etwas anderes ist es mit Beispielen, die eine Prophylaxe
aufweisen und deren Erkrankungen ahnlich wie unter Punkt 5.4.1.3 aufgeflhrt einige
Monate nach Aufenthalt in einem malariaendemischen Gebiet auftreten.

Fallbeispiel 14

Dieses Beispiel eines Patienten, der sich in den verschiedenen Regionen von Afrika
aufgehalten hat, ist ein weiterer Fall, den Bock in seinem Aufsatz Uber das P. ovale
behandelt.

879 Bock 1939Db, S. 330-334
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Fallbeispiel 14 ———
ETTT T H. D. (Prot.-Nr. 1660/37)

Ort der Ansteckung seit Ende 1933 in Fernando Po; bis Marz 1934 Kogo am
Rio Muni bis zur Heimkehr in Bata und Rio Benito (bis Marz
1937 Spanisch Guinea)

erster Ausbruch 5.3.1938 (1 Jahr nach Ruckkehr)

WNEWTETERCEER SV ERETEN Dicker Tropfen: sparliche Parasiten von Plasmodium ovale

Blutwerte Hamoglobin 70 %, Erythrozyten 3,31 Mill, Leukozyten 5000.
Blutsenkung nach 1 h 8 mm; Blutbild: 15 Eos., 7 Stabk., 57
Segmentk., 15 Lymphoz., 6 Monoz.

andere Symptome abends gegen 19 Uhr heftiger Fieberanfall mit starkem
Schuttelfrost, von da an jeden zweiten Abend; Anfalle
dauerten 4-5 h; bis dahin nie ernstlich krank; litt in Spanisch
Guinea in halbjahrigen Zwischenraumen etwa 3-4 mal an
Schmerzen in der linken Huftgegend. Einmal Magenkolik;
seid Ruckkehr fuhlte er sich schlapp und mide

9.3.1938 Krankenhausaufnahme: Fieberanfall; keine Milz-
und Leberschwellung

nach Atebringabe: noch ein Fieberanfall mit abendlichem
Beginn, dann Fieberfreiheit und Verschwinden der
Parasiten; fuhlt sich wieder vollstandig kraftig und gesund.
vorhandene Eosinophilie ist wahrscheinlich auf eine
Uberstandene Filarienerkrankung zurtuckzufuhren.

Chinin tgl. 0,4 g bis zur Heimreise im Marz 1937 in Las
Palmas; anschlieRend prophylaktische 5tagige Atebrinkur
Behandlung Atebrin
(Bock 1939b, S. 332) (Fall 8)

Beurteilung: Der Patient klagt wahrend seines Aufenthalts in Afrika und ein Jahr nach
seiner Rickkehr nicht Gber Fieber. Durch die Lange des Zeitraums des Ausbruchs der
Infektion kann dieser Fall als long latency eingestuft werden.

Fallbeispiel 15

F. Murgatroyd et al. berichten 1939 von einem Patienten, der vier Monate durch West
Afrika gereist ist und sich dort mit P. ovale infiziert hat.

Fallbeispiel 15 ]
m : viermonatige Reise durch West-Afrika; erhielt acht
Monate nach Ruckkehr eine Impfung gegen Gelbfieber
Ort der Ansteckung West-Afrika

15. November 1938 (= 8 Monate nach Riickkehr)
Blutausstrich: P. ovale

Fieber, Schiittelfrost; Erbrechen; Milz vergréRert
Chinin bis zwei Monate nach Riickkehr

Chinin

Beurteilung (Autor) “It was a little surprising to find the patient suffering from
malaria as he had never before had the disease and had
been in England for the last eight months. Until the present
attack he had never suffered from the slightest indisposition
either while in Africa or subsequently, so that it is
reasonable to consider the long-latent period as a
protracted incubation period rather than an interval between
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a primary attack and a relapse. [ ] An antimalarial drug
may somewhat delay the onset of a primary attack but in
this case, however, six months had elapsed since the
patient had taken quinine, and the part played by the drug
in determining the long incubation is a matter of
speculation. (Murgatroyd et al. 1939, S. 1262)
(Murgatroyd et al. 1939)

Beurteilung: Der Patient nahm die Chininprophylaxe bis zwei Monate nach seiner
Ruckkehr in sein Heimatland ein. Sechs Monate nach Absetzen des Chinins erfolgte
der erste Ausbruch der P. ovale-Infektion. Es ist nicht bekannt, dass er wahrend seines
Aufenthaltes in Afrika Fieber oder Schuttelfrost hatte. Vermutlich war dies auf Grund
der Prophylaxe nicht der Fall. Daher kann hier von einer long latency ausgegangen
werden.

Fallbeispiel 16

Dieses Beispiel ist der Fall des Patienten W. C. der zwischen 1961 und 1963 als Arzt in
Ghana und Togo tatig war. W. C. sind die Initialen des Malariologen William Chin. Die
P. ovale-Infektion wird erst in Amerika diagnostiziert. Der von diesem Patienten
isolierte Stamm wird bei verschiedenen Experimenten von Chin und seinen
Mitarbeitern als westafrikanischer Stamm bezeichnet und in der Forschung genutzt.

Fallbeispiel 16 ]
Pationt U0

Ort der Ansteckung Ghana oder Togo 09.1961 - 07.1963; Erkrankung wahrend
Aufenthalt ein Jahr nach Ankunft in Ghana: geringes
Fieber, Unwohlsein und Durchfall

erster Ausbruch 17. Oktober 1964

19. Oktober 1964 Dicker Tropfen: drei Malariaparasiten ->
Schimpansen mit Blut nicht infiziert
20. Oktober 1964 typische ovale Zellen, Erythrozyten
ausgefranst, Schiffner Tupfelung - P. ovale
21. Oktober 1964 Inokulation in einen Freiwilligen ->
Infektion mit P. ovale

| andere Symptome |

andere Symptome Kopfschmerzen, Fieber 101,4° F

Prophylaxe Chloroquine diphosphate 300 mg wochentlich bis drei
Wochen nach seiner Riickkehr aus Ghana

Behandlung Chlorguanide Hydrochlorid 100 mg 3 x d flr 5 Tage

ab dem zweiten Tag Kontrolle negativ und weitere vier
Monate

Beurteilung (Autor) »1he delayed primary attack occurred 1,3 years after his
return to a non-malarious area and 3,3 years after his first
possible exposure. [ ] The infection reported here [ ]
must, by definition, be termed delayed primary attacks
since these were the first experiences of acute illness due
to malarial infection. (Chin und Contacos 1966, S. 1) “In
our opinion, the delayed primary attacks truly represent late
tissue parasite activity. [ ] the fact that ovale malaria is
generally a mild disease and tends to be self-terminating,
some of the infections may never have come to medical
attention. Instead, these may have been regarded by the
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patient as “colds or “flu . [ ] most of the P. ovale infections
coming to medical attention were probably discarded into
the waste basket category of “fever of unknown

origin . (Chin und Contacos 1966, S. 2)

(Chin und Contacos 1966)

Beurteilung: Die Infizierung fand entweder in Ghana oder Togo statt. Wahrend dieses
Aufenthaltes, bei dem der Patient eine Prophylaxe mit Chloroquin durchflihrte, gab es
vermutlich keine Malariainfektion. Obwohl die Autoren eine Fieberepisode in Afrika
erwahnen, wird diese nicht als Malariainfektion angesehen. Sie fluhren selber die
Einschrankung an, dass eine P. ovale-Infektion eine leichte Infektion darstellen und so
leicht als Erkaltung missinterpretiert werden kann. Allerdings ziehen sie diese
Maoglichkeit hier nicht in Erwagung. Vermutlich hat die Prophylaxe die Malariainfektion
in Afrika unterdriickt. Die Autoren des Artikels geben Auskunft Uber die P. ovale-
Infektion in den USA. Wenn das Unwohlsein in Afrika mit Fieber und Durchfall keine
Malariainfektion war, muss der Ausbruch in den USA als erster Malariaanfall gedeutet
werden und ist somit in die Kategorie long latency einzustufen, die zwischen 1,3 und
3,3 Jahren liegt.

Fallbeispiel 17

Dieses Fallbeispiel ist ein Bericht Uber eine 21-jahrige Patientin, die seit ihrem
4. Lebensjahr in Kamerun lebt und die 1964 nach Frankreich zurtckkehrt.

Fallbeispiel 17 .
21 jahrige lebte in Kamerun seit ihnrem 4. Lebensjahr;
Ruckkehr nach Frankreich Februar 1964
| Ort der Ansteckung |

Ort der Ansteckung Kamerun
1965, 4. Juni
Fieber
unregelméRig
Nivaquine (Chloroquin) 0,10 g

Beurteilung (Autor) ,une recherche de paludisme est prati uée en urgence :
les frottis de sang ne montrent que des trophozoites
annulaires et des schizontes a quelques noyaux ; les
hématies parasitées sont de taille normale, déformées, a
bords frangés, bourrées de gros grains de Schuffner.
L aspect des plasmodiums et des h maties parasit es chez
une malade qui a séjourné en Afrique Equatoriale seize
mois plus tét permet le diagnostic de paludisme a P. ovale.*
(Baufine-Ducrocq et al. 1970, S. 537)

EIEE  (Baufine-Ducrocq et al. 1970, S. 537) (Fall Nr. 1)

Beurteilung: Uber den Aufenthalt in Kamerun ist kaum etwas bekannt. Die Prophylaxe

wurde unregelmaflig eingenommen. Ob eine Malariaerkrankung in Kamerun bereits
vorlag, wird nicht erwahnt. Sie kann zwar nicht ganz ausgeschlossen werden, kann
hier aber nicht mit in die Uberlegung mit einbezogen werden. Seit ihrem Aufenthalt in
Frankreich konnte keine Malaria beobachtet werden. Die ersten Anzeichen treten im
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Juni 1965 auf, also ca. 16 Monaten nach ihrer Riickkehr. Dieses Beispiel kann daher
hier als long latency angesehen werden.

Fallbeispiel 18

Ein weiteres Beispiel fihren H. Baufine-Ducrocq et al. in ihrem Artikel auf. Ein
21-jahriger Patient hielt sich von Juni 1966 — Oktober 1967 in Gabun auf. Nach seiner
Ruckkehr treten die ersten Anzeichen einer Malaria auf.

 Fallbeispielt8 | |

m 21 jahriger ; Aufenthalt in Gabun Juni 1966 — Oktober
1967

Gabun

21. Januar 1969

Fieber

korrekt genommen bis November 1967

Nivaquine (Chloroquin) 0,30 g fiir 10 Tage und
Rodopréquine 0,03 g fiir 15 Tage

, les h maties parasit es sont peu nombreuses, mais
leur aspect et celui des protozoaires est caractéristique de
P. ovale” (Baufine-Ducrocq et al. 1970, S. 538)

I (Baufine-Ducrocq et al. 1970, S. 538) (Fall Nr. 3)

Beurteilung: Uber einen Fieberanfall wahrend des Aufenthaltes in Gabun ist nichts
bekannt. Erst nach seiner Rickkehr treten nach ca. 15 Monaten erste Anzeichen auf.
Daher ist auch dieses Beispiel als long latency zu bewerten.

Fallbeispiel 19

1999 beschreiben Eduard Y. Lee und James H. Maguire den Fall einer 31-jahrigen
Patientin, die sich 10 Monate in Ghana aufhielt. Im Vordergrund der Beschreibung
dieser P. ovale-Infektion stehen die Lungenprobleme der Patientin. Diese werden hier
jedoch vernachlassigt.

Fallbeispiel 19

31-jahrige ; stellt sich mit seit 5 Tagen auftretendem
intermittierenden Fieber, Schuttelfrost und Ubelkeit vor

| Fallbeispiel 19

Ghana; dreimonatiger Aufenthalt; seit 10 Monaten zuriick

1999 (?)

Blutausstrich zeigt P. ovale (Parasitamie 0,1%)

Hamatokrit 33%; Leukozyten 5.800/mm? (Granulozyten
59%, Lymphozyten 3 %); Thrombozyten 75.000/mm?>;

Mefloquin

Chloroquin; Primaquin fiir 14 Tage

| Quelle |

(Lee und Maguire 1999)

Beurteilung: Der Artikel gibt keine ndheren Angaben zur Anamnese und zur Person. Er
konzentriert sich auf die respiratorischen Schwierigkeiten, die aufgetreten sind. Die
Patientin ist seit 10 Monaten aus Ghana zurtck. Dort hat sie vermutlich keine
Fieberattacken oder Malariasymptome gehabt. Daher ist dieser Fall als long latency
anzusehen.
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Fallbeispiel 20

Auch in diesem Beispiel steht eine Folgeerkrankung der Malariainfektion im
Vordergrund. Gael Cinquetti et al. berichten 2010 in erster Linie Uber einen Milzinfarkt,
der bei einer P. ovale-Infektion aufgetreten ist.

Fallbeispiel 20

34-jahriger Soldat; stellt sich im Militdrkrankenhaus in Metz
vor

Ort der Ansteckung Senegal 2002 (Aufenthalt fur vier Monate) oder
Elfenbeinkiste 2004 (Aufenthalt fir vier Monate)

erster Ausbruch 2008

\ET WG EER S EGETER  Blutausstrich: Parasitamie von 0,001 % mit P. ovale
PCR Nachweis, die auch eine Mischinfektion mit P.
falciparum und P. vivax ausschloss

Blutwerte Hb 11,8 g/dl; Thrombozyten 117 x 109 /mm?; Leukozyten
3250/mm?; Lymphozyten 839/ mm?®

andere Symptome Fieber; Kopfschmerzen; Myalgesie; Ubelkeit und
Erbrechen; Kraftlosigkeit; Splenomegalie (14 cm)
Prophylaxe 200 g/Tag Doxycyclin

Behandlung intravenos Chinin (8 mg/kg drei Mal tgl.)

(Cinquetti et al. 2010)

Beurteilung: Ein 34-Jahriger Soldat stellt sich 2008 mit Fieber, Kopfschmerzen etc.
(siehe andere Symptome) im Krankenhaus vor. Er war 2002 vier Monate im Senegal
und flr weitere vier Monate 2004 an der Elfenbeinklste gewesen. Da der Schwerpunkt
der Arbeit in der Darstellung des Milzinfarktes liegt, gibt es kaum Auskinfte Uber diese
beiden Aufenthalte. Der Artikel gibt jedoch an, dass kein Malariaausbruch vor 2008
beobachtet wurde. Jedoch ist bei dem Patienten eine vergroRerte Milz diagnostiziert
worden. Eine vergroRerte Milz ist ein Hinweis auf eine chronische Malaria.?®® Diese
liegt hier vor. Obwohl eine Malariainfektion vor 2008 nicht beobachtet wurde, kann sie
nicht ganz ausgeschlossen werden, da P. ovale von seiner Klinik her eine leichte
Infektion hervorrufen kann, die nicht als Malariainfektion gedeutet worden ist. Da dies
edoch nicht mit Sicherheit angenommen werden kann, muss dieses Beispiel als long
latency eingestuft werden.

Fallbeispiel 21

Im Marz 2010 stellt sich ein 36-jahriger Soldat mit Fieber, Schuttelfrost und
Kopfschmerzen in einem Krankenhaus vor. Er war 2004 an der Elfenbeinkiste und
hatte dort eine nachgewiesene P. falciparum-Infektion. Als Prophylaxe hatte er
Doxycyclin genommen.

Fallbeispiel 21 ]

36jahriger Soldat; Juni 2004 Malaria mit P. falciparum;
Aufenthalt an der Elfenbeinklste; seitdem nicht mehr in
einem Malariagebiet gewesen

Ort der Ansteckung Elfenbeinkliste

80 Maguire und Baird 2010, S. 289
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Méarz 2010

\ET WG EER S EGETER  Blutausstriche zeigen P. ovale mit einer Parasitamie von
0,02%; bestatigt durch PCR (franzésische National
Reference Center fir Importierte Malaria)

Blutwerte Thrombozyten 46000 pro mm?® (normal 150000-400000 pro
mm?); Hamoglobin 12,4 g/dL (normal 14-16 g/dL); Bilirubin
total 49 umol/L (normal < 5 pmol/L); C-Reaktives Protein
112 mg/L (normal <10 mg/L)

andere Symptome Fieber im Tertian-Rhythmus, Schittelfrost und Kopf-
schmerzen

Prophylaxe Doxycyclin 100 mg pro Tag

Behandlung Chloroquin 10 mg pro kg zur Stunde 0 und nach 24

Stunden, dann 5 mg pro kg nach 48 Stunden - insgesamt
25 mg/kg; Primaquin 15 mg/pro Tag Uber 14 Tage

bis heute kein neuer Ausbruch

Beurteilung (Autor) “In the absence of new malaria exposure, the infection was
imputed to his 2004 stay in C te d Ivoire. [ ] We assume
here, despite the biological existence of hypnozoites of P.
ovale not yet having been proven, a reactivation of
hypnozoites to explain such a long interval between
infection and P. ovale malaria attack. (Mellon et al. 2014,
S. 53)

[ETTE I (Mellon et al. 2014) (Fall Nr. 1)

Beurteilung: In dem hier vorgestellten Fall gibt es verschiedene Moglichkeiten der
Infektionen, die nicht ausgeschlossen werden kénnen. Zum einen kann sich der Patient
mit P. ovale nach seiner P. falciparum-Infektion infiziert habe. Zum anderen besteht die
Moglichkeit einer Mischinfektion mit P. falciparum und P. ovale, die nicht diagnostiziert
wurde. Bei beiden Mdglichkeiten ist eine P. ovale-Infektion 2004 anscheinend nicht
festgestellt worden. Bei einer Mischinfektion besteht die Moglichkeit, dass
P. falciparum als dominanter Keim eine P. ovale-Infektion unterdriickt hat (siehe
Kapitel 3.3.4) und diese daher nicht zum Ausbruch kam. Andererseits kann sie aber
aufgrund einer geringen Parasitamie Ubersehen worden sein. Wie diese P. falciparum-
Infektion behandelt wurde, ist nicht bekannt. Jedenfalls war sie erfolgreich, da keine
weitere P. falciparum-Infektion bekannt ist. Einfluss auf die P. ovale-Infektion hatte die
Therapie jedoch nicht, da es im Marz 2010 zur hier dargelegten P. ovale-Infektion
kommt. Da nicht mit Sicherheit gesagt werden kann, dass die in Afrika festgestellte
P. falciparum-Infektion eine Mischinfektion mit P. ovale war und eine P. ovale-Infektion
vor 2010 auch nicht diagnostiziert wurde, muss hier von einem ersten Ausbruch einer
P. ovale-Infektion ausgegangen werden, wobei nicht gesagt werden kann, wann die
Infizierung mit diesem Parasiten stattfand. Damit gehort dieses Fallbeispiel in die
Kategorie long latency .

Fallbeispiel 22

Dieses ist der Fall eines 36jahrigen Soldaten, der zwischen 2003 und 2004, sowie im
Jahr 2005 zweimal an der Elfenbeinkliste war.
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Fallbeipsiel 22 -
36jahriger Soldat; Aufenthalt an der Elfenbeinklste von
Dezember 2003 bis Mai 2004 und April bis Juli 2005

Ort der Ansteckung Elfenbeinkiste

erster Ausbruch Juni 2009

N ENVETERC LR ST TEN  Blutausstrich zeigt P. ovale mit einer Parasitéamie von 0,02
%; bestatigt durch PCR

Blutwerte Leukozyten 3560 per mm?®; Thrombozyten 72000 per mm?®
(normal 150000-400000 pro mm?®); Hadmoglobin 14,4
g/dL(normal 14-16 g/dL); C-Reaktives Protein 96,6 mg/L
(normal <10 mg/L); Lactatdehydrogenase 557 IU (normal
<390 IU)

andere Symptome Fieber seit 7 Tagen alle 48 Stunden; vergroRRerte Leber und
Milz

Prophylaxe Doxycyclin 100 mg pro Tag

Behandlung Chloroquin 10 mg pro kg zur Stunde 0 und nach 24

Stunden, dann 5 mg pro kg nach 48 Stunden - insgesamt
25 mg/kg; Primaquin 15 mg/pro Tag uber 14 Tage
Beurteilung (Autor) “In the absence of new malaria exposure since July 2005,
the infection was linked to his stay in C te d Ivoire.[ ]We
assume here, despite the biological existence of
hypnozoites of P. ovale not yet having been proven, a
reactivation of hypnozoites to explain such a long interval
between infection and P. ovale malaria attack. (Mellon et
al. 2014, S. 53)

LT (Mellon et al. 2014)

Beurteilung: Uber eine Malariainfektion wahrend der beiden Aufenthalte an der
Elfenbeinkiste ist nichts bekannt. Der Soldat nahm eine Prophylaxe mit Doxycyclin ein.
Wann die Infektion mit P. ovale wahrend der beiden Aufenthalte stattfand, kann nicht
eruiert werden. Der Ausbruch der P. ovale-Infektion im Juni 2009 muss als erste
Manifestation der Erkrankung angesehen werden. Daher gehort dieses Beispiel in die
Kategorie long latency .

5.4.2 Gibt es Fallbeispiele, die eine Aussage dariiber zulassen, dass P. ovale

keine Riickfalle hervorruft?

Es gibt viele Fallbeschreibungen, die keine Ruckfalle erwahnen. Sie hier als Beispiel
fur den Sachverhalt, dass P. ovale keine Ruckfalle produziert, darzustellen ware falsch.
Denn bei diesen Fallen steht der Ruckfall an sich nicht im Vordergrund und wird somit
nicht thematisiert. In den ersten Jahren nach der Identifizierung von P. ovale als vierte
humanpathogene Plasmodienart gibt es verschiedene Beschreibungen zur
Untermauerung der Existenz von P. ovale (siehe Kapitel 3.1.7). Sie verfolgen die
Infektion nach einer Beschreibung des Erstausbruchs der P. ovale-Infektion nicht
weiter. Daher konnen diese Artikel und Fallbeschreibungen nicht als Beispiel fur die
These, dass P. ovale keine Ruckfalle produziert herangezogen werden.

Ein Hauptgrund fir die Schwierigkeit, Beispiele flr die hier zu bearbeitende Kategorie
Fallbeispiele flr keine Rickfalle zu finden, liegt darin, dass nicht eder Fall tiber einen
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langeren Zeitraum beobachtet werden kann, so dass keine Aussage Uber ein Nicht-
Stattfinden oder ein Stattfinden eines Ruckfalls getroffen werden kann.

Anders ist das mit den Beobachtungen, die bei Experimenten gemacht werden kdnnen.
Dies zeigen Aussagen englischer Wissenschaftler die in Horton Syphilispatienten mit
P. ovale als Therapie beimpften. Bei den Studien von James et al. Gber den klinischen
Verlauf der P. ovale-Infektion, die zur Neurosyphilistherapie am Horton Hospital in
Epsom induziert wurden, wurden von den insgesamt 239 Patienten 36 Patienten durch
Micken mit P. ovale infiziert. Dabei halten die Autoren fest, dass keine Riickfalle
beobachtet wurden, vierzehn der 36 Patienten erhielten noch nicht einmal eine
Therapie. ,But in stating our conclusion that ovale malaria is a disease that does not
relapse, we do not mean to imply that it is a disease in which “recrudescences” of the
primary attack may not occur. In this form of malaria, as in all other forms, it is quite
necessary to make a distinction between “recrudescences and true “relapses and
‘recurrences . Als Beispiel fihren sie einen Fall an, der durch Bagster Wilson
beobachtet wurde und bei dem es zu einem erneuten Wiederaufflammen der Infektion
kommt. Da das Kind allerdings nicht behandelt wurde, sprechen sie von
srecrudescences” oder ziehen auch eine Reinfektion in Betracht. Allerdings sind sie der
Meinung, dass dieses Kind keinen Riickfall erlitt.**'

Dass es schwer ist, eine definitive Aussage, ob Ruckfalle oder keine Rckfalle
auftreten, zu treffen, zeigt der Artikel von Charmot et al. In ihrem Artikel beschreiben
die Autoren P. ovale als einen Parasiten, der eine benigne Malaria hervorruft und
sprechen auch ,labsence habituelle de rechutes an. Dies begrinden sie: ,Un
caractére monoclonal habituel de ces infections pourrait expliquer la quasi absence
des rechutes.®®® In einer Tabelle fiihren die Autoren einen Riickfall bei einem
Patienten auf, der sich an der Elfenbeinktiste infiziert hat. Bei vier Fallen ist es fraglich,
ob es Riickfalle sind (Falle aus Niger, Gabun, Elfenbeinkiiste, Kamerun).®®® Diese
Diskussion bei Charmot et al. zeigt, dass die Einordnung von P. ovale als Ruckfall
produzierendes Plasmodium noch bis in die 70iger Jahre schwierig war.

Die Problematik spricht bereits 1966 Percy Garnham in seinem Buch Malaria
Parasites and other Haemosporidia an. , et prolonged latency in induced infections is
rare or absent, [ ].%* Garnham bezieht sich bei seinem Beispiel auf die
Veroffentlichung zu P. ovale von James et al. in dem zweibandigen Werk Malariology
von Mark Boyd (s. 0.).** Der zweite bibliographische Hinweis den Garnham anspricht
und der bei 38 P. ovale-Infektionen zwei Rickfalle aufweist, sind die Aufsatze von
Jeffery et al. Uber einen P. ovale Stamm aus Asien, den Donaldson strain 888 Aber so

87 James et al. 1949, S. 1050

82 Charmot et al. 1979, S. 35

83 Charmot et al. 1979, S. 36

84 Garnham 1966, S. 225

85 james et al. 1949

836 Jeffery et al. 1954; Wilcox et al. 1954; Jeffery 1954; Jeffery und Young 1954

222



fiihrt Garnham aus: ,[ ], but relapses are common in the writer s experience, [ ]. ®

Zu erwahnen ist der Vollstandigkeit halber auch der Rickfall, den Sinton et al. 1939 bei
22 Sporozoiten-induzierten P. ovale-Infektionen aufgefiihrt hat.®*®

Bei dem Einsatz von P. ovale in der Syphilis-Therapie zeigt sich nach Garnham somit,
dass P. ovale wenige Ruckfalle produziert, wahrend immer ofter klinische Falle
natlrlicher Infektionen veréffentlicht werden, die Rickfalle auffiihren. Es gibt aber auch
wenige Beispiele, die darauf hinweisen, dass es keine Ruckfalle bei P. ovale gibt, die
hier angefihrt werden sollen. Zunachst sollen jedoch Beispiele bei
Neurosyphilispatienten aufzeigen, dass nur selten bei einer P. ovale-Infektion Rickfalle

auftreten.
5.4.2.1 Klinische Beispiele fiir P. ovale-Infektionen bei Neurosyphilispatienten

Fallbeispiel 23

Dieses Beispiel basiert auf einer Studie in den USA, bei der 38 Patienten durch
Muicken mit P. ovale infiziert wurden.

Fallbeispiel 23 Studie: Donaldson Stamm Neurosyphilispatienten

125 Neurosyphilispatienten die zwischen 1949 und 1954
mit dem Donaldson Stamm beimpft wurden - davon 38
durch Mucken infiziert - von diesen 38 Pateinten erlitten 2
Patienten einen Rickfall; Neurosyphilispatienten wurden
unterschiedlich behandelt: z. B. Sodium bismuth
thioglycollat, Chinin Sulfat, Chloroquin, Chlorguanid

Ort der Ansteckung USA
erster Ausbruch ein Patient - zeitliche Infizierung unklar
zweiter Patient - zeitliche Infizierung unklar
Behandlung Chloroquin
- 0]
1. relapse Patient > 148 d
Patient > 235d
andere Symptome mild, spontane begrenzte symptomatische Ruckfalle
Behandlung ein Patient wurde mit Chloroquin und Primaquin behandelt,

der zweite Patient mit Chloroquin > letzterer wies noch 152
Tage spater eine geringe asymptomatische Parasitamie auf
Beurteilung (Autor) »1he infre uency of symptomatic relapses in the Donaldson
strain is in contrast to the almost invariable occurrence of
such relapses in sporozoite induced cases of St. Elizabeth
and Chesson vivax not treated with curative drugs. (Jeffery
et al. 1954, S. 633)

IETTE N (Jeffery et al. 1954, S. 633)

Beurteilung: Insgesamt werden 125 Patienten, die an Neurosyphilis erkrankt sind, mit
P. ovale infiziert. Allerdings werden nur 38 Patienten durch Mickenstiche infiziert, so
dass bei diesen Patienten der normale Verlauf eines Parasitenzyklus — und damit die

87 Garnham 1966, S. 225
88 Sinton et al. 1939b
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Bildung von Gewebeparasiten — erfolgen kann. Von diesen 38 Patienten haben zwei
Patienten einen Ruckfall. Nach der ersten Infektion werden beide Patienten, wie
vermutlich auch die tGbrigen, mit Chloroquin behandelt. Erst nach dem Rickfall wird ein
Patient auch mit Primaquin behandelt.

Fallbeispiel 24

In einer Veroffentlichung von 1969 geben Percy Shute und M. Maryon eine Ubersicht
Uber Syphilispatienten, die mit P. ovale artifiziell infiziert wurden.

Fallbeispiel 24 Impfmalaria: Malaria Reference Laboratory, Horton
Hospital, Epsom, Surrey

200 Patienten mit P. ovale zur Therapie der Neurosyphilis
beimpft

Ort der Ansteckung England

erster Ausbruch 200 Patienten

1. relapse 1 Patient

Beurteilung (Autor) “In 200 cases of general paresis infected with P. ovale by
mos uito bites at this hospital [ ] there was only one
relapse. (Shute und Maryon 1969, S. 783)

(Shute und Maryon 1969)

Beurteilung: Bei 200 Patienten, die mit P. ovale artifiziell infiziert wurden, gibt es nur
einen Patienten bei dem ein Ruckfall aufgetreten ist. Die Autoren geben keine naheren
Informationen Uber die Patienten und die Infektion. Die Frage ist, Uber welchen
Zeitraum die Patienten beobachtet wurden. Vermutlich Gber einen langeren Zeitraum,
wenn auch Entlassung oder Tod der Patienten, vermutlich den beobachtbaren
Zeitraum verkirzt haben.

5.4.2.2 Natiirliche Infektionen mit P. ovale ohne Riickfille

Fallbeispiel 25

Fallbericht Uber eine P. ovale-Infektion bei einer Patientin, die sich 1933 in Uganda
infiziert hat.

Fallbeispiel 25 ]

Ort der Ansteckung Uganda

erster Ausbruch 22. Oktober 1933

\ET WG EER S EGETER - Ausstrich: jugendliche Formen und Gametozyten von P.
ovale

andere Symptome Fieberattacke; Rlickenschmerzen; Schmerzen in
Appendixgegend > Operation

erneuter Fieberanfall am 31. Oktober, Temperatur 103° F;
1.11.1933 kein Fieber, Milz war tastbar

Chinin, regulare Dosis

zunachst keine; dann Chinin
FETEE  2.11.1933: nur wenige Parasiten nachweisbar
(Manson-Bahr und Muggleton 1937, S. 218): Sie hatte
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keinen weiteren Ruickfall und keine weiteren Parasiten
wurden gefunden
(Manson-Bahr und Muggleton 1937, S. 217-218) (Fall 01)

Beurteilung: Zwischen der Infizierung mit P. ovale (1933) und der Fallbeschreibung
(1937) liegen ca. vier Jahre. Es wird nicht explizit erwahnt, dass die Patientin tber
diesen Zeitraum beobachtet wurde. Jedoch legen die Autoren Wert darauf, dass
zwischen dem erstem Ausbruch und der Verdéffentlichung des Aufsatzes kein Ruckfall
stattgefunden hat. Der hier diagnostizierte P. ovale-Parasit wurde mittels Blut an
Sydney James nach Epsom geschickt und dort am Horton hospital als Stamm zur
Therapie von Syphilispatienten verwendet.?*®

Fallbeispiel 26

Erich Bock fuhrt bei seinen insgesamt 20 Fallen unter Beispiel 1 den Fall des Patienten
R. H. auf, der sich auf der Insel Bioko mit P. ovale infiziert hat. Er kehrte im Mai 1934
nach Deutschland zurtick. Der erste Fieberanfall ereignete sich Ende Juli 1934.

Fallbeispiel 26 e
R. H. (Prot.-Nr. 385/34)

| Patient |
Ort der Ansteckung Bioko (fruher Fernando P6o) 1930-1934

(kam im Mai 1934 zurtick nach Deutschland)
Im Blut sparlich Teilungsformen und zahlreiche Ringe von
Plasmodium ovale

Blutwerte Hamoglobin 85 %, Erythrozyten 4,2 Mill, Leukozyten 4000;
Blutbild: 6 Eos., 5 Stabk., 36 Segmentk., 47 Lymphoz., 6
Monoz., Polychromasie sparlich

andere Symptome schwerer Fieberanfall mit Schuttelfrost 10 Tage vor der
Krankenhausaufnahme, der sich jede zweite Nacht
wiederholte; kein Erbrechen, kein Durchfall
Aufnahme: 1.8.1934; gegen 19 Uhr Fieber bis 41,3° C;
organisch kein Befund; Milz tastbar

Prophylaxe Chinin tgl. 0,4 g
Atebrin
ESTEE  am 4. Tag parasitentrei

Beurteilung (Autor .Kein Ruckfall bekannt geworden.” (Bock 1939b, S. 330)

ENETEE (Bock 1939b, S. 330) (Fall 1)

Beurteilung: Der Patient nahm wahrend seines Aufenthaltes in Westafrika eine Chinin-
Prophylaxe von taglich 0,4 g Chinin. Wahrenddessen ist keine Malariaattacke bekannt.
Die Prophylaxe hat er vermutlich nach seiner Ruckkehr nach Deutschland abgesetzt,
sodass ein erster Fieberanfall im Juli stattfand. Die Prophylaxe verzogerte vermutlich

die Malariaerkrankung. Damit liegt hier ein Beispiel fur die Kategorie long latency vor.
Hervorzuheben ist jedoch, dass der Autor betont, dass kein Rlckfall bekannt geworden
ist. Da die wissenschaftliche Aufarbeitung des Falls im Jahre 1939 liegt, ware zu

89 Manson-Bahr und Muggleton 1937, S. 217
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vermuten, dass ein Ruckfall bis zu diesem Zeitpunkt bekannt geworden ware. Daher
soll dies ein Beispiel fir die Kategorie kein Ruckfall festgestellt sein

Fallbeispiel 27

Fallbeschreibung einer 34-jahrigen Patientin, die sich in Simbabwe mit P. ovale infiziert
hat.

Fallbeispiel 27 ]
TR Viss C. 34 Jahe

Ort der Ansteckung Southern Rhodesia/Simbabwe (Pietersburg, Messina,
Bulawayo, Victoria Falls, Zimbabwe, Louis Trichardt)
erster Ausbruch Erste Attacke: 5. Juni 1939

Vorstellung: Johannesburg Hospital 14. Juni 1939

N ES TG EER SV ELTETEN  Blutausstriche 15. Juni 1939: Trophozoiten und Schizonten
von Plasmodium ovale

andere Symptome Fieber 103-105° F, Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Ubelkeit

Prophylaxe 1 Tablette Chinin (5 grains) an zwei Tagen (Victoria Falls)

Behandlung Chinin alle vier Stunden tber zwei Tage, dann dreimal
taglich fir 14 Tage

Beurteilung (Autor) kein Ruckfall bis zum 9. November 1939 (Meillon und Gear

1940, S. 598-599)
(Meillon und Gear 1940, S. 598-599)

Beurteilung: Obwohl die Patientin nur Uber einen kurzen Zeitraum beobachtet wurde
(Juni-November 1939), betonen die Autoren, dass kein Ruckfall stattgefunden hat.
Behandelt wurde die Patientin Uber vierzehn Tagen mit Chinin. Chinin hat jedoch
keinen Einfluss auf die Gewebeparasiten, so dass hier keine Behandlung von
moglichen Hypnozoiten stattfindet.

Fallbeispiel 28

Ein 26 Jahre alter Soldat, der vorher nur in Australien gelebt hat, kommt im Februar
1943 nach Neu Guinea. Dort infiziert er sich mit P. ovale.

 Fallbeispijel28 | |
[CETTT  Private P. (Soldat), 26 Jahre

Neu Guinea, Februar 1943

30. Dezember 1943

Port Moresby (Papua-Neuguinea), ,general hospital®
Blutuntersuchung zeigt P. ovale
andere Symptome Ubelkeit, Kopfschmerzen; Schmerzen in den Extremitéten,
Schittelfrost, am 1. Januar liegt Temperatur bei 103° F, am
nachsten Tag kein Fieber

Chinin, Atebrin, Plasmochin

kein Riickfall bis zum Bericht des Falls September 1944
Beurteilung (Autor) .For three months before admission to hospital he was

camped near a rubber plantation about twenty-five miles

from Port Moresby. Prior to this he was in the Markham

Valley. His infection may have been contracted in either

area, both of which were malarious. (Jackson 1944, S.
279)
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(Jackson 1944, S. 279) (Fall2)

Beurteilung: Der erste Ausbruch der P. ovale-Infektion ist im Dezember 1943. Der
Autor berichtet 1944 Uber diesen Fall und betont, dass bis zum September 1944 kein
Ruckfall stattgefunden hat. Behandelt wird der Patient mit Chinin, Atebrin und
Plasmochin, wobei Plasmochin nach Vermutung von Kikuth und Mudrow (siehe Kapitel
5.2.2.) als Rezidiv-verhitend gilt.

5.4.3 Fallbeispiele fiir unsichere Riickfalle

In der Fachliteratur finden sich zahlreiche Beschreibungen von P. ovale-Infektionen,
die ein oder mehrere unsichere Kriterien fur Ruckfalle bei P. ovale beinhalten. Da
diese nicht mit Sicherheit als Ruckfalle bei P. ovale aufgelistet werden kénnen, werden
sie hier unter einem separaten Abschnitt aufgefuhrt.

5.4.3.1 P. ovale als Ausloser der ersten Malariainfektionen?

Fallbeispiel 29

Das Fallbeispiel eines Patienten aus dem Hamburger Tropeninstitut ist einer von 20
Fallen, den Erich Bock 1939 in seinem Aufsatz Uber das P. ovale beschreibt.

Fallbeispiel 29 -]
LTI F. J. (Prot.-Nr. 866/34)

Ort der Ansteckung WestkUste Afrikas bis Lagos; Nigeria angelaufen

erster Ausbruch auf Heimreise an Bord 1 Tag vor Monrovia
andere Symptome nachtliches Fieber, das 3 Tage anhalt bei erstem Ausbruch
Prophylaxe Chinin von Freetown ab
Behandlung Chinin: 6 Tage mit 2 x tgl. 0,4 g Chinin
danach wieder arbeitsfahig
relapse ? 16.5.1935 abends Fieberanfall mit Schuttelfrost

19.5.1935 dritter Anfall, Aufnahme ins Krankenhaus, Fieber
gegen 18.30 Uhr

Dicker Tropfen: zahlreiche Parasiten von Plasmodium ovale
Blutwerte Hamoglobin 95 %, Erythrozyten 4,7 Mill., Leukozyten 6200;
Blutbild: 4 Eos., 1 Stabkerniger, 53 Segmentkernige, 18
Lymphozyten, 14 Monozyten

andere Symptome Fieber bis 40,1° C; Milz 2 querfingerbreit vergroRert, Leber
tastbar, sonst organisch kein Befund; im weiteren Verlauf
abendliche Fieberanfalle im einfachen Tertianarhythmus.
Parasiten erst am 7. Tag aus dem Blut verschwunden
Behandlung Atebrin

(Bock 1939b, S. 330) (Fall 3)

Beurteilung: Unklar an diesem Beispiel ist der Zeitpunkt des ersten Ausbruchs und
welcher Parasit diesen Ausbruch ausgeldst hat. So kénnte es sich rein theoretisch bei
dem ersten Anfall an Bord des Schiffes auch um eine andere Parasitenart, z. B.
P. falciparum, gehandelt haben. Damit ware dann der zweite Anfall in Hamburg, bei
dem P. ovale nachgewiesen wurde, kein Rickfall. Handelte es sich aber an Bord des
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Schiffes doch um eine P. ovale-Infektion ist die Frage, wann dieser Ausbruch
stattgefunden hat nicht genau zu klaren und eine nicht ausgeheilte P. ovale-Infektion
durchaus moglich. Festzuhalten ist, dass eine Malariainfektion an Bord mit Chinin
behandelt wurde. Geht man davon aus, dass dies eine P. ovale-Infektion war, die nur
mit einem Blutschizontenmittel behandelt wurde, konnte der Ausbruch im Mai 1935
wohl einen Ruckfall darstellen.

Fallbeispiel 30

Dies ist ein weiterer von Bock aufgefiuihrter Fall am Hamburger Tropeninstitut.
Ansteckungsort ist diesmal Kamerun.

Fallbeispiel 30 ]
T TS (A. B. (Prot.-Nr. 780/36)

Y NEEOIEI  Kamerun; seit 1933 Daueraufenthalt in Duala

erster Ausbruch mehrmals heftige Fieberanfalle, die nur kurz dauerten;
letzter Anfall 3 Monate vor Krankenhausaufenthalt = [ca.
12.07.1936]

andere Symptome Schittelfrost und Erbrechen
15.10.1936

Dicker Tropfen zu Beginn des Aufenthalts keine
Malariaparasiten; nach Fieberanfall sparliche Parasiten von
P. ovale im Blut

Blutwerte Hamoglobin 80 %, Erythrozyten 5,1 Mill.; Leukozyten 8600;
Blutsenkung nach 1 h 10 mm, Blutbild: 1 Eosinophile, 2
Stabkernige, 54 Segmentkernige, 42., Lymphozyten, 1
Monozyten

andere Symptome Krankenhausaufnahme 12.10.1936 zur Behandlung einer
5 Monate alten chronischen Gonorrhoe; kein Fieber, keine
Leber- und Milzschwellung; keine Malariaparasiten im
Dicken Tropfen

3. Krankheitstag ca. 20 Uhr Fieberanfall bis 39,5° C unter
Frosteln und Kopfschmerzen; seitdem Milzschwellung;
Fieber im einfachen Tertianarhythmus, zweiter Anfall am 5.
Krankheitstag abends starker, bis 40° C;

Parasiten am 5. Tag aus dem Blut verschwunden

Behandlung Atebrin
M (Bock 1939D, S. 331) (Fall 6)

Beurteilung: Die Beschreibung der Fieberanfélle einige Monate vor dem
Krankenhausaufenthalt kénnen als Grundlage eine P. ovale-Infektion haben, jedoch

auch eine andere Parasitenart als Ursache aufweisen, da kein Nachweis der
auslésenden Plasmodienspezies vorliegt. Sie koénnte aber auch ganz anderen
Ursprungs sein, da keine Behandlung angesprochen wird. Uberlagert wird die
Malariainfektion durch eine Gonorrhoe.

Hypothese 1: Bei den ersten Ausbrichen 1936 handelt es sich um P. ovale-
Infektionen, die nicht behandelt wurden, dann wiirde der nachgewiesene P. ovale-Fall
im Oktober 1936 eine nicht ausgeheilte Malaria darstellen.
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Hypothese 2: Die ersten Fieberattacken 1936 sind P. ovale-Infektionen und wurden
behandelt; dann kann der Ausbruch im Oktober 1936 als Ruickfall angesehen werden.

Fallbeispiel 31

Philip Manson-Bahr und W. J. Muggleton beschreiben 1937 eine P. ovale-Infektion bei
einem Ingenieur, der sich in Sierra Leone infiziert hat.

Fallbeispiel 31 S
2T |, Ingenieur

Ort der Ansteckung Sierra Leone (1 'z Jahre) wahrend dieser Zeit gelegentlich
milde Fieberattacken; 09.1935 Appendizitisoperation;
03.04.1936 erste Untersuchung: Schmerzen in
Gallenblasen-Gegend, Milz nicht vergroRert; keine
Parasiten gefunden

erster Ausbruch 27.05.1936

O\ ET TG EER S EG TR Ausstrich: schwere Infektion, Halberwachsene und
Gametozyten von P. ovale

andere Symptome Fieberattacken zur Abendzeit, Schmerzen in Knochen und
Lumbalgegend
Behandlung Atebrin

28.8.1936 keine Parasiten
(Manson-Bahr und Muggleton 1937, S. 218) (Fall 04)

Beurteilung: Fraglicher Punkt in diesem Fallbeispiel sind die milden Fieberattacken die
wahrend des Aufenthaltes in Sierra Leone stattgefunden haben. Diese Fieberattacken
kénnen von einer P. ovale-Infektion herrihren, da, wie in Kapitel 5.2.1 beschreiben,
P. ovale eine milde Erkrankung hervorruft und leicht Fieberanfalle auslésen kann.
Hypothese 1: Fieberanfalle in Afrika haben einen anderen Ursprung als eine P. ovale-
infektion; dann tritt die P. ovale-Infektion zum ersten Mal im Mai 1936 zutage.
Hypothese 2: Fieberanfalle in Afrika haben ihren Ursprung in einer P. ovale-Infektion
wurden aber nicht behandelt; dann liegt eine nicht ausgeheilte P. ovale-Infektion zu
Grunde.

Hypothese 3: Fieberanfalle in Afrika auf Grund von P. ovale, die Infektion wurde
behandelt; dann kénnte hier ein Ruckfall vorliegen.

Fallbeispiel 32

Dieses Beispiel beschreibt den Fall einer Patientin, die sich fiur zwei Jahre in Belgisch-
Kongo aufgehalten hat.

Fallbeispiel 32
| Patient |

Ort der Ansteckung Stanleyville (Belgisch-Kongo) fiir zwei Jahre, Rickkehr
nach England 14.7.1936

erster Ausbruch 1935, Marz

Malariaattacke 1935, Dezember
Behandlung im Krankenhaus behandelt
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22.7.1936 (8 Tage nach Riickkehr)

P EEITEE  Ausstrich: Halberwachsene Parasiten von P. ovale
andere Symptome Fieberattacke mit Schittelfrost, Beginn 18.30 Uhr,

Schmerzen im Abdomen

26.7.1936: erneuter Fieberanfall 103° F; Erbrechen und

Schmerzen im Ricken; Milz vergroRert

Behandlung Atebrin, abgesetzt wegen Appendizitisoperation am
24.7.1936
Atebrin erneut seit 26.7.1936
(Manson-Bahr und Muggleton 1937, S. 218) (Fall 03)

Beurteilung: Die Erstinfektion mit Malaria fand vermutlich im Marz 1935 statt. Eine
weitere Malariaattacke wurde fur Dezember 1935 festgehalten, die im Krankenhaus
behandelt wurde. Nach der Rickkehr der Patientin wurde im August, acht Tage nach
Ruckkehr aus Afrika, eine P. ovale-Infektion diagnostiziert.

Hypothese 1: Die Malariainfektion in Afrika wurde nicht durch P. ovale ausgel6st und
die Infektion in England ist die erste Infektion, die durch P. ovale hervorgerufen wird;
dann ist dies kein Rickfall.

Hypothese 2: Die Erstinfektion ist auf P. ovale zurlckzuflihren und auch die Infektion
von Dezember 1939; es ist nur bekannt, dass diese zweite Infektion therapiert wurde;
nach dieser zweiten Infektion vergehen sieben Monate bis der dritte Ausbruch erfolgt;
diese dritte Infektion kann als Ruckfall angesehen werden.

Fallbeispiel 33

Der Arzt P.-M. H. hielt sich seit Dezember 1935 in Kamerun auf, wo er vermutlich eine
P. falciparum-Infektion hatte. In Deutschland konnte im April 1938 nach erneuten
Symptomen eine P. ovale-Infektion diagnostiziert werden.

Fallbeispiel 33 ]
[Patient ~ JOIAERY

Ort der Ansteckung Tiko (Kamerun) Daueraufenthalt seit Dezember 1935
einmal Malaria tropica gehabt

April 1938

Tropeninstitut Hamburg: sparliche Parasiten: P. ovale

andere Symptome zwei leichte Fieberanfalle von 3-4 Stunden, begannen
gegen Abend

Prophylaxe Atebrin 1 x wdchentlich 0,5 g
Behandlung Atebrin
16.5.1938

Blutpraparat (sehr diinner Tropfen): keine Parasiten

| Nachweis |
nachmittags erneut Fieber bis 40° C
Atebrin

Beurteilung (Autor) (Bock 1939b, S. 333): ,Trotzdem im eingeschickten
Blutpraparat (sehr diinner Tropfen) keine Parasiten
gefunden wurden, kann dieses Fieber mit
Wahrscheinlichkeit als Malariartickfall gewertet werden.*

ENEEE  (Bock 1939b, S. 333) (Fall 13)
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Beurteilung: Die Malariainfektion, die im April 1948 durch P. ovale hervorgerufen
wurde, wurde mit Atebrin behandelt. Einen Monat spater traten erneut Symptome auf.
Ein Parasit kann nicht nachgewiesen werden. Diese Symptome werden jedoch als
Malariaanfall angesehen und erneut mit Atebrin therapiert. Dies kann zutreffen, da bei
P. ovale eine geringe Parasitamie bekannt ist und diese vermutlich Gbersehen wurde.
Ob man die Zeitspanne von einem Monat als Ruckfall werten kann, ist fraglich. Eine
nicht ausgeheilte Malaria kann ebenfalls in Betracht gezogen werden.

Fallbeispiel 34

Dies ist ein weiteres Beispiel aus dem Hamburger Tropeninstitut, welches durch Bock
vorgestellt wird. Ein 30jahriger Pflanzer infiziert sich in Kamerun mit P. ovale, welche in
Hamburg diagnostiziert wird.

 Fallbeispiet34 (|
ETTT T H. M. (Prot.-Nr. 923/38) 30 Jahre; Pflanzer
Tiko (Kamerun), seit 1936
Y2 Jahr nach Ankunft
Chinin und Atebrin
Atebrin
nach einem weiteren % Jahr [= 1937]
08.08.1938; seit 3 > Monaten wieder in Deutschland
m Dicker Tropfen: Halberwachsene und beginnende
Teilungsformen von P. ovale

Blutwerte Hamoglobin 86 %, Erythrozyten 4,9 Mill., Leukozyten
16000; Blutsenkung nach 1 h 10 mm; Blutbild: 2
Eosinophile, 2 Stabkernige, 70 Segmentkernige, 14
Lymphozyten, 12 Monozyten
andere Symptome Fieberanfall mit Schittelfrost, der sich am 10.8.1938
wiederholt
12.8.1938: Krankenhausaufnahme: Fieberanfall Beginn am

spaten Nachmittag; Befund: keine Leber- und
Milzschwellung

Behandlung Atebrin

FETEE 4. Behandlungstag: Parasiten aus Blut verschwunden
NEMEER  (Bock 1939b, S. 333) (Fall 16)

Beurteilung: Problematisch ist, dass die Plasmodienart, die die Anfalle in Kamerun
ausloste, nicht naher bekannt ist. So konnte der erste Malariaanfall ein halbes Jahr
nach seiner Ankunft in Tiko durch eine andere Plasmodienspezies, z. B. P. falciparum,
ausgelost worden sein. Gleiches gilt fur den Malariaanfall ein weiteres halbes Jahr
spater.

Hypothese 1: Malariainfektionen in Afrika sind nicht auf P. ovale zurtickzufiihren; dann
erster Nachweis von P. ovale in Hamburg im August 1938, dreieinhalb Monate nach
seiner Ruckkehr; hier lage dann durch eine Prophylaxe und Behandlung mit Atebrin
und Chinin eine long latency vor.

Hypothese 2: Die Infektionen in Afrika sind auf P. ovale zurlickzufihren und wurden
durch Atebrin behandelt; Patient nahm aullerdem eine Prophylaxe mit Chinin und
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Atebrin ein; dann ware der erste Ausbruch nach einem halben Jahr zu verzeichnen, ein
weiteres halbes Jahr spater erfolgte der erste Rickfall mit P. ovale und nach Ruckkehr
nach Deutschland der zweite Rlckfall.

Fallbeispiel 35

Ebenfalls aus dem Aufsatz von Bock ist dieses Beispiel eines 31jahrigen Pflanzers, der
von 1935-1938 in Kamerun war und sich dort mit P. ovale infizierte.

Fallbeispiel 35 ]

[CETTTT AL K. (Prot.-Nr. 1423/38); 31 Jahre, Pflanzer
Kamerun April 1935 — Juli 1938

1935

Chinin tgl. 0,4 g

Atebrin

VEIEUEE 1936 Malariaanfall
Malariaanfall 1937 wiederholt Anfalle

30.10.1938
M Dicker Tropfen: sparliche Parasiten von P. ovale
Blutwerte Hamoglobin78 %, Erythrozyten 4,2 Mill., Leukozyten 3100;
Blutbild: 3 Stabkernige, 59 Segmentkernige, 28
Lymphozyten, 10 Monozyten, sparliche Polychromasie und
Anisozytose; Blutsenkung nach 1 h 17 mm
andere Symptome Fieber und Schittelfrost; erneuter Anfall 1.11.1938 Anfall
gegen 18 Uhr > Krankenhausaufnahme: Leber und Milz
geschwollen, Gesichtsfarbe etwas fahl gelblich
Krankheitsverlauf nicht weiter verfolgbar, da Patient auf
eigenen Wusch Krankenhaus verlief3

Behandlung Atebrin
T (Bock 1939b, S. 334) (Fall 18)

Beurteilung: Der Parasit wurde in Afrika nicht bestimmt, daher kann zu diesem
Zeitpunkt bei den Malariaanfallen nicht mit Sicherheit von P. ovale ausgegangen
werden. Es kdnnte beispielsweise auch P. falciparum gewesen sein. Rein theoretisch
kénnten die Infektionen auch von einer Mischinfektion herrihren. Die
Malariainfektionen traten trotz einer Chininprophylaxe ein, wobei nicht klar wird, ob
diese regelmafig eingenommen wurde.

Hypothese 1: Die wiederholten Malariainfektionen in Kamerun wurden durch eine

andere Plasmodienspezies als P. ovale ausgeldst. P. ovale Uberlebte dabei, so dass
es nach Ruckkehr nach Deutschland im Oktober 1938 zur Erkrankung fuhren konnte.
Hypothese 2: Die wiederholten Malariainfektionen in Kamerun wurden durch P. ovale
ausgeldst. Dann liegen hier mehrere Rickfallepisoden vor: die erste von 1935 bis 1936
wirde eine Zeitspanne von ca. 12 Monate betragen (ca. da nicht sicher ist, wann die
einzelnen Infektionen vorlagen); das gleiche wurde fur die zweite Episode gelten
(1936-1937); sowie fur die dritte Episode (1937 bis Oktober 1938).
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Fallbeispiel 36

A. V. Jackson fuhrt 1944 Beispiele von Soldaten an, die sich in Neu Guinea mit
P. ovale infiziert haben.

Fallbeispiel 36 |
ZTE e private D. (Soldat), 21 Jahre

Ort der Ansteckung Neu Guinea seit Januar 1942

erster Ausbruch August 1942, ,malaria not confirmed*
NEWTETERCEER ST ERETEN Port Moresby (Papua-Neuguinea), ,general hospital®
andere Symptome Fieber

Behandlung Chinin
- 0
relapse 28. Juni 1943; mildes Fieber
Dicker Tropfen: einige Malariaparasiten
andere Symptome Temperatur wurde normal; Symptomfrei fir 12 Tage;
Behandlung Chinin (10 Gram oral)

erneuter Ausbruch 13. Juli 1943

Blutuntersuchung; zeigt alle Charakteristika von P. ovale;
keine anderen Spezies wurden gefunden

Behandlung keine spezielle Therapie ,the parasites never became
numerous”

erneuter Ausbruch 22. Juli 1943 ,they were diminishing in numbers, the
symptoms (which at no stage amounted to more than mild
headache and chilliness without any real rigors) were
lessening and the attack appeared to be subsiding without
treatment. (Jackson 1944, S. 279)

Behandlung Atebrin und Plasmochin;
im Juni 1944 keine Anzeichen fur Malaria

Beurteilung (Autor) »In August, 1942, he had a fever which was diagnosed as
malaria not confirmed and treated with quinine. He then

remained well until June 28, 1942, when he developed a

mild fever. On July 1, 1943, he was admitted to hospital.”
(Jackson 1944, S. 279)

T (Jackson 1944, S. 279) (Fall1)

Beurteilung: Der Soldat berichtet von einem ersten Fieberanfall im August 1942. Unklar
bleibt, was diesen Fieberanfall ausgeldst hat. Obwohl kein Nachweis von Plasmodien
erfolgte, wurde er mit Chinin behandelt. 1943 folgten erneut verschiedene Fieberanfalle
in kurzen Abstanden. Beim zweiten Fieberanfall wurde P. ovale nachgewiesen. Diese
Fieberanfalle kdnnen als eine nicht ausgeheilte Malaria gedeutet werden.

Hypothese 1: Der erste Fieberanfall im August 1942 ist nicht auf Malaria
zurlckzufiihren oder ist durch eine andere Art als P. ovale ausgeldst worden; dann
erfolgte die erste nachweisbare Infektion mit P. ovale im Juli 1943; die Infektion wurde
mit Atebrin und Plasmochin behandelt, so dass im Juni 1944 kein Anzeichen einer
Malaria zu finden ist.

Hypothese 2: Der erste Fieberanfall 1942 ist auf eine andere Spezies von Plasmodien
als P. ovale zurlckzuflihren (rein theoretisch kann hier auch eine Mischinfektion
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vorgelegen haben), die durch das Chinin behandelt wurde; dann liegt im Jahr 1943
eine Neuinfektion (bei Mischinfektion, ein Hervortreten der P. ovale-Infektion) vor.
Hypothese 3: Der erste Fieberanfall 1942 ist auf P. ovale zuriickzufihren; dann lage im
Jahr 1943 ein Ruckfall vor; diese Infektion wurde durch Atebrin und Plasmochin, das
wie erwahnt als Rezidiv verhltend galt, behandelt.

Fallbeispiel 37

1958 berichtet M. B. Dixit Uber den Fall eines 31jahrigen Soldaten, der sich von Juli
1951 bis Februar 1953 in Nigeria aufhielt.

Fallbericht 37 ]

31 Jahre , Englander, britische Streitkrafte in Nigeria
(Kaduna) Juli 1951 — Februar 1953

Ort der Ansteckung Kaduna, Nigeria

September 1952

Prophylaxe Proguanil bis Februar 1953

1957, 24. Juni

Blutausstrich: P. ovale - einige Blutzellen mit zwei oder
drei Ringformen; Schuffner TUpfelung; 8-10 Merozoiten
(Diagnose durch P. C. C. Garnham bestatigt)

andere Symptome Kopfschmerzen, Erbrechen, Schittelfrost, Fieber
Behandlung Chloroquin-Phosphat

Beurteilung (Autor) »1 he patient s history excludes any possibility of reinfection
with malaria during the 52 months be lived in the British
Isles. (Dixit 1958)

(Dixit 1958)

Beurteilung: Der Soldat hatte wahrend seines Aufenthalts in Afrika einen Fieberanfall
unter Prophylaxe. Es ist nicht bekannt, welche Spezies diesen Fieberanfall ausgelost
hat oder ob dieser Fieberanfall sich Gberhaupt auf eine Malaria zurtickfihren lasst. Im
Juni 1957 — der Patient kehrte 1953 nach England zuriick — erfolgt ein weiterer
Fieberanfall. Hier konnte P. ovale eindeutig nachgewiesen werden.

Hypothese 1: Der Fieberanfall wahrend des Afrikaaufenthalts wurde durch eine andere
Spezies als P. ovale ausgeldst (Mischinfektion nicht ausgeschlossen) oder der
Fieberanfall ist auf eine andere Erkrankung zurlickzuflihren; dann tritt die P. ovale-
Infektion im Juni 1957 zum ersten Mal auf.

Hypothese 2: Der Fieberanfall in Afrika ist auf P. ovale zurlckzuflhren; dann liegt hier
ein Ruckfall vor, der in einem Zeitraum von 4 Jahre und 9 Monate (September 1952 —
Juni 1957) berechnen lasst.

Fallbeispiel 38

Der Patient dieses Beispiels hat sich vermutlich in Nigeria mit P. ovale infiziert, wo er
sich vom September 1958 bis Marz 1959 aufhielt.
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Fallbeispiel 38 -]

W.T. ;Aufenthaltin Neu Guinea 1944-1945; September
1958- Marz 1959 in Nigeria

Ort der Ansteckung vermutlich Nigeria
Malariaattacke? August 1959
andere Symptome leichtes Fieber

Prophylaxe Neu-Guinea: 0,1 g Atebrin tgl.; bis ein Monat nach
Ruckkehr
Nigeria: 0,5 g Chloroquin Posphat einmal wochentlich; bis
vier Wochen nach Ruckkehr
30. November 1962
Ausbruch
m Ausstriche zundchst negativ
Dicker Tropfen 5. Dezember 1962: P. ovale
Fieber, Schiittelfrost

Beurteilung (Autor) “Since leaving Nigeria, W. T. has not had a remote chance
of exposure to malaria. [ ] The conclusion is therefore
unavoidable that the infection was acquired some time
during the 6 months in Nigeria, that it was suppressed by
the regular dosage of chloroquine, and that furthermore it
then remained latent for over 3,5 years (from April 1959,
when chloroquine suppression was stopped, until
December 1962). In retrospect it now seems possible that a
mild fever in August of 1959 might have been an abortive
primary attack. This was not accompanied by the usual
signs of a cold, but neither did it have any characteristics
suggesting malaria. It receded without specific treatment
after about a week. Certainly the primary attack which could
be diagnosed as malaria occurred over 3,5 years after
infection. (Trager und Most 1963, S. 838)

LT (Trager und Most 1963)

Beurteilung: Der Patient hatte wahrend seines Aufenthaltes in Afrika, bei der eine
Prophylaxe einnahm, keine Fieberanfalle. Berichtet wird von ersten Anzeichen von
Fieber im August 1959 nach seiner Ruckkehr aus Nigeria. Diese Anzeichen werden
aber nicht mit einer Malaria in Verbindung gebracht. Der erste Malarianachweis mit
P. ovale erfolgte 1962.

Hypothese 1: Das leichte Fieber 1959 ist nicht auf eine Malariaerkrankung
zurlckzufuhren; der erste Ausbruch mit P. ovale erfolgt 1962 (wirde dann fir eine
long latency sprechen).

Hypothese 2: Das leichte Fieber 1959 ist auf P. ovale zurickzufuhren (siehe Kapitel
5.2.1: P. ovale kann eine milde Erkrankung hervorrufen); dann lage mit dem Ausbruch
von 1962 ein Ruckfall vor, der nach Uber 3 Jahre und 3 Monate erfolgt.

Fallbeispiel 39

Der Ort der Ansteckung ist in diesem Beispiel nicht sicher zu identifizieren. Zum einem
konnte sich der 47jahrige Ingenieur in Ghana infiziert haben, wo er jedoch eine
Prophylaxe eingenommen hat, oder er hat sich in Guinea infiziert, wo er keine
Prophylaxe eingenommen hat.
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Fallbeispiel 39 -]
TN | ; 47 Jahre; Ingenieur

Ort der Ansteckung Ghana (Oktober 1978 — Januar 1980)

Guinea (Januar 1980 — Juli 1981): ein Jahr in Kankan
(landwirtschaftliches Anwesen); Kobane und andere Orte
an der Grenze zum Senegal;

Trinidad (seit August 1981): Trinidad ist Malaria frei
DELTECY NI 1981 Januar: Kankan, leichtes Fieber

Prophylaxe Ghana: Nivaquin (Chloroquin-Sulfat) bis drei Wochen nach
verlassen von Ghana

Guinea: @ Prophylaxe

Chloroquin wegen Malariaverdacht

1982, 14. Februar

Dicker Tropfen und Ausstriche enthommen wahrend
Attacke am 25. Februar 1982 - Dicker Tropfen: Schiiffner
Tupfelungen Parasitendichte 2 20 P. ovale Parasiten pro
Feld; Ausstriche: Parasit mit groben Ringen, kompakten
Trophozoiten, vergrolierte Wirtszellen, deutliche Schiiffner
Tupfelungen und ausgefranste Wirtszellen > Merkmale
deuten auf P. ovale

andere Symptome Kopfschmerzen, Fieber, Unwohlsein & Virus-screening;
Vermutung einer bakteriellen Infektion (21. Februar)
Fieber bleibt bestehen = 38,5° -40° C - 25. Februar Arzt
Uberweist ihn zur Insect Vector Control Division zum
Malaria Ausschluss;

dort fest gestellt: Fieber (Rhythmus: Tertian); Anamie,
Haemoglobinurie

Behandlung 1982, 21. Februar: Cephradine da Verdacht auf eine
bakterielle Infektion

1982, 26. Februar: Chloroquin-Phosphat 600 mg +
Primaquin 15/mg fir 11 Tage

Blutabnahme nach zwei Tagen nach Therapie zeigen keine
Parasiten, blieb auch so noch 9 Monate spater
Beurteilung (Autor) LIt is interesting to note that his first experience of acute
illness due to malaria occurred 2 years after he returned
from Guniea and approximately 3 years after his first
possible exposure in Ghana. It seems evident that the
infection was acquired sometime between October, 1978
and July, 1981 in Guinea or in Ghana and that it was
suppressed by the regular dosages of chloroquine. It is
quite possible that the mild fever experienced in January,
1981 may have been the primary attack. In a primary attack
of P. ovale malaria, cell enlargement appears to be less
than in P. vivax malaria (Trager and Most, 1963; Jeffery et
al, 1954). However, in relapse cases, cellular enlargement
was less prevalent than one would expect in P. vivax
infection, thus suggesting a primary attack of P. ovale
malaria. P. ovale infections are generally mild and, as a
result, cases may have gone undiagnosed because mild
headache and fever are sometimes regarded as symptoms
of the common cold (Chin and Contacos, 1966; Trager and
Most, 1963). However, the severity of P. ovale infection is
usually due to the individual reaction to the disease (Chin
and Contacos, 1966) and to the particular geographical
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strain of P. ovale parasite (Jefferey et al, 1954). (Chadee
et al. 1983, S. 57)
(Chadee et al. 1983)

Beurteilung: Im Januar 1981 trat bei dem Patienten leichtes Fieber auf, welches als
Malariainfektion gewertet wurde. Der Patient nahm daraufhin Chloroquin ein. Im
Februar 1982 erneut Anzeichen einer Malariainfektion. Hier erfolgt der Nachweis von
P. ovale.

Hypothese 1. Das Fieber im Jahr 1981 ist nicht auf eine Malariainfektion
zurlckzufiihren oder auf eine andere Art von Plasmodium als P. ovale; dann erfolgte
beim Ausbruch 1982 zum ersten Mal der Nachweis von P. ovale, das zum ersten Mal
fur eine Infektion verantwortlich war.

Hypothese 2: Das Fieber im Jahr 1981 kann auf P. ovale zurlickgefiihrt werden, so
dass die Infektion 1982 einen Rickfall nach 1 Jahr und 1 Monat darstellt.

Fallbeispiel 40

Die 36jahrige Patientin hielt sich fur fast 10 Jahre in West- und Ostafrika auf. Dort
traten verschiedene Malariaepisoden auf, wobei die letzte im April 2004 diagnostiziert
wurde.

Fallbeispiel 40 ]

36- Jahrige, 27. Schwangerschaftswoche; arbeitete ca. 10
Jahre in West- und Ostafrika; zuletzt in Kenia; in Afrika
verschiedene Malariaepisoden, letzte im April 2004;

Ort der Ansteckung West- oder Ostafrika

April 2004
Nachweis des Erregers Wali:1lo]o:1¢0]ij}
Prophylaxe ja; kein Primaquin

relapse Oktober 2005

Mikroskop: zunachst keine Parasitamie feststellbar

eine Woche spater durch Mikroskopie und PCR: P. ovale
andere Symptome Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit, Kopfschmerzen
Behandlung Initialdosis 600 mg Chloroquin; nach 6 h weitere 300 mg
und fir 2 d 300 mg; im Anschluss 300 mg wochentlich bis
zum Ende der Schwangerschaft; danach fur 14 Tage 15 mg
Primaquin

Beurteilung (Autor) .l ], given the initially negative malaria smear, the long
latency between presumed initial infection and relapse, lack
of a previous diagnosis of P. ovale, and the patient s current
residence in an area with a very low incidence of P. ovale,

[ ] Although P. ovale is known to be present in East
Africa, it is not commonly diagnosed outside West Africa. In
fact, it is most often recognized only as a co-infection with
P. falciparum. (Coldren et al. 2007, S. 993)

TN (Coldren et al. 2007)

Beurteilung: bei der letzten Malariainfektion, die im April 2004 diagnostiziert wurde,
konnte P. falciparum nachgewiesen werden. Im Oktober 2005 traten erneut Symptome
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einer Malariainfektion auf, bei der durch Mikroskopie und PCR P. ovale als Ausloser
festgestellt wurde. Eine Mischinfektion 2004 wurde nicht diagnostiziert.

Hypothese 1: Die friiheren Malariaepisoden wurden durch P. falciparum ausgeldst;
danach erfolgte die Infizierung mit P. ovale kurz bevor diese 2005 zu Tage tritt; dann
liegt hier eine ganz normale Infektion von P. ovale vor.

Hypothese 2: Die friheren Malariagpisoden koénnen auf eine Mischinfektion mit
P. falciparum und P. ovale zurickgefuhrt werden (siehe Kapitel 3.3.4), wobei P. ovale
Ubersehen wurde oder durch P. falciparum unterdrickt wurde.

Hypothese 3: Die friheren Malariaepisoden sind zum Teil auch auf P. ovale
zurlckzufiihren, so dass nach der Behandlung der P. falciparum-Infektion bei der
Malariaerkrankung im Oktober 2005 P. ovale festgestellt wurde; jetzt wird die
Malariaerkrankung auch mit Primaquin behandelt; somit kann diese Infektion von 2005
einen Ruckfall darstellen.

Fallbeispiel 41

Tae Han et al. beschreiben 2006 den Fall eines Holzfallers der von Mai 1995 bis
Januar 2004 sich an der der Elfenbeinkiste aufhielt.

Fallbeispiel 41 |
44-jahriger  Holzfaller an der Elfenbeinkiste von Mai

1995 bis Januar 2004; kehrt im Januar nach Korea zurtck
Ort der Ansteckung Elfenbeinklste

erster Ausbruch Oktober 2002

N EENWEECEENS{ECEER  kann sich nicht mehr daran erinnern

Behandlung Antimalariamittel

relapse Oktober 2004
Blutausstrich Wright-Giemsa-Farbung und PCR: P. ovale
Blutwerte Hamoglobin 12,3 g/dl; Thrombozyten 44.000/uL
andere Symptome Fieber seit drei Tagen
Behandlung Hydroxychloroquin fur 3 Tage; Primaquin fir 14 Tage

ein Monat spater; keine Parasiten
(Han et al. 2006)

Beurteilung: Im Oktober 2002 hatte der Patient einen ersten Malariaanfall, wobei er

sich nicht mehr an die Spezies erinnert. Er wurde mit einem Antimalariamittel
behandelt. Erneut tritt im Oktober 2004 eine Malariainfektion auf, wobei diesmal
P. ovale durch Blutausstrich und PCR nachgewiesen wurde.

Hypothese 1: Der erste Malariaanfall 2002 wurde durch eine andere Spezies als
P. ovale ausgelost; danach erfolgte die Infizierung mit P. ovale, die im Oktober 2004 zu
einer weiteren Erkrankung fuhrt; dieser Fall wirde in den Bereich long latency fallen
Hypothese 2: Der erste Malariaanfall 2002 wurde durch P. ovale ausgelost, dieser nicht
adaquat behandelt, so dass es im Oktober 2004 zu einem Ruckfall nach 2 Jahren
kommt.
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5.4.3.2 P. ovale-Infektionen trotz Primaquin

Fallbeispiel 42

N. N. Gleason et al. berichten 1970 von amerikanischen Soldaten, die sich in Vietnam
mit P. ovale infiziert haben. Unter ihnen befindet sich auch ein 21jahriger Soldat, der
von 1966 - 1967 in Vietnam stationiert war.

Fallbeispiel 42 |
I 21 jahriger amerikanischer Soldat

Ort der Ansteckung Vietnam
16. Nov. 1966 verlasst USA Richtung Vietnam
Kurzer Aufenthalt in Japan
21. Aug. 1967 Verletzung durch Schrapnel >
Bluttransfusion
28. Sep. 1967 Krankenhaus in Japan
8. Okt. 1967 Ruckkehr in die USA
?; Juli 1967 Krankenhausaufenthalt

NEWTETERCEER ST ECETEN  keine Malaria Diagnose

andere Symptome Fieber

Prophylaxe 300 mg Chloroquin + 45 mg Primaquin in einer Tablette 1x
wochentlich; setzte sie nach seiner Riickkehr aus Vietnam
ab
relapse ??? 10. Nov. 1967
Blutausstriche = zunachst als P. vivax identifiziert, dann
durch National Malaria Repository als P. ovale identifiziert;

Blutwerte indirect fluorescent antibody (IFA): 1:256 P. ovale und P.
vivax; 1:64 P. malariae; 1:16 P. falciparum
andere Symptome Fieber und Schiuittelfrost

(Gleason et al. 1970, S. 399-400) Fall 01

Beurteilung: Der Patient erhielt eine Prophylaxe mit Chloroquin und Primaquin. Er hatte
eine Fieberepisode im Juli 1967, ohne dass Malaria diagnostiziert wurde.

Hypothese 1: Die Fieberepisode im Juli 1967 ist auf P. ovale zurickzuflihren;
Primaquin hat hier als Prophylaxe nicht gewirkt; dann kann der Nachweis von P. ovale
im November 1967 als Ruickfall angesehen werden.

Hypothese 2: Die Fieberepisode im Juli 1967 ist nicht auf eine Malariainfektion
zurlckzufuihren, dann ist der Nachweis von P. ovale im November 1967 der erste
Ausbruch der Erkrankung, die trotz einer Prophylaxe mit Primaquin erfolgte.

Fallbeispiel 43

Der zweite Fall von Gleason et al. ist ebenfalls eine Beschreibung einer P. ovale-
Infektion eines 21jahrigen Soldaten in Vietnam.

Fallbeispiel 43 |
I 21 jahriger amerikanischer Soldat

Ort der Ansteckung Vietnam

verlasst USA April 1968 Richtung Vietnam mit
Zwischenstopp in Japan

August 1968 5-tagiger Aufenthalt in Taiwan
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3. Jan. 1969 Rickkehr in die USA, Zwischenstopp in Japan

erster Ausbruch ??? Oktober 1968

Nachweis des Erregers INE&8M"1%:>4

Behandlung Behandlung einer vivax-infektion in einem Evakuierungs-
Krankenhaus

relapse ??? 13. Januar 1969

Ausstriche, Parasit kann nicht identifiziert werden
National Malaria Repository identifiziert P. ovale

Blutwerte IFA: 1:64 P. ovale und P. vivax; 1:16 P. malariae; 1:4 P.
falciparum
andere Symptome Schuttelfrost und Fieber

(Gleason et al. 1970, S. 400) Fall 02

Beurteilung: Es wird nicht deutlich, warum der Patient im Oktober 1968 eine
Behandlung gegen P. vivax erhalt. Wie diese Behandlung aussieht ist nicht klar. Zu
dieser Zeit wird bei einer P. vivax-Infektion vermutlich auch Primaquin gegeben.
Hypothese 1: Die Malariainfektion von Oktober 1968 war eine P. vivax-Infektion, die

erfolgreich therapiert wurde; danach erfolgte eine Neuinfektion mit P. ovale, die im
Januar nach Rickkehr in die USA ausbricht.

Hypothese 2: Die Malariainfektion von Oktober 1968 ist keine P. vivax-Infektion
sondern eine P. ovale-Infektion gewesen; dann ware die Erkrankung von Januar 1969
ein Ruckfall, wobei die hypothetische Behandlung mit Primaquin nicht gewirkt hat.

5.4.4 Rickfalle bei P. ovale-Infektionen

Ruckfalle bei P. ovale sind selten, so lautet noch 1964 die Aussage von Percy Shute
und M. Maryon.®® Zu erinnern ist auch an die Aussage von Garnham ,[ ], but
relapses are common in the writers experience, [ 1%, die bereits in Kapitel 5.4.2
angefuhrt wurde. Es stellt sich die Frage, wann der erste als sicher zu bezeichnende
Rickfall bei einer P. ovale-Infektion diagnostiziert werden kann. Hinzu kommt die
Frage wie sich die Festlegung, dass P. ovale ein Rickfallparasit ist, entwickelte.
Basiert diese Feststellung beispielsweise auf Studien und Experimenten oder auf
Fallbeispielen, die in der Fachliteratur beschrieben werden. Dabei werden einige
Fallbeispiele ausflhrlich besprochen und kénnen hier ausgewertet werden. Andere
Angaben sind nicht fir eine systematische Auswertung geeignet. So geben 2002
N. Parez et al. beispielsweise in einer Liste acht P. ovale-Infektion an, von denen bei
einer Infektion ein Riickfall festgestellt wurde, ndhere Angaben hingegen fehlen.®*

In diesem Abschnitt der Arbeit wird verstarkt auf den Unterschied zwischen
recrudescence und relapse eingegangen. Dabei wird die recrudescence als durch
Blutparasiten hervorgerufene Erkrankung verstanden, wahrend ein relapse durch
Gewebeparasiten hervorgerufen wird. Dabei spielt die Therapie eine grof3e Rolle. Fand
keine Therapie statt, ist die Moglichkeit, dass die Blutparasiten nicht vollstandig

890 Shute und Maryon 1964, S. 22
81 Garnham 1966, S. 225
892 parez et al. 2002, S. 374
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eliminiert wurden, nicht ausgeschlossen. Daher wird die recrudescence mit einer nicht
durchgefihrten Therapie verbunden, wahrend der relapse durch eine
vorhergegangene adaquate Therapie bewiesen ware.

5.4.4.1 Riickfalle bei P. ovale in Studien, Experimentalserien und retrospektiven

Analysen

Fallbeispiel 44

Dieses Beispiel basiert auf einer fliinf-Jahres Studie in Simbabwe. Dabei wurden 1619
Falle zwischen November 1937 und Oktober 1942 ausgewertet.

Fallbeispiel 44 Studie: Fiinf-Jahres-Studie mit 1619 Malariainfektionen
in Simbabwe

1619 Patienten zwischen November 1937 und Oktober
1942

davon: 27 P. ovale Infektionen

Ort der Ansteckung Simbabwe

erster Ausbruch 27 Patienten

Nachweis des Erregers WMozl

1. relapse 4 Falle

2. relapse 1 Fall, eventuell 1 weiterer Fall = 2 Falle

1 Fall, eventuell 1 weiterer Fall = 2 Falle

Beurteilung (Autor) “The most resistant form of malaria, in my opinion, and
contrary to the general view, is that due to P. ovale. All our
early cases of this type relapsed until we decided to use

uino-Plasmo uin in this type of infection, after which they
responded as satisfactorily as other forms. (Rodger und
Witwatersrand 1944, S. 534)

I (Rodger und Witwatersrand 1944)

Beurteilung: Von diesen 1619 Patienten wiesen 27 Patienten eine P. ovale-Infektion
auf. Insgesamt fand bei vier Patienten von diesen 27 Patienten ein Rickfall statt, wobei
bei einem Patient mit Sicherheit auch weitere Rickfalle auftraten. Wie diese Patienten
und ob diese Patienten therapiert wurden ist nicht bekannt. Die Autoren L. Rodger und

M. Witwatersrand bezeichnen die erneuten Ausbriiche jedenfalls als Rickfall.

Fallbeispiel 45

Diese Experimentalserie ist der Ausgangspunkt zum Nachweis von Leberparasiten bei
P. ovale, die bereits in Kapitel 4.2.3.4 erortert wurde. Freiwillige sind die Forscher des

Fachartikels selber, die an sich selbst eine P. ovale-Infektion untersuchen.

Fallbeispiel 45 Experimentalserie mit Stamm aus Liberia: infiziert 6
Freiwillige
1. Freiwilliger: P. C. C. G.
2. Freiwilliger: R. L.
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3. Freiwilliger: R. S. B.

4. Freiwilliger: F. 1. A

5. Freiwilliger: J. W.

6. Freiwilliger: W. C.

Ort der Ansteckung England; Experiment mit P. ovale; Stamm am 09.06.1953
von A. R. D. Adams an der Liverpool School of Tropical
Medicine aus dem Blut eines katholischen Priesters isoliert,
der in Liberia war.

erster Ausbruch F. I. A.: infiziert am 04.08.1953 erstes Fieber 14 Tage
spater

J. W.: infiziert am 29.10.1953 erstes Fieber 15 Tage spater

(\E\ETEG EER ST Blutausstrich bei anderen Teilnehmer des Experiments
bei J. W. nach 13 Tage

andere Symptome F.I. A. und J. W: Fieber

Behandlung F. I. A.: Chloroquin

1. relapse F.1. A.: 103 Tage
J. W: 98 Tage
andere Symptome J. W: Fieber bis 38,9° C

2. relapse F.1. A.: 68 Tage

J. W: 101 Tage (nach erstem Riickfall)

F. 1. A.: Blutausstrich: Schizont weist 12-16 Merozoiten auf;
Aussehen wie beim ersten Ausbruch

andere Symptome J. W: Fieber bis 38,9° C

Beurteilung (Autor) It is usually stated that P. ovale give rise to a very mild
form of malaria; we did not find this to be so, and though
finally the paroxysms were fairly rapidly checked by
administration of chloroquine, relapses followed in several
of the sporozoite-induced infections. (Garnham et al. 1955,
S. 159)

[N (Garnham et al. 1955, S. 159, 161)

Beurteilung: Der Artikel gibt nur wenige Informationen zu den einzelnen Infektionen
wieder. Nach dem Ausbruch der Infektion wurden vermutlich alle Freiwilligen mit einer
Chloroquingabe therapiert. Danach treten bei zwei Freiwilligen jeweils zwei Rlckfalle
auf. Dabei muss festgehalten werden, dass bei den Freiwilligen P. C. C. G, R. L. und
R. S. B. nur infiziertes Blut als Infektionsweg genommen wurde. Somit konnten hier
keine Ruckfalle auftreten. Dem Freiwilligen W. C. wurde spater eine Leberbiopsie
entnommen und so der Gewebeparasit bei P. ovale nachgewiesen. Die beiden
Freiwilligen F. I. A. und J. W. wurden jeweils durch Mucken infiziert. Dabei wurde
F. I. A. den Stichen von 500 Mucken ausgesetzt (von denen 15,5 % mit P. ovale
infiziert waren), wahrend es bei J. W. 18 Micken waren, die ihn infizierten. Beide
wiesen vermutlich aufgrund einer hohen Anzahl von Ubertragenen Sporozoiten die
Ruckfalle auf.
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Fallbeispiel 46

Diese Experimentalserie wurde an finf Freiwilligen durchgefihrt, die mit einem
P. ovale-Stamm aus Westafrika infiziert wurden. Wann genau diese Experimentalserie
stattfand ist durch den Fachartikel nicht genau belegt.

Fallbeispiel 46

Experiment: West Afrika-Stamm fiinf Freiwillige

1.C.A
2.D.A
3.J.0
4. E.V
5.B. A
Ort der Ansteckung Atlanta, Georgia, USA (Stamm aus Ghana oder Togo)
erster Ausbruch 1970 (?)
NEENVEERCCERSIEREIEN  Blutausstriche (Giemsa-Farbung)
Behandlung am 3. bzw. 4. Tag nach Infektion mit Chinin Sulfat (10 g alle

8 Stunden fir flinf Tage); Freiwilliger Nr. 2 Einzeldosis 600
mg Chloroquin

1. relapse Nr. 1 > ca. 32 Tage spater
Nr. 2 > ca. 60 Tage spater
Nr. 3 > 17 Tage spater

Nr. 4 > 255 Tage spater

Nr. 5 > ca. 190 Tage spater

2. relapse Nr. 1 > ca. 82 Tage

Nr. 2 > ca. 160 Tage
Nr. 3 > ca. 225 Tage
Nr. 5 2 ca. 250 Tage

Nr. 1 > ca. 210 Tage

Behandlung zum Abschluss des Experiments: 15 mg Primaquin tgl. fur
14 Tage

Freiwillige 1, 3-5 wurden von Tag 315 bis Tag 592
Uberwacht.

Beurteilung (Autor) »1he noteworthy happing in this series of sporozoites-
induced, P. ovale infections was that each volunteer
experienced at least one relapse, one had three, and the
remaining three each had two, for a total of 10 relapses.”
(Chin und Coatney 1971, S. 826)

MM (Chin und Coatney 1971)

Beurteilung: Alle finf Freiwilligen hatten Rickfalle. Wahrend der vierte Freiwillige nur
einen Ruckfall aufweist, hat Freiwilliger Nr. 1 gleich drei Rickfalle. Angaben zu dem
Verlauf der Infektionen werden nicht angegeben. Es geht rein um die Feststellung der
Ruckfalle bei P. ovale. Unklar ist auch, wie vielen Micken die Freiwilligen ausgesetzt
wurden. Damit verbunden ist die Frage, wie viele Sporozoiten den Freiwilligen injiziert
wurden. Wie in Kapitel 4.4.2 dargelegt, scheint die Anzahl der Sporozoiten auf die

Haufigkeit und den Zeitraum, in dem die Ruckfélle stattfinden, Einfluss zu nehmen.
Hier kann jedoch daruber keine Aussage getroffen werden, da diese Information fehlt.
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Fallbeispiel 47

Dieses Fallbeispiel ist eine retrospektive Analyse, die William Collins und Geoffrey
Jeffery 2002 durchfiihren. Die Patienten in dieser Studie wurden aufgrund ihrer
Grunderkrankung, der Neurosyphilis, entweder mit P. falciparum, P. vivax, P. malariae
oder mit P. ovale infiziert. Ein Hauptaugenmerk liegt auf den Patienten, die mit P. ovale
infiziert wurden. Ein Teilbereich dieser Studie betrifft das Thema der Rickfélle bei
P. ovale, die hier in diesem Fallbeispiel dargelegt werden soll. In dieser Analyse
wurden 35 von 177 Patienten mit dem Donaldson-Stamm und acht Patienten mit dem
Stamm aus Liberia infiziert. Dabei wurden einmal Sporozoiten Uberimpft, zum anderen
wurden die Patienten Mucken ausgesetzt, so dass bei allen die Bildung von
Gewebeparasiten moglich war. Das Patientenkollektiv, welches hier untersucht wird,
wurde zwischen 1949 und 1963 im South Carolina State Hospital in Columbia (South
Carolina) [abgekirzt mit S; finden hier keine Erwahnung, da fir Auswertung nicht
wichtig] und dem Georgia State Hospital in Milledgeville (Georgia) [abgeklrzt mit G]
behandelt. Die Patienten selbst wurden durch eine Nummerierung gekennzeichnet, so
dass in der nachfolgenden Tabelle eine Patientenbezeichnung beispielsweise mit
G-335 aufgefihrt wird.

Experiment: Retrospektive Studie mit Sporozoiten und
Trophozoiten induzierter P. ovale Infektion

Studie mit 177 Neurosyphillispatienten, die zwischen 1949

und 1963 mit Malaria (P. ovale) therapiert wurden;

Erstellung einer Datenbank mit verschiedenen Parametern

wie klinische Symptome, Therapie etc.

Ubertragung durch Sporozoiten (43) und Trophozoiten

von den insgesamt 43 mit Sporozoiten infizierten Patienten

weisen 8 Patienten Rickfalle auf, bei 15 weiteren Patienten

erfolgte keine Therapie, so dass man nicht zwischen

recrudescence und relapse unterscheiden kann

South Carolina State Hospital in Columbia, South Carolina
Georgia State Hospital in Milledgeville, Georgia

erster Ausbruch G-335

G-346 an Tag 30

G-329 an Tag 35

G-472 an Tag 57

G-190 an Tag 45

G-354 an Tag 5

G-332 an Tag 27

G-267 an Tag 44

G-418

G-331

G-386

G-340

G-449

G-467

G-306

G-481

G-344

G-148
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G-91

T-402 [zuséatzlicher Patient]

T-460 [zusatzlicher Patient]

T-484 [zusatzlicher Patient]

N ET WG EERS(EGETEN 1. Donaldson Stamm, der 1949 von einem Soldaten isoliert
wurde und danach durch Jeffery genutzt wurde; Herkunft
vermutlich Philippinen oder Admiralitatsinseln

2. Liberia Stamm, der von einem Patienten in Liverpool
isoliert wurde und danach von P. C. C. Garnham genutzt
wurde

Behandlung G-335: Spontanheilung des ersten Malariaanfalls; keine
Therapie

G-346: 1500 mg Chloroquin

G-329: 1500 mg Chloroquin

G-472: 1500 mg Chloroquin

G-190: 1500 mg Chloroquin

G-354: Chloroquin

G-332: Chloroquin

G-267: Chloroquin

(G-418: keine Therapie

G-331: keine Therapie

G-386: keine Therapie

G-340: keine Therapie

(G-449: keine Therapie

G-467: keine Therapie

G-306: keine Therapie

G-481: keine Therapie

G-344: keine Therapie

G-148: keine Therapie

G-91: keine Therapie

T-402: keine Therapie

T-460: keine Therapie

T-484: keine Therapie

1. G-335: am 240. Tag spater = recrudescence
(CIETEEE T CE G T - G-346: am 100. Tag spater

G-329: am 142. Tag spater

G-472: am 224. Tag spater

G-190: am 186. Tag spater

G-354: am 240. Tag spater

G-332: am 273. Tag spater

G-267: am 409. Tag spater

G-418: am 155. Tag spater = recrudescence
G-331: am 159. Tag spater = recrudescence
G-386: am 122. Tag spater = recrudescence
G-340: am 140. Tag spater = recrudescence
G-449: am 152. Tag spater = recrudescence
G-467: am 210. Tag spater = recrudescence
G-306: am 100. Tag spater = recrudescence
G-481: am 107. Tag spater = recrudescence
G-344: am 187. Tag spater = recrudescence
G-148: am 148. Tag spater = recrudescence
G-91: am 126. Tag spater = recrudescence
T-402: am 168. Tag spater = recrudescence
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T-460: am 473. Tag spater = recrudescence
T-484: am 128. Tag spater = recrudescence
Behandlung G-335: Chloroquin

G-346: ?

G-329:
G-472:
G-190:
G-354:
G-332:
G-267:
G-418:
G-331:
G-386:
G-340:
G-449:
G-467:
G-306:
G-481:
G-344:
G-148:
G-91: ?
T-402: ?
T-460: ?
T-484: 7

G-335: am 397. Tag = 1. relapse
Behandlung G-335: Chloroquin

N D N N ) ) ) N ) ) ) D) D) ) D) )

2. relapse G-335: am 517. Tag = 2. relapse
Behandlung G-335: Chloroquin

G-335: keine Parasiten bis zum 1.067 Tag
Beurteilung (Autor) »Infections were characterized by short primary clinical

attack (8.1 paroxysms per attack) and a mean maximum
parasitemia of 8,314/uL. The tendency to produce multiple
broods resulted in frequent quotidian periodicity. (Jeffery
/Young/Wilcox 1954) Clinical relapses generally terminated
spontaneously after only a few febrile episodes. [ ]
Plasmodium ovale is a relapsing malaria in that parasitemia
arising from resting stages in the liver (hypnozoites) results
in the reappearance of parasitemia following treatment with
schizonticidal drugs such as chloro uine. (Collins und
Jeffery 2002, S. 492)

T (Collins und Jeffery 2002)

Beurteilung: Ausschlaggebend fir diese Studie und die Festlegung, ob ein Rickfall im
Sinne eines relapse stattfand oder ob eher eine recrudescence vorliegt, ist die Frage
nach der Therapie der Patienten. Wurden die Patienten nicht therapiert, wird dies eher
als recrudescence eingestuft, werden die Patienten therapiert, liegt ein Ruckfall im
Sinne eines relapse vor. Letzteres ist bei den Patienten G-346, G-329, G-472, G-190,
G-354, G-332 und G-267 der Fall. Alle diese Patienten, insgesamt sieben, weisen in
einem unterschiedlichen Zeitraum einen Ruckfall auf. Hinzu kommt Patient G-335: bei
ihm tritt zunachst eine Spontanheilung ein; er wird nicht therapiert; nach 240 Tagen hat
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er erneut einen Malariaanfall, den man als recrudescence eingruppiert, da er eben
nicht therapiert wurde; nach diesem zweiten Anfall wird er mit Chloroquin therapiert;
am 397. Tag tritt bei ihm ein Rickfall auf; dieser wird mit Chloroquin therapiert; erneut
hat dieser Patient am 517. Tag einen Ruckfall, den zweiten, der wiederum mit
Chloroquin therapiert wird; der Patient wird bis zum Tag 1067 beobachtet, es treten
keine weiteren Ruckfalle auf. Unklar bleibt in dieser Studie, wie die Therapie bei den
Ubrigen oben aufgeflihrten Patienten aussieht oder ob sie Uberhaupt therapiert wurden.
Dies kann in diesem Beispiel nur durch ein Fragezeichen gekennzeichnet werden und
muss offen bleiben.

Die Autoren beurteilen P. ovale vor dem Hintergrund ihrer Untersuchung als einen
Ruckfallparasiten. Zusammenfassend kann festgehalten werden: insgesamt werden
43 Patienten durch Sporozoiten infiziert; von diesen flhren die Autoren insgesamt
19 Patienten mit weiteren drei zusatzlichen nicht naher definierten Patienten unter der
Rubrik relapse auf von diesen 22 Patienten erhalten 15 keine Therapie, so dass
selbst die Autoren nicht zwischen recrudescence und relapse unterscheiden, auch
wenn das zeitliche Intervall sie veranlasst diese Falle als relapse anzusehen eine
zeitliche Begrindung kann hier jedoch nicht fur eine Einordnung als relapse sprechen,
da nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Blutparasiten ganz verschwunden
sind; damit verbleiben von den 22 Patienten 8, die eine Therapie mit Chloroquin
erhielten; bei 4 Patienten ist keine genaue Menge des Medikaments angegeben; vier
weitere wurden mit 1500 mg Chloroquin therapiert; damit weisen von den 43 mit
P. ovale infizierten Patienten 8 einen Ruckfall auf.

Fallbeispiel 48

Diesem Fallbeispiel liegt eine prospektive Studie zugrunde, die zwischen 2000 und
2005 in Antwerpen durchgefiihrt wurde. Schwerpunkt der Studie war die Erfassung
aller non-falciparum Infektionen, ihrer Symptome, Parasitamien etc. Die Studie

beinhaltet die Erfassung von 98 Patienten, von diesen 98 konnte bei 34 Patienten eine
P. ovale-Infektion festgestellt werden.

Fallbeispiel 48 Prospektive Studie uiber 5 Jahre (2000-2005):
importierte non-falciparum Malaria

98 Patienten, die sich im Institut fir Tropenmedizin in
Antwerpen und im Universitatsklinikum Antwerpen mit
Fieber gemeldet haben und bei denen eine Malaria
diagnostiziert wurde; davon waren 34 (35%) mit P. ovale
infiziert

Ort der Ansteckung 20 Patienten aus Westafrika (Ghana, Senegal,
Elfenbeinktliste, Mali, Benin, Sierra Leone, Mauretanien,
Burkina Faso, Gambia, Gabun, Tschad)

12 Patienten aus Zentralafrika (Republik Kongo, Kamerun,
Burundi, Rwanda, Zentralafrikanische Republik)

2 Patienten aus Ostafrika (Uganda, Sudan, Kenia)

erster Ausbruch 34 Patienten zwischen 2000-2005 - drei erlitten Rickfalle
S. Uu.
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Blutausstrich, Dicker Tropfen
Behandlung erster Patient: bekam kein Primaquin nach erster Attacke
zweiter und dritter Patient: Chinin/Doxycyclin und Primaquin
(Standardtherapie)

3/34 Patienten wiesen einen Riickfall auf
Behandlung hohe Dosis Primaquin

Beurteilung (Autor) “‘Nearly 20 (18 of 98) of all malaria episodes were due to
relapses. None of the 16 P. malariae episodes was
considered a recrudescence, [ ]. Three [ ] of the 34 P.
ovale episodes were diagnoses as relapses: one in a
patient non-adherent to the primaquine regimen, and two in
two patients who received adequate treatment
(quinine/Doxycycline and a standard primaquine regimen).
The latter two patients then received primaquine dosage
without further relapse. [ ] Relapses of P. vivax malaria
despite primaquine therapy occurred in patients infected in
Indonesia, India, Surinam, Myanmar und Rwanda. No
predictive factors for relapses [ ] could be identified.
(Bottieau et al. 2006, S. 136)

LTI (Bottieau et al. 2006)

Beurteilung: Ein Nebenprodukt dieser Studie ist die Feststellung von drei Rickfallen

bei Patienten, die mit P. ovale infiziert waren. Sie werden nicht naher erlautert. Die
Studie gibt keine Auskunft Gber Ort und Zeitraum dieser Infektionen. Festzuhalten ist,
dass ein Patient kein Primaquin nach der Erstinfektion erhielt, wahrend die beiden
anderen Patienten direkt nach Erstinfektion mit Primaquin behandelt wurden. Hier ist
somit ein Versagen der Primaquin-Therapie festzuhalten. Alle drei Patienten erhielten
bei ihrem Ruckfall eine hohe Dosis Primaquin, wobei nicht festgehalten wurde, wie
diese aussah.

5.4.4.2 Rickfalle bei P. ovale an Einzelbeispielen

Fallbeispiel 49

Der Patient dieses Fallbeispiels befindet sich seit Mai 1935 in Kamerun und infiziert
sich dort mit Malaria.

Fallbeispiel 49 ]
TN | H. H. (Prot.-Nr. 399/38)

Ort der Ansteckung Mbonge (Kamerun) Daueraufenthalt seit Mai 1935

erster Ausbruch nach %z Jahr
andere Symptome leichtes Fieber

Prophylaxe Chinin abwechselnd 0,2 und 0,4 g
2 Atebrinkuren

Ende Februar 1938 Urlaubsreise nach Deutschland
andere Symptome Fieber
Behandlung Atebrin

April 1938 (Militarzeit zwischen Méarz und Mai 1938)
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L EETEE  Dicker Tropfen: sparliche Parasiten von Plasmodium ovale

Blutwerte Hamoglobin 86 %; Erythrozyten 4,4 Mill., Leukozyten 6600;
Blutsenkung nach 1 Stunde: 6 mm

andere Symptome ein kurz dauernder nachtlicher Fieberanfall

5 Tage vor Krankenhausaufenthalt erster Fieberanfall, dem
jeden zweiten Abend ein weiterer folgte; Beginn gegen 18
Uhr, Ende gegen 24 Uhr; wahrend leichter Anfélle
Kopfschmerzen und leichtes Erbrechen, Gelenkschmerzen,
auch rheumatische stechende Schmerzen

03.05.1938 Krankenhausaufenthalt; Befund: keine Milz-
und Leberschwellung; Abends Fieber 40,3° C

25.5.1938: erneuter leichter Anfall, danach fieber- und
parasitenfrei

Behandlung Atebrin

(Bock 1939b, S. 332) (Fall 9)

Beurteilung: Der Patient hat nach einem halben Jahr nach Ankunft in Kamerun 1935
seine erste Malariaattacke, obwohl er Chinin als Prophylaxe einnimmt. Nach seiner
Ruckkehr nach Deutschland hat er dort erneut im Februar 1938 einen Malariaanfall. Im
April 1938 wird nachdem erneut Symptome auftreten P. ovale als Ausldser festgestellt.
Es ist nicht festgehalten, welche Plasmodienspezies die Infektion 1935 auslost. Da er
bei der Feststellung von P. ovale im April 1938 sich seit Februar nicht mehr in Afrika
aufhielt, kann davon ausgegangen werden, dass die Infektion im Februar ebenfalls
durch P. ovale ausgelost wurde. Da diese Infektion im Februar 1938 mit Atebrin
behandelt wurde, liegt hier keine recrudescence vor, sondern ein Rackfall.

Fallbeispiel 50

Der 42-jahrige Landwirt, den Gustav Notter 1943 in seiner Dissertation vorstellt, war
seit 1926 in Kamerun ansassig. Dort traten trotz Prophylaxe immer wieder
Malariainfektionen auf. Diese Infektionen konnen durch die verschiedenen
humanpathogenen Spezies ausgelést worden sein und sind nicht mehr
nachzuvollziehen. Fir die Diagnose der P. ovale-Infektion nach seiner Rickkehr nach
Deutschland sind die letzten Infektionen wichtig.

Fallbeispiel 50

42 Jahre, Koloniallandwirt in Kamerun, seit 1926 dort
ansassig

Ort der Ansteckung Kamerun

erster Ausbruch 1927

Prophylaxe regelmafig; Chininum hydrochloricum 0,3 g
Behandlung Chinin und Atebrin

erneuter Ausbruch 1928
andere Symptome Rucken- und Gelenkschmerzen, Leber- und
Milzschmerzen; nach Behandlung: Kopfschmerzen, leichtes
Fieber und Mattigkeit

erneuter Ausbruch 1929 in Deutschland
Behandlung Atebrin, Plasmochin
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erneuter Ausbruch 1931 - 1934 wiederholt Anfalle

Behandlung Atebrin und Chininkuren - Patient fuhlte sich wahrend der
ganzen Jahre nie recht wohl; Leber- und Herzschmerzen ->
hohe Chinindosis von 2,0 g pro Tag

1939 Behandlung durch englischen Sanitatsoffizier >
chronische Malaria, die mit einer Angina einhergeht

seit langer Zeit: erhdhte Temperaturen, Herzklopfen,
Mudigkeit, an der Herzspitze gespaltener erster Ton

erneuter Ausbruch 1939 Oktober

andere Symptome Anfalle schwanken zwischen 10 Minuten und 2 Stunden;
Herzklopfen, Beklemmungsgefiihl, Dyspnoe,
verlangsamten und noch Stunden nach dem Anfall
irregularer Puls, in den linken Arm ausstrahlende
Schmerzen und wahrend Anfall ein taubes Geflihl in den

Extremitaten; 8-10 Tage intermittierendes Fieber, bis 40°;

Behandlung Malariabehandlung abgelehnt, da Patient nicht auf Atebrin
reagiert (Hamburg Tropeninstitut hatte diese Eigenart
schon festgestellt)

erneuter Ausbruch 1939 Dezember, Ausreise wegen Malariaerkrankung,
wurde bis Juni 1940 im Departement Algier interniert, er
erhielt kein Chinin; nach Rickkehr im Juni 1940 in
Esslingen behandelt

Behandlung Chinin, Atebrin, Salvarsan > sobald Medikamente
abgesetzt: Ruckfalle

erneuter Ausbruch 1940 August, Hamburger Tropeninstitut
Tertianainfektion
Sontochin = nach kurzer Zeit Rickfalle

Behandlung

erneuter Ausbruch 1940 Oktober Esslingen 2 Monate
ST I | Malaria tertiana
Behandlung Chinin, Atebrin, Salvarsan

erneuter Ausbruch 1940 Dezember
Behandlung Ambulante Behandlung mit Chinin wegen Schittelfrost

erneuter Ausbruch 1941 Januar
andere Symptome Fieberanfalle
Behandlung 7 Atebrinkuren hintereinander: 35 Tage 3xtgl. 0,1 g Atebrin;
anschliel’end bis Anfang Mai als Prophylaxe 1,2 g Chinin d

1941 Juni, Tropeninstitut Hamburg

Eosinophilie 9 %, Lymphozyten 55 %

Leber vergroRert; Peitschenwurmeier und
Ruhramébenzysten (minuta) im Stuhl

Chinoplasmin, Atebrin; 4-wdchige Kur, weitere

Chininprophylaxe - Patient parasitenfrei
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1941 August, Tropengenesungsheim Tubingen >
Diagnose: chronische, jahrelang unregelmafig
rezidivierende Mischinfektion von Tropica und Tertiana
Tropicaparasit: Ringe und Halbmonde - erste Diagnose

tropica
Blutwerte genaues Blutbild
Behandlung Salvarsaninjektion 0,45g; anschlieRend 7 d je 0,3 g Atebrin

zusammen mit Acidol Pepsin - gut vertragen

20.10.41: > 38°, keine Malariaparasiten

24.10.41: > 0,6 g Salvarsan

25.10.41: > 37,8°

26.10.41: > Chinoplasmin

29.11.41: - Entlassung des Patienten; kein Nachweis von
Plasmodien

erneuter Ausbruch 5.12.41; Entlassung am 20.12.41 - Diagnose aul3er der
vorher behandelten Tertiana eine Mischinfektion von P.
falciparum und P. ovale

\EETERGEER S ELETEN  Dicker Tropfen: Malariaringe

7.12.41: Schuttelfrost, 40,5° - Blutpraparat: Plasmodium
ovale

Behandlung 0,3 g Atebrin i.m., 0,45 g Neosalvarsan i. v.

Fir 7 Tage: drei mal 0,1 g Certuna, 2 mal 0,45 g
Neosalvarsan i. v.

(Notter 1943, S. 23-31)

Beurteilung: Bei diesem Patient kann eine langjahrige chronische Malaria diagnostiziert
werden. Er hielt sich von 1927-1939 in Kamerun auf, nach seinen diversen
Behandlungen konnte er sich dort wieder mit Malariaerregern anstecken. Seit Juni
1940 halt er sich jedoch in Deutschland auf, wo er keiner Malariaexposition ausgesetzt
ist.

Bei diesem Patienten liegt vermutlich eine Mischinfektion mit P. falciparum und
P. ovale vor. Die Tertiana-Malaria, die in Deutschland diagnostiziert wurde, ist
wahrscheinlich durch P. ovale hervorgerufen worden. Dabei treten immer wieder
Ruckfalle auf, die mit den unterschiedlichsten Medikamenten behandelt werden.

Fallbeispiel 51

Philip Manson-Bahr und W. Muggleton beschreiben 1945 den Fall einer Patientin, die
eine persistierende P. ovale-Infektion aufweist. Die Patientin infiziert sich zunachst mit
P. malariae. Die Infektion wird mit Plasmochin und Chinin behandelt: sie kehrt 1942
nach England zurtick. Dort weist sie weitere Symptome einer Malariainfektion auf.

Fallbeispiel 51 S
2T | Frau eines Arzies

Ort der Ansteckung Sierra Leone; ca. sechs Attacken; verlasst 1939 flr kurze
Zeit Afrika; nach ihrer Rickkehr erneut Malariaattacken;
kehrt August 1942 nach England zurlck

erster Ausbruch Juni 1939, neue Attacke Juli 1939

W EENWEECEENS{ECEER Quartan parasites
andere Symptome Fieber
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Behandlung Juni: Plasmochin und Chinin - wird zyanotisch und hat
abdominal Schmerzen ( ,plasmo uine poisoning®)
Juli: Chinin und Mepacrine (= Atebrin) fir einen Monat

erneuter Ausbruch nach Rickkehr
Tertiana-Infektion
Behandlung erfolgt, nicht naher benannt

erneuter Ausbruch Dezember 1942
N EWTETERC CER ST ERETEN | keine Parasiten konnten nachgewiesen werden
andere Symptome Fieber

Behandlung Mepacrine (=Atebrin) und Chinin wegen vermuteter
Tertiana-Infektion

Ausbruch/ relapse 5. Marz 1944

W EWTETECEER SV ERETEN  Schwere Infektion mit P. ovale, Nachweis von Parasiten

andere Symptome Rigor, Kopfschmerzen, Erbrechen, Schmerzen in der
Lumbal-Region, 106° F, Attacken in einem 48 h Rhythmus

Behandlung Mepacrine (= Antebrin) und Chinin

Beurteilung (Autor) (Manson-Bahr und Muggleton 1945): Autoren gehen davon

aus, dass die P. ovale Infektion von wenigsten 19 Monate
vorherrschte
(Manson-Bahr und Muggleton 1945, S. 369)

Beurteilung: Die nach der Rickkehr nach England diagnostizierte Tertiana-Malaria wird
vermutlich durch P. ovale hervorgerufen. Diese Infektion wird sowohl nach der
Ruckkehr der Patientin wie auch im Dezember 1942 behandelt. Im Marz 1944 erfolgt

der Nachweis von P. ovale. Somit kann dieses Beispiel in die Rubrik Rickfalle
eingeordnet werden.

Fallbeispiel 52

Geoffrey Jeffery et al. beschreiben 1954 den Fall des Arztes Alan W. Donaldson, der
sich im Westpazifik mit P. ovale infiziert. Der bei ihm isolierte Stamm wird in den USA

flr die Therapie bei Syphilispatienten und bei Experimenten eingesetzt.

Fallbeispiel 52

Dr. Alan W. Donaldson; Sanitatscorps der amerikanischen
Armee im Westpazifik von Februar 1944 bis September
1945

Ort der Ansteckung Philippinen (Luzon) oder Admiralitatsinseln

erster Ausbruch 1. Januar 1946, nach Ruckkehr in die USA

T\ EVE] Quinacrin (Atebrin) bis 2. September 1945, als Patient
Luzon Richtung Japan verlasst

Behandlung Sulfadiazin

erneute Infektion November 1946
Behandlung Quinacrin

erneute Infektion 1947
Parasiten [nicht ndher bestimmt]
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andere Symptome keine Symptome
Behandlung keine Behandlung

erneute Infektion 1948

Parasiten [nicht ndher bestimmt]
keine Symptome

keine Behandlung

andere Symptome
Behandlung

erneute Infektion August 1948
andere Symptome vorhanden
Behandlung Quinacrin

erneute Infektion Juni 1949

Parasit wird isoliert > zunachst fur P. vivax gehalten; in der
Syphilistherapie angesetzt; hebt sich ab, von anderen
Stammen, die in der Therapie genutzt wurden; erneute
Untersuchung > Identifikation von P. ovale = Donaldson
Stamm

Behandlung Chloroquin

Beurteilung (Autor) ~<Apparently the infection originated either in the Philippines
or the Admiralty Islands, with the best chance of acquiring
the infection being on Luzon in the Philippine Islands.”
(Jeffery et al. 1954, S. 628)

LT (Jeffery et al. 1954, S. 628)

Beurteilung: Uber den klinischen Verlauf der P. ovale-Infektionen ist wenig bekannt.

Die Autoren fihren die einzelnen Stationen der Infektion auf, wobei zwar Parasiten
nachgewiesen wurden, jedoch nicht immer Symptome auftreten und nicht immer
therapiert wurde. Daher ist es schwer zwischen recrudescence und relapse zu
unterschieden. Eine recrudescence findet vermutlich immer dann statt, wenn nicht
therapiert wird, wahrend ein relapse nach einer Therapie auftritt, wie es z. B. bei der
letzten Infektion, bei der der Parasit isoliert wird, der Fall ist. Daher ist diese ein
Beispiel fur Rickfalle bei P. ovale-Infektionen.

Fallbeispiel 53

Der Patient C. G. hat 1969 eine rezidivierende Malariainfektion, die zunachst als
P. falciparum diagnostiziert wird.

 Fallbeispiels3 | |
IEZETTETN (C. G.; Européer

Simbabwe, Zambesi Valley

Februar 1969

N ENVETERG LR S ETEN  Dicker Tropfen mit Field Farbung: zeigt Ringformen, nicht
naher bezeichnet; aber P. falciparum vermutet

andere Symptome Fieber
Behandlung 105 mg Chloroquin i. m.; 900 mg oral

Mérz 1969
Behandlung 1500 mg Chloroquin oral
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April 1969
Behandlung 1500 mg Chloroquin oral

13. Juni 1969

13. Juni 1969 Dicker Tropfen mit Field Farbung
14. Juni 1969 Dicker Tropfen und Ausstriche mit Giemsa
Farbung - P. ovale (zeitweise vermutet P. malariae;
letztendlich Entscheidung fur P. ovale)

| andere Symptome |

andere Symptome Fieber
Chloroquin und 120 mg Primaquin

Beurteilung (Autor) ,Perhaps the most interesting feature of this case is the
occurrence of three relapses within four months of the initial
attack of malaria. Previous accounts of P. ovale malaria
indicate that relapses are rare. [ ] Field s stainis a uick
and easy method for staining thick films, but for accurate
species identification in thin films an alcohol-based
Romanowsky stain such as Giemsa s is superior. (Harwin
1971, S. 147)

T (Harwin 1971, S. 146-147)

Beurteilung: Der Autor berichtet wenig Uber den Verlauf der Infektion. Es sind nur
Basisdaten bekannt. Man kann vermuten, dass bereits im Februar P. ovale vermutlich
mit P. falciparum die Infektion hervorgerufen hat. Da eine Therapie mit Chloroquin
durchgefuhrt wurde, kann hier von Ruckfallen ausgegangen werden.

Fallbeispiel 54

Der Patient dieses Beispiels infiziert sich in Sdo Tomé mit P. ovale. Erst nach seiner

Rickkehr nach Kuba treten erste Symptome auf.

Fallbeispiel 54

D. G. M. 30-jahriger ; besuchte fur 14 Monate S&o Tomé;
kehrte am 17.08.1978 nach Kuba zurtick

Ort der Ansteckung Sao Tomé

erster Ausbruch nach Rickkehr aus Sdo Tomé

andere Symptome Fieber, Schittelfrost

Behandlung Chloroquin

September 1980
andere Symptome Fieber, Schittelfrost, Gelenkschmerzen
Behandlung Antibiotikum

relapse eine Woche vor Klinikaufenthalt am 05.01.1982
Dicker Tropfen: P. ovale
andere Symptome Splenomegalie
(Diaz Hernandez et al. 1984, S. 14) Fall 03

Beurteilung: Nur die Fieberschibe auf Kuba sind bekannt, ob auch Ausbriiche auf Sao
Tomé stattfanden, wurde nicht festgehalten. Der erste Ausbruch auf Kuba wird als
Malariainfektion angesehen und mit Chloroquin behandelt. Die zweite Fieberepisode
hingegen wird mit einem Antibiotikum behandelt. Dass bei diesem Patienten eine
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chronische Malaria vorliegt, zeigt die Feststellung einer Splenomegalie bei seinem
Klinikaufenthalt im Januar 1982. Es ist davon auszugehen, dass der Ausbruch nach
der Ruckkehr des Patienten bereits von P. ovale ausgelost wurde (eine Mischinfektion
mit P. falciparum kdme auch in Frage, dann ware aber P. falciparum erfolgreich durch
das Chloroquin behandelt worden, so dass P. ovale als Parasit Ubrigbleibt). Damit ware
die Erkrankung im Januar 1982 als Ruckfall zu werten.

Fallbeispiel 55

Diese P. ovale-Infektion wurde bei einem 23jahrigen Nigerianer in den USA
diagnostiziert, 4 Jahre nach dem er Afrika verlassen hat und auch in keinem
malariaendemischen Land gewesen war.

Fallbeispiel 55 -]

, 23 Jahre Nigerianer aus Philadelphia, Pennsylvania;
Anamnese mit identischen Symptomen, die wegen
Verdacht auf Malaria therapiert wurden [eine beliebte
MaRnahme, bei Patienten mit unerklarlichem Fieber in
Malaria-endemischen Gebieten]; hatte kein Fieber mehr
seit seine Immigration in die USA vor 4 Jahren; hat seit
seiner Immigration Philadelphia nicht verlassen
Ort der Ansteckung Nigeria
erster Ausbruch verschiedene, letzter Ausbruch 6 Jahre (1998) vor der
Vorstellung im Krankenhaus in Philadelphia
N EEWEECEENS{CECEEN  kein Nachweis

relapse 2004
Blutausstrich P. ovale (0,2 % Erythrozyten befallen) >
wurde durch das CDC Uberprtift

Blutwerte Hamoglobin 12,8 g/dL; Bilirubin insg. 5,0 mg/dl

andere Symptome Fieber, Schittelfrost und nachtliches Schwitzen alle 48-72
Stunden

Behandlung Chinin, Doxycyclin; Primaquin 30 mg tgl. fur 14-Tage

vier Monate nach Malariaausbruch 2004
(Rubinstein et al. 2005)

Beurteilung: Der Patient hatte verschiedene Malariainfektionen in Afrika, die letzte
Infektion zwei Jahre bevor er Nigeria verlie. Die ersten Symptome in Philadelphia
zeigten sich vier Jahre nach Einreise in die USA, die er seitdem nicht mehr verlassen
hat. Somit muss er sich die in den USA nachgewiesene P. ovale-Infektion in Nigeria
zugezogen haben. Zumindest der letzte Ausbruch in Afrika kann auf die P. ovale-
Infektion zurlckgeflhrt werden. Damit fallt dieses Beispiel in die Kategorie Ruckfalle .

Fallbeispiel 56

Cameron Oswald et al. berichten von einem 16jahrigen, der sich in Mosambik mit
P. ovale infiziert.

Fallbeispiel 56 |
[CETTTT  16-jahriger ;2 Wochen in Mosambik
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Ort der Ansteckung Mozambique

erster Ausbruch 1 Monat nach Rickkehr

N EOWEECEENS(EREEN Blutausstrich positiv; keine genaue Identifikation

andere Symptome Fieber, Schittelfrost; Diarrhden

Prophylaxe Mefloquin 250 mg wochentlich; Beginn 2 Wochen vor bis

4 Wochen nach dem Aufenthalt
Behandlung Atovaquon 250 / Proguanil HCL 100 mg fur 3 Tage
relapse 2 Monate nach Ruckkehr; Verdacht auf eine rekurrierende

P. falciparum Infektion

Blutausstrich: Plasmodium mutmalRlich ovale

PCR (Centers for Disease Control and Prevention):

P. ovale

Behandlung Chininsulfat 650 mg fur 7 Tage, Doxycyclin 100 mg fur 7
Tage; Primaquin fur 14 Tage

(Oswald et al. 2007)

Beurteilung: Erste Symptome treten bei dem Patienten einen Monat nach Rickkehr
auf. Diese Malariainfektion, deren Ausléser nicht genau bestimmt werden kann, wird
mit Atovaquon und Proguanil behandelt. Erneut treten nach einem Monat Symptome
auf und eine P. ovale-Infektion wird diagnostiziert. Da die erste Infektion adaquat
therapiert wurde, kann dieses Beispiel als Riickfall gewertet werden.

5.4.4.3 Rickfalle bei P. ovale-Infektion nach Primaquintherapie

Fallbeispiel 57

Der 58jahrige Arzt befand sich 1985 auf einer Safari in Kenia, wo er sich vermutlich mit
P. ovale infiziert.

Fallbeispiel 57 -
58 Jahre , Arzt. North Haven, Connecticut

Januar 1985 Safari in Kenia und einigen Ort an der Kiste
Ostafrikas; meldet sich im Juliim ale-New Haven
Hospital mit Schuttelfrost und Fieber

Ort der Ansteckung vermutlich Kenia

erster Ausbruch Juli 1985

\ET TG EER S EG TGN erster Blutausstrich: negativ

zweiter Blutausstrich: Ringform mit zweifachem Chromatin
- als P. falciparum angesehen; amdbenartiger Trophozoit
- eher P. vivax /P. ovale

- man entschied sich fur P. falciparum, hielt aber eine
Mischinfektion fur mdglich

Blutwerte Leukozyten 4,800/ pl: 50 Neutrophile, 34 Stabkernige,

5 Lymphozyten, 3 Monozyten, 7 atypische Lymphozyten
und ein Basophiler; Hamatokrit 43 %; Thrombozyten
96,000/ul; LDH 786 1U/L

andere Symptome Schuttelfrost, Fieber, Verwirrtheit, niedriger Blutdruck,
Hamoglobinurie
Prophylaxe Chloroquin (500 mg pro Woche): Beginn zwei Wochen vor

Start der Reise bis sechs Wochen nach Reiseende
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Behandlung loading dose : Chinin 1,5 g Uber 4 Stunden (15 mg kg)
gefolgt von 650 mg (7,5 mg/kg) intravends Uber vier
Stunden alle acht Stunden;

ab viertem Tag Chinin (600 mg oral, dreimal am Tag) fur
weitere drei Tage

Primaquin-Phosphat (15 mg pro Tag) fur zwei Wochen, um
eine mogliche Infektion mit P. vivax oder P. ovale zu
therapieren

T Blutausstriche am vierten Tag: negativ

relapse Dezember 1985
erneutes Vorstellen im ale-New Haven Hospital

P. ovale durch das CDC; Antibody Level: P. ovale 1: 256;
P. vivax 1:64, P. falciparum und P. malariae 1: 16

Fieber
Behandlung Beginn: Chinin und Tetrazyklin, nach Parasitenbestimmung
Chloroquin
Primaquin fur 14 Tage in der doppelten empfohlenen Dosis
Beurteilung (Autor) ,Why did our patient have a relapse of ovale malaria
despite a full course of primaquine? The experience using
15 mg of primaquine base per day to eradicate the liver
stage of P. ovale is limited. It is clear, however, that therapy
is not 100 percent effective, and 15 mg/ day may not
achieve adequate tissue levels, particularly in a patient
such as ours, who weighs approximately 100kg. For this
reason 30 mg/day for 14 days was subsequently used to
eradicate his infection, and he has had neither clinical

relapses nor positive smears since then. (Patterson et al.
1987, S. 252-253)

LT (Patterson et al. 1987)

Beurteilung: Die ersten Symptome einer Malariainfektion treten sechs Monate nach der
Rickkehr aus Afrika auf, wo er eine Prophylaxe mit Chloroquin durchflihrte. Eine
eindeutige ldentifizierung des Parasiten war nicht einfach. Man entschied sich flr
P. falciparum, hielt aber eine Mischinfektion mit einem Tertianaparasiten fur maoglich.

Diese Infektion wurde mit Chinin und mit Primaquin behandelt. Erneut kommt es im
Dezember 1985 zu Fieberschiben. Durch das CDC wurde jetzt P. ovale
nachgewiesen. Auffallig an diesem Beispiel ist, dass dieser Rickfall, bei dem P. ovale
nachgewiesen wurde, nach einer Primaquintherapie erfolgt. Hier liegt somit ein
Versagen von Primaquin vor. Der Ruickfall wird daraufhin mit der doppelten
empfohlenen Dosis Primaquin behandelt.

Fallbeispiel 58

Der Kinderarzt infiziert sich in Athiopien mit P. ovale. Wann genau die ersten
Symptome auftreten, ist nicht bekannt. Die Autoren geben nur wenig
Hintergrundinformationen. Eine kurze Beschreibung und eine Tabelle geben die
geringen Ausklnfte, die in diesem Fall tabellarisch zusammengefast wurden.
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Fallbeispiel 58

, Kinderarzt; kurz nach seiner Riickkehr nach Schweden
erkrankt er; behandelt sich selbst mit Malariamedikamenten
Ort der Ansteckung Athiopien
erster Ausbruch ?
N ENWEECEENS(ERE SN keine Mikroskopie
andere Symptome Fieber
Behandlung Chloroquin; Beginn der Primaquin Therapie nach einem
sechstagigen Intervall

relapse 60 Tage nach erster Malariaattacke
P. ovale
1500 mg Chloroquin und 210 mg Primaquin
Beurteilung (Autor) “We stress the possibility of exoerythrocytic treatment

failure of P. vivax originating also from countries outside
South East Asia as well as treatment failures of P. ovale.
Patients who are treated with primaquine for radical cure
should be informed that relapses might occur all the same.
(Rombo et al. 1987, S. 50)

T (Rombo et al. 1987)

Beurteilung: Nach seiner Rickkehr nach Schweden treten bei dem Kinderarzt erste
Symptome auf. Er behandelt sich selbst mit Chloroquin und Primaquin. Erneut treten
60 Tage nach dieser ersten Malariainfektion Symptome auf. Jetzt wird P. ovale
diagnostiziert. Diese Infektion tritt trotz einer Primaquintherapie auf. Somit ist dies ein
weiteres Beispiel von einem Ruckfall, der nach einem Versagen von Primaquin
festgestellt wird.

Fallbeispiel 59

Dieses Beispiel beschreibt eine P. ovale-Infektion aus Papua-Neu Guinea.

Fallbeispiel 59

24-jahriger Anthropologe; vier Monate in Telefomin (Papua-
Neu Guinea); kehrte danach nach Schottland zurlick
Ort der Ansteckung Papua-Neu Guinea

erster Ausbruch ein Monat nach Rickkehr

N ENVETERG LR ST TN Ausstrich und Dicker Tropfen mit Romanowsky Farbung: P.
ovale

Blutwerte Hamoglobin 11,9 g/dl; Leukopenie, Thrombozytopenie

andere Symptome Fieber, Schittelfrost, Kopfschmerzen, Schwitzen;
vergroRerte Milz

Prophylaxe wochentlich Chloroquin und Maloprim
(Pyrimethomin/Dapsone)

Behandlung Chloroquin und zwei Wochen lang Primaquin 15 mg/pro
Tag

T sechs Wochen spater: negativ

vier Monate nach der ersten Vorstellung
PP Blutausstriche: P. ovale

Fieber

Chloroquin; Primaquin 30 mg/pro Tag fur 21 Tage
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Beurteilung (Autor) » 1 he British National Formulary (1990) [ ] alludes to the
need to administer primaquine at higher doses or for longer
periods to achieve radical care for certain strains of P. vivax
from South East Asia and the Western pacific. Our case
highlights the potential need to treat P. ovale infections from
this area in a similar manner if repeated bouts of malaria
are to be prevented. Medical practitioners need to be aware
of the possibility of inadequate cure with primaquine in
conventional doses and the rare possibility of P. ovale
resistance. (Nathwani et al. 1991, S. 344)

REMEER  (Nathwani et al. 1991)

Beurteilung: Der 24-jahrige Anthropologe befand sich fir vier Monate in Stidostasien.
Dort flhrte er eine Prophylaxe mit Chloroquin und Maloprim durch. Einen Monat nach
seiner Ruckkehr treten erste Symptome auf. Nachgewiesen wird P. ovale. Diese
Infektion wird mit Chloroquin und Primaquin behandelt. Eine Kontrolle sechs Wochen
spater zeigt keine Parasiten mehr. Vier Monate nach dieser ersten Infektion tritt erneut
Fieber auf. Wieder wird P. ovale diagnostiziert. Dieser Ruckfall wird daraufhin mit einer
erhdhten Dosis Primaquin und verlangerten Therapiedauer behandelt.

Fallbeispiel 60

Der 17-jahrige Belgier infizierte sich in Ghana mit P. ovale. Dies ist einer von drei
Fallen von Emmanuel Bottieau et al., die Gber ein Versagen von Primaquin berichten.

| Fallbeispjel60_______ | |

m 17-jahriger ; aus Belgien; verbrachte 1 Monat in Ghana
2002

Ghana

6 Wochen nach Riickkehr aus Ghana

Dicker Tropfen: P. ovale

Fieber

Mefloguin

Chinin (1,5 g tgl fiir 5 Tage) Doxycycline (100 mg tgl fiir 7
Tage); Primaquin Standarddosis

e

7 Wochen spéter

PEETEE P. ovale (50 Trophozoiten pro uL)

Fieber

Chloroquin (1,5 g fiir 3 Tage); Primaquin (22,5 mg tgl. fiir 3
Wochen)

Beurteilung (Autor) LAfter treatment with high doses of prima uine, no relapses

occurred (with 6-36 months of follow-up). Therapy failure
despite standard primaquine regimen is exceptional for P.
ovale infection, as we have observed in our long experience
and as evidenced by the very few reported cases. However,
we have documented 3 such cases in the past 3 years.
(Bottieau et al. 2005, S. 1544)

T (Bottieau et al. 2005) Fall 01

Beurteilung: Der Patient hielt sich fir einen Monat in Ghana auf, wo er eine Prophylaxe
mit Mefloquin durchflhrte. Die ersten Symptome treten sechs Wochen nach seiner
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Ruckkehr auf. Im Dicken Tropfen wird P. ovale diagnostiziert. Diese Infektion wird mit
Chinin, Doxycylin und Primaquin therapiert. Nach weiteren sieben Wochen tritt erneut
Fieber auf. Auch jetzt wird wieder P. ovale nachgewiesen. Da bei der ersten Infektion
eine Therapie durchgefiihrt wurde, ist dies als Rlckfall zu bewerten. Erneut wird die
Therapie mit Primaquin durchgefihrt, jetzt mit einer erhdhten Dosis.

Fallbeispiel 61

Das zweite Beispiel von Bottieau et al. berichtet von einem 14jahrigen, der sich in
Uganda mit P. ovale infiziert.

Fallbeispiel 61

14-jahriger aus Belgien; 2 monatiger Aufenthalt in
Uganda 2001

Ort der Ansteckung Uganda

erster Ausbruch Februar 2002

Nachweis des Erregers [WzMozI

Prophylaxe keine

Behandlung Chloroquin

1. relapse Marz 2003
Behandlung Atovaquon-Proguanil; Primaquin (45 mg wochentlich fur 6
Wochen)

2. relapse September 2004

Behandlung Chloroquin und Primaquin (22,5 mg tgl fir 3 Wochen; Dosis
8 mg/kg)

Beurteilung (Autor) LAfter treatment with high doses of prima uine, no relapses
occurred (with 6-36 months of follow-up). Therapy failure
despite standard primaquine regimen is exceptional for

P. ovale infection, as we have observed in our long
experience and as evidenced by the very few reported
cases. However, we have documented 3 such cases in the
past 3 years. (Bottieau et al. 2005, S. 1544)

T (Bottieau et al. 2005) Fall 02

Beurteilung: Der 14jahrige nahm wahrend seines Aufenthalt in Uganda keine
Prophylaxe ein. Erste Symptome zeigen sich im Februar 2002. Als Erreger wird
P. ovale nachgewiesen. Diese Infektion wird nur mit Chloroquin behandelt. Im Marz
2003 treten wiederum Symptome auf. Dieser Ruckfall wird daraufhin mit Atovaquon-
Proguanil und Primaquin behandelt. Ein weitere Ruckfall stellt sich trotz dieser
Primaquin-Therapie im September 2004 ein. Dieser zweite Ruckfall wird daraufhin mit
einer erhdhten Primaquindosis behandelt.

Fallbeispiel 62

Dieses ist das dritte Beispiel von Bottieau et al., das von einem Primaquin-Versagen
berichtet.
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Fallbeispiel 62 S

CETTTT  22-jahriger  aus Belgien; 4 Monate in Nigeria 2004
Ort der Ansteckung Nigeria
erster Ausbruch 3 Monate nach Ruckkehr

\ET TG EER S EGETER P, ovale-Nachweis durch das Tropenmedizinische Institut in
Antwerpen

andere Symptome Fieber
Prophylaxe Mefloquin

Behandlung Chinin, Doxycyclin; Standard-Primaquindosis fur 2 Wochen

2 Wochen spéter
Behandlung Chloroquin und Primaquin (30 mg tgl. fir 4 Wochen)

Beurteilung (Autor) »After treatment with high doses of prima uine, no relapses
occurred (with 6-36 months of follow-up). Therapy failure
despite standard primaquine regimen is exceptional for

P. ovale infection, as we have observed in our long
experience and as evidenced by the very few reported
cases. However, we have documented 3 such cases in the
past 3 years. (Bottieau et al. 2005, S. 1544)

ETEE  (Bottieau et al. 2005) Fall 03

Beurteilung: Der Patient entwickelt drei Monate nach Rickkehr aus Nigeria Fieber.
Dort hat er eine Prophylaxe mit Mefloquin durchgefiihrt. P. ovale wird durch das
Tropenmedizinische Institut in Antwerpen nachgewiesen. Die Infektion wird mit Chinin,
Doxycyclin und Primaquin behandelt. Nach zwei weiteren Wochen treten erneut
Symptome auf, die als Rickfall gewertet werden kénnen. Eine Therapie mit Chloroquin

und einer erhdhten Primaquintherapie wird durchgefuhrt.

5.5 Zusammenfassung und Diskussion

Einen biologischen Nachweis von Hypnozoiten bei P. ovale gibt es nicht (siehe Kapitel
4.4.7). Als mit P. vivax eng verwandt kann P. ovale auch nicht angesehen werden
(siehe Kapitel 3.5.2.1). Somit kdnnen die Ergebnisse, die bei P. vivax erzielt werden,
auch in Bezug auf die Frage nach Ruckfallen, nicht unbedingt auf P. ovale Ubertragen
werden. Die Fachliteratur fihrt hingegen P. ovale als einen Ruckfallparasiten an. Um
die Frage nach Ruickfallen bei P. ovale zu klaren, mussten klinische Beispiele von
P. ovale-Infektionen herangezogen werden.

5.5.1 Zusammenfassung

Wenn wir im Deutschen von Rliickfall sprechen, beinhaltet der deutsche
Sprachgebrauch nicht die Feinheiten, die in der englischen Sprache bei der
Behandlung des Themas an den Tag gelegt werden. Die englischen Begriffe relapse,
recrudescence und recurrence unterliegen, wie in Kapitel 5.1.1 dargelegt, einer
Entwicklung. Lange Zeit ist die Definition von Sydney James (1931), die sich an einer
festgelegten Wochenzahl orientiert, malgeblich: Danach spricht man von
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recrudescence in den ersten acht Wochen nach Erstinfektion es folgt der Begriff
relapse fiir die Wochen 9-24; nach der 24. Woche spricht man von recurrence .**

Auf diese Einteilung berufen sich nachfolgende Wissenschaftler, unter ihnen auch die
WHO, die 1953 die englischen Begriffe in ihrer Terminologie erlautert.®* Einige Jahre
spater versucht die WHO den Begriff relapse als Oberbegriff zu etablieren, wobei die
Begriffe recrudescence und recurrence Teilbegriffe dieses Oberbegriffes sind.?®
Ausschlaggebend fir unser heutiges Verstandnis ist die Entdeckung der Hypnozoiten
durch die Forschergruppe um Wojciech Krotoski und Percy Garnham. Nun werden die
Begriffe keiner zeitlichen Dimension mehr zugeordnet, sondern ihre Bedeutung
unterliegt der Annahme eines biologischen Mechanismus: Unter einem relapse, der
zu einem true-relapse wird, versteht man einen Rickfall, der auf Gewebeparasiten
zurlckzufuhren ist als recrudescence bezeichnet man die Wiederkehr der
Erkrankung, die auf verbliebenen Blutparasiten basiert.*®

Neben den oben angefihrten Begriffen spielen die Inkubationszeit und die prepatent
period, die Prapatenz, eher eine Nebenrolle in der Frage der Ruckfalle bei P. ovale.
Der Vollstandigkeit halber sollen sie hier noch einmal kurz dargelegt werden (siehe
ausfuhrlich Kapitel 5.1.2): die Inkubationszeit beschreibt die Zeit zwischen Inokulation
des Erregers und dem Ausbruch Kklinischer Symptome die prepatent period
beschreibt die Zeit zwischen Inokulation und dem Nachweis von Parasiten im Blut;
dabei mussen beide Zeitspannen nicht identisch sein.

Etwas anders verhalt es sich mit dem Begriff der long latency . Dieser muss sehr wohl
mit den Ruckfallen bei P. ovale in Verbindung gebracht werden. Der Begriff bezeichnet
die Falle, die nicht mit der normalen Inkubationszeit in Einklang zu bringen sind. D.h.
es gibt Falle, bei denen die Erkrankung erst Monate nach der Inokulation der Parasiten
zum Ausbruch kommt. Mit dem Begriff der Inkubationszeit ist dies nicht mehr zu
erklaren. Die Literatur spricht von latenten Infektionen, die hier durch den Begriff long
latency abgedeckt werden.

In Kapitel 5.2 werden einige charakteristische Eigenschaften einer P. ovale-Infektion
diskutiert. Fieber, Schuttelfrost, Kopfschmerzen, Rickenschmerzen etc. sind jedoch
hier als typische Merkmale einer Malariainfektion nicht Gegenstand der Darlegungen.
Die P. ovale-Infektion wird zum einen als eine milde Infektion angesehen, zum anderen
kann sie aber auch als eine Infektion mit schweren Symptomen auftreten (siehe Kapitel
5.2.1). Hinzu kommt, dass sie manchmal als selbstlimitierend beschrieben wird und
dass sie oft asymptomatisch verlauft. Diese Aussagen sind oftmals auf Studien und
Beobachtungen zurtickzufiihren, die an Neurosyphilispatienten beobachtet wurden, die
mit P. ovale therapiert wurden. Die Frage hierbei ist immer, wie stark die Infektion bei
den Patienten initiiert wurde, d.h. mit wie vielen Parasiten, ob Blutparasiten oder

893 James 1931a, S. 500-501
894 Covell et al. 1953, S. 20-21
8% Gabaldon et al. 1963, S. 115
8% Collins 2007, S. 919
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Sporozoiten, die Infektion hervorgerufen wurde. Da dies oftmals nicht nachvollziehbar
ist, kbnnen diese Beobachtungen wenig zur Aussage uber den klinischen Verlauf bei
P. ovale beitragen. Festzuhalten ist auch, dass eine Forschergruppe um Percy
Garnham 1955 an sich selbst mit P. ovale experimentierte, da bis zu diesem Zeitpunkt
die Klinik von P. ovale bisher nur an Paralytikern studiert wurde und man den Parasiten
nun an gesunden Freiwilligen testen wollte (siehe Kapitel 4.2.3.4). Aber auch Studien,
bei denen der Parasit nicht an Paralytikern getestet wurde, zeigen, dass P. ovale eine
milde Infektion hervorruft. Sie kann sogar in die Kategorie Fieber unklarer Herkunft
fallen.®”’

Hinzu kommt, dass P. ovale zu einer geringen Parasitamie flhrt (siehe Kapitel 5.2.2).
Aber auch hier gibt es gegenteilige Meinungen. Vermutlich hangt dies wiederum mit
der inokulierten Anzahl der Parasiten zusammen.

Ob P. ovale hauptsachlich bei Kindern vorkommt, ist so nicht zu beantworten (siehe
Kapitel 5.2.3). Eine P. ovale-Infektion wird zu einem groflen Teil bei Kindern
festgestellt.®®
Plasmodienarten betroffen; sie sind auch Gegenstand von vielen Studien zur Malaria.

Festzuhalten ist aber: Kinder sind von allen humanpathogenen

Dies erklart, dass auch bei P. ovale-Infektionen Kinder als stark betroffen gelten.

Dass P. ovale nicht nur eine leichte Klinik hervorrufen kann, zeigt Kapitel 5.2.4. Hier
werden Erkrankungen aufgezeigt, die mit einer P. ovale-Infektion in Verbindung
gebracht werden, so z. B. der Milzriss oder die Thrombozytopenie.

Um die Fallbeispiele in Kapitel 5.4. als Ruckfall, als relapse, einordnen zu kénnen
muss die Behandlung mit einem entsprechenden Medikament, das Blutschizonten
eliminiert, gegeben sein. Daher werden in Kapitel 5.3 zunachst ausgewahlte
Medikamente, die in Kapitel 5.4. Erwahnung finden, vorgestellt; allen voran das oft
eingesetzte Chinin (Kapitel 5.3.1). Es folgen die Erlduterungen zur den ersten
synthetischen Medikamenten Plasmochin und Atebrin, die insbesondere in den 30iger
und 40iger Jahren eingesetzt werden (Kapitel 5.3.2 und Kapitel 5.3.3). An die Stelle
des Chinins tritt nach dem Zweiten Weltkrieg das Chloroquin (Kapitel 5.3.4) als das
Malariamittel schlechthin. Bis auf das Plasmochin, welchem man eine Rezidiv
verhiitende Eigenschaft nachsagt,®® sind dies jedoch alles Mittel die Blutschizonten
eliminieren. Nur das Primaquin besitzt Eigenschaften, um auch gegen die
Gewebeparasiten vorzugehen (Kapitel 5.3.5), die jedoch bis heute nicht ganz geklart
sind.

Den Hauptabschnitt dieses Kapitels bildet jedoch die Darlegung der Fallbeispiele, die
fur einen Nachweis von Gewebeparasiten herangezogen werden kénnen (Kapitel 5.4).
Insgesamt werden 62 Fallbeispiele unter verschiedenen Kategorien untersucht.
Zunachst werden Beispiele vorgestellt, die als /long latency eingruppiert werden
koénnen. Hier stellen 22 Fallbeispiele insgesamt ca. 120 Infektionen vor, die unter diese

897 Chin und Contacos 1966, S. 2
88 siehe z. B. Faye et al. 2002
89 Kikuth 1942, S. 1026
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Kategorie fallen (Kapitel 5.4.1). Dabei wird beispielsweise bei einem Fallbeispiel
(Nr. 10) eine Latenzzeit von ca. 2 Jahren und 10 Monaten nachgewiesen. Die Frage,
ob RUckfalle bei P. ovale auftreten oder nicht, wird hauptsachlich durch Kapitel 5.4.3
und 5.4.4 beantwortet. Hingegen kdnnen einige wenige Beispiele gefunden werden,
die dafur pladieren, dass P. ovale selten Rickfalle hervorruft (Kapitel 5.4.2).

Es gibt einige Fallbeispiele, bei denen es Unklarheiten gibt, ob hier ein Rickfall durch
P. ovale vorliegt oder nicht. Es sind verschiedene Hypothesen mdglich, die dargelegt
werden. Diese Fallbeispiele werden in Kapitel 5.4.3 aufgeflhrt, insgesamt sind es
15 Fallbeispiele (Nr. 29-43). Dabei werden zwei Fallbeispiele (Nr. 42 und 43) gesondert
behandelt, da hier eine Primaquin-Therapie erfolgte, die versagte. Eindeutige Berichte,
die fur einen Ruckfall sprechen, finden sich in Kapitel 5.4.4 (insgesamt 19 Fallbeispiele,
Nr. 44-62). Auch hier werden Beispiele, die mit einer versagenden Primaquin-Therapie
einhergehen, gesondert behandelt (Kapitel 5.4.4.3).

Festzuhalten ist: Insgesamt werden in Kapitel 5.4.2 und Kapitel 5.4.4 41 klinische
Beispiele vorgestellt, die Ruckfalle bei P. ovale aufweisen; hinzu kommen die in Kapitel
3.4.3 aufgefiihrten 15 Einzelfallbeispiele, in denen moglicherweise Rickfalle bei
P. ovale aufgetreten sind.

5.5.2 Diskussion

Um einen Ruckfall mit Sicherheit zu diagnostizieren missen verschiedene
Voraussetzungen gegeben sein: Die Erstinfektion muss wie der Rickfall durch ein und
dieselbe Plasmodiumspezies initiiert worden sein; die Erstinfektion muss durch ein
Blutschizontenmittel erfolgreich therapiert worden sein, so dass keine Parasiten mehr
im Blut vorhanden sind. Bereits bei der ersten Voraussetzung kénnen Probleme
auftreten. Wie fast die meisten Fallbeispiele aus Kapitel 5.4.3 zeigen, ist die
Erstinfektion nicht immer auf ein humanpathogenes Plasmodium eindeutig
zurlckzufuhren. Dies trifft vor allem auf die Beispiele aus den 30iger und 40iger Jahre
des 20. Jahrhunderts zu (z. B. Nr. 29-36). Daher lasst sich bei diesen Fallbeispielen
nur eine Vermutung ableiten, dass es sich um Ruckfalle handelt. Klare Aussagen
kénnen nicht getroffen werden.

Eine weitere Ungewissheit bei der Festlegung auf einen Ruckfall bei P. ovale besteht
durch den in der Literatur haufig angesprochenen ,milden“ Verlauf einer P. ovale-
Infektion. In Fallbeispiel Nr. 31 hat der Patient wahrend seines Aufenthaltes in Sierra
Leone 1935 gelegentlich milde Fieberattacken. Eine Infektion mit P. ovale wurde erst
im Mai 1936 diagnostiziert. Unbekannt ist, ob er wahrend seines Aufenthaltes in Afrika
eine Prophylaxe oder eine Malariatherapie erhalten hat. So kann auch hier nur Uber
einen Rickfall spekuliert werden, ohne dass eine klare Aussage getroffen werden
kann.

Ahnliches trifft bei Fallbeispiel Nr. 16 zu. Der Arzt und Malariologe William Chin infiziert
sich in Westafrika mit P. ovale. Wahrend seines Aufenthaltes hat er geringfiigig Fieber,
verspurt ein Unwohlsein und hat Durchfall. Kénnten dies Symptome einer nicht
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erkannten Malariainfektion gewesen sein? Mit Sicherheit ist dies nicht zu sagen. Daher
liegt hier, wie die Autoren festhalten®®, eher eine long latency vor, die in diesem
Beispiel eine Zeitspanne von bis zu 3 Jahren umfassen kann, da der genau Zeitpunkt
der Inokulation der Parasiten nicht festzustellen ist.

Ein genauer Zeitraum fir eine long latency oder einen Ruckfall ist selten zu ermitteln,
denn der Zeitpunkt der Erstinfektion ist selten genau zu bestimmen. Als Beispiel soll
hier der Fall Nr. 10 dienen. Der Patient hielt sich flir 26 Monate in Angola auf. Von dort
ist keine Malariainfektion bekannt. Er kehrt im Oktober 1979 nach Kuba zurtick. Kuba
ist Malaria frei und obwohl er sich nach seiner Rickkehr nicht mehr im Ausland aufhalt,
weist er im August 1982 eine P. ovale-Infektion auf. Die Inokulation des Parasiten
muss in Angola erfolgt sein. Nur wann, ist nicht bekannt. Daher ist hier ein genauer
Zeitraum fur diese long latency nicht zu bestimmen.

Annliches gilt fiir das Riickfall-Beispiel Nr. 55. Auch hier ist die Erstinfektion nicht naher
bestimmbar. Der Patient, ein Nigerianer, hatte in seinem Heimatland mehrere
Malariainfektionen, wobei Uber diese kaum etwas bekannt ist. Den letzten Ausbruch
hatte er sechs Jahre, bevor er in die USA ausreiste, in der er nun seit vier Jahren lebt,
ohne sie verlassen zu haben. Auch hier muss die Infektion mit P. ovale in Nigeria vor
seiner Ausreise erfolgt sein. Ein genauer Zeitpunkt der Inokulation ist nicht zu eruieren.
Unklar bleibt bei diesem Beispiel (Nr. 55) auch der ausldsende Parasit der in Nigeria
stattgefundenen Malariainfektionen. In erster Linie wirde man an eine P. falciparum-
Infektion denken, an den Parasiten, der am haufigsten eine Infektion in Afrika auslést.
Da aber bei dem Patienten in den USA kein anderer Parasit nachgewiesen wurde, als
P. ovale, kdnnte man auch an eine Mischinfektion denken. Allerdings waren hier nur
noch Vermutungen anzustellen und keine klaren Aussagen zu treffen.

Wie in Kapitel 3.3.3 dargelegt, kommt P. ovale haufig in Mischinfektionen vor. Die
Frage ist nur, ob eine erfolgreiche P. falciparum-Therapie auch auf eine P. ovale-
Infektion Einfluss nimmt. Keines der hier aufgefihrten Fallbeispiele zeigt eindeutig eine
P. ovale-Infektion, die mit einer P. falciparum-Infektion als Mischinfektion einhergeht.
Als mogliches Beispiel einer wahrscheinlichen Mischinfektion kann Fallbeispiel 21
angefiihrt werden. In diesem Fallbeispiel hatte der 36jahrige Soldat wahrend seines
Aufenthaltes an der Elfenbeinklste im Juni 2004 eine nachgewiesene P. falciparum-
Infektion. Uber die Behandlung ist nichts N&heres bekannt. Sie wird aber vermutlich
durchgefiihrt worden sein. Nach seinem Aufenthalt an der Elfenbeinklste war er in
keinem weiteren malariaendemischen Land, so dass er sich nur dort mit P. ovale
infizieren konnte. Diese Infektion tritt erst im Marz 2010 in Frankreich zu Tage. Die
Moglichkeit besteht, dass er sich an der Elfenbeinkiiste eine Mischinfektion zugezogen
hat. Aber eine klare Aussage Uber die Auswirkung der Behandlung der P. falciparum-
Infektion auf die P. ovale-Infektion kann hier nicht getroffen werden, da zu viele
Unsicherheiten vorhanden sind: so z. B. die Frage, ob P. ovale vielleicht durch den

%0 Ghin und Contacos 1966
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dominanteren Parasiten, P. falciparum, unterdrickt wurde und daher nicht zu Tage ftritt;
oder ob die P. ovale-Infektion auf Grund der geringen Parasitdmie vielleicht nicht
erkannt wurde. Es gibt zu viele Unwagbarkeiten, um hier klare Aussagen treffen zu
kénnen.

Die Therapie der P. ovale-Infektionen in diesen Beispielen werden in den friihen
Jahren mangels Primaquin mittels Blutschizontenmittel durchgefihrt. Eingesetzt
werden beispielsweise Chinin und Atebrin, sowie das als Rezidiv verhitend geltende
Plasmochin (siehe Kapitel 5.3). Es ist nicht bekannt, ob die mit diesen Mitteln, die
gegen die Hypnozoiten kaum etwas bewirken, behandelten Patienten irgendwann
wieder eine P. ovale-Infektion aufgewiesen haben. Als die Behandlungsméglichkeit der
Hypnozoiten einer P. ovale-Infektion wird Primaquin angesehen. Jedoch gibt es bei
den wenigen Fallbeispielen, die hier mit Primaquin behandelt wurden, auch einige
Falle, in denen Primaquin als Therapie versagt hat, so z. B. Fallbeispiel 42. In diesem
Beispiel wird Primaquin als Prophylaxe eingesetzt. Der 21jahrige Soldat ist 1966/1967
in Vietnam stationiert und erhalt als Prophylaxe Chloroquin und Primaquin. Trotz dieser
Prophylaxe wird bei ihm im November 1967 eine P. ovale-Infektion diagnostiziert.
Moglicherweise wurde in diesem Fall Primaquin (45 mg 1 x wdchentlich) therapeutisch
nicht richtig eingesetzt, so dass eine P. ovale-Infektion zustande kam.

Die als regular geltende Therapie mit Primaquin wird mit 15 mg pro Tag flr zwei
Wochen in der Literatur angegeben (siehe Tabelle in Kapitel 5.3.5). Hervorzuheben ist,
dass diese Standarddosis bei den Fallbeispielen Nr. 57-62 versagte und es trotz der
mit Primaquin behandelten Erstinfektion zu einem Ruckfall kommt. Erst eine erhdhte
Dosis und eine langere Therapiedauer kann die P. ovale-Infektion eliminieren. Ein
Versagen der Primaquin-Therapie ist auch bei P. vivax bekannt.”

Wie bereits in Kapitel 5.4.2 angefuhrt, gab es lange Zeit Zweifel, ob Ruckfalle bei
P. ovale auftreten oder nicht. Damit verbunden ist die Frage, ob diese Ruckfalle auf
Hypnozoiten zurlckzufihren sind oder nicht. Betrachtet man nun die hier
vorgestellten Fallbeispiele werden die Erkenntnisse zu den Ruckfallen bei P. ovale
hauptsachlich aus Studien und der Behandlung von Paralytikern gezogen, ohne dass
dies in der Literatur wiederzufinden ist. Die Unsicherheit hinsichtlich der Rickfalle bei
P. ovale, die sich in den 50iger und 60iger Jahren des letzten Jahrhunderts
manifestiert, liegt vermutlich in den Beobachtungen bei dem Verlauf der Erkrankung
bei Paralytikern begrindet. Hier soll stellvertretend das Fallbeispiel 24 aufgefthrt
werden, welches bei 200 Patienten (durch Mucken infiziert) nur einen Rickfall auflistet.
Kapitel 5.4.3 zeigt wie viele Unwagbarkeiten es bei Fallbeispielen gibt, die eine
natirliche Infektion aufweisen, um mit Sicherheit von einem Ruckfall ausgehen zu
kénnen. Hinzu kommt, dass diese Fallbeispiele nicht jedem bekannt sein durften.
Ausschlaggebend fur die Meinungsbildung in den 70iger Jahren, dass P. ovale
Ruckfalle produziert, kdnnte Fallbeispiel 46 sein. Dieses durch den Malariologen

%7 Krotoski 1980; Rombo et al. 1987; Collins und Jeffery 1996; Goller et al. 2007; Chiang et al.
2012
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William Chin und Mitarbeiter durchgeflihrte Experiment an funf Freiwilligen zahlt
insgesamt 10 Ruckfalle auf, wobei jeder der funf Freiwilligen einen oder mehrere
Ruckfalle aufweist. Die Durchfihrung und das Resultat sind beeindruckend. Alle
Teilnehmer an diesem Experiment wurden durch Chinin oder Chloroquin behandelt
und alle weisen trotz Behandlung mit einem Blutschizontenmittel Rickfalle auf. Ein
Ruckschluss, dass hier Gewebeparasiten fir diese Riickfalle ausschlaggebend sind, ist
leicht moglich. Und doch bleiben Fragen offen, da das Experiment nicht in allen
Anwendungen transparent ist. So bleibt die Frage offen, durch wie viele Sporozoiten
die Infektionen hervorgerufen werden. Denn wie bereits bei der Beurteilung des
Fallbeispiels 46 angefuhrt, wird in Kapitel 4.4.2 dargelegt, dass ein Zusammenhang
zwischen der Inokulation einer grofleren Anzahl von Sporozoiten und der Auslésung
von Ruckfallen bestehen kann. Dariiber kann hier aber keine Aussage getroffen
werden, da die Anzahl der Sporozoiten nicht bekannt ist.
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6. Fazit

Gegenstand dieser Literaturanalyse ist das Plasmodium ovale, ein humanpathogener
Parasit, der bei infizierten Menschen Malaria auslésen kann. Untersucht wurde, wie
dieser Parasit in der Forschungsliteratur dargestellt und etabliert wurde (Kapitel 3).
Lange Zeit wurde P. ovale weitestgehend nur von der englisch-sprachigen Literatur als
vierte humanpathogene Spezies angesehen. Erst allmahlich setzte sich die Ansicht,
dass P. ovale keine Variante von P. vivax darstellt, auch in anderen Landern durch
(Kapitel 3.1). Dies gilt beispielsweise fir italienische Forscher, die P. ovale lange Zeit
als eine Variante von P. vivax angesehen haben. Auch wenn P. ovale als eine vierte
humanpathogene Spezies angesehen wurde, stand es lange Zeit im Schatten von
P. vivax, das als eng mit ihm verwandt galt. Neue genetische Forschungen
untermauern jedoch das erste Fazit dieser Arbeit Gber P. ovale:

P. ovale ist ein eigenstandiges humanpathogenes Plasmodium,
welches eine eigene Entwicklung durchlauft und von keiner
anderen Spezies abhangt.

Phylogenetische Stammbaume (Kapitel 3.2.6) zeigen sogar eher eine Nahe von
P. ovale zu P. malariae auf.

Die Untersuchung der Epidemiologie des Parasiten flhrt zahlreiche Beispiele des
Auftretens von P. ovale an (Kapitel 3.4). Wurde der Parasit zunachst nur in Afrika und
in einigen Teilen Sludostasiens verortet, ist als zweites Fazit dieser Arbeit festzuhalten:

P. ovale kommt in zahlreichen Regionen Afrikas siidlich der
Sahara, Asiens - von Vietnam, liber Pakistan bis Papua-
Neuguinea — sowie in Mittel- und Siidamerika vor.

Das Vorkommen des Parasiten erscheint mit den endemischen Malariagebieten auf
der Weltkarte vergleichbar.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt in der Untersuchung der Rickfalle bei P. ovale-
Infektionen. Als Ursache der Ruckfalle bei verschiedenen Affen- und
humanpathogenen Plasmodienarten werden Gewebeparasiten angesehen, die in der
Leber lokalisiert werden (Kapitel 4). Es sind ruhende Parasiten, die erst nach einer
gewissen Zeit erneut zu einer weiteren Malariaerkrankung flhren kénnen. Die
Erstinfektion, die kurz nach Inokulation des Parasiten ausbricht, ist zum Zeitpunkt des
Ruckfalls schon therapiert und Uberwunden. Ruhende Parasiten wurden Anfang der
80iger Jahre mittels der Immunfluoreszenz durch eine Forschergruppe um Wojciech
Krotoski bei P. cynomolgi und P. vivax nachgewiesen. Diese ruhenden Parasiten
werden in der Forschung Hypnozoiten genannt und gelten als Ausléser von true
relapse bei P. vivax und P. ovale. Damit muss als drittes Fazit dieser Arbeit die
Feststellung getroffen werden:
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,Hypnozoiten* wurden bislang bei P. ovale mittels
Fluoreszenzmikroskopie nicht nachgewiesen.

Der Grund dafur liegt schlichtweg darin, dass kein Experiment mit P. ovale mit der
Immunfluoreszenz durchgefuhrt wurde. Die Ergebnisse von P. vivax und P. cynomolgi
wurden seinerzeit ohne weiteres im Analogieschluss auf das damals dem P. vivax als
ahnlich geltenden P. ovale uUbertragen. Wenn man von dieser nicht vorhandenen
Verwandtschaft absieht, stellt sich die Frage: Warum ging die Literatur davon aus, dass
P. ovale Ruckfalle initiieren kann?

Der Grund sind klinische Fallbeispiele, die RUckfalle bei P. ovale-Infektionen
beschreiben (Kapitel 5.4). Insgesamt werden in dieser Arbeit ca. 120 Infektionen
vorgestellt, die in die Kategorie long latency fallen. Dies sind Beispiele, bei denen eine
P. ovale-Infektion erst nach einer langeren Latenzzeit ausbricht. Sie sind zwar nicht
beweisend fur ruhende Parasiten, stellen aber die Fragen, warum die Infektion erst
verspatet ausbricht und warum dies mdglich ist. AuRerdem werden 41 klinische
Beispiele aufgefiihrt, in denen Ruckfalle bei P. ovale beschrieben werden. Diese
geringe Anzahl, deren Berichte nicht immer ganz Uberzeugen, steht allerdings eine
grole Anzahl von P. ovale-Fallen gegentber, die nicht zu Ruckfallen geflihrt haben
(siehe Tabellen aus Kapitel 3). Als viertes Fazit kann somit festgehalten werden:

Klinische Fallbeschreibungen legen den Schluss nahe, dass
P. ovale persistierende Formen ausbildet. Es kann zu einem
verzogerten Ausbrechen der Infektion oder zu Riickfillen bei
P. ovale kommen.

Damit kénnte diese Arbeit abgeschlossen werden. Jedoch ist die daraus resultierende
und in der Forschungsliteratur angewandte Argumentationskette zu hinterfragen. Als
Argumentationskette sind folgende Schlussfolgerungen gemeint:

P. ovale initiiert Riickfdlle. > Daraus wird geschlossen, dass
P. ovale ,Hypnozoiten‘ ausbildet. > Da P. ovale ,Hypnozoiten’
bildet, bendtigt jede P. ovale-Infektion eine Therapie mit
Primaquin.

Sind diese Schlussfolgerungen wirklich so einfach zu formulieren? Oder ist das
Problem der Ruckfalle bei Malariaerkrankungen nicht facettenreicher als wir
annehmen?

Die Frage, ob jede P. ovale-Infektion zwingend eine Primaquin Behandlung bendtigt,
ist aus der Literatur nicht zu beantworten. Seit seiner Einfuhrung wird bei P. ovale
nahezu regelhaft Primaquin gegeben. Wegen dieser liblichen Medikamentengabe kann
daher nicht nachgewiesen werden, ob es zu einem Ruckfall gekommen ware oder
nicht.

Auch die Frage, wie Ruckfalle entstehen und wie sie biologisch zu verstehen sind,
kann noch nicht als geklart gelten. Ausgangspunkt fir die Uberlegungen zu Riickfallen
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bei der Malaria ist das erneute Auftreten einer Malariaerkrankung, nach dem eine
Erstinfektion behandelt und der Parasit aus dem Blut verschwunden ist. Wieso kommt
es zu einem erneuten Auftreten der Malariaerkrankung? Ruhende, persistierende
Parasiten sind eine Mdglichkeit. Jedoch zeigen Kapitel 4.4 und Kapitel 4.5, dass diese
Annahme auf vielen Unwagbarkeiten beruht. Die Forschergruppe um Krotoski moniert
selber, dass eine Umwandlung von einem Hypnozoiten in einen Schizonten nicht
beobachtet werden konnte.’” Bei der Immunfluoreszenzmikroskopie handelt es sich
um eine Momentaufnahme im Lebenszyklus des Parasiten. Der gesamte Lebenszyklus
wird indes nicht dargestellt. Festzustellen ist, so schreibt L. H. Schmidt 1986: ,[ ] the
total absence of morphologic evidence attesting to maturation of hypnozoites to forms
comparable to pre-erythrocytic schizonts. **

Neue Impulse kénnen Uberlegungen geben, die 2007 in The Journal of Infectious
Diseases durch Mallika Imwong et al.®** und Nanhua Chen et al.*” in die Diskussion
eingebracht worden sind. Gegenstand dieser Untersuchungen ist allerdings P. vivax.
Ob die Ergebnisse auf P. ovale Ubertragen werden konnen, bleibt dahingestellt. So
bleibt wieder nur die Moglichkeit, nicht Uber P. ovale, sondern Uber P. vivax dem
Mysterium der Rickfalle bei der Malaria auf der Spur zu bleiben.

Imwong et al. untersuchen genetisch das Blut von 149 Patienten, die sich in Thailand,
Myanmar und Indien mit P. vivax infiziert haben. Dabei finden sie Folgendes heraus:
,Overall, 89 (60 ) of 149 paired samples were genetically distinct from each other
(61% of samples from Thailand, 61% of samples from Myanmar, and 55% of samples
from India). Microsatellite genotyping revealed that, in some cases, new parasite
genotypes appeared in the infection causing recurrence together with the genotype
causing the primary infection.”® In ihrer Diskussion halten sie fest: ,contrary to
general expectation, the P. vivax infections causing relapses were usually caused by
parasites that were genetically distinct from those that caused the acute infection. [ ],
these data indicate that the hypnozoites activated after treatment usually arise from a
subset of sporozoites different from that which caused the initial infection. *’
Demzufolge sind in genetischer Sicht zumindest bei dieser Untersuchung die
Parasiten, die die Erstinfektion auslésen, verschieden von den Parasiten, die den
Ruckfall auslésen. Die Forscher sprechen von heterologen Parasiten. Wie kommt es
dazu? ,[ ] either (1) there was simultaneous inoculation of different genotypes by a
single mosquito or by different mosquitoes within a short period (i.e., 1 or 2 days); or
(2) multiple inoculations occurred over a longer period, and the acute infection
activated dormant hypnozoites originating from an earlier inoculation. [ ] how

2 Garnham et al. 1983, S. 737
93 Schmidt 1986, S. 1095

9% |mwong et al. 2007

95 Chen et al. 2007

% |mwong et al. 2007, S. 931
%7 |mwong et al. 2007, S. 932
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activation of the hypnozoites of heterologous genotype occurs is unknown. °®® Erinnert
sei hier an die Uberlegungen russischer Wissenschaftler™® aus den 1970iger Jahren,
die bereits damals von einer heterologen Mixtur an Sporozoiten ausgegangen sind.
Chen et al. untersuchen relapse patterns bei australischen Soldaten, die durch ihren
Einsatz in Ost-Timor mit P. vivax infiziert wurden. In ihrer Diskussion stellen sie heraus:
»,Genotyping indicated that samples from ADF [Australian Defence Force] personnel
with P. vivax relapses were almost exclusively clonal (99% of samples), compared with
only 65% of East Timorese samples (presumably, both primary infection and relapse
samples). This finding suggests that relapses result from activation of a single allelic
type of hypnozoites. [ ] The activation of a single hypnozoites genotype, when
multiple genotypes were present in the liver, suggests coordination of hypnozoites
activation and not triggering by a general (nonspecific) environmental or host factor.
[ ] This led us to hypothesize that the hypnozoites were activated according to a
genetically determined biological clock (i.e., hypnozoites initiated blood-stage infections
at definite, genetically predetermined intervals). [ ] Our data suggest that a single
clone of P. vivax can cause a primary infection and a few relapses at varying intervals.
Infections with multiple P. vivax strains, whether through multiple infectious bites or
through a single infectious bite inoculating multiple strains, give rise to multiple
relapses at various predetermined intervals. °'°

In seinem Kommentar im Anschluss an die beiden Artikel von Imwong et al. und Chen
et al. kommentiert William Collins in derselben Ausgabe des Journal of Infectious
Diseases: ,These investigators have firmly established that the sporozoites
responsible for causing the primary attack and those causing the relapses are
genotypically different and that, even in areas of low endemicity, the mosquito
introduces sporozoites that are a mix of differing genotypes. Two questions remain to
be answered. First, does such variation in genotype depend on the bites from
mosquitoes that had multiple oocysts, suggesting that most blood-stage infections
contain multiple genotypes? Second, do sporozoites from single oocysts produce
sporozoites with different relapse potential? The findings reported support the opinion
of previous investigators that sporozoites/hypnozoites are predetermined to develop at
a certain time interval to produce relapse. A suggested outcome of this hypothesis
would be that a greater number of bites from infected mosquitoes would result in an
increased number of relapses due to parasites having different genotypes, particularly
in an area with high-density transmission. °"'

Auf die hier aufgefiuihrten Untersuchungen geht Nicholas White in einem Aufsatz im
Malaria Journal 2011 ausfiihrlich ein.®’?> Um Riickfalle zu erklaren, stellt er die
Hypothese der ,Activation of latent hypnozoites (ALH)* auf. Diese Hypothese basiert

908 Imwong et al. 2007, S. 932
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" Collins 2007, S. 919-920
12 White 2011

271



auf der Annahme, dass in der Leber verschiedene persistierende Genotypen von
P. vivax existieren, die durch die Inokulation weiterer Parasiten aktiviert werden.
LOverall it seems most likely that the illness associated with the infection itself is the
activator in P. vivax relapses, and that each symptomatic episode provides an
activation stimulus which may give rise to the next relapse. *'®> Anzumerken ist, dass
White den Hypnozoiten als “unactivated sporozoite betrachtet,”'* eine Sichtweise, die
schon Augusto Corradetti®’® 1985 vertrat (siehe Kapitel 4.4.8).

Diese hier in Kurze dargelegten Untersuchungsergebnisse und Hypothesen sollen
einen Ausblick darauf geben, dass die Frage der Rickfalle bei der Malaria, und somit
auch bei P. ovale, noch nicht hinreichend geklart ist. Viele bekannte Fragen bleiben
offen. Weitere = Fragen ergeben sich erst jetzt durch die neu hinzugewonnen
Erkenntnisse, die ihrerseits auf neuen methodischen Mdoglichkeiten beruhen. Das
Problem der Ruckfalle generell und bei P. ovale speziell ist noch nicht verstanden.

93 White 2011, S. 26-27
%4 \White 2011, S. 28
915 Corradetti 1985, S. 880
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