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Einleitung.

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der direkten Wirkung
einiger Pharmaka auf das Herzgewebe. Urspriinglich wollte ich die teils
publizierten, teils unversffentlichten Versuche von HILDEGARD VOLLMAR )
an schlagenden Herzstiickchen 2) aus Gewebekulturen von Hiihnerembryonen
ergénzen und ausbauen, um zu einem einheitlichen Bilde iiber die direkte
Herzwirkung verschiedener Medikamente zu kommen.

Nun ist schon in der zitierten Arbeit erwihnt, daB der alleinige Zusatz
von elektrolythaltigen Fliissigkeiten (Ringer-, physiologische Kochsalz-
l6sung) eine Beschleunigung, bzw. ein Wiederaufleben der Schlagtitigkeit
dieser Stiickchen herbeifithren kann. Tch begann daher mit einer eingehen-
den Priifung der Wirkung verschiedener Losungsmittel auf die Schlag-
folge dieser Herzkulturen.

Dabei fand ich in Bestatigung des angegebenen Befundes, daB Ringer-
losung die Frequenz im allgemeinen erhht, oft sogar in sehr groBem Aus-
male, z. B. von 0 auf 176 Kontraktionen pro Minute. In anderen Fillen
kann die Schlagfolge aber auch bis zum Stillstand vermindert werden.
Dabei ist es moglich, daB eine erste Zugabe die Frequenz unbeeinfluBt
laBt und die Veranderungen erst bei einer zweiten auftreten.

Da ich infolgedessen mit dieser Fliissigkeit keine eindeutigen Resultate
erwarten durfte, suchte ich nach andern, elektrolytfreien Losungsmitteln.
Ich fand aber, daB Plasma, Serum, Hiihnereiwei8, Amnionfliissigkeit,
Aqua font. und Aqua dest., Olivensl und Paraffin. liq. die Frequenz dieser
Herzstiickchen ebenfalls beeinflussen konnen, ja daB Aehnliches unter
Umstinden bei bloBem Luftzutritt, bei Schiitteln der Kultur oder Ver-

1) Korre, W., und H. Vorrmar, Festschr. fir Emrr Birer, S. 192 ., Basel 1932.
2) Ueber die automatischen Schlagzentren s. Karsunuma, Se1zo und Roxuro
UNUMA, Proc. imp. Acad. Tokyo, Vol. 8, p. 2711.

Arb. a. d, Staatsinst. f.exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. M, XXXIII. 1
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9 Sandro Biirgi,

anderung ihrer Lage im hangenden Tropfen eintreten kann. Ich sah daher
von dieser Methode ab.

CroiLe Markowrrzl) gibt zwar an, daB gie bei einer #hnlichen Arbeit
im allgemeinen weder nach Luftzutritt zu den Kulturen noch nach
Zugabe von Tyrodelosung UnregelmaBigkeiten der Schlagfolge beobachtet
habe. Ich habe aber kein Vertrauen mehr in diese Art von Versuchen.
Das Objekt ist meines Erachtens zu empfindlich gegeniiber unberechenbaren
suBeren Einfliissen, und die Fehlergrenzen sind zu groB ?).

Ich ging dann dazu iiber, die direkte Herzwirkung der Arzneien an
3- bis Atdgigen Hithnerembryonen zu priifen. Zu Beginn dieser Arbeit
im Jahre 1933 war man der Ansicht, daB das 8- bis 4tigige Herz noch
vollkommen frei von Nerven ist. Man nahm an, daB der Vagus erst am
5. bis 6. Tage in dasselbe einwéichst. In einer neueren Arbeit °) wird aller-
dings dargetan, daf beim Hiihnchen die ersten Vagusfasern nach 68 Stunden
in den Aortenbogen einwachsen, nach 84 Stunden eine vago-sympathische
Anastomose ausgebildet ist und nach 96 Stunden der Vorhof als innerviert
gelten muB. Meine Versuche wurden in der iiberwiegenden Mehrzahl mit
Embryonen des 3. Bruttages gemacht, d. h. mit ca. 60 bis 84 Stunden
alten Keimscheiben. Diese diirfen auch nach der neuesten Anschauung
als nervenfreies Objekt gelten. Das stimmt nicht mehr fiir die wenigen
Experimente mit 4tagigen Keimscheiben, wobei ich aber bemerken mub,
daB ich einen deutlichen Unterschied in der pharmakologischen Wirkung
auf diese alteren Embryonen nie bemerkt habe. Insbesondere habe ich
nie eine verstarkte Reaktionsfahigkeit der alteren Keimscheiben beobachten
kinnen, wie dies oft angegeben wird 4).

Jiingere Keimscheiben habe ich deshalb mnicht verwendet, weil bei
Eroffnung des Eis am 2. Tage das Herz oft noch kaum ausgebildet oder
doch so klein ist, daB nur eine mikroskopische Betrachtung in Frage kime ®).

1) MARKOWITZ, OgciLe, Amer. Journ. Phys., Vol. 97, p. 271if., 1931 Vel
auch Marxowirz, CeciLiE and WarLacE M. YATER, ib. Vol. 100, p. 162if., 1932,

2) Eine ganz andere Frage betrifft die Moglichkeit, direkt zur Nahrfliissigkeit
Stoffe zuzusetzen, und deren Effekt auf das Wachstum und den durchschnittlichen
Kontraktionsthythmus der Herzstiickehen festzustellen, obschon mir letzteres auch
etwas problematisch erscheint, da die meisten Herzstiickchen keinen anhaltend gleich-
méBigen Rhythmus aufweisen. Vgl. Rosmnsow, W. E., Arch. exper. Zellforschg.,
Bd. 17, H. 2, S. 216if., 1935.

3) SzEPSENWOL, J., et A. Bgrow, C. 1. Soc. Biol. Paris, T. 118, p. 946 ff., 193b.
7u einer dhnlichen Ansicht auf Grund von pharmakologischen Untersuchungen kam
schon Micmro Fus, Fol. pharm. jap. IV, Fasc. 8, Breviaria, p. 20 ., 1927.

4) Fuysu MicHIO, a. a. 0. — Marxowirz, CECILE, a. a. 0. — KIRIHARA, SABURO,
Fol. pharm. jap. XI, Fasc. 3, Breviaria, D. 922 f., 1931. — Orsuxa TORU, Nagasaki
Igakkai Zasshi, Vol. 10, p. 471 §. (dtsch. Zusammenfassung), 1932 u. a. m. — Damib
soll die Frage nicht berithrt werden, ob das Privagusherz in mancher Hinsicht anders
reagiert als das Postvagusherz.

5) Nach PLATTEN, M. Braprey and TuEopoRE O. KRAMER, Amer. J. Anat.
Vol. 63, p. 349 ff., 1933, beginnen die ersten Kontraktionen nach 29 bis 30 Stunden

im Ventrikelteil.
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Diese ist aber bei der weiter unt
] erter unten angegebenen Methode ungeeignet, wei
Sz:}rleignzhguni des ((i)b]ektlvs die schiitzende Glasplatte iib%r tig(:;e I’{:izﬂ
ntternt werden muB, der ganze Effekt der f :
. 2 ; euchten K
ﬁiﬁxznv‘;?gg:aﬂstéaglnd (]ilgerI Enilbryo auch wirklich einzutrocknen beginnimrlg(ieg
: : ke Beleuchtung 148t ihrerseits h eini i
EinfluB auf die Schlagfol o b oo
. glolge des embryonalen Her: k ie i
dieser Arbeit manchmal erwihnt i o
: : e Zuhilfenahme des Mikrosko
denn auch immer auf wenige Minuten, womoglich Sekunden, begsch:;iﬁse

Methode.

HﬁhIch l.oedi.ente mich folgender Methode: Ein im Brutschrank angebriitetes
1' nerei :;md am 3."Tage vorsichtig eroffnet, und der ganze Inhalt in
g‘ :ﬂpz,issen es.tG‘l){a;sscha,lchen gegossen. Das Schilchen wird in den untern
ner mit Wasser beschickten Petrischale gestell i
| esch t, von einem Glas-
zylinder umgeben und mit einer Glas 4 o Potri
platte oder dem Deckel ei i
schale zugedeckt. Die Keimscheib i i G
: d e stellt sich meistens sof 3
kurzer Zeit von selbst nach oben ei i e
on. ¢ ein. Falls dies nicht eintri
ganz; In]?alt in ein anderes Schilchen umgegossen Werdeilnl)mt, il
e ><u 1%16;1611;1 Zg;’; hit die ]Il)j(eingeheibe einen mittleren Durchmesser von
19, ; aber groben Schwankungen unterworfen i
ist noch sechlauchformig, aber schon deutlich i Rt
hformig, eutlich in Vorhof, Ventrikel i
und Conus arteriosus differenziert. D ey
: . . Der Vorhof und namentlich sei
sationen lassen sich allerdings nur bei i ‘Objekter i
i gs nur bei sehr gut entwickelten Objekten mit
i Fjllllls gfe E;Iil;lzvickl%ngbdell'l Keimscheibe noch zu wenig fortgeschritten
ar, ere Beobachtung des Herzens 1
Ei fiir weitere 24 Stunden i e, e s
n d
M o St en Brutschrank gestellt und am 4. Be-
erd])na:na,:if d;fsznvggiiecder Betrachtung zuginglich gemachte Praparat
warmen Heiztisch gestellt i i
Frequenz der Herzkontrakti i kR acia
_ tionen alle 5 bis 10 Minut is sich ein wi
; . uten, bis sich ei
fl ;Za(semert Vlertelstunde.anha:ltender, regelmaBiger Rhythmus Itlaijlvgag;llll%
- unten). Dann wird ein halber Kubikzentimeter 2) der im Brut-

1) Eine genaue, illustriert i
) 5 lerte Beschelbung der Methode sowie di Wi
Zeufgoresﬂcthd?ls s;lilljllen]lioszl Htuhnere]s findet sich bei VorLLMAR HILDEZIAR];])nt;V;(}tﬁ%IrlgSf-
4 U osk. Anat., Bd. 23, H. 3, S. 56 ine Ahnli ’ i
o : , H. 3, S. 566 ff. — Eine dhnlich
nach KAurmANN), jedoch ohne feuchte Kammer, wird angegebercl beeil\gz';:l;osi?v Szr-
L,

) A SOC Biol Pari T 11 p 1 193 g
J' C I. . . aris, 1. 3 . 385 ff i i
1 . ’ .y 3. Dort I (lell Sl(:h a l(:ll A[[ aben i ber
1e eISte]l V ersuche, Eler auBerhaalb der SCh&le z Zﬁchten — Fl‘ﬁhel e Au
. toren

machten in die Eisch i
- chale ein Fenster, decih welches sie die Keimscheibe beobachten

2) Die it i
i 221 oE :ijlegbl'/’ersuche wurdfan mit je 5 Tropfen der Lésung gemacht. Ich bin
it nrgegNa.ngen, ‘mlt welchem Quantum die ganze Keimsche.ibe sicher
o M ach vielen Beobachtungen bin ich aber zur Ueberzeu
e Menge von 0,3 cem wohl giinstiger wire, da bei 0,5 ccm of%lgilf

1%




4 Sandro Biirgi,

schrank vorgewirmten Losung des zu untersuchenden Arzneimittels ver-
mittels einer eingeteilten Spritze direkt auf die Keimscheibe getriufelt
und die Frequenz wieder gezahlt. Die Pulszahlung wurde mit einer Stopp-
uhr wihrend 30" vorgenommen, und zwar — entsprechend den starksten
Verinderungen der Schlagzahl als Reaktion auf die Herzmittel — im all-
gemeinen nach folgendem Schema:

In den ersten 10 Minuten alle Minuten,

von 10—20 Minuten alle 2 Minuten,

von da an alle 5 (—10) Minuten.

Die Versuche wurden meistens nach 60 bis 80 Minuten abgebrochen,
da sich oft schon nach 30 Minuten keine Wirkung mehr zeigte. Allerdings
wurden hiervon haufig Ausnahmen gemacht, namentlich bei denjenigen
Arzneien, deren Effekt (wie z. B. bei Strophanthin) erst spéater zu-
tage tritt.

Als Erginzung der Experimente wurde am folgenden Tage festgestellt,
ob der im Brutschrank aufbewahrte Embryo noch lebte. DaB sich die
unbehandelte Keimscheibe in diesen Schélchen im allgemeinen ganz normal
weiterentwickelt — es gelang dies bis zum 16. Tage —, ergibt sich aus
der oben erwihnten Arbeit von H. VOLLMAR. Manchmal stirbt der Em-
bryo allerdings aus nicht ersichtlichen Griinden ab, genau so wie man
beim Eroffnen eines bebriiteten Eies ofters auf eine bis zum 2. oder
3- Tage entwickelte, abgestorbene Keimscheibe stoBt. Das sind aber Aus-
nahmen. — Dagegen zeigte sich, dafl nach Zugabe gewisser Stoffe in be-
stimmten Konzentrationen die Keimscheibe fast regelmafig am néchsten
Tag abgestorben war, und dies sogar in manchen Fillen, die in den ersten
Stunden keinerlei Wirkung der Arznei aufgewiesen hatten. In der grofen
Mehrzahl blieben die Embryonen aber am Leben, auch wenn die momentane
Wirkung des Medikamentes s0 toxisch war, daB sich das Herz wahrend
langer Zeit nicht mehr kontrahiert hatte. Das oben erwihnte Absterben
glaube ich daher auf eine ganz allméhlich einsetzende Vergiftung beziehen

zu diirfen, falls es sich bei mehreren, wo nicht allen Parallelversuchen
einstellte.

Alle Experimente wurden gleichméBig protokolliert. Die Wirkung der
Arzneimittel auf die Frequenz des Pravagusherzens hielt ich iiberdies in
graphischen Kurven fest, wobei die Abszisse den Zeitablauf, die Ordinate
die Schlagzahl vor und nach Zugabe des Medikamentes zur Darstellung
pringt (s. d. Tlustrationen). Diese Kurven ergaben ein auBerordentlich
gleichméaBiges und fiir jedes Medikament spezifisches Bild seiner Wirkungs-
weise auf den Herzrhythmus. Nur wenige Stoffe, wie z. B. KCl, Azetyl-
cholin und Nikotin, zeitigten, soweit sie gepriift wurden, in dieser Hinsicht
keine iibereinstimmenden Resultate.

betriichtlicher Teil der Fliissigkeit auf die undifferenzierten Eiteile zu liegen kommf.
Um aber den Vergleichswert der dieser Arbeit zugrunde liegenden Versuche nicht zu
beeintrichtigen, bin ich bei 0,5 ccm geblieben.

Wirkung einiger Pharmaka auf das Privagusherz des Hithnerembryos. 5

. i(;zs;ezfmsliicgtso%sstlitztl]‘?&?:bg'chtpn%en m(:;,chen lieBen, wurden sie eben-
- ies inshesondere Verdinder
(schwache, kréftige, gespannte Kontraktionen), d:r dlgli;:tg(flz ((1571(;1'§ny:£0’ie
oder geherr}mte Erschlaffung des Herzens, Kontrakturstellung) und 011”3
— anatomisch poch nicht nachweisbaren, funktionell aber {éicher %
ha&ndenen — Reizleitungssystems. Hier konnte ich hiufig Ueberleit iy
szil;nglgn_ugd )—Verzégerungen (manchmal in der Art der WENGKE;:IE}SI-
erioden), partiellen oder kompletten a.-v. dufiger ei
solchen zwischgn dem eigentlichen Ventgikela,nt:il zndBéZ(I}:f’C(})lr?Esﬁiz fosus
feststellen. Dlese Beobachtungen hingen aber in groBem MaBe ermfius
Beschaffenheit der Keimscheibe ab. So ist es z. B. nur bei der 'eV.OH A
Zahl derselben moglich, die Kontraktionen des Vorhofes einwfngfrll‘g?ren
sehen und zu zihlen. Eine stirkere diastolische Erschlaffung fallt We(:igzeli

auf als eine Kréiftigung der S i
Is ] ystole usf. — Weitere Feststell
Arzneimittelwirkung betrafen die GefaBe (Stase, Blutaustritte lznge)n i

Auch in dieser Hinsicht riefen einige Medikamente typische Wir-

kungen hervor, so z. B. die Digitalisks
f . B. gitaliskorper recht risti 0
rungen des Reizleitungssystems. . i e

. erstlsth}iliiI;eudiedMetl}ode an iiber 350 Praparaten gepriift. Dabei handelte es sich
e 1111 .‘1e Frage, ob.das Herz der Keimscheibe iiberhaupt zur Untersuchun
Vel’éndem;r;neaxlvllflt];::gen geelg}rllet ist, d. h. ob bei verschiedenen Stoffen speziﬁschi
/ en, vornehmlich was di i i i
e C rotener o et as die Frequenz betrifit. Dies glaube ich
Arzne?zfﬁgg: r;lIochte ich Picht behaupten, die gesamte Wirkungsweise irgendeiner
T BIsa t;rtz) d;s'tﬂcxllhnerembryos erforscht zu haben. Die vorliegende Arbeit
rauchbarkeit der Methode an sich darlegen. N i in i
auf die Frage eingegangen, ob sich d e o e e
e s as schalenlose Hiihnerei al j ir di
Standardisierung gewisser Medika i AT e g
tandardi likamente eignen wiirdel). Ich & i il mi
die Moglichkeit dazu als i A o ol i
v gegeben erscheint; doch muf der i i
Arbeiten auf diesem Gebiet iiberla ; b gt L
: ( ssen werden. Als Kriterien ki ii
die Zeit des reversibeln oder ir i i e
reversibeln Stillstandes des H
g e ‘ : s Herzens, oder z. B. d -
o :CI}?H\II e(rl:;) 1¥nhB1utsch1an}( aufbewahrten Keimscheibe innerhalb von 24 Sta;fng:n
s v e 11:‘81(3 ung der {‘osung. Jedenfalls zeigten ,toxische Gaben irgendeiner
il el;s fens eine V('erbluffende Uebereinstimmung in Zeit und Art ihrer Wirkungs
Ausnah.me 1(1s s%l;ei%'glstlsch; 1}1{11(11 antagonistische Wirkungen bin ich, mit einer kleingeI;
I 2 ium un alzium), iiberhaupt nicht ei ;
2 ; . pt nicht eingegangen.
Zugabelgxgﬁlzgien gegen die ganze Methode ergeben sich vor aiglem aus der Art der
& ikamente. Man kann dem Organismus nicht einfach eine bestimmte

1) Harw, Eprre M., kiindigt i
5 Hav, - K 1'g_ in Amer. J. Phys., Vol. 101, p. 48f. i
i a;li(;;lsdilcs:irungsn‘l‘ethode fiir Digitalis am Hiithnerherzen an () (})hick he,a.:t? ?;gllet‘ill(l)lg
g assay*); doch habe ich seither nichts mehr davon gelesen.

Wendei Mlau;r;iéglgizhwu_;d? sich die Méglichkeit, die Keimscheibe als Testobjekt zu ver-
o e 'rapa.ra,te, oder zumindest auf Suspensionen beschrii
o eschrinken. Ich

om0 Yoo ganz fein zerriebener pulv. fol. digit. gemacht und dabei i-
Kontmktugurltmlll{sgélflélé?gen gesehen (Vergroferung der Diastgle, der Systg;eb 311)1_211:11;1
e F,r eqllenzab(;rlllﬁgen, frustra,.ne Vorhofskontraktionen usf.) und damit ver-
i el e a l; doch hatte ich bei der Beobachtung deutlich die Empfindun

1 die Art und namentlich die Zeit der Resorption nicht beherrsch%i
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Dosis einverleiben, man traufelt sie iiber die Keimscheibe, und ist auf Diffusion und
Osmose angewiesenl). Man kann auch nicht mit Bestimmtheit sagen, dafl das ganze
Quantum der Arznei iiber der Keimscheibe liegt und nicht ein betrichtlicher Teil
nur die undifferenzierten Teile des Eis (Bigelb und Eiweif) behelligt. Allerdings scheint
die Konzentration, in der ein Medikament gegeben wird, eine viel entscheidendere
Rolle zu spielen als die Quantitit desselben. Tch erhielt z. B. mit Digalen, von dem
ich in den ersten Versuchen nur je b Tropfen verabreichte, fast identische Kurven mit
denjenigen, die ich spiter nach Zugabe von % cem feststellen konnte (vgl. Fig. 4 und 6).
Tm Gegensatz dazu zeitigten 10 Tropfen Digalen 1: 40 lange nicht den gleichen Effekt
wie 5 Tropfen 1:20.

Tin weiterer Nachteil mag darin liegen, daB der ganze Organismus, und nicht
ein isoliertes Herz, unter dem medikamentosen Einfluf steht. Zur Priifung der direkten
Wirkung auf das Gewebe wiren Herzgewebekulturen sicher geeigneter, aber sie sind
meines Erachtens dazu eben nicht verwendbar (s. Einleitung).

SchlieBlich mag der Methode ein gewisses Odium der Subjektivitit anhaften,
weil man keine sogenannt objektiven Kurven herstellen kann (man miifite dazu schon
sehr raffiniert mikromanipulieren und wiirde die Keimscheibe dabei wohl erheblich
schidigen).

Die Vorteile der Methode ergeben sich aber aus sehr ghnlichen Ueberlegungen:

Einmal ist sie auBerordentlich einfach und iibersichtlich.

Terner halte ich gerade den Umstand, dal man ein im intakten Kreislauf schlagen-
des Herz beobachten kann, ohne den Brustraum gewaltsam eroffnen zu miissen, fir
einen Vorzug.

Drittens ist der mechanische Eingriff fiir die Zugabe der Arzneien duBerst gering.

Und letztlich hat man zum Studium der direkten Arzneiwirkung auf das Herz
einen Organismus vor sich, der nervenfrei ist, ohne daB man vorerst Vagotomien ust.

vornehmen muf.
Vorversuche.

Fs muBte zunichst einmal festgestellt werden, ob die Frequenz des unbehandelten
Embryonalherzens im Glasschélchen gleichmiBig bleibt. Dabei zeigte sich, daB sie
nach Eréfinung der Eischale und bei der Herausnahme des Glasschilchens aus dem
Brutschrank und Aufstellen auf dem Heiztisch zundchst eine starke Verlangsamung
erleidet. Diese ist sicher der unvermeidlichen Abkithlung von oben und von der Seite
her zuzuschreiben; denn wenn man das Schilechen in den Brutschrank zuriickstellt,
steigt die Frequenz sofort wieder an. Oft folgt dem Absturz ein kleiner Wiederanstieg,
und nach 20 bis 30 Minuten stellt sich fast immer eine gleichmiBige Schlagfolge auf
einem niedrigeren Tempo ein.

Nur wenige Keimscheiben konnten zu den Versuchen iiberhaupt nicht gebraucht
werden, weil kein Ausgleich der Frequenz eintrat. Die angegebene Zeit von 20 bis
30 Minuten stellt natiirlich einen Durchschnittswert dar. In vielen Fillen mufite man
linger, manchmal eine Stunde lang, abwarten. Die Zugabe der Medikamente erfolgte
erst, wenn sich das Herz beruhigt und withrend 10 bis 20 Minuten gleichméfig ge-

1) Mme A. GUELIN-SCHEDRINA (C. r. Soc. Biol. Paris ,T. 113, p. 717 ££., 1933.
Ann. de Physiol., T. 10, p. 453 ff., 1934. Arch. exper. Zellforschg, Bd. 15, p. 382 ff:,
1934) hat allerdings an ihren zahlreichen Experimenten mit Thyroxin am Hiihner-
embryo gezeigh, daB man mit geniigender Geschicklichkeit am 2- Bebriitungstag
des Hithnerembryos intrakardiale, am 3. sogar intravenose Injektionen machen
kann; da aber bei meinen Experimenten das bloBe, blande Betraufeln der Keimscheibe

jedesmal mit einem Schock peantwortet wurde (s. unten), glaube ich nicht, dafB ich
mit einer mechanisch eingreifenderen Methode zu einwandfreieren Resultaten gekommen
wiire, selbst wenn sie mir eine quantitative Resorption der Arzneien garantiert hétte.
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schlagen hatte. Schwankungen von etwa 4 i i
ke oy g Kontraktionen pro Minute wurden als

Bei der Beobachtung wihrend Stunden zei i i

B gte sich, dafB viele Herzen eine

allmahhch.e Zu— od'er Abnah}ne der Frequenz aufweisen. Dies spielt aber fiir die Prii%l?!lllz
der Arzneimittelwirkung, die im allgemeinen auf 60 Minuten beschrinkt wurde kein%r
aussclhl;‘zggebende‘ Rolle; d.enn. ein so langsamer und kontinuierlicher Anstieg,g oder
Abfall 1§t als Wirkungslosigkeit des zu untersuchenden Stoffes anzusehen, was sich
f)hne }:vii)te(li"es ausGdendKontrollversuchen ergibt. Ein deutlicher Effekt wird’a.ber auch
innerhalb dieser Grundtend i ahli i
ey endenz eines allmihlichen Frequenzanstiegs oder -abfalls zum

Fig. 1 veranschaulicht das Gesagte an 12 Kurven
Nachdem die RegelmiBigkeit der Fre .

' iBigle quenz des unbehandelten Embryonal-
herzens .s1cherg?stellt war, ging ich zur Priifung der zur Verdiinnung der Aaneien
notwenglgen Losu}lgsml’ctel .iiber. Im allgemeinen wurde dazu sterile Ringerlsung
verwen et. N}lr fiir Adrefla.hn und Azetylcholin gebrauchte ich physiologische Koch-
salzlo%mg,Pbel letzterem in starker Konzentration auch Aqua destillata

ie Priifung der Loésungsmittel geschah prinzipiell i johen

Prif : prinzipiell in der gleichen Wei i

es oben fiir die Versuche mit Arzneimitteln beschrieben worden igst. e
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Fig. 1. Kontiollen. Unbehandelte Keimscheiben.

‘ Das Ergebnis war, daB Ringer- und physiologische Koch 0
lg‘g'lllllen EinfluB z.mf di.e Frequel}z des embryonalen Hﬁhnerherfens haben. Nui'aﬁlzsleolze?nléi
dllen stellte sich eine um ein geringes hohere oder tiefere, immer aber sehr gleich-
mifige Schlagfolge ein. Man kénnte sogar eher von einem regularisierenden %ffekt
spr.echer.x; denn, erfolgte die Zugabe, bevor sich das Herz beruhigt hatte, so trat
gleich ein ganz regelmiBiger Rhythmus ein (vgl. Fig. 2, Kurve 1 und 4)., 30'
Exp‘fi]; el;lil:nom%n lerntg i?h hier allerdings kennen, das ausnahmslos auch bei allen
pape monic I}bm; ’ Arzneu‘mtteh.l auftrat. Im Moment, wo man die Fliissigkeit auf
i (e:ti e triufelt, sinkt die F}requenz schockartig ab. Bei indifferenten, schwach
s o er hg:;g pulsbeschleunigenden Losungen erholt sich das Herz wieder,
o ner ; 20—30 S(?kunden, meistens nach 1—3 Minuten. Der Abfall
e ngiCht 1in Eer er§ten Mu.lute iiberkompensiert werden, so daB er auf der
e ! n drschemung tritt — (namentlich wenn man nicht nur 30 Se-
i g;,c hson. ern volle 60 durchzihlt) —; doch das sind Ausnahmen. Jeden-
ot h"em(z V.erlangsa.mung der ersten Herzschlige immer konstatieren
o dl dngt nicht etwa vom Luftzutritt und der allfiilligen, geringen Ab-
g durch das Abnehmen der Glasplatte ab. Dadurch allein konnte ich nie

einen Frequenzabfall bewir 3 : Y ;
it 0 on 0% ewirken, man miite denn die Keimscheibe wihrend mehrerer
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Bine Bestitigung fiir die Unempfindlichkeit des embryonalen Herzens gegeniiber
Ringer- und Kochsalzlosung fand ich iiberdies jedesmal dann, wenn ein Medikament
in stark verdiinnter, offenbar unwirksamer, Losung zugegeben wurde.

Fig. 2 bringt einige Versuche mit Ringerlgsung zur Darstellung.

Aqua destillata zeigt entweder keine Aenderung, oder eine geringfiigige,
eventuell sogar eine auBergewdhnlich starke Zunahme der Frequenz 1), Oft stirbt die
Keimscheibe innerhalb 24 Stunden ab. Dieses Lisungsmittel ist daher nicht zu
empfehlen.

Wirkung einiger Pharmaka auf das Privagusherz des Hiihnerembryos. 9

lsontrahieren. Blut wird dabei nicht mehr beférdert. Ob der Vorhof noch
linger sch}é‘mgt, kom.lte ich nicht feststellen. Eine Andeutung der sogenannten
therapeutischen Digitaliswirkung (ausgiebige Diastole, kriftige Systole
Pulsverlangsamung) ist nicht zu sehen. ,
] Genau_gleich wirkt reines Digifolin oder 0,5 cem Tnfus. fol. digit. 10 : 150,
Wahl:end eine halbe Ampulle Strophanthin erst bedeutend spiter eine
dhnliche Wirkung zeigt (s. unten).
Nach 24 Stunden sind die so behandelten Keimscheiben abgestorben.

Ve Fie. 3 oibt 1 p : .
ig. 3 gibt in 4 I.{urven je zwei Versuche mit reinem Digalen und Digi-

1
T BN e folin wieder.

90,

2. Mittlere Verdiinnungen.
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Fig. 2. Kontrollen, Zugabe von 0,5 cem Ringerlésung.

Oleum olivarum (0,3 ccm) hatte in 2 Experimenten keinen Einfluf auf die
Schlagfolge. Ich habe diese Versuche aber nicht weiterverfolgt.

Insgesamt scheint das Objekt gegen indifferente, isotonische Losungen und
kleine mechanische Insulte wie kurzen Luftzutritt, nicht zu intensive Beleuchtung usw.
ganz unempfindlich zu sein, und selbst gegeniiber Verinderungen des osmotischen
Gleichsgewichts in einigen Fillen micht zu reagieren. Um so sicherer diirfen die Wir-
kungen der differenten Stoffe, von denen nun die Rede sein soll, als spezifisch angesehen

werden.
I. Digitaliskorper.

Versuche wurden gemacht mit Infusum folior. digit. titr., Digalen
(Ampullen), Digifolin (Ampullen), Digitalysatum Biirger, Digitalis-Dispert
liquidum (Krause-Medico), Digipuratum liquidum, Pandigal lig. und
Strophanthin-Boehringer (Ampullen).

Digalen und Digifolin.

1. Konzentrierte Losung.

Gibt man 0,5 ccm reines Digalen (= 0,05 g fol. dig. titr.), dann setzt
nach Ueberwindung des Initialschocks (s. oben) eine kurzdauernde, starke
Frequenzsteigerung ein; der Herzschlauch geht in Kontrakturstellung iiber,
der Puls wird unregelmiBig, es treten Dissoziationsphdnomene auf (Reiz-
erzeugung von verschiedenen Stellen aus, Storungen der Erregungsleitung),
und nach wenigen Minuten steht das Herz in Systole still. Eine eigentliche
Herzperistaltik habe ich hier nicht beobachtet. Manchmal folgen auf den
Stillstand noch einige Zuckungen in unregelmiBigen Abstinden, wobei
sich nur ganz kleine Teile des Ventrikels oder des Conus arteriosus fruchtlos

1) P. D. F. MurraY (Proc. Roy. Soc. London B 116, p. 434 £f., 1935) konstatierte
an isolierten Herzen von Hiihnerembryonen, daf hypotonische Losungen dieselben
zu voriibergehendem Flimmern bringen, wihrend hypertonische Losungen keine Wir-

kung zeigten.

Digalen 1:10 (5 Tropfen) zeigt zuerst eine ganz #hnliche Wirkung
auf die Frequenz wie konzentrierte Gaben (vgl. Fig. 4). Bei Versuch 6
kommt es jedoch nur zu einem starken
Abfall ohne Stillstand. Dieitbrigen Herzen "
erholten sich alle nach 40 bis 120 Minuten
(Nr. 11 erst spiter), und nach 24 Stunden  #|——
sahen alle Keimscheiben normal aus.

Bei Versuch 7 wurden nach 17 und ZZ
nach 25 Minuten je 10 Tropfen Ringer- &
lésung zugegeben, was aber den Verlauf %
der Frequenzkurve nicht im geringsten Z
zu verdndern vermochte. Offenbar ist g
die Bindung der Glykoside zu dieser Zeit #
schon irreversibel. 4

Versuch 1656 wurde mit 0,5 cem ge- 5;
macht. Auffallig ist dabei, daB die viel
groflere Menge sehr #hnlich wirkte wie
ein kleineres Quantum gleicher Konzen-
tration.

Y 7
Fig. 8. Digalen und Digifolin kon-
zentriert.

Digifolin 1:10, 0,56 com (7 Ver-  Z__ o5 (piouion’ 05 o™

suche, vgl. Fig. 5). Mit Ausnahme von 81 (Digifolin, 0,5 ccm)
V(?rsuch 56, der gar keinen Effekt —-— 51 (Digifolin, 0.5 com)
zelgte, findet auch hier nach anfang-

licher Steigerung ein starker Abfall statt, von dem sich das Herz aber erholt
?j:s kommt W'eniger héufig bis zum Stillstand als bei Digalen, wie denr;
ubelzha,upt l?lgifolin in gleichen Konzentrationen auf das Pr,éi,va,gusherz
Weniger toxisch zu wirken scheint. Auch hier waren alle Keimscheiben
nach 24 S’Funden am Leben und zeigten kriftige, regelmaBige Kontraktionen.
i V;Vo ein Frequenzs.turz erfolgt, geht er immer mit deutlichem partiellen
er\otalen Block zwischen Ventrikel und Conus arteriosus einher D). Oft

B H::i)hl'll‘otaler Vorhofkammerblock nach Digitalisgaben an Préi- und Postvagusherzen
e eremhbryos wurde eleltrokardiographisch nachgewiesen von LaGeN, JouN B.
AMPSON, Joun J., Proc. Soec. exper. Biol. a. Med., Vol. 29, p. 7351., 1932. ’
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kann man gut beobachten, wie vom fiihrenden Zentrum aus, liege es.im
Ventrikel oder im Konus, nur jede 2., 3. (usf.) Kontraktion iibergeleitet

160
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Fig. 4. Digalen 1:10.
———— 6 (b Tropfen) 7 (5 Tropfen) 8 (6 Tropfen)
—.—+.— 11 (b Tropfen) — — —165 (0,5 ccm)

Ll

wird, das ganze Herz somit in einem viel langsameren Tempo schlagt.als
der reizerzeugende Teil allein (vgl. Fig. 4, wo die punktierten Abschnitte
der Kurven 11 und 165 dieses Phanomen andeuten sollen).
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Fig. 5. 0,5 com Digifolin 1:10.
29 —33 ———54 —e—e—e—5b

Jedenfalls habe ich nie eine Pulsverlangsamung nach Digitalisgaben
gesehen, die nicht mit ausgeprégten Stirungen in der Erregungsleitung
und meistens auch starken UnregelmaBigkeiten in der Schlagfolge einher-
geht. Eine therapeutische Herabsetzung der Frequenz ist bei dem Pri-

—020’ -10' 0 ; a0’ 40 0’ 60 n' a0' 50’ wor mot 120
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vagusherzen nicht zu beobachten, was nicht verwunderlich wire, wenn man

dieselbe einzig auf den EinfluB des Vagus beziehen wiirde. Im Gegenteil,
1
0 2
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Fig. 6. Digalen 1: 20.
— — — 10 (5 Tropfen) 19 (6 Tropfen) —-.—..—20 (0,5 ccm)
— — —22 (0,5 cem) 23 (0,5 cem) 166 (0,5 ccm) —e—e—167 (0,5 ccm)

solange das embryonale Herz annéhernd normal schligt, bewirken Digitalis-
korper eher eine Pulsbeschleunigung 1).

Diese Tatsache ist um so auffilliger, als man sehen wird, da typisch
parasympathisch erregende Substanzen genau so wirken, als wire der
Vagus schon ausgebildet.

740

30
720

‘ l B

a0 7 s 6 7' &' v w120
Fig. 7. 0,5 cem Digifolin 1: 20.

—_———26

' D_iga.le-n 1 20, 0,6 cem. Die Versuche ergeben ein sehr #hnliches
Bild wie dle]en}gen mit 5 Tropfen 1: 10 (vgl. Fig. 6). Es stellte sich jedesmal
ein hier allerdings kurz dauernder Stillstand ein mit deutlicher Erholung.

1) Die gleiche Beobachtung wurde an ausgeschnittenen Hiihnerherzen vom
zweiten Embryonaltage an gemacht. Vgl. Fuii, Micaio, Fol. pharm. jap. IV, Fasc. 3,
p- 20, 1.927 (Strophanthin, Digitalin und Helleborin) und Kirrmara SABURO, Fol.
pharm. jap. XI, Fasc. 3, p.- 221, 1931 (Digitalein).
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Auch hier folgte auf den Initialschock eine voriibergehende Frequenzzunahme
mit annihernd normalen Kontraktionen. 2 Versuche mit nur 5 Tropfen
sind in ihrem Verlauf fast identisch mit den andern 5 Experimenten.

Digifolin 1:20 zeigt in 3 Versuchen eine viel weniger toxische Wir-
kung (vgl. Fig. 7). Es kommt zu keinem auch nur voriibergehenden Still-
stand. Versuch 26 zeigt eine anhaltende Frequenzzunahme, 57 nach an-
féanglicher Verlangsamung ebenso. Bei 58 trat kurz dauernder Sturz auf,
der wieder mit starken Storungen des RLS einherging.

150
740
130
120
0

Fig. 8. b Tropfen Digalen 1:50.
—_——16 —18

3. Stiarkere Verdiinnungen.

Von 1:50 an (b Tropfen) hat Digalen fast keinen Einflub mehr auf
die Schlagfolge. Bei drei Versuchen blieb das Tempo einmal gleich, zweimal
zeigte sich ein kleiner Anstieg. Verzogerungen der Erregungsleitung waren
teilweise noch zu beobachten, dagegen trat keine UnregelmiBigkeit mehr
auf, und ebensowenig war eine Kontrakturstellung zu sehen.

10 |
7% ‘
7l

720
0

Fig. 9. 0,5 cem Digifolin 1:100.
—_60 ———61

Digifolin 1:100 (0,5 ccm) zeigte in 2 Versuchen einen unbedeutenden
Frequenzanstieg, sonst aber keinerlei Veranderungen des Herzens (vgl.
Fig. 8 und 9).

Starkere Verdiinnungen (Digalen von 1:100 bis 1:10000, Digi-
folin von 1:1000 bis 1:100000) erzeugten keine Wirkung mehr. Die
Kurven verliefen wie Ringerkontrollen.

Infusum folior. digitalis titr.

Es wurden 12 Versuche gemacht in Konzentrationen von 10: 150
bis zu 0,01: 150, je 0,5 cem. Das Infus wurde im allgemeinen ganz frisch

verwendet.

w0 Mot 120
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10: 150 wirkte, wie schon erwéhnt, sehr dhnlich wie reines Digalen
oder Digifolin; d. h. nach Ueberwindung des Initialschocks traten ein
rasch?r Anstieg, dann Abfall und Stillstand, einmal nach 7, einmal nach
15 Minuten ein. Dabei waren Ueberleitungsstorungen, UnregelmaBigkeiten
und Kontraktur zu beobachten.

In der Konzentration 1:150 zeigte das Infus in 3 Versuchen eine
ahnliche Wirkung, nur trat der Stillstand spéiter ein. Auch hier waren
Blockphénomene, UnregelmiBigkeiten und Kontrakturstellung des Herzens
zu sehen. Nach 24 Stunden waren alle Keimscheiben tot.

Bei 0,5:150 sah man noch Verzogerung der Ueberleitung, dagegen
keinen eigentlichen Block, keine Trregularitit und keine Kontraktur.b Ein
Frequenzsturz trat bei den drei gemachten Versuchen nicht auf, es zeigte
sich hier im Gegenteil wieder eine leichte, allmihlich eintretende Ver-
mehrung der Schlagfolge (vgl. Fig. 10).

160
150

10
120

90
80

Vil

— 10! o 0 20 ' 0 50' 60 0' a0’ g0
Fig. 10. 0,5 cem Infus. fol. digitalis 0,6 = 150.

. Einige .Versuche in Konzentrationen von 0,25 bis 0,01: 150 ergaben
keine deutliche Digitaliswirkung und wurden daher nicht wiederholt.

Uebrige Digitalispriiparate.

. Bei den weiteren (29) Versuchen kam es mir, wie schon beim Infus
nlch’F darauf an, die Wirkungsweise eines einzelnen Priparates durchzu-,
studlgren, sondern vielmehr an Hand verschiedener Digitaliszubereitungen
Z prli.fen, ob die mit Digalen und Digifolin erhaltenen Resultate im Prinzip »
b.estéttl.gt wiirden, eventuell auch Anhaltspunkte dafiir zu gewinnen, ob
sich die Methode zur Vergleichung der Konzentrationen, bzw. als '_i‘est
ehenfalls eignen konnte. Ferner legte ich dabei besonderen Wert auf die:
Feststellung der qualitativen Wirkungen auf das Herz (Verinderungen
(éebr Systole, .der Diaistole, Wirkungen auf das RLS); denn auch bei diesem

Jekt entwickelt sich der Sinn fiir die Beobachtung erst allméhlich, und

1gh bin davon iiberzeugt, daB mir bei meinen ersten Versuchen mit Digalen
vieles entgangen ist.
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1. Digitalysat BirGER, 9 Versuche, Verdiinnungen 1:5 bis 1:1000.

Was die Frequenz betrifft, ergaben sich hier die gleichen Beobachtungen
wie bei anderen Digitalispraparaten: Bei starker Konzentration (1:5 und
1:10) Initialschock, Anstieg und Abfall, letzterer mit starken Trregulari-
titen und RLS-Storungen verbunden (vgl. Fig. 11). Ab 1:20 Tendenz
zu leichter Vermehrung der Sechlagfolge, und ab 1:100 kein deutlicher
EinfluB mehr.

Dagegen waren hier recht haufig therapeutische Digitaliswirkungen
zu sehen. Bei allen Versuchen nahm ich eine deutliche Kréaftigung der
Systole wahr, die bei starken Gaben in schnellende Kontraktionen iiberging.
Bei 5 Experimenten war auch eine VergroBerung der diastolischen Er-
schlaffung zu beobachten, wobei zu betonen ist, da dieselbe sehr ausge-
prigt sein muB, um bei diesem Keimscheibenherzchen aufzufallen. Die
Veranderungen der Systole sind viel leichter festzustellen. RLS-Storungen
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Fig. 11. 0,6 cem Digitalysat — Btrerr 1:10.
————— 277 — ———218 280

gingen dem Frequenzsturz parallel. Eine Kontrakturstellung wurde nur
einmal gesehen.

9. Digitalis-Dispert lig., 9 Versuche, Verdiinnungen 1: 5 bis 1: 500.

Die Wirkungen auf die Frequenz warén auch hier die gleichen. Vielleicht
konnte man von einer etwas groBeren Toxizitdt sprechen.

Bei einem Versuch mit 0,5 cem 1:5 war einmal eine recht typische
,,Herzperistaltik* zu sehen. Der ganze Herzschlauch war in méBiger Kon-
trakturstellung, wobei in ganz unregelmaBiger Weise an den verschiedensten
Stellen partielle Diastolen auftraten mit nachfolgenden Kontraktionen,
durch die aber kein Blut befordert werden konnte, da die iibrigen Teile
in Kontraktur verblicben. Bei dem gleichen, gut zu beobachtenden Objekt
konnte ich auch einen sichern, voriibergehenden, partiellen Block zwischen
Vorhof und Ventrikel feststellen. Nach der anfinglichen Frequenzzunahme
setzte der Ventrikel einige Male aus, wihrend der Vorhof noch wenige
Minuten lang gleichmaBig weiterschlug. Dabei kam es vorerst nicht zu
einer Reizerzeugung im Ventrikel, es wurde nur jeder 3. bis 4. Schlag nicht

B/ 4 0 -0’ 20 J0' w 80 60’ ' a0’ a0 100" 70 120"
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iibergeleitet. Erst nachdem der Vorhof auch aussetzte, ging der Kontraktions-
typus allméhlich in die oben geschilderte Herzperistaltik iiber.

3. Digipurat, 7 Versuche, rein und Verdiinnungen 1:5 bis 1: 20.

Die Wirkung auf die Frequenz glich hier eher derjenigen des Strophan-
thins (s. unten), d. h. wenn eine solche iiberhaupt zu konstatieren war, war
sie qualitativ wie bei andern Digitaliskérpern, trat aber immer verhiltnis-
miBig spat auf. Ein Versuch mit dem reinen Préiparat zeigte erst nach
42 Minuten einen Absturz (mit Irregularitit und RLS.-Storungen verbunden),
der nach zirka 2 Stunden in Stillstand iiberging. Eine Pulsbeschleunigung
ging demselben nicht voran. Das Herz erholte sich nicht mehr. In 3 Ver-
suchen 1:5 zeigte sich kein EinfluB auf die Schlagfolge. Bei 2 Ver-
suchen 1:10 trat einmal nach 2 Stunden ein typischer Digitalisfrequenz-
abfall mit Dissoziationsphéinomenen und UnregelmiBigkeiten und nach
vorangehender Pulsbeschleunigung auf, wahrend das andere Experiment
keine Wirkung zeigte.

Eine Kraftigung der Systole war fast iiberall zu sehen, eine Verbesse-
rung der Diastole wurde nicht beobachtet. UnregelmifBigkeiten und Ueber-
leitungsstorungen waren héufig. '

4. Pandigal, 5 Versuche, Verdiinnungen 1:5 und 1:10.

Die Wirkung auf die Frequenz war ungleichméiBig, bei der geringen
Zahl der Versuche wohl auch nicht zu beurteilen.

Bei zwei Versuchen 1:5 trat eine Art von ,,Herzperistaltik auf, das
eine Mal nur angedeutet, das andere Mal ganz ausgebildet. Beide Keim-
scheiben waren nach 24 Stunden abgestorben. Beide Versuche zeigten
anfénglich eine starke diastolische Erschlaffung des Herzens bei recht un-
vollkommener systolischer Entleerung. Allmahlich besserte sich dieselbe,
der Herzschlauch ging aber fast gleichzeitic immer mehr in Kontraktur-
stellung iiber, und dann folgten die von verschiedenen Stellen her kommen-
den, ganz unregelméBigen Kontraktionen, wovon sich das eine Herz aller-
dings bald erholte. Bei beiden Versuchen schrumpfte die gesamte Keim-
sc.heibe zusammen, ein Phénomen, das wir namentlich bei der Atropin-
wirkung antreffen werden, wo man geradezu von einem plotzlichen Zu-
samr‘nenschnurren sprechen kann, das aber nach Zugabe von verschiedenen
Medikamenten in starker, giftiger Konzentration zu beobachten war.

; Ueberleitungsstorungen und Kontrakturstellung sah ich auch noch
bei der Verdiinnung 1: 10.
Einen prinzipiellen Unterschied in der Wirkungsweise gegeniiber den

P}‘ﬁ.paraten aus Digitalis purpurea konnte ich bei diesen wenigen Versuchen
nicht wahrnehmen.

Strophanthin.

Es wurden iiber 30 Versuche mit Strophanthin-BorEHRINGER gemacht

éAm}f}lilen zu 0,0005 g). Gratus-Strophanthin (Ouabain) habe ich nicht
epriift.

P ’ -
T e e i
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Ganz allgemein fiel mir auf, daf die Strophanthinwirkungen bei diesen
Keimscheiben (vielleicht wegen der Resorptionsverhéltnisse ?), im Gegen-
satz zu den Beobachtungen an Mensch und Tieren, regelméaBig erst spat
einsetzen, dann aber lange anhalten, und daB andererseits schon maBige
Verdiinnungen iiberhaupt keinen Effekt mehr zeigen.

Reiner Inhalt der Amupllen (0,25 mg in 0,5 cem) hat eine @hnliche
Wirkung wie reines Digalen oder Digifolin. Nach einem manchmal schon
inmerhalb der ersten Minute iiberkompensierten Initialsturz stellt sich
meistens ein Frequenzanstieg ein, dann folgt Pulsverlansamung mit Block-
phéinomenen usw., seltener auch mit Kontrakturstellung, und schlieBlich
Stillstand. Wenn dieser aber bei Digalen und Digifolin innerhalb von 5
bis 10 Minuten erfolgt, so tritt er hier erst nach 15 bis 30 Minuten auf (vgl.
Fig. 12 und dazu Fig. 3). Die Keimscheiben sind nach 24 Stunden tot.
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Fig. 12. 0,6 com Strophanthin — BormriNeEr (= 0,25 mg).
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Die Wirkung von 0,1 mg ist &hnlich, aber iiber einen viel gréBeren
Zeitraum verteilt. Der Absturz erfolgt nicht vor 40 bis 60 Minuten, und
definitiver Stillstand tritt erst viel spater ein (vgl. Fig. 13). Auch hier
kommt es wieder zu RSL-Storungen. So sah ich z. B. bei Versuch 269
eine Zeitlang einen Block zwischen Ventrikel und Conus arteriosus, ersterer
schlug im Tempo von 80, letzterer im Tempo von 40 Schlégen pro Minute.
Gleichzeitig war aber auch die Ueberleitung vom Vorhof zum Ventrikel
gesperrt. Der Vorhof kontrahierte sich in einem viel rascheren, wegen der
schwierigen Beobachtung leider nicht zahlbaren Rhythmus. Die auftreten-
den UnregelmiBigkeiten lagen eher in gestorter Reizbildung als in be-
hinderter Erregungsleitung. Auffallend héufig kam es zu Perioden von je
zwei gleichmiBigen Systolen, denen eine kurze Pause folgte. Aber auch
langeres Aussetzen (10 bis 20 Sekunden) war durchaus nicht selten. Was
die Blockphiinomene betrifft, so erschienen sie sehr ghnlich wie bei Digitalis-
wirkung. Tm allgemeinen (ich spreche von der leicht zu sehenden Barriere
swischen Ventrikel und Conus) begann der Conus zuerst bei einigen Kon-
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traktionen auszusetzen, dann folgte eine Kkiirzer oder linger dauernde
Periode regelméBiger Dissoziation (z. B. Ventrikel 80, Conus 40 Kontrak-
tionen), die sich allmihlich verstéirkte, oft sehr gleichmafig 3:1, dann
4:1 usf. bis etwa 12:1. Danach erschienen manchmal die bei Digitalis
50
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Fig. 13. 0,6 cem Strophanthin — BoEmRINGER 1:2% (= 0,1 mg).
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beschriebenen Andeutungen von Herzperistaltik, oder es erfolgten aus-
giebige, aber ganz unregelmiBig auftretende Kontraktionen.

Eine Kontraktur des Herzschlauchs habe ich nach Zugabe von 0,1 mg
Strophanthin nicht gesehen. Dagegen waren einige Male therapeutische
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Fig. 14. 0,6 ccm Strophanthin — BormriNgEr 1:5 (= 0,06 mg).
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Digitaliswirkungen, namentlich eine VergroBerung der Diastole zu be-
obachten.

; ttﬂie (7) mit 0,1 mg behandelten Keimscheiben waren nach 24 Stun-
en tot.

Mi.t 0,05 mg erzielte ich keine merkliche Wirkung auf die Schlagfolge
(vg}. Fig. 14). Auch im iibrigen schlugen die Herzen in unverinderter Weise
Weiter. Von 6 Versuchen zeigte nur ein Herz voriibergehende Irregularitit

Arb. a. d. Staatsinst. . exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurta, M. XXXIIIL 2
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und eine Kleine Ueberleitungsstorung. Dagegen war die Halfte der Keim-
scheiben nach 24 Stunden abgestorben.

14 Versuche mit Gaben von 0,025 bis zu 0,0000005 mg ergaben weder
was die Frequenz noch was das sonstige Verhalten des Herzens betrifft
irgendeine deutliche Wirkung. Alle Keimscheiben blieben am Leben.

Bemerkenswert war bei allen Versuchen mit Strophanthin, mit welcher
GleichmaBigkeit, auch in zeitlicher Hinsicht, alle Embryonalherzen auf die
Zugabe des Medikamentes reagierten (man vergleiche die Kurven 12 bis 14).

Zusammentassend ist iiber die Wirkung der Digitaliskorper auf das
Priavagusherz zu sagen: Die Schlagfolge zeigt eine Tendenz zur Steigerung.
Erfolgt ein Frequenzabfall, so ist er immer begleitet von Zeichen ander-
weitiger Schidigungen. Bei groferen Gaben sind UnregelmaBigkeiten in
der Reizbildung und namentlich Stérungen der Erregungsleitung in ver-
schiedenen Formen sehr hiufig zu beobachten. Von ,therapeutischen
Digitaliswirkungen habe ich manchmal eine Kraftigung der Systole und
eine VergroBerung der Diastole wahrnehmen konnen. Dagegen habe ich
nie eine Pulsverlangsamung bei annéihernd normaler Kontraktionsform
gesehen.

Die gepriiften Priiparate wirken prinzipiell in der gleichen Weise, wenn
sich auch Verschiedenheiten hinsichtlich ihrer Toxizitéit ergeben haben.
Auffallend war das spite Einsetzen und lange Anhalten der Strophanthin-
wirkungen im Gegensatz zu denjenigen der Digitalispraparate.

Kalzium und Kalium.

Die Experimente wurden mit je 0,5 cem isotonischer CaCly-, bzw. KCI-
Losung gemacht. Die Resultate waren schon bei den ersten Versuchen
sehr ungleich, namentlich was die Wirkung auf die Frequenz betrifft, auf
die es mir bei dieser Arbeit in erster Linie ankam. Ich habe mich daher
auf 11 Versuche beschréinkt, die mir kein klares Bild ergeben haben.

Von vier Experimenten mit CaCl, zeigten drei eine leichte Frequenz-
mumahme, dreimal erfolgte nach 14 bis 2 Stunden ein Abfall, verbunden
mit starker UnregelmiiBigkeit der Schlagfolge, namentlich Aussetzen in
Diastole (1), einmal auch mit einer Ueberleitungsstorung, wobei der Vorhof
im Tempo von 124 gleichmiBig weiterschlug, wahrend der Ventrikel nur
70 bis 80 Kontraktionen aufwies. Eine bestimmte Zeit lang wurde jeder
dritte Schlag nicht iibergeleitet, dann wurde die Stérung unregelméBiger.
Jedentalls handelte es sich nicht um einen Kammereigenrhythmus. — Eine
Kriftigung der Systole sah ich nur einmal, gleichzeitig aber auch eine Ver-
mehrung der diastolischen Erschlaffung. Ein Versuch zeigte, abgesehen
von einer deutlichen Pulsbeschleunigung, gar keinen Einflu8 auf den Herz-
schlauch. Diese Keimscheibe blieb auch am Leben, wihrend die andern
nach 24 Stunden tot waren.

KCl ergab im ersten Experiment eine Frequenzsteigerung, in drei
weiteren Versuchen erfolgte, nach anféinglich scheinbarer Wirkungslosigkeit,
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ein Abfall, der jedesmal mit UnregelmiBigkeiten verbunden war (Aus-
set?en in diastolischer Haltung, genau gleich wie bei Kalzium). Einen
weiteren Effekt sah ich nicht (s. aber den folgenden Abschnitt). Die Keim-
scheiben blieben alle am Leben. :

Bel drei weiteren Versuchen, die mit Zugabe von KCI begonnen wurden
habe ich ausnahmsweise die antagonistische Wirkung der beiden Kationeri
gepriift.

Es waren drei Keimscheiben, bei denen ein starker EinfluB des KCI
sofort und gleichmiBig zu sehen war. Bevor sie sich vom Initialschock
ganz erhol't hatten, trat ein neuer Frequenzsturz ein, das Herz begann
in stark dla.stolischer Haltung auszusetzen, die Reizerzeugung wurde ganz,
unregelmiBig, die einzelnen Kontraktionen blieben aber recht kréftig.

Nach 20 Minuten gab ich jedesmal 0,5 cem CaCly-Losung zu. Daraufhin
1
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Fig. 15. Antagonismus von KCI und CaCl, in isotonischer Lésung.
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blieb (.ﬁe UnregelméBigkeit zunidchst bestehen, es zeigte sich aber recht
bald eine deutliche Kriftigung der Systole. Die Frequenz stieg, einmal
allméhlich, zweimal ganz plotzlich, wieder an, bei den letzteren Versuchen
sogar stark iiber das anféingliche MaB hinaus (vgl. Fig. 15). In diesen beiden
Fillen traten nach etwa 214 Stunden neuerdings Irregularitiit und Ver-
lang@mung der Schlagfolge auf, und nach 24 Stunden waren die Keim-
;(ﬁl(i)lben tot, wihrend die dritte, die sich langsam erholt hatte, am Leben
eb.

Zusammenfassend ist zu sagen: Kalium hatte im allgemeinen einen
verlangsamenden, Kalzium einen eher beschleunigenden EinfluB auf die
Fre_quel}_z _des Prévagusherzens. Beide Wirkungen traten weder regel- noch
gl(‘tlchmaﬁlg auf. Beide Ionen erzeugten manchmal einen Pulsabfall, der
mit starker Irregularitit verbunden war, wobei namentlich das Aussetzen
in st.ark diastolischer Haltung auffiel. Eine Kraftigung der Systole durch
Kalzium war selten, eine Herzkontraktur oder ein systolischer Stillstand

%
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waren nie zu sehen. Einmal konnte ich nach Kalziumgabe eine deutliche
Storung des RLS wahrnehmen. CaCl, wirkte im allgemeinen giftiger
als KCI).

Drei kombinierte Versuche zeigten einen deutlichen Antagonismus
in der Wirkungsweise der beiden Kationen.

Koffein.

Der EinfluB dieses Stoffes auf das Priavagusherz wurde an iiber 40 Keim-
scheiben gepriift. Verwendet wurde Coffeinum natriosalycilicum in Ampullen
zu 0,25 und 0,1 g (die Angabe der Verdimnungen bezieht sich auf 0,125 g
in 0,5 cem).

Bei Zugabe des Medikamentes in konzentrierter Form (0,125 g)
kann zunichst eine ganz kurz dauernde Pulsheschleunigung auftreten,
wobei der Herzschlauch sofort in extreme Kontrakturstellung iibergeht.
Dann wird die Schlagfolge unregelmiBig, es kommt zu Ueberleitungs-
storungen, und nach wenigen Minuten tritt irreversibler, systolischer Still-
stand ein.

1:10(0,0125 g) ergab in 9 Versuchen eine im Anfang #hnliche Wirkung
auf die Frequenz, nach Ueberwindung des Tnitialsehocks eine kurz dauernde
Beschleunigung, hierauf Abfall, meistens (in 8 Fillen) bis zum Stillstand.
Dann aber erholt sich das Herz. Nach einer Pause von 10 Minuten bis zu
9 Stunden beginnt der fest kontrahierte und fast blutleere Herzschlauch,
sich wieder zusammenzuziehen, anfanglich mit ganz schwachen und unvoll-
standigen Kontraktionen. Mikroskopisch siecht man dabei eine vollkommene
Stase in Herz und GefaBen, die Pulswelle geht aber schon bis in die Arterien.
Sobald etwas Blut befordert wird, lost sich die Kontraktur allméhlich,
die Systole wird ausgiebiger, und nach einer gewissen Zeit schligt das Herz
wieder normal.

Nach 24 Stunden waren 5 der 9 Keimscheiben abgestorben.

1:20 zeitigte in 3 Versuchen ebenfalls noch einen Abfall der Frequenz,
einmal bis zum Stillstand. Die Erholung trat aber rascher ein; und dann
zeigte sich iiberall die beim Pravagusherzen dominierende Wirkung des
Koffeins, namlich eine Pulsbeschleunigung zu erzeugen. — Die Keim-
scheiben blieben am Leben.

Aehnlich waren 8 Versuche mit 0,0025 g (1:50). Hier hielten sich
die beiden Wirkungen, einerseits durch Kréftigung der Systole und gleich-
zeitige Verminderung der diastolischen Erschlaffung das Herz in einen
Kontrakturzustand zu bringen, der bis zum Frequenzsturz und Stillstand

1) P. D. F. Mugray (Proc. Roy. Soe. London, B 115, p. 380 ., 1934 und
B 116, p. 434 ff., 1935) beobachtete bei starken Kaliumkonzentrationen Irregularitiit,
diastolischen Stillstand von Vorhof und Ventrikel, withrend der Konus in einer Arf
von Eigenrhythmus noch weiterschlug. GréBere Gaben bewirkten Flimmern. Kalzium
erzeugte ebenfalls Flimmern, dann Frequenzabfall mit Blockphinomen, manchmal
systolischen Stillstand.
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fi'ihren kann, und andererseits durch direkte Forderung der Reizbildung
eine dauernde Iiuls:beschleunigung zu erzeugen, ungefihr die Waage. Ein
Abffal} erfolgtebfuntmal, dreimal trat von vornherein ein bleibender Anstieg
auf, immer aber war die Schlagfolge nach 20 bi i i

. glolg e bis 50 Minuten deutlich

Alle Keimscheiben sahen nach 24 Stunden normal aus.

In de.r Konzentration 1:75 trat regelméBig ein anhaltender Fre-
quenzanstieg auf (vgl. Fig. 16).

Eben'so wirkte 1:100 (1,25 mg) in 7 Versuchen, wenn auch die Puls-
bfaschleumg}mg oft nur noch angedeutet war, und als solche nur in Ver-
bindung mit der deutlicheren Wirkung bei den Kontrollversuchen ge-
wertet werden durfte.

Sehwacher.e Gabe.n (0,125 mg und noch weniger) erzeugten keinen
Eff.ekt mehr. Ple graphischen Kurven dieser Versuche verlaufen wie die-
jenigen der Ringerkontrollen.
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Fig. 16. 0,6 cem Coffein. natriosalycilic. 1:30 (= 1,666 mg).
e o sioge Bt it st G0

—

Was die nicht die Frequenz betreffenden Wirkungen des Koffeins
a,n.belangt, so ist vor allem die Tendenz zu erwihnen, das Herz in mehr
minder starkfa Kontrakturstellung zu bringen. Diesefbe wurde mit einer
Ausn'ahme bei allen Versuchen, die noch einen EinfluB auf die Reizerzeugun
@Hf\V}esen, bgobachtet, also mit Gaben von 0,125 bis zu 0,00125 g Dgabegi
Lst die Verminderung der diastolischen Erschlaffung, die l;is zu eifler voll-
h9mmenen qutleere des Ventrikels gehen kann, augenfilliger als die immer-

In auch hiufig zu beobachtende Kriftigung der Systole, die sich bis zu
elrlllem .Schl?ellen des Pulses steigern kann. Wenn a,ber’ die Kontraktur
Szc OIL ziemlich fortgeschritten ist, wird die Systole schwicher, und es kommt
V‘llms.gerdlim\]fjo.llkommen_en Entleerungen. Nach Erholung von der Kontraktur
e o ft 12;331;01(& bei mlttlejren Gaben wieder normal oder sogar auffallend
o (o pach 1': 50, immer nach 1:75). Bei schwécheren Konzen-

a loAlien war fileser EinfluB nicht mehr zu beobachten.
mittleranGl;}imkuni auf .dle Erregungsleitung sah ich, vorziiglich bei
i en, sehr oft eine J.Xrt von Verlédngerung der Ueberleitungszeit.

ner gewissen Subjektivitit dieser Beobachtungen, kann man sich
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bei wiederholtem Auftreten des Phinomens auf sie verlassen. Es handelt
sich dabei nicht um den schwer zu sehenden Ablauf der Kontraktions-
wellen zwischen Vorhof und Ventrikel, sondern um diejenigen zwischen
Ventrikel und Conus arteriosus. Normalerweise sieht man deutlich, wie sich
der Ventrikel zusammenzuzichen beginnt und die Kontraktionswelle in
gleitendem Rhythmus auf den Abschnitt des Konus itbergeht. Wenn man
einen Herzschlauch nach Zugabe von Koffein dauernd weiterbeobachtet, so
fillt es einem meistens auf, wie der Ablauf der Kontraktion allméhlich
gehemmt wird, und zwar nicht im Sinne einer allgemeinen Verlangsamung.
Tm Gegenteil, die Systole des Ventrikels erfolgt energischer, dann tritt aber
eine kleine Pause auf, nach der sich der Konus, ebenfalls sehr rasch, zu-
sammenzieht.

Neben Verlangsamung sah ich auch UnregelmiBigkeit der Ueberleitungs-
zeit, d. h. einen dauernden Wechsel im Ablauf der Kontraktionswelle, da-
gegen nie sonstige Storungen des RLS (Blockphénomene, heterotope Reiz-
bildung usw.).

7u erwihnen ist dabei, daB die Stérungen der Ueberleitung sehr lange
anhielten und regelmaBig noch vorhanden waren, nachdem sich das Herz
im iibrigen vollkommen erholt hatte, normale Kontraktionen und normale
Frequenz aufwies.

Mikroskopisch waren im Moment toxischer Wirkung, abgesehen von
der oben erwihnten Stase und den fruchtlosen Kontraktionen, an vielen
Stellen Extravasate um die GefdBe herum zu sehen.

Zusammenfassend ist iiber die Wirkung des Koffeins in nichttoxi-
schen Dosen auf das Priavagusherz folgendes zu erwéhnen:

Die Schlagfolge wird vermehrt, wahrscheinlich durch direkte Forderung
der nomotopen Reizbildung. Die beim erwachsenen Tiere nachgewiesene
Verlangsamung als Folge einer zentralen Vaguserregung tritt nie in Er-
scheinung, was bei diesem Objekt auch nicht zu erwarten ist.

Die Systole wird verstirkt, die diastolische Erschlaffung gehemmt.
Bei toxischen Dosen geht diese Wirkung bis zu extremer Kontrakturstellung
und Stillstand des Herzens in maximaler Systole weiter. Die Diastole wird
in der Folge, bei noch anhaltender Pulsbeschleunigung, eher vergriBert.

Die Wirkungen auf die Erregungsleitung bestehen in einer deutlichen
Hemmung der Ueberleitung, die aber nie bis zum Block und zu heterotoper
Reizbildung getiihrt hat?)?).

1) Frovyp J. Brixtey (Amer. J. Physiol., Vol. 100, p. 357 f., 1932) hat an ge-
fensterten Eiern die Wirkung des Koffeins auf das Pré- und Postvagusherz des Hiihner-
embryos studiert und dabei teilweise andere Resultate erhalten. Fine Pulsbeschleuni-
gung sah er nur bei sehr kleinen Gaben (0,15 mg). Nach einigen Minuten sei Irregulari-
tit der Ventrikelkontraktionen bei gleichbleibendem Vorhofrhythmus aufgetreten.
Tetzteres sei bei groBeren Dosen von vornherein zu beobachten gewesen, wo es zu
regelmiiBiger Dissoziazion 1:1 bis 1:5, manchmal zu Kammereigenrhythmus und

schlieBlich zu diastolischem Herzstillstand gekommen sei. Eine echte Verlangsamung
der Vorhoffrequenz sah er aber nur beim Postvagusherzen. Tr schlieft daraus, daf
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Cardiazol.

s EI.{?I‘rllﬁpfe)r h;ﬁbe 1i'c}}ll wegen der Frage des Losungsmittels nicht gepriift
s. Einleitung). Moglicherweise wi ~ Ver, i

LR dm‘Chgfﬁhrbaf ren zwar Versuche mit Oleum campho-
‘ 2 Probeexperimente mit Aqua camphorata, bzw. 0,15 Proz. Kampfer
in Blngerliisung, hatten keinen merklichen Effekt, wohl wegen der sehr
geringen Dosis. Die Frequenz blieb ganz unbeeinfluBt. Einmal wurde
die Systole etwas energischer, einmal die Diastole um ein Geringes verbessert
Ich méchte aber aus diesen angedeuteten Wirkungen keine Schliisse ziehen.

Als Kampferersatz verwendete ich Cardiazol liquidum, das wie e-.
wohnlich mit Ringerlosung verdiinnt wurde. , ’

_ 7 Versuche in der Konzentration 1:100 (0,005 g) ergaben sehr ein-
heitliche Resultate. Die Frequenz sank jedesmal zuerst ab — bzw. der
Initialschock wurde nicht iiberwunden —, um sich dann, manchmal 1':‘:LSCh
manchmal erst nach geraumer Zeit, zu erholen und regelmiBig ein Weni,
ij.ber das Tempo des Vorversuches anzusteigen. Ganz parallel dazu trai
eine Schwichung der Systole und der Diastole auf, wobei das Herz in Kon-
tra.mk'turs’?ellung iiberging. Oft kam es auch zu UnregelmiBigkeiten. Gleich-
zeitig mit der Erholung der Schlagfolge wurden die Kontraktionen wieder
norm'aler, und allméhlich erschienen Systole und Diastole sogar ausnehmend
kraftig. Storungen der Erregungsleitung waren andeutungsweise vorhanden
konnten aber nicht mit Sicherheit festgestellt werden. Alle Keimscheiberi
waren nach 24 Stunden am Leben.

1:1000 zeigte in 2 Versuchen eine leichte, bleibende Pulsvermehrung
Jedesmal war auch hier eine voriibergehende Kontrakturstellung zu sehen.
und auch die Ueberleitungszeit schien sich zu veréindern, in welcher Weise,
war gerade wegen der Kontraktur nicht festzustellen. ’

1:100000 zeigte in 3 Versuchen mach 15 bis 30 Minuten (einmal
Iﬁach anfénglichen.a Abfall) einen leichten Frequenzanstieg. Kontraktur des
mzﬁelﬁi Otgzl(;hizflmal angedeutet. Sonstige Verfinderungen wurden nicht

Insgesamt scheint Cardiazol die nomotope Reizbildun 4~
vagusherzens zu fordern?), die Herzmuskelarbeit 1:aner infolge dgr %}’Zgi’;ﬁ
eme Kontraktur hervorzurufen, eher herabzusetzen. i

iiosfgf:;nnd:s HIIJisslc)he1 Biindel teilweise oder ganz zerstéren kann. Meine Beobachtungen
usgepragter Ueberleitungsstorungen sprechen dem nicht ent i
nie einen Block konstatieren konnte. Bk it

2) Micuro Fusir (Fol. pharm. jap. IV, Fasc. IIL, p. 26, 1927) gibt dagegen an,

d : s
b:ﬁ_itszzlir; ak.)n }s(;)herten Herzen von Hiithnerembryonen eine starke Frequenzzunahme
: o 3 e : : .
fﬁhrwut e 1 den 2- und 3tigigen allerdings nicht bis zur Starre (Kontraktur) ge-
1) Nach Kirraara SABURO (Fol. pharm. jap. XI, Fasc. 8, p. 22 f., 1931) reagieren

isolierte, emh ii i
o ryonale Hithnerherzen vom 2. Tage an mit Erregung auf Coramin und
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Adrenalin.

Es wurden 22 Versuche gemacht, zum Teil mit ,,Solutio adrenalini
hydrochlorici** 1:1000 in 0,9proz. NaCl (Saccharinfabrik), zum Teil mit
,.Solutio suprarenini hydrochlorici synthetici* 1:1000 in NaCl physiol.
(Ampullen, I.G. Farben). Ein Unterschied in der Wirksamkeit der beiden
Priparate war nicht festzustellen, weshalb sie gemeinsam besprochen
werden. Zu weiteren Verdiinnungen wurde ausschlieBlich physiologische
Kochsalzlosung verwendet.

Konzentriert (1:1000) wirkt Adrenalin vergiftend auf das Pré-
vagusherz. Es kommt zu maximaler Kontrakturstellung, der Herzschlauch
wird blutleer, die Frequenz sinkt meistens ab, wobei die Reizerzeugung
unregelmaBig wird, und oft tritt Stillstand ein. Das Herz kann sich_zwar

v ' 30 4w a0’ &' 0 &' . 0 00’ i
Fig. 17. 0,56 cem Suprarenin 1:10000.

147 (Solutio adrenalini hydrochlorici Saccharin F.)
—_— i —317 —g—s—o—e— 3206 32611 | Sol. suprarenin.
—_———3271I «+—..—333 |synth. I.G.-Farben

voriibergehend erholen, die Frequenz dabei iiber das Mall des Vorversuches
ansteigen, aber nach 24 Stunden sind die Keimscheiben gewohnlich abge-
- storben. Nur ein Versuch ergab das Bild, das wir bei den stérkeren Ver-
diinnungen antreffen werden.

1:10000 ergab in 7 Versuchen jedesmal eine rasch einsetzende Puls-
beschleunigung, die manchmal iiber zwei Stunden lang anhielt, in anderen
Fillen ganz langsam wieder zum anfinglichen Niveau herabsank (vgl.
Fig. 17). Eine mehr minder ausgeprigte Kontrakturstellung des Herzens
wurde immer festgestellt. Dagegen traten keine UnregelmiBigkeiten der
Schlagfolge auf. Einmal sah ich eine deutliche Verstirkung der Systole.

1:100000 wirkte ganz &hnlich auf die Frequenz, nur erfolgte der
Anstieg etwas weniger rasch. Bei beiden Verdiinnungen ergab sich eine
mittlere Pulsbeschleunigung von etwa 20 Proz. (vgl. Fig. 18). Die Kon-
traktur war iiberall vorhanden, wenn auch weniger stark ausgeprigt. Da-
gegen sah ich hiufiger eine Kréiftigung der Systole.
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Alle mit 1:10000 und 1:100000 behandelten Keimscheiben blieben
am Leben.

1:1000000 und 1:5000000 zeigten noch eine deutliche Frequenz-
zunahme, 1:100000000 und 1:100000 000 eine andeutungsweise vor-
handene. Sonstige Verinderungen am Herzen wurden bei diesen Ver-
diinnungen nicht mehr beobachtet.

Zusammenfassend ist vor allem darauf hinzuweisen, daB infolge
der regelmiBig auftretenden Herzkontraktur viele Verdnderungen der Be-
obachtung entgehen konnen, so namentlich die relativ selten gesehene
Kraftigung der Systole. Die Forderung der nomotopen Reizbildung war
durchweg festzustellen, soweit die toxischen Wirkungen nicht iiberhand-
nahmen. Dagegen habe ich nie eine heterotope Reizbildung gesehen.

Da es sich bei meinen Versuchen um ein Privagus-, vor allem aber
auch um ein Prisympathikusherz handelt, erhebt sich wieder die Frage
nach dem Angriffspunkt des Adrenalins. Bei der iiberall beobachteten
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Fig. 18. 0,56 cem Suprarenin 1:100000.
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Frequenzzunahme kann es sich nicht um eine Erregung der Endapparate
der ,,Forderungs“-Nerven, bzw. ihrer myoneuralen Zwischensubstanz
handeln, man nehme denn an, daB dieselbe im embryonalen Organ schon
vor dem Einwachsen der Nerven reaktionsfihig vorhanden wire.

. Fusir?) hat an isolierten Hiihnerherzen bis zum 3. Embryonaltage
keine Adrenalinwirkung beobachten konnen. Erst viertigige reagierten mit
Beschleunigung. MarkowrTz?) hat an Gewebekulturen und an isolierten
Herzen bis etwa zum 4. Tage nur sehr inkonstante Wirkungen gesehen.
Trotzdem nimmt sie an, daB der Angriffspunkt des Adrenalins unabhéingig
vom Erscheinen der Herzganglien sei. Karsunuma®), Orsvuka4) und

1) Fuait Micuto, Fol. pharm. jap. IV, Fasc. 3, p. 20, 1927.

2) Markowirz, CECILE, Amer. J. Phys., Vol. 97, p. 271 #f., 1931. Den Kulturen
wurde 0,1 Adrenalin 1:1000 in 2,0 Tyrodeldsung zugesetzt. Als positiv wurden nur
die Resultate mit einer Steigerung von mindestens 25 Proz. bewertet.

3) Karsunuma, Serzo und RoKURO Karsunuma, Proc. Imp. Acad. Tokyo,

Vol. 8, Nr. ‘6, p. 2711, 1932. Versuche an Herzgewebekulturen und isolierten Schlag-
zentren. Die Methode ist weiter nicht angegeben.

. 4) Orsuka Toru, Nagasaki Igakkai Zassi, Vol. 10, p. 471 f. (deutsche Zu-
ammenfassung), 1932. Versuche am isolierten Hiihnerherzen.
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Hsul) haben nach verschiedenen Methoden eine erregende Wirkung auf
das nervenfreie Herz konstatieren konnen. Ich mochte mich der letzten
Ansicht anschlieBen, halte es aber fiir moglich, wo nicht wahrschein-
lich, daB die Adrenalinwirkung nach Einwachsen der Nerven viel stirker
zutage tritt.

Sympatol.

Als zwischen den eigentlichen sympathomimetischen oder myotropen
und sympathiko- oder neurotropen Arzneien stehendes Mittel habe ich
Sympatol gewdhlt, das teils in Form des Ampulleninhaltes (zu 0,06 g),
teils in Form der 10proz. Lésung verwendet wurde.

0,03 g hatten keinen wesentlichen Einfluf auf die Frequenz, einmal
erfolgte ein Anstieg, zweimal verlief die Kurve annéhernd normal. Doch
mag hier das Losungsmittel der Ampullen mitgespielt haben. Dagegen
war jedesmal eine ausgesprochene Kontraktur des Herzens zu beobachten,
welche sowohl die Diastole als auch die Systole hemmte. Bei annihernd
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Fig. 19. 0,6 cem Sympatol 1:50 (=0,01 g).
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gleichbleibender Frequenz wurden die Kontraktionen immer geringfiigiger,
so daB Schlag- und Minutenvolumen sicher stark abnehmen muBten. Nach
24 Stunden waren die Keimscheiben tot.

Ganz dhnliche Resultate ergab die Verdiinnung 1: 30.

6 Versuche mit 0,01 g (Verdiinnung 1:50) waren in der Wirkung
auf die Schlagfolge recht uneinheitlich (vgl. Fig. 19). Bald wurde sie ver-
mehrt, bald vermindert, bald blieb sie annihernd gleichmiBig. Nur in
einem Versuch war die Pulsbeschleunigung &hnlich derjenigen nach Adre-
nalingaben. Dagegen konnten haufig eine Kraftigung der Systole und eine
deutliche Hemmung der Diastole beobachtet werden. Nach 24 Stunden
waren nur noch zwei Keimscheiben am Leben.

1) Hsu, FonG-YEN, Chin. Journ. Physiol., Vol. 7, p. 243 ff., 1933. Die Versuche
wurden am gefensterten Ei und an isolierten Herzen gemacht. Die Wirkung trat schon
am 53 Stunden alten Herzen auf.
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Mit 0,005 g erzielte ich im ersten Versuch keinen deutlichen Effekt,
und da schon 0,01 g trotz sicherlich toxischer Wirkung keine einheitlichen
Resultate gezeitigt hatten, habe ich die Priifung dieses Mittels nicht weiter-
gefiihrt.

Ephedrin.

Die Versuche wurden mit Ephedrinum hydrochloricum gemacht, in
Konzentrationen von 1:10 bis zu 1 :5000.

Nach Zugabe von 0,05 g steht das Herz innerhalb weniger Minuten
still, wobei die ganze Keimscheibe zusammenschrumpft.

Von 1:50 an tritt die hiufig beobachtete Wirkung ein, da8 die diasto-
lische Erschlaffung wesentlich vermehrt, die Systole voriibergehend kriftiger,
dann aber geschwicht wird, und die Frequenz absinkt. Die GefiBe sind
maximal gefiillt und treten stark hervor. Nach 24 Stunden sind die Embry-
onen tot. Genau gleich wirkt 1:100.

1:500 (0,001 g) ergab dhnliche Resultate. Namentlich war die Ver-
groBerung der Diastole sehr auffallend, die Hemmung der Systole dagegen
weniger ausgeprégt. Der Einfluf auf die Frequenz schien uncharakteristisch
zu sein, bald erfolgte ein leichtes Absinken, bald ein leichtes Zunehmen,
alles aber in sehr beschrinktem AusmaBe und sozusagen innerhalb der
Fehlergrenzen. Ein geringes Schrumpfen der Keimscheibe war auch hier
noch zu konstatieren. Die Embryonen erholten sich alle und waren nach
24 Stunden am Leben.

1:1000 erzeugte nur eine geringe Wirkung. Einer von drei Ver-
suchen zeigte noch die allgemeine, starke Blutfiillung von Herz und Gef:iBen.
Der EinfluB auf die Schlagfolge war wiederum wechselnd, bald folgte einem
geringen Abfall ein kleiner Anstieg, bald umgekehrt.

Je ein Versuch mit 1: 2000 und 1: 5000 verliefen fast restlos negativ.
Bei 1:2000 wurde die Systole voriibergehend verstirkt. Die Diastole, die
Frequenz, die GefiBe, die Keimscheibe in toto blieben vollkommen un-
beeinfluBt.

Insgesamt scheint Ephedrin am nervenfreien Organ nur die bekannten
Herzschadigungen mit diastolischer Einstellung hervorzurufen, welche
daher als direkte Einwirkungen auf das Gewebe angesehen werden diirften,
Wahrend die sympathikotropen Einfliisse (Frequenzsteigerung, Vaso-
konstriktion) mangels eines Sympathikus eben wegfallen.

Azetyleholin.

Verwendet wurde Azetylcholin-Roche in Ampullen zu 0,1 g. Die
Lisungen wurden immer frisch hergestellt, teils mit physiologischer Koch-
salzlosung, teils mit Aqua destillata, was bei den Versuchen mit stirkeren
Konzentrationen des Stoffes keinen EinfluB zu haben schien; denn die
Resultate waren die gleichen wie bei Verwendung von NaCl. Bei stirkeren
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Verdiinnungen kam aber der Einfluf der Aqua destillata zum Ausdruck,
weshalb diese Experimente nicht beriicksichtigt werden.

2 Versuche mit 0,05 g in 0,5 ccm Aqua dest. ergaben ein duBerst gleich-
artiges und, wie man sehen wird, vielfach fiir die Wirkung des Azetylcholins
recht typisches Resultat: Die Frequenz stiirzt ab, bzw. das Herz erholt
sich nicht vom Initialschock. Es folgt eine Periode sehr ausgepragter Ir-
regularitit, wobei sich die Pulszahl oft von Minute zu Minute stark ver-
indert. Allmahlich wird sie gleichméBiger, und nach 60 bis 70 Minuten
schligt das Herz wieder ganz ruhig und regelmifig, wenn auch auf einem
etwas tieferen Niveau als im Vorversuch (vgl. Fig. 20). Die erwahnte Un-
regelmaBigkeit beruht auf einem dauernden Wechsel von sekundenlangem
Stillstand des Herzens in maximaler Diastole und Perioden an und fiir sich
recht rascher Frequenz in deutlicher Kontrakturstellung. Das Aussetzen
wird immer seltener, die Trregularitdt nimmt daher ab, und das Herz kehrt
zu normaler Schlagfolge zuriick, wobei es noch lange in Kontrakturstellung
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Fig. 20. 0,5 ccm Aszetylcholin 1:10 in Aq. dest. (= 0,05 g).
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verharrt. — Beide Keimscheiben hatten sich nach 24 Stunden]vollkommen
erholt.

Bei 2 Versuchen 1: 20 (0,025 g) war die Wirkung einmal gleich wie
bei 1:10, wenn auch die Periode der UnregelmiBigkeiten nicht so lange
anhielt. Das andere Experiment zeigt eine anhaltende Steigerung der
Schlagzahl, was auf den EinfluB der Aqua destillata zuriickgefithrt werden
konnte. Typisch war auch hier in beiden Fallen die lange anhaltende Kon-
traktur. Diese loste sich nur ganz allméhlich, d. h. der Herzschlauch blieb
an und fiir sich ziemlich kontrahiert und blutleer, seine Léngsmuskulatur
schien aber stark zu erschlaffen, so daf seine normale S-férmige Gestalt
in diejenige eines sehr schmalen, aber vollkommen gestreckten Schlauches
iiberging. Diese Verdnderung habe ich oft und nur bei Azetylcholin be-
obachten kénnen. — Beide Keimscheiben erholten sich wieder.

Ein Versuch 1:30 in NaCl physiol. zeigte genau das gleiche Bild wie
die beiden Experimente mit 1:10. Nur waren die Wirkungen weniger aus-
gepragt und von kiirzerer Dauer.

Die Verdiinnung 1: 50, zweimal in Aqua destillata, fiinfmal in physio-
logischer Kochsalzlosung, bewirkte iiberall eine starke Kontraktur. Die
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fiinf letzteren Experimente zeigten alle ein Absinken der Frequenz, bzw.
eine mithsame Erholung vom Initialschock. Nach zirka 10 Minuten wurde
die Schlagzahl aber regelmaBig, bald hoher, bald tiefer als diejenige des
Vorversuches, so daf man demnach nicht sagen kinnte, ob Azetylcholin
insgesamt eine Vermehrung oder eine Verminderung der Pulszahl bewirkt.
Diesen Widerspruch ergaben fast alle spéteren Versuche. — Unregel-
méBigkeiten infolge von Aussetzen in maximaler Diastole traten mehrmals
auf. Ebenso war die oben erwihnte Erschlaffung der Lingsmuskulatur
ofters zu beobachten (vgl. Fig. 21).

6 Versuche 1:100 (0,005 g) in NaCl physiol. ergaben wieder die
diesem Mittel eigentiimlichen, widersprechenden Resultate. Die Frequenz
wurde ganz ungleichmiBig beeinfluBt. Das Herz zeigte meist zu Anfang
eine verstirkte Diastole, die dann manchmal in Kontraktur iiberging,
manchmal aber auch wéihrend der ganzen Dauer des Versuches mehr minder
bestehen blieb. UnregelmiBigkeiten traten nicht auf. Die Erschlaffung der
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Fig. 21. 0,5 cem Azetylcholin 1: 50 in NaCl physiol. (= 0,01 g).
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Langsmuskulatur wurde noch beobachtet. Ferner war manchmal zu kon-
statieren, daB trotz einer guten Erschlaffung des Ventrikels die Blutfiillung
recht méiBig blieb.

Ein Versuch 1:1000 in NaCl physiol. brachte den Herzschlauch noch
in Kontrakturstellung. Die Frequenz stieg voriibergehend ein wenig an,
blieb dann aber auf dem Niveau des Vorversuches. Sonstige Verinderungen
Waren nicht zu sehen.

Bei allen Experimenten fiel mir die offenbar sehr geringe Toxizitit
des Azetylcholins fiir das embryonale Herz auf. Mit Ausnahme des letzt-
erwihnten (1:1000), wo es sich wahrscheinlich um einen Spontantod
handelte, blieben alle Keimscheiben am Leben, und dabei begann ich meine
Versuche mit 0,05 g.

~ Im iibrigen scheint das Mittel in sich selbst antagonistisch zu wirken,
Wie denn auch am erwachsenen Tiere neben seiner Vaguswirkung periphere
Erregungen an sympathischen, vasokonstriktorischen Nervenganglien nach-
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gewiesen worden sind. Interessant ist, wie an diesem nervenfreien Objekt
oft innerhalb einer Minute ein steter Wechsel von vagusartigen (maximale
Erschlaffung und Verlangsamung) und sympathikuséhnlichen (Kontraktur
und erhohte Frequenz) Wirkungen stattfindet.

Diese Gegensitzlichkeit der Wirkungen des Azetylcholins auf das
nervenfreie Herz tritt auch in Erscheinung, wenn man die Ergebnisse
anderer Arbeiten miteinander vergleicht, obschon die einzelnen Autoren
jeweilen sehr bestimmte Resultate formuliert haben =)

Wie bei Adrenalin, so sah Fusir auch beim Azetylcholin vor dem vierten
Embryonaltag keine Wirkung auf die Frequenz. CEcILE MARKOWITZ er-
hielt bei jiingeren Herzen (oder Kulturen von solchen) recht inkonstante
Resultate 2), nimmt aber dennoch einen negativ chronotropen Kffelt als
direkte Wirkung auf das Gewebe an. Orsuxa und Hsu sagen, das Herz
reagiere vom Beginn seiner spontanen Tatigkeit an in qualitativ gleicher
Weise wie das ausgewachsene Herz. BUrNIER sah bei 48stiindigen Hiihner-
embryonen eine stundenlange Verlangsamung nach kleinen Gaben von A.,
Krura dagegen eine Rhythmuszunahme, die sich erst bei groferen Dosen
in ihr Gegenteil verwandelte. Nach ArmstronG wird die Schlagfolge im
allgemeinen nicht beeinfluBt.

Letzterer Autor beobachtete manchmal einen systolischen Stillstand,
wihrend BURNIER einen solchen in Diastole erwéhnt.

TIch mochte allen drei Meinungen beipflichten, nur sah ich eben ofters
antagonistische Wirkungen bei ein und demselben Objekt innerhalb einer
Minute auftreten.

Im iibrigen wird die negativ inotrope Wirkung des Azetylcholins oft
angefiihrt, die von BURNIER und Krura schon am nervenfreien Herzen,
von ArMSTRONG erst nach Einwachsen des Vagus konstatiert wurde. Ich
habe diesen Effekt nie mit Sicherheit feststellen kinnen.

Ferner erwihnt ARMSTRONG einen kontrakturihnlichen Zustand, den
er als direkte Wirkung des Azetyleholins auf die Herzmuskulatur ansieht.
Ich kann dieser Ansicht auf Grund meiner Beobachtungen zustimmen,
obschon ich auch hier ein stetiges Abwechseln mit maximaler Erschlaffung
gesehen habe; aber die Neigung des Herzens, in Kontrakturstellung iiber-
zugehen, war durchwegs vorherrschend. Auch BURNIER hat konstatiert, wie

1) Micmro Fujim, a. a. 0. — CrciLe MARKOWITZ, . a. 0. — Toru OTSUKA4,
a.a. 0. — Fone-YEN Hsu, a. a. 0. — BURNIER, J., C.r. Soc. Biol. Paris, T. 118, p. 10324.
1935. Versuche an 48stiindigen Embryonen, die in einem Glasschédlchen beobachtet
wurden (Methode nicht angegeben). — Krura ,Viapistav, C. r. Soc. Biol. Paris,
T. 119, p. 608ff., 1935. Versuche an isolierten, mit Meerwasser durchstromten
Ventrikeln von Sepia officinalis. — ArmsTroNG, Pm. B., J. of Physiol., Vol. 84,
p- 20%f., 1935. Mikroinjektionen an Herzen von Fundulus heteroclitus und Fun-
dulus majalis.

2) Die Resultate wurden als positiv bewertet, wenn ein Stillstand von 30 Sekunden
eintrat, und sich das Herz dann wieder zu normaler Schlagfolge erholte.
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das Herz oft blutleer wurde, wahrend die GeféBe erweitert waren und um
das Herz herum Hamorrhagien auftraten?).

Als eigenartigen Effekt des Azetylcholins machte ich noch die erwéhnte
Streckung des Herzschlauchs, bzw. die Erschlaffung seiner Langsmuskulatur
bei sonst eher kontrakturiahnlichem Zustand, bezeichnen. In der Literatur
finde ich keine diesbeziiglichen Angaben.

Die Reizerzeugung erfihrt oft UnregelmiBigkeiten, was auch von den
oben erwihnten Autoren hiufig angegeben wird. Dagegen scheint die Er-
regungsleitung wenig beeinfluBt zu werden. Ich beobachtete nur bei 2 Ver-
suchen (1:50 in NaCl) eine Storung der Ueberleitungszeit.

Nikotin.

Einige Versuche mit diesem Gifte zeigten mir, daf auch das vagusfreie
Herz typische Nikotinwirkungen aufweist 2).

In starken Konzentrationen (1:10 und 1:100) stirbt die Keim-
scheibe sofort ab. Das Herz steht dabei in maximaler Systole still.

Bei 1:1000 kam es ebenfalls zu extremer Kontrakturstellung und
Absinken der Frequenz. Manchmal erholte sich das Herz voriibergehend;
doch waren nach 24 Stunden alle Embryonen tot.

Von 1:2000 bis 1: 10000 war die Kontraktur nicht mehr sehr aus-
gepragt, bei den stirkeren Verdiinnungen ging sie sogar allméhlich in eine
ausgespochene VergroBerung der Diastole iiber. Die Schlagfolge zeigte
noch eine geringe Verminderung, von der sich die Herzen aber rasch er-
holten. Ferner konnte ich einmal eine deutliche Ueberleitungsstorung (Ver-
zogerung und UnregelmiBigkeit) beobachten. Nach 24 Stunden war die
Hilfte der Keimscheiben noch am Leben, und zwar gerade die mit den
stirkeren Konzentrationen behandelte.

2 Versuche mit 1:100000 ergaben eine leichte Pulsbeschleunigung.
Sonstige Veranderungen waren nicht festzustellen. Die Embryonen er-
holten sich vollkommen.

Parasympathisch wirkende Mittel.

Da ich mit einem vagusfreien Objekt experimentierte, schien es mir
von Interesse zu sein, die Wirkung einiger Vagusmittel auf dieses Herz
zu priifen. Vom Azetylcholin kéonnte man sagen, daB die Resorptions-
verhéltnisse unbekannt sind, die Moglichkeit einer Spaltung nicht von der

1) Was diese Himorrhagien, die ich hier zwar nie, dafiiv aber bei Koffein und
namentlich bei Atropin beobachtet habe, bedeuten, ist mir nicht ganz klar. Jedenfalls
sch.eint die Keimscheibe sehr leicht auf Giftwirkungen mit Blutaustritten zu antworten.
Es 1s.t daher eine Frage, ob man dieses Objekt ohne weiteres zum Nachweis von Hamor-
rh.aglen beniitzen darf. Vgl. Wiressky, E., PEEK, S., and NeTEr, W., Proc. Soc. exper.
Biol. a. Med., Vol. 82, p. 722 ff., 1935.

2) Mrcnro Fusu (a. a. 0.) gibt an, daB Nikotin auf das embryonale Herz hemmend,
vom 5. Tage an aber erregend wirke.
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Hand zu weisen ist, und die Resultate daher mit Skepsis aufgenommen
werden miissen. Da Muskarin aus duBeren Griinden nicht zu beschatfen
war, wihlte ich Pilokarpin, Physostigmin und als vagushemmendes Mittel
Atropin, um die direkte Herzwirkung solcher Stoffe zu studieren.

Pilokarpin.

Verwendet wurde das salzsaure Salz, das jeweilen frisch in Ringer
gelost wurde.

Drei Versuche mit 0,5 cem 1:10 (0,05 g) ergaben folgendes Resultat
(vgl. Fig. 22): Nach dem Initialschock sieht man, wie gewohnlich, einen
sofort einsetzenden Wiederanstieg. Bevor sich das Herz aber ganz erholt
hat, setzt ein neuer Frequenzsturz ein, und nun folgt eine Periode starker
UnregelmiiBigkeiten (vgl. dazu die Azetylcholinkurven auf Fig. 20). Die-
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Fig. 22. 0,6 cem Pilocarpin HCl 1:10 (= 0,06 g).
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selben gleichen sich allméhlich aus, das Herz schlagt wieder regelméiBig,
wenn auch auf einem tieferen Niveau; dann aber erfolgt ein neuer Sturz
und nach 35 bis 45 Minuten tritt Stillstand ein. Die Keimscheibe ist tot.
Am Herzen ist dabei zu beobachten, wie die diastolische Erschlaffung
deutlich gehemmt wird, wihrend die Systole zu Beginn eher eine Kréftigung
erfahrt. Dann treten Irregularititen auf, es kommt zu einer ziemlich starken
Kontraktur, und nun wird auch die Systole schwicher. Die Reizbildung
erfolgt wieder regelmaBiger, die Kontraktionen werden aber immer geringer,
und schlieBlich steht das Herz systolisch still. Tm Gegensatz zur Wirkung
des Azetylcholins ist wihrend der Periode des Aussetzens keine vermehrte
oder auch nur normale Erschlaffung zu beobachten.

Die Verdiinnung 1:20 bewirkte in vier Versuchen noch zweimal eine
kurze Periode gestirter Reizbildung. Eine miBige Kontrakturstellung, bei
gehemmter Diastole und verstirkter Systole, war immer vorhanden. Ebenso
erfolgte jedesmal eine Pulsverlangsamung. Von all diesen Verédnderungen

Wirkung einiger Pharmaka auf das Priivagusherz des Hithnerembryos. 33

er‘holte sich das Herz aber nach 15—25 Minuten. Auch die Pulszahl stieg
wieder an, wenn auch nicht bis auf das Niveau des Vorversuches (vgl. Fig. 23)
Trotzdem waren alle Embryonen nach 24 Stunden abgestorben.

1:50 zeigte in zwei Experimenten eine Verlangsamung der Schlagfolge.
Sonstige Wirkungen waren nicht zu konstatieren. Eine Keimscheibe war
nach 24 Stunden tot.

.Drel Versuche mit 1:100 zeigten kaum merkbare Verdnderungen.
Zweimal erfolgte noch ein geringer Frequenzabfall, der sich aber fast inner-
halb der Fehlergrenzen hielt. Die Keimscheiben blieben alle am Leben.

Zusammenfassend ist zu betonen, daf Pilokarpin trotz dem Fehlen
des Vagus eine deutliche Herzverlangsamung hervorruft. Tn stirkeren
Gaben wird dieselbe haufig von Storungen der Reizbildung und immer von
Kontrakturstellung begleitet, wobei aber die Systole anfangs merklich
verstarkt wird.
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$ 212 ————320

Physostigmin.

: Die Versuche wurden mit Physostigminum sulfuricum gemacht, das

Jedesmal frisch in Ringer gelist wurde. ,
Wegen der groBeren Toxizitdt dieses Medikamentes begann ich die
Experimente mit der Verdiinnung 1:100 (7 Versuche). Dabei stiirzte die
Frequenz stark ab, oft bis zum voriibergehenden Stillstand, meistens ohne
Andeutung einer Erholung vom Initialschock. Ein einziges Mal erfolgte
von Yornherein eine Steigerung, wihrend alle iibrigen Beobachtungen auch
bei diesem Versuch zu machen waren. Nach einer oft eintretenden Periode
unregelmaBiger Reizbildung (vgl. Azetylcholin und Pilokarpin) wurde die
Schlargfolge gleichmiBig, hielt sich aber meistens tief unter dem Tempo
fles Vorversuches. Am Herzen war dabei zu sehen, daf} die Diastole, obschon
m Anfang manchmal gehemmt, jedesmal (im Gegensatz zur Piiokarpin—
wirkung) deutlich, oft sogar extrem vergrifiert wurde, wihrend die systoli-
sche Eptleerung ebenso regelmiiBig unvollstindig wurde. Die Ausschlige
Waren Insgesamt gering wie bei Pilokarpin, wihrend aber dort der Akzent
%llfl der systolischen .Seite war, lag er hier auf der diastolischen. In zwei
allen kam es allerdings im spiteren Verlaut des Versuchs zu einer Umn-

Arb. a. d. Staatsinst. £, exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. M. XXXTIT. 3
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kehrung des Effektes, d. h. zu einer Kontrakturstellung. Im allgemeinen
besserte sich die Systole nach einiger Zeit, ohne dab sich die Diastole dabei
vermindert hiitte. Neben den schon erwahnten Storungen der Reizbildung
traten auch solche der Erregungsleitung auf. Dreimal sah ich einen atrio-
ventrikuliren Block, wobei es einmal genau so aussah, als wiirde der Reiz
im Ventrikel gebildet und von da riickliufig zum Vorhof geleitet. Bei der
Kleinheit des Objektes ist diese Beobachtung aber schwer zu verifizieren.
Ueberleitungsstorungen konnten oft wahrgenommen werden. Zweimal sah
ich auch deutliche Extrasystolen des Vorhofs. — 6 Keimscheiben waren
nach 24 Stunden tot.

Fin Versuch 1:500 ergab ein dhnliches Bild. Es kam sogar zum
voritbergehenden Stillstand. Nach 8 Minuten schlug das Herz aber wieder
regelmiiBig im Tempo des Vorversuches.

Drei Experimente 1:1000 zeigten keine Verinderungen des Herzens
selbst, die ganze Aktion schien im Gegenteil eher gekraftigt zu sein. Nur
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Fig. 24. 0,6 ccm Physostigmin. sulf. 1:1000 (= 0,56 mg).
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die Schlagfolge erfuhr eine deutliche Verlangsamung (vgl. Fig. 24). — Die
Keimscheiben blieben alle am Leben.

Insgesamt sah ich bei Physostigmin mit einer Ausnahme iiberall eine
deutliche Herzverlangsamung*). Die Erregbarkeitssteigerung  des Herz-
muskels selbst als direkte Wirkung dieser Arznei konnte ich nicht beobachten,
trotzdem der Vagus hier noch nicht ausgebildet ist. Im allgemeinen trat
das Nichtvorhandensein des autonomen Nervensystems beim Pravagus-
herzen iiberhaupt nur bei denjenigen Arzneiwirkungen in Erscheinung,
die einen (direkt oder indirekt) zentralen Angriffspunkt haben (vgl. z. B.
Digitalis und Koffein, dagegen allerdings das problematische Atropin).

Im iibrigen bewirkte Physostigmin, im Gegensatz zu Pilokarpin, eine
Kraftigung der Diastole und eine Schwichung der Systole. Sehr hiutig
waren Storungen der Reizbildung und auch der Erregungsleitung.

1) Micmto Fusu (a. a. 0.) beobachtete bei Physostigmin eine hemmende, vom
5. Embryonaltage an und bei Kleinen Dosen aber eine erregende Wirkung auf die iso-
lierten Herzen, wihrend kleine Mengen von Pilokarpin von Anfang an erregend ge-

wirkt haben sollen. Letzteres habe ich nie gesehen. — Py. B. ArustronG (a. a. 0.)
erwihnt das Fehlen einer negativ inotropen Pilokarpinwirkung, solange das Fundulus-

herz noch nervenfrei war.
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Atropin.
Fiir die ersten Versuche verwendete ich die & i

) die er . . gebréuchliche 1proz. Losu
spater 10§te '1ch reines Atropinum sulfuricum in Ringer aufp ohne eh?egli
Untellgjschﬁed in den Resultaten konstatieren zu konnen ,

ach Zugabe von 0,5 cem 1:100 sank die S :

. _ ‘ ; : chlagzahl sofort ab, of
gleich bis zum Stillstand. Dabei war das Herz ganz zu Beginn maJX’intl)aI
er S(‘zhl&fft, um aber 1'ec}.1t bald in extreme Kontrakturstellung iiberzugehen
D.(?l Vorhof hirte zu_lf, sich zu kontrahieren, der Conus arteriosus folgte ihm.
wahrend der \fentrlkel allein noch weiterschlug. Auch bei den meist nach:
{)(il%c(inden, I2701‘11]0ergehendem Erholungen vom Stillstand war es nur die ganz

utleere Kammer, die sich kontrahierte. Die off 5 i
bildung war sehr unregelmaiBig. R Pl Gek
Gleichzeitig mivt dem Abfall der Frequenz waren zwei weitere Phiinomene
Al bpobachten. Einmal ein regelrechtes Zusammenschnurren der Keim-
scheibe (z. B. von 23. X19 mm auf 17x13 mm innerhalb weniger Minuten)
das auch nach schwalche:ren Gaben fast immer konstatiert werden konnte’
Ferner traten .'l‘egelmaﬁlg, oft mit bloBem Auge sichtbare Blutungen uni
Herz und Ge_:faﬁe herum auf. Mikroskopisch konnte ich folgendes wahr-
nehmer.l (drei Beobafahtungen, 5—15 Minuten nach Zugabe der Arznei):
Yerschledene Abschn%tte der vollkommen blutleeren Kammer kontrahierteri
;lch, ohlne auch rjgur eine Spur von Blut zu beférdern. Um Herz und GefiBe
erum lagen groBe Extravasate. In den prall gefiill i
herrschte vollstindige Stase. RS AT reten g e
Die Dauer bis zum definitiven Stillstand i
) _ war verschieden lang (13 bi
70 Minuten); aber .adlle Keimscheiben sind abgestorben. (b
; i?: 500 ergab in zwei E?iperim_enten sehr @hnliche Resultate: Abfall
ter requenz, nach . anf':'a;nghch starker Erschlaffung ausgeprigte Kon-
\;a]'ztur, Unregelmiitﬁlgkelten der Reizbildung, Aussetzen namentlich des
er(lnlﬁ)fs, ]?lgteu;)strltte und Schrumpfen der Keimscheibe. Beide Herzen
holten sic i iner iemli i
e aber innerhalb einer Stunde ziemlich gut und blieben am
Von 1:750 an verschwanden die si i i
on cher toxischen Wirkungen fast
Xollstandlg. In 5 Versuchen sah ich keine UnregelmiBigkeit meir kein
ussetze-n des Vorho‘f"es, Kontraktur war nur noch angedeutet (,Smal)
(1;11 nur lmal.trat'elne ganz kleine Blutung auf. Dagegen war héi,u‘fig,r
Snet lstarke diastolische Erschlaffung zu sehen, und 2mal wurde die
W};i) ole lggrade.zg ge_hemn.lt. In 4 Fillen sank die Frequenz merklich ab
! el % eichzeitig .dle Keimscheiben schrumpften (vgl. Fig. 25). Bei einen;
Effsllgm el‘f(?lgte in den beiden letzten Hinsichten eine Umkehrung des
eltei.o(})le Keimscheiben blieben alle am Leben
3 0 zeigte in 3 Experimenten ei i
- . erimenten eine kurz dauernde VergréBerun
;1 Z{b]illasstgle. Die Frequenz fiel leicht ab, erholte sich aber nach gtwa eine%
e u.nde. Jgdesmal trat noch eine Schrumpfung der Keimscheibe
- »onstige Veréinderungen waren nicht mehr zu sehen.
3*
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Insgesamt fillt bei der Atropinwirkung auf das vagusfreie Herz vor
allem die deutliche Pulsverlangsamung auf. Ob sie als direkte Herz-
wirkung aufgefaBt werden darf, oder indirekt durch das Zusammen-
schrumpfen der Keimscheibe bedingt ist, vermag ich nicht zu entscheiden.
Jedenfalls laufen beide Phinomene parallel. Krural) erzielte bei seinen
Experimenten an Ventrikeln der Sepia officinalis mit kleinen Atropin-
dosen keine Wirkung, mit mittleren eine erregende und mit groBeren eine
Pulsverlangsamung bis zum Stillstand. Er weist im iibrigen auf die Gleich-
artigkeit in der Wirkung mit derjenigen des Azetylcholins hin. Fuiir?)

500
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Fig. 26. 0,6 cem Atropin. sulf. 1:750.

oben = Frequenzkurve.
unten = Flicheninhalt der Keimscheiben.
187 —e—mem211 —+.—m..—=21h ————219

konnte vor dem 6. Embryonaltage nur einen hemmenden EinfluB des
Atropins feststellen, was ich durchaus bestéatigen mochte.

Die haufigen Blutaustritte kommen moglicherweise durch die maximale
Erweiterung der GefaBe zustande ®). Dabei ist aber zu erwihnen, dal

Atropin in den gleichen Konzentrationen den Herzschlauch selbst in Kon-

trakturstellung bringt.

Storungen der Reizbildung und Erregungsleitung waren nur bei groBeren
Gaben zu sehen. Eine starke Erschlaffung des Herzens sofort nach Zugabe

g

1) Krura, VLADISLAY, C. r. Soc. Biol. Paris, T. 119, p. 608 .,

1936.
9) Fut, Micmio, Fol. pharm. jap. IV, Fasc. 3 (Breviaria p. 20), 1927.

3) Vgl. die ganz dhnlichen Beobachtungen (blutleeres Herz, erweiterte Gefile,

Témorrhagien), die BurNIER bei Azetylcholin gemacht hat.
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des Medikamentes trat immer auf. Di rur o
S auf. Die Systole wurde dagegen ofters ge-

Zusammenfassung.

_Die Wirkung verschiedener Pharmaka wurde zuniichst an der R
Ethl?ll von Gewebekulturen des embryonalen Hiihnerherzens cepriift eci
da sich diese Methode als unzureichend erwies, am 3 bis 4 Tatge I;lten, I]’m
vagusherzen. Die Keimscheiben wurden in toto in ein Glas;clléilche ol
bracht, und durch EinschlieBen in eine feuchte Kammer vor demnEge_
tiocknen gegchﬁt.zt. Untersucht wurden die Frequenz des Herzschlaglel:
2—13-1(1;1:cilugglzt;]g;f]z}ulg auf Systole, Diastole und RLS. Die Medikamente

‘ Die Vorversucl}e zeigt.en, dali die so vorbereiteten und auf einen Heiz-
tisch gestell.ten Keimscheiben nach einiger Zeit eine regelmafige Schlag-
folge aufwelsgn, und daB indifferente, isotonische Losungen dieselbe, ab-
gesehen von einer Schockwirkung im Momente der Zugabe, nicht beeinﬂl;ssen

Die Arzneiwirkungen wurden, soweit sie di ’ :

) , q ie Ir g i
graphischen Kurven festgehalten. B Ssiralat,

Digitaliskdrper (Digalen, Digifoli igi igitali

- : alen, Digifolin, Digitalysat, Digitalis-Dispert
D]gllel'at, Pa-nchgal, Infus. fol. digitalis sowie Strophanthin) vermehli'ten’
(‘he Frquenz. Elr.le Pulsverlangsamung trat nur bei anderweitigen Sto-
mr‘lgen ein, so l?el UnregelmiBigkeiten der Reizbildung und Schidigung
drei El‘l‘engngsleltullg (heterotope Reizbildung, Blockphiéinomene usw.)
Iuafglglll)nghger Systole und VergriBerung der Diastole waren manchnni
zu beobachten. 5 i i i :
e n. Strophanthin zeigte eine auffallend stark retardierte

Kalzium und Kalium hatten keine einheitli i
: nheitliche Wirkung auf di
FSclllagfolge. Irregl{larl’?aten wurden durch beide Ionen ausgeiist. Beei
j;lil\:echsglnder Applikation von Ca und K zeigte sich dagegen ein deutlicher
agonismus; wenn K die Fre i
e e quenz verlangsamte, wurde sie durch Ca
- Koffein rief‘ eine Pulsbeschleunigung, Verstirkung der Systole und
emmung der Diastole hervor. Im weiteren traten méBige, aber lange
anhaltende Ueberleitungsstorungen auf. , ”
Cardiazol err i izbi ithr
o e .zo erregte die Reizbildung, fiihrte aber zu Kontrakturstellung
KontA‘(Lre nalin forderte ebenfalls die nomotope Reizbildung und rief leicht
raktur hervor. Manchmal konnte eine Kriftigung der Systole fest
gestellt werden. ! -
Sympatol hatte oft eine Kraftigung der Systole und eine gleichzeitige

Hemmung der Diastol : .
inkonsta,ngt_ lastole zur Folge. Die Wirkung auf die Frequenz war

1) Krura erwihnt die negativ inotrope Wirkung des Atropins.
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Ephedrin erzeugte Herzschadigungen mit Tenq.eqz al diastohsgh'ef
Einstellung, Schwichung der Systole und UnregelméBigkeiten der Reiz
bﬂduﬁiétylcholin zeigte bei ein und demselben Herzen oft gntagoms:;lls)(f:hﬁ
Wh‘kungefl, Kontraktur und maximalg Erschlaffung, Anstieg und a
der Frequenz. Dagegen blieb eine Beeinflussung des RLS aus.

Nikotin bewirkte Pulsverlangsamung und Kontraktur. - .

Pilokarpin: Frequenzherabsetzung, Schwichung der Diastole un

gftigung der Systole. ™ .
o P%ysgostigmin: Frequenzverlangsamung, Kraftigung der Diastole

Schwiichung der Systole. o
e Airopin 1‘iif merkwiirdigerweise regelmafig eine Pulsverlangsamung

bei gleichzeitigem Schrumpfen der Keimscheibe hervor und fithrte sehr
hiufig zu Hamorrhagien.

Es ist mir eine angenehme Pflicht, Frl. Dr. H VF)LLMAR tiir ihre”v1elen
wertvollen Ratschlige und Anregungen, die sie mir wihrend der Allsfuhrutn%
der Experimente auf der Abteilung fiir Z.ellffo?schul'lg des. Instituts zuhel
werden lieB, und Frl. Baor fiir ihre bereitwillige Hilfe bei den Versuchen
auch an dieser Stelle meinen wirmsten Dank auszusprechen.

Aus dem Chemotherapeutischen Forschungsinstitut Georg Speyer-Haus in
Frankfurt a. M. (Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. R. OrtT0).

Untersuchungen iiber Gonokokken.
Von

Professor Dr. Otto Lentz und Dr. Walther Schifer
Geh. Obermed.-Rat Oberassistent.

Mit 19 Abbildungen im Text und 1 Tafel.

Einem Uebereinkommen zwischen Herrn Professor Wirz-Miinchen und Hern Ge-
heimrat Korre entsprang die Anregung, an einer groBeren Reihe von Gonokokkenstimmen
den Versuch zu machen, Gonokokken an ein geeignetes Versuchstier anzupassen, um durch
die Erzeugung einer Gonokokkenerkrankung bei Tieren die tierexperimentelle Grund-
lage fiir chemotherapeutische Versuche zu schaffen. Professor Wirz iibernahm
es, durch ein Rundschreiben an alle dermatologischen Kliniken und hygienischen Institute
der deutschen Universititen eine griffiere Zahl verschiedener Gonokokkenstimme zu be-
schaffen. Geheimrat Korie stellte fiir die Untersuchungen Arbeitsplitze und Mittel des
Georg-Speyer-Hauses zur Verfiigung und iibertrug uns die Durchfithrung der Arbeiten.
Leider hat er diese Arbeiten nicht mehr selbst mitbeobachten konnen, denn, als wir eben
mit ihnen begannen, setzte ein allzu frither Tod seiner unermiidlichen Forschertitigkeit
ein Ziel.

Wenn es uns auch nicht gelungen ist, durch unsere Gonokokkenstimme bei Tieren
echte Infektionen auszulosen und wir darin das Schicksal aller fritheren Untersucher teilen,
so haben unsere Untersuchungen doch eine Reihe recht interessanter Ergebnisse gezeitigt,
deren Mitteilung uns gerechtfertigt erscheint 1),

Unsere Stimme.

Auf das oben erwithnte Rundschreiben gingen uns aus 5 dermatologischen
Kliniken und 3 hygienischen Instituten Kulturen und Originalausstrich-
platten zu. Aber nur ein Bruchteil der Kulturen enthielt noch lebensfihige
Gonokokken und nur aus einem kleinen Teil der Originalausstriche konnten
wir Gonokokken isolieren. Die auBerordentliche Hinfalligkeit der Gono-
kokken auf kiinstlichen Nahrbdden, besonders den vielfach verwendeten
Blutnéihrbiden nach Casper-BieLing und SCHUBERT, hatte sie die Ver-
sendung nicht iiberstehen lassen. Auch muBten wir einige grammegative
Diplokokken, die wir auf Originalplatten gefunden hatten, auf Grund weiterer
Priifung als Nichtgonokokken ausschalten. Tmmerhin standen uns dank

; 1) Bei Durchfithrung des technischen Teils dieser Untersuchungen hat die technische
Assistentin des Instituts, Friiulein Erixa WALTHER, in dankenswertester Weise mitgearbeitet.
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dem Entgegenkommen von Herrn Prof. ScHUBERT und Herrn Oberarzt

NEUMANN von der Universititshautklinik Frankfurt a. M. im ganzen 40 ver-

«chiedene Gonokokkenstimme fiir unsere Untersuchungen zur Verfiigung.
Es waren dies

3 Stimme aus dem Hygienischen Institut in Miinchen, Stimme Go 1—Go 3,

1 Stamm aus dem Hygienischen Institut in Frankfurt a. M., Stamm Go 4,

9 Stimme aus der Universititshautklinik in Marburg, Stémme Go 30 u. 31,

1 Stamm aus der Universititshautklinik in Hamburg, Stamm Go 36, und

33 Stimme aus der Universititshautklinik in Frankturt a. M., Stamme

Go 6—9, 11, 13—20, 24, 27—29, 32—35 und 37—48.

Diese 40 Stamme erwiesen sich allen Priifungen gegeniiber als echte
Gonokokken. Dagegen lieBen die in obiger Aufzihlung fehlenden Stdmme
Nr. 5, 10, 12, 20—23, 25 und 26, die wir anfinglich als gramnegative gono-
kokkenverdichtige Stimme mitfiihrten, ebenso wie andere spater von Original-
platten gewonnene oder bei unseren Tierversuchen gefundenen gramnegative
Kokken, durch abweichendes morphologisches (Lanzettform, Lagerung in
Traubenform oder Kettenbildung), farberisches (Annahme der Gramfarbung)
und kulturelles Verhalten (Wachstum auf Agar ohme Asciteszusatz, Ver-
giirung mehrerer Zuckerarten) Eigenschaften erkennen, die sie deutlich von
echten Gonokokken unterscheiden liefen.

Morphologisches und firberisches Verhalten der Gonokokken.
Unsere 40 Gonokokkenstiimme wiesen iibereinstimmend runde Semmel-
formen auf mit einem deutlichen Spalt in der Mitte (s. Fig. 1 und 4)%). Thre
GroBe entsprach der der Meningokokken und iibertraf deutlich die der
Staphylo- und Streptokokken. Charakteristisch ist, daB die Gonokokken im
Ausstrich niemals in dichten Verbanden, Trauben- oder Fadenform, sondern
stets einzeln, hochstens zu zwei bis vier Exemplaren nebeneinandergelagert
erscheinen. Es beruht dies darauf, daB sich der Gonokokkus in den Kulturen
mit einer starken Schleimhiille umgibt, die die einzelnen Individuen von-
einander trennt. Deutlich kann man bei zusammenliegenden Paaren von
Gonokokken, die offenbar aus einer frischen Teilung hervorgegangen sind,
erkennen, daB die Teilungsachsen stets aufeinander senkrecht stehen.

Die GroBe der Gonokokken war nicht ganz konstant. So erschienen
frisch geziichtete Gonokokken ein wenig groBer als dieselben Stimme nach
lingerer Fortziichtung, und ebenso waren auf sehr feuchten Nahrboden ge-
wachsene ein wenig groBer als solche, die auf trockeneren Nahrboden gewachsen
waren. Diese Abhiéingigkeit von osmotischen Verhéltnissen zeigte sich auch
sehr deutlich bei dem Vergleich gleichzeitig in verschiedenen Fliissigkeiten
angelegter Kulturausstriche. Wéhrend Ausstriche in verdilnntem Ascites
(1:4 KL) die Gonokokken in ihrer charakteristischen Form erkennen liefen

1) Die der Arbeit beigefiigten photographischen Wiedergaben verdanken wir der
treundlichen Mitarbeit des Photographen des Instituts, Herrn Maas.
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(s. I ig. 1), waren in Kochsalzlosung aufgeschwemmte Gonokokken oft klein
und zeigten zackige oder eckige Rander (s. Fig. 2). Die Gonokokken sahen
aus wie geschrumpft. Im Gegensatz dazu zeigten Ausstriche in Aqua dest. ver-

Fig. 1. o 9
Fig. 1. 24stiindige Kultur von Go 48 auf Fig. 2. Di Roair 4 5
Ascitesagar in verdiinntem Ascites (1: 4 KL) o Dlesel?isizlt?il(}hglll Hachsalziaamg
ausgestrichen. o ’

gréBerte und ebenfalls
eckige Formen, letztere
besonders an solchen
Stellen, an denen der
Ausstrich sehr dicht
ist (s. Fig. 3). Diese
Verdnderung der Form
in Kochsalzlosung und
Aqua dest. 1aBt den
SchluB}  zu, daB der
Gonokokkus eine fiir
Wasser sehr durch-
lassige Hiille besitzt,
durch die bei Koch-
salzlosung  Fliissigkeit
aus dem Gonokokkus
In die langsam ein-

Fig. 3. Dieselbe Kultur in

destilliertem  Wasser ausce-

) * strichen. ©

Fig. 1—3.  Vergr. 1000 x.

Fuchsinfarbung nach Gram-
firbung.

trocknende und daher
héher konzentrierte
Kochsalzlosung hinaus-
diffundiert,wihrend bei
Aqua dest. der osmoti-
sche Strom aus dem
Aqua dest. in den eine
hoher konzentrierte
Kochsalzlosung enthal-
tenden Gonokokkus
hineingeht und sein
Volumen entsprechend
vergrofert. Die ver-
diinnte  Asciteslosung
scheint dagegen wie
eineisotonische Lisung
zu wirken. Beianderen

fakterlenz.trten, vor allen Dingen auch bei Diplokokken, die zu Verwechs-
Flngen 1_1.11t dem Gonokokkus AnlaB geben kinnten, haben wir derartige
ormverénderungen nicht gefunden.
Charakteristisch war, worauf besonders Kurscuer, J. Kocr und Conn

icho? hinge.wiesen haben_, die groBe Neigung der Gonokokken zur Bildung
(gOnF.nvoh.ltlonsformen, die oft schon in 24 Stunden alten Kulturen angedeutet
5. H1g. 4), nach 48 Stunden aber ganz ausgesprochen war (s. Fig. b). Diese
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Tnvolutionsformen stellten meist mehr oder weniger stark aiufgeblaht('%, bis-
weilen aber auch leicht verzerrte, ovale Gebilde dar, die die ].i‘arbe in der
Regel nur noch schwach annahmen. Keulen-, Sta.bchen-, Peltschen‘- und
Fadenformen, wie sie Conmx und GoriNG beschreiben, haben wir ]edoc'h
nicht gesehen. Die Bildung der Involutionsf(‘)rme.n hat aber nichts mit
einer Degeneration der Kultur zu tun; diese zeigt sich vielmehr durch das
Auftreten von reichlichen Detritusmassen an. . . N
Die Firbung der Gonokokken gelingt leicht ml.t allen bfmschen Anilin-
farben. Tine ausschlaggebende Rolle spielt hier die @‘amfarbung. Unsere
Stimme erwiesen sich durchweg stets als grammegativ, un.d. zwar gleich-
giiltig, welche der vielen gerade hierfiir empfohlenen Modifikationen der
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i 24stii {ultur von Go16 auf Fie. 5. Dieselbe Kultur nach 48stiindig

ilsguﬁ‘sa%tsltunsggll 310018 %. Fuchsinfir- ®" "Wachstum. Involutionsformen.
bung nach Gramfirbung.

Gramfirbung wir anwandten, wenn wir nur eine gutg, ni'cht zu"a,lte Kar]‘ool—-
gentianaviolettlosung verwendeten. Niemals haben wir bei der Farbung reiner
Gonokokkenkulturen eine Neigung zum vollstindigen oder auph nur teilwelsen
Umschlag in Grampositivitit gesehen, wie er von Verschle@leneq Al.ltOI"el%
(Buschke, LanGer, COHN u. a.) beschrieben “.ru'd,. und wie wir sie bei
anderen anfinglich gramnegativen Diplokokken bls\\reﬂgll feststellen kon.nten.
Wohl haben auch wir in unseren Préparaten grampositive Kokken vereinzelt
oder in Massen gesehen, die an einen Umschlag unserer Gonokokken
denken lieBen, stets aber erwiesen sich dann die be’l:,reffenden Kulturen
als verunreinigt oder die verwendete Karbolgentianaviolettlosung als un-
geeignet. Wir konnen daher mit Kurscuer, A. Conn, Ruys, STEINSCHNEID}SR
und Neumany das streng gramnegative Verhalten der Gonokokken als eins
der zuverlissigsten Merkmale der Gonokokken bezeichnen.

Gonokokkennihrhoden.

Anfanglich hatten wir Schwierigkeiten mit der Beschaffung guter Néahr-
bden zu iiberwinden, vor allen Dingen mangelte es zundchst an brauchbarem
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Ascites. Nachdem uns aber, besonders dank dem Entgegenkommen von
Herrn Prof. SeyperurLyM, (Heilig-Geist-Hospital Frankfurt) groBere Mengen
sehr guten Ascites’, zur Verfiigung gestellt wurden, konnten diese Schwierig-
keiten behoben werden. Zur Ziichtung der Gonokokken fiir unsere Versuche
benutzten wir daher fast ausschlieBlich Ascitesagar, und zwar im Verhéltnis
von 214 Teilen eines 2%proz. Fleischwasseragars zu 1 Teil Ascites. Die Ver-
wendung von 3proz. Agar bewihrte sich infolge des rascheren Austrocknens
und damit rascheren Absterbens der Gonokokken weniger.

Nicht jeder Ascites erwies sich als gleichgeeignet, ohne dafl wir hierfiir
einen sicheren Grund angeben kinnten. Der EiweiBgehalt allein kennzeichnet
nicht den optimalen Ascites, denn wir fanden auch unter den eiweifireichen
(12—20%/y) solche, die beziiglich ihrer Eignung als Gonokokkennéhrboden
anderen mit geringerem Eiweifigehalt nachstanden. Ebensowenig ausschlag-
gebend ist der Alkaleszenzgrad, der bei unseren verschiedenen Proben in
erheblichen Grenzen schwankte (pr 7,2—9,2). Angesichts der dennoch nun
einmal bestehenden Unterschiede in der Verwendbarkeit empfehlen wir,
jeden Ascites vor Ingebrauchnahme dhnlich wie auf Sterilitit auf seine
Eignung als Nihrmedium mittels einer Probekultur zu untersuchen
und danach den zu den Ziichtungen grifieren Umfanges bestgeeigneten
auszuwihlen. Tn Zahl und GroBe der Gonokokkenkolonien auf der
24 Stunden bebriiteten Platte gibt sich die Tauglichkeit des Ascites
zu erkennen: bei gutem Ascites haben die Kolonien dann schon fast
ihre volle DurchschnittsgroBe (2 mm) erreicht und nehmen bei weiterer
24stiindiger Bebriitung nur noch unbetrichtlich an Ausdehnung zu, wihrend
gerade in diese Zeit das Hauptwachstum der Kolonien bei Verwendung
geringwertigen Ascites’, féllt. Im Tempo der Kolonieentwicklung und im
Umfang, den die Kolonien zu erreichen imstande sind, charakterisiert sich
die Brauchbarkeit eines Ascites als Zusatz fiir Gonokokkennahrbdden.

Solche Ascitesagarnihrbiden, auf denen die Gonokokken gar nicht
gewachsen wiren, haben wir unter 20 verschiedenen Ascites nicht an-
getroffen, aber nur bei einem Teil sahen wir die Gonokokken nach mehr-
tigiger (5—6 Tage) Bebriitung zu ,,Riesenkolonien” von 5 und 7 mm
Durchmesser anwachsen. Bei anderen Ascitessorten erreichten nach gleicher
Bebriitungsdauer die Kolonien nur eine Gréfe von 3 mm. Es ist also die
Hervorbringung von Riesenkolonien ein zweites Moment, in dem sich die
Eignung eines Ascites verrit.

Wir bewahren den steril gewonnenen Ascites ohne Chloroformzusatz in kleinen Kélbchen
zu je 100 cem auf, wobei wir fast nie Verunreinigungen auftreten sahen, vorausgesetzt, dal
die Sterilititsprobe sofort nach der Entnahme vollige Keimfreiheit ergab. Nicht sterilen

Ascites haben wir durch halbstiindiges Erwéirmen auf 60° an 3 aufeinanderfolgenden Tagen
keimfrei gemacht.

Der von uns verwendete Agar wurde aus gewchnlichem Fleischwasser mit Zu-
satz von 1 Proz. Witte-Pepton hergestellt. Ersatz des Fleischwassers durch Plazentar-
abkochung (Rormer, TrropORE) brachte keine Begiinsticung des Wachstums, und in
der Verwendung von Chapoteaut-Pepton anstelle von Witte-Pepton, was LEVINTHAL




empfiehlt, konnten wir
auf ein pm von 7,4—7,6

Tig. 6. 1 Tag alte Kolonien
Fig. 7. 7 Tage alte Kolo

.8,
+ 9.
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Fig. 6.

Fig. 8.

Tage alte Kolonien von Go 4 auf Ascitesagar. Ve

Tage alte Kolonien v

on Go 19 auf Ascitesagar.

auch keinen Vorteil sehen. Die Reaktion des Agars hatten wir
eingestellt, und wir méchten auf die Tnnehaltung dieser leichten

Fig. 7.

von Go 1 auf Ascitesagar. Vergr. 19 x. Normale 24 Stunden
alte Gonokokkenkolonien.
nien von Go 11 auf Ascitesagar.
und Schollenbildung, die von der Mitte ausgeht.

Vergr. 12 x. Dunkle Verfirbung

rer. 19 x. Ringein der Randzone.
Vergr. 19 x. Leichte Wallbildung

in der Mitte und am Rande.
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Alkaleszenz einen gewissen Nachdruck legen, da wir hierbei unsere besten Wachstums-
ergebunisse zu verzeichnen hatten, die die Resultate bei der von Lorextz angegebenen
Modifikation eines Milchsiureagars — gemessen an dem Entwicklungstempo und der
Grofle der Gonokokkenkolonien
— erheblich iibertrafen.

Der Ersatz des Ascites-
zusatzes durch andere Fiweili-
korper befriedigte uns wenig. Die
Wachstumsintensitit bleibt ganz
erheblich hinter der auf dem
Ascitesagar iiblichen zuriick, was
sich bei dem Bestreben, grofiere
Keimmengen zu erhalten, recht
storend bemerkbar macht. Die
Eiereiweindhrboden mnach — Lip-
soutirz und Price und der Nihr-
agar nach Kuvezinskt (Megrcxscher  §
Trockenagar 1) kommen erst dann A
dem  Fleischwasser  Ascitesagar &\
gleich, wenn man auch ihnen etwas
Ascites  beigibt. Man kann also
hier nicht mehr von Ascites-
,,Ersatznihrboden® sprechen, selbst
wenn nun mehr anstelle eines As-
citesanteiles von 1:2%% nur noch ein solcher von 1:5 ndtig ist. Besseres Wachstum und
ordBere Kolonien als bei diesen beiden Nahrboden sahen wir, wenn der Ascites durch Blut
— Kaninchenblut oder Pferdeblutwasser nach CaAsPER-BIELING oder ScnUBERT — ersetzt
wurde. Besonders gutes Wachstum
erzielten wir, wenn wir zu 40 ccm
auf 60° abgekiihlten 215 proz.Agars
10 cem frischen, eben durch
Herzpunktion steril entnommenen,
nicht defibrinierten Kaninchenbluts
zufiigten und nach schnellem vor-
sichtigen Mischen sofort zu Platten
ausgossen. Abgesehen davon, daf
die Kolonien aufden Blutplatten
durchweg etwas kleiner bleiben
als bei guten Ascitesndhrboden
und es niemals zur Bildung von
Riesenkolonien kommt, was ja
wohl auf eine raschere Erschopfung
des Nahrbodens hinweist, stort
uns der Umstand der Nachbriu-
nung und der Verlust an Durch-
sichtiglkeit bei liingerer Bebriitung.
Dazu kommt, daf nach unserer
Beobachtung die Gonokoklken auf
Blutagar rascher, spitestens am 8. Tag absterben, wihrend man auf Ascitesplatten
gewohnlich noch bis zum 5. Tag und linger die Keime lebend erhalten findet.

Gute Wachstumsergebnisse erzielten wir auf dem von LeviNtaar angegebenen Koch-
.blutagar. Er hat vor den anderen Blutnihrbdden den Vorzug, daB er hell und durchsichtig
156, doch ist auch er dem Ascitesagar nicht ebenbiirtig. Wo aber die Beschaffung von Ascites

Fig. 10. 6 Tage alte Kolonien von Go 27 auf As-
zitesagar. Vergr.19 x. Deutliche Wall- und Knopi-
bildung am Rande.

Fig. 11. 8 Tage alte Kolonien von Go 11 auf Aszites-
agar. Vergr. 19 x. Wallbildung am Rande und
Knopibildung am Rande und in der Mitte.
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auf Schwierigkeiten stoft, wird man ihn an erster Stelle empfehlen kinnen. Sonst sichert
das bessere Wachstum der Gonokokken und die erheblich einfachere Ierstellung des Ascites-
agars bei der Benotigung groferer Nihrbodenmengen diesem den Vorzug.
Kultur der Gonokokken.
Die Gonokokkenkolonien
auf Ascitesagar sind gewohn-
lich rund, doch kommen
auch gelappte und ausge-
buchtete Kolonieformen vor
(Fig. 6, 7, 18, 19). Thr Rand
ist meist glatt, bisweilen aber
auch dicht gezihnt. Sie zei-
gen in der Mitte eine kleine
leicht gelb gefarbte Kuppe
und flachen sich nach dem
Rande zu ab. Charakteri-

stisch ist, daB auch dicht

Tie.12. 7 Tage alte Kolonien von Go 14 auf Ascitesagar. . : .
YVergr. 19 . Zentrale und periphere Knopichen. stehende Kolonien nicht in-

einanderflieBen, sondern
stets eine Grenzlinie zwischen 2 sich beriihrenden Kolonien erkennen lassen
(Fig. 7, 9, 11, 16). Anfanglich sind sie hell, nur leicht getriibt, fast durch-
sichtig und erscheinen daher im Farbton des Agars. Nach mehrtigiger Be-
briitung (6—8 Tage) verlieren die Kolonien allméhlich ihre Durchsichtiglkeit
und nehmen eine ins Grau-weifliche iibergehende Féarbung an (Fig. 7). Be-
sonders an einzelstehenden Kolonien
148t sich dieser Uebergang, der im
Zentrum der Kolonie einsetzt, wéh-
rend die Randzone moch Kklar ist, gut
verfolgen: ein sichtbarer Ausdruck des
Alters und Absterbens der Keime von
der Koloniemitte heraus.

Wie wir oben schon erwahnten,
wachsen auf manchen Ascitesnéhr-
biden die Gonokokken zu besonders
grofen ., Riesenkolonien‘* von b—7 mm
Durchmesser im Verlauf einer 6—10-
tagigen Bebriitung aus (Fig. 1b).
Dabei verindert sich das makro-
i ' skopische Aussehen der Kolonie recht
Fig. 13. 7 Tage alte Kolonien von Go 38 weitgehend. Infolge des zunehmen-
auénﬁsgétﬁﬁ?mYfé;ggm}inx'Kolsotnailgfe den Flichenwachstums verflacht sich

die Kolonie, der Eindruek von kuppel-
formiger Erhabenheit der jungen Kolonien schwindet, mehr oder minder
scharf abgesetzte Ringe, die sich zu wallartigen Verwerfungen steigern
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kionnen, sprechen fiir ein schubweises Wachstum und lassen bei schwacher
Ve'rgrbBerung (1:12—19) die mannigfaltigsten Bilder in Erscheinung treten
(Fig. 8 u. 9). Mitunter bilden sich im Innern der Kolonie oder in der Peripher’e-
zone, bisweilen auch an beiden Stellen zugleich, knopfartige runde Erhebungen
(Flg. 10‘—13). Am Rande stehende Knépfe flieffen dabei ineinander oder
breiten sich lings des Randes aus und bilden dann einen die Kolonie teilweise
oder ganz umgebenden
Wall (Fig. 11, 16, 17,
18b und 19b). Beistar-
ker VergroBerung ent-
puppen sich diese
Knoptchen als Zusam-
menballungen von Kei-
men, Orte dichtesten
Wachstums inmitten
einer Umgebung eines
diffusen  Keimbelags
(Fig. 14 und 17). Wir
clauben in diesen
Knopfchen Regenera-
tionszentren der al-
ternden Koloniensehen
zu sollen, also Stellen
frischer Vermehrung,
wihrend in den ande-
ren Teilen der Kolonie
die Keime schon ab-
gestorben sind. Dafiir
spricht auch, daB in
gefarbten Préparaten
die Keime aus den
Knopfehen sich inten- 7 G
siv firben, wihrend die e

Keime deranderenPar- 1&g 14 16 Tag‘i{a.l.tef IKOIOPie von Go 19 auf Ascitesagar.
tien nur noch ganz nopfchen in Vergr. 500 x.

ichjva.ch den Farbstotf annehmen, und daB von den Knipfchen selbst
I?(‘)claogiier ]E}’llatten aus die Anlegung frischer Kulturen gelingt, wéhrend
zuchtennl ohne Kn(_)pfc}}en nac}{ b T_agen sich gewohnlich nicht mehr fort-
BeObmhtassen. er mocbtgn hierbei ]?etonen, daB die eben beschriebenen
Stam(m ungenh nicht bei jedem Ascitesagar, aber auch nicht bei jedem
ErSChein{feme}c ‘t Werden kpnnten, daL_i Bilder, wie sie Fig. 10 zeigt, wo alle
T ngsformen an einer Kolonie sich abspielen: getriibtes Zentrum,
3 pichen in allen Bezirken der Kolonie, geschichtete Ringbildung, aus-
gebuchteter Rand, schon zu den Seltenheiten zu zihlen sind. ’
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Da die Knipfchen bei starker VergrioBerung eine etwas gribere Kornelung
zeigen als die iibrigen Teile der Mutterkolonie (Fig. 11 und 17), haben wir
untersucht, ob es sich hier vielleicht um Umbildungen im Sinne von Rauh-
formen handele. Wir legten deshalb gleichzeitig sowohl aus den Knoptchen
als auch aus den knipfchenireien Teilen der Mutterkolonie neue Kulturen an.
Schon die mikrogkopische Betrachtung der 94stiindigen Platten zeigte bei
starker VergroBerung keinen Unterschied der Kolonien (Fig. 18 und 19)
und ebensowenig die
der 2 x 24 Stunden
alten Platten (Fig.
18a und 19a). Und
nach 3 X 24stiin-
diger ~ Bebriitung
zeigten  die  Kolo-
nien in ganzgleicher
Stirke Knopf- und
Randbildung  (Fig.
18b und 19b). Auch
im mikroskopischen
Ausstrich lieBen die

Gonokokken aus
beiden Platten kei-
nerlei Unterschiede
erkennen. Es han-
delt sich hier also
nicht um die Bil-
dung von Rauh-
und  Glattformen,
wie sie IIERROLD
beschreibt und wie
sie auch Cu. Ruvs
anzunehmen schei-

Fig. 15. 17 Tage alte Riesenkolonie von Go 46 auf Ascitesagiu:. nt, die ebenfalls die
Vergr. 19 x. Ausgebuchteter Rand, Ringe, zentrale und peri- il B
phere Knopfchen. Knopfhildung beob-

achtet hat.

Gut gewachsene Gonokokkenkulturen auf Ascitesagar lassen deutlichen
Spermageruch erkennen, withrend die Kulturen anderer gramnegativer
Diplokokken sauer oder takulent riechen.

In Ascitesbouillon wachst der Gonokokkus unter leichter Tritbung
des Nihrbodens und Bildung eines dicken, schleimigen, oft etwas krii-
meligen Bodensatzes. Bildung einer dichten Kahmhaut haben wir nicht
beobachtet, nur bei einzelnen Stimmen ein diinnes kriimeliges Hautchen
gesehen, das bei der leisesten Erschiitterung zerfiel und in Brickeln zu
Boden sank.

\ A
; I
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Wachstum auf gewohnlichem Agar oder in gewdhnlicher Bouillon be-
obachteten wir bei keinem unserer Stimme, weder bei frischen noch bei
lange fortgeziichteten Stimmen. Alle unsere Versuche einer Anpassung
an gewdhnlichen Agar, die von vielen Untersuchern berichtet und von
Secawa als schon nach wenigen Ueberimpfungen leicht erreichbar hin-
gestellt wird, schlugen fehl.

Zur Differentialdiagnose der Gonokokken wird die Verwendung
von Zuckerarten als Zusatz zum Néhrboden empfohlen. Wir haben alle uns
zur Verfiigung stehenden und ad hoe beschafften Zucker- und Alkoholarten
20 verschiedene Sorten, gepriift und regelmifBig nur eine Vergirung des,
Traubenzuckers durch unsere Stimme beobachtet. Nur bei Zusatz von

e Fig. 16. Fig. 17.
ig.16. 48stiindige Kolonien von Go 14 auf Ascitesagar oT 6
¢ sagar. Vergr.12 x. Wall- -
i blllduz]ljg anlleande der Koloni%sn. sl nst et
- ig. 17. Dieselbe Kultur, Vergr. 65 x.
Die Fig. 16 und 17 gehéren mit den Fig. 18—19bgzu einem Versuch.

Hiihnereiweil zu den Nihrbiden gaben auch einige andere Zuckerarten
vor allem Maltose und Lévulose, schwache Reaktionen. Es beruht dies WOhi
auf dem natiir]iﬁchen Gehalt des HiihnereiweiBes an kleinen Mengen Trauben-
%u"(:}ll{:r; Man wird deshalb, wenn man paradoxe Reaktionen in zuckerhaltigen
3 ;:n r?;)delr)l erhalt, priife"n mﬁssen,. ob der Nahrboden nicht kleine Spuren
e eauN(irflz‘u(.‘,.ker en.thalt.: Deutliche .Ausschliige der Reaktion auf zucker-
nachg?)il_ : ; rbiden sind iiberhaupt n}cht, schwache Reaktionen auch erst
P lamkgen zZu erh_altenﬂ, da anfchelnend der Zuckerzusatz das Wachstum
e mji (Rcin al.lf diesen Néhrboden stark hintanhilt. Immerhin ist be-
e ticksicht darat}f, d@B der Meningokokkus auBer dem Trauben-

er auch Maltose und bisweilen Livulose vergirt, die Verwendung von

Arb. a.d. Staatsinst. f. exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurta. M. XX XTII. 4
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Traubenzucker-, Livulose- und Maltose-haltigen Nahrboden zur Differential-
diagnose der Gonokokken zu empfehlen.

Wir haben bereits auf die groBe Hinfilligkeit der Gonokokken in den
Kulturen hingewiesen, die wir, wie die meisten Untersucher vor uns, auch
an unsern Stimmen ganz regelmiBig beobachteten. Sowohl bei Zimmer-
temperatur wie auch im 37°-Brutofen aufbewahrte Kulturen waren oft schon
nach 5 Tagen abgestorben; dabei machte es keinen Unterschied, ob es sich
um Platten- oder Rohrehenkulturen handelte, und ob letztere mit Watte-
stopfen verschlossen oder zugeschmolzen waren. Wir waren daher zunichst

gezwungen, um Verluste zu vermeiden,
unsere Kulturen alle 3 Tage weiter-

Fig. 18. Fig. 19.

Fig. 18. 24stindige Kultur aus der Mitte einer der Kolonien, die Fig. 16 zeigt. Vergr. 65x.
Fig. 19. 24stiindige Kultur vom Randwall derselben Kolonie wie Fig. 18. Vergr. 65 x.
Kein wesentlicher Unterschied der beiden Kolonien in Fig. 18 und 19.

zuimpfen. Erst als wir den Versuch machten, die bei 37° gut angewachsenen
Kulturen in einem auf 300 eingestellten Brutofen aufzubewahren, hatten
wir bessere Ergebnisse. Bei dieser Temperatur blieben die Gonokokken
sowohl in Rihrehen- als auch in Plattenkulturen auf Ascitesagar ausnahmslos
14 Tage lang am Leben, oft noch erheblich linger bis zu 55 Tagen. Die Ueber-
impfung unserer Stimme war seitdem nur alle 14 Tage notwendig, was
eine erhebliche Ersparnis an Material, Arbeit und Zeit bedeutete.

~ Die Hinfalligkeit der Gonokokken auBerhalb des menschlichen Korpers
zeigt sich auch darin, daf oft ganz plotzlich, ohne erkennbaren AnlaB, die
Kultur auf der Ascitesagarplatte nur noch als dinner schleimiger Belag sich
pildet und eine Weiterziichtung des Stammes nicht mehr moglich ist. Im
mikroskopischen Bilde des Ausstrichs findet man dann nur feinkornigen
Detritus und vereinzelte Schatten von Diplokokken. Diese Degeneration
tritt bisweilen schon bei frisch geziichteten Stimmen nach wenigen Ueber-

Untersuchungen iiber Gonokokken.

Flg. 18a. Flg 19a.

Fig. 18a. Dieselbe Plattenkultur wie in Fig. 18 nach 2 x 24stiindiger Bebriitung. Vergr. 12 x.

Fig. 19a. Dieselbe Plattenkultur wie in Fig.19 nach 2 x 24stiindiger i Vi
{ : T Bebriitung. Vergr.12
Eben beginnende Wall- und Knépfchenbildung bei einigen Igiolonierrf lggger‘/ f’lliittlen .X.

Fig. 18b. Fig. 19b.

§1§ 18D. Dieselbe Stelle der Plattenkultur wie Fig.18a nach 3 x24stiindiger Bebriitung.
1g. 19b. Dieselbe Stelle der Plattenkultur wie Fig. 19a nach 8 x 24stiindiger Bebriitung.
Dyt ) ) Vergr. 12 x.
eutliche Wall- und Knépfchenbildung am Rande der Kolonien beider Platten in gleicher
Stirke. Die Kolonien beider Platten bieten dasselbe Aussehen.

4%
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Ta-
Agglutination der Stimme mit verschiedenen
4+ = sofort nach dem Verreiben; + 4+ = bis 5 Minuten;
Stamm | Go 1-Se. | Go 4-Se. | Go 15-Se.| Go 19-Se. | Go 24-Se. | Go 98-Se. | Go 29-Se. |
Gol  |+4++| +++ \ |
Go 2 | |
Go 3 R Rk s
Go 4 i 4+ [+t
Go 13 ++4+| -+ . ) ) . .
Go 14 B B I s s o e e ol M |
‘Y
Go 15 F4+ | || S A +4+ |
Go16 | 44+ | ++ |++++|+F+HH| A | At
Go 17 L B 1 a2 e e 2 o A B
Go 18 ottt | b || | A A \
Go 19 +4+4+ | +++ || T = b e ol B o
Go 20 444+ A+ : : . : :
Go 24 0l et o ot e e ol Bl e ++++‘
Go 27 I R e o s s o e S B s e
Go 28 O e s o e ol M o e o s e
Go 29 JFLLTIITS IFHIT LR, S T Rl
Go 30 I B e i T e Bt sl e e i
Go 32 B B s e e e e e B e
Go 33 bt | b | A | R | A
Go 34 o | A | A | At | A | A
Go 35 Fbd ot | At | | A | A | T
Go 36 NETTINT URESE RS sl R e ++++~;
Go 87 bt |t || A AR At | A \
Go 38 T IO B s Al e e ol I e el e e
Go 39 e+ | 44+ | E +44 | At
Go 40 ftt4 | +E+ | A | A | A |
Go 41 ++++ == B o i e el A e e O B e e
Go 43 P B B e T s i B o
Go 44 e e ot e Ml 4+ +4++ | +++
Go 46 S s e e v e st A ++ ++
Go 47 g | | b |RAEED ++ +
Men. 250 — — — — — — —
Men. Cairo 48 — — — - — — —
1001 — = ‘
1002 — —
1003 — — \
1004 — —
1005 — —
1006 — =
1008 — —
1010 — —
1012 — —
1021 = —
1022 == —
1024 — —
1023 — —
1025 — —
1026 Krﬁmler ‘

belle 1.

‘ Seren in der Verdinnung 1:100.

+-+ = bis 20 Minuten bei Zimmertemperatur; + = 2

Untersuchungen iiber Gonokokken.

Stunden bei 37°.

53

Men.-Se. 'Norm. K-Se.| 1001-Se. [ 1023-Se. K-L. Bemerkungen
s % —
1/200 :I: 1/200 :l:
+4 ++ =
1/200 :!: 1/200 :l:
ks T —
1/200 :l: 1/200 -
+ + . . _
++ +9) Y | ftY 41 | 1) Feine Flocken, leicht
Y 20 +1) zu verteilen
ot — = +4+ —
/200 + o0 —
4441 | A+) | 4D | 44 | 444D |1 Feino Flocken, bei
" 370 aufgelost
j: — o i REES
- - - = -
+3 +1 +1) =+ 41 1) Feine Flocken, leicht
Lgy | ) | eddh) | ddh) | adln | ag
s O e R e ) e s 519 dal
+++1) +441) +4+41) +441) ++-+1) ||1) Feine Flocken, bei
370 aufgelost
++ — 449 +49 41 | 1) Feine'Flocken, leicht
a9 ==Y zu verteilen
441 449 ==y ++Y 41 |1 dgl.
¥ = ¥ = e
1/200 :l: 1/200 :i:
o = =] :l: P
=+ — = i —
j: e i — =
. | - - = -
+ E— = — _
| - — | At —
| - — 4+ -
= — | I+ =
— —- A i —
| ) _ : _
— = | et —
— — s : —
= — s P | =
' nicht
verreibbar
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Ta-

Ergebnis der Austitrierung der Gonokokkenstimme mit Gonokokken-
und

+ 444 = sofortige Agglutination; 4+ 44 = in b Minuten; ++ = in 20 Minuten

- ” Normales \“
Utzulllzitﬁ)%g\}gr Gonokokkenserum Kanir}chen- \‘
Stamm Wendet&is serum ‘1‘
Gonokokk.- — a
Sgrum | /200 ‘ 1000 \ /2000 | /5000 l /10000 ‘ /100 \ 1/200 “
i | M
Go1l | Go1 | ++ \ 4+ — | = \:\Jr\:&
Gol | God | ++ -+ — — — I + o H
A TR TR N R e N I B
Go 4 0 4 - — | .
Go 14 \‘ Go 16 | ++++ |++++ | +++ |+ ) + | * |
Go16 | Go16 |++4+ |++++ | +++ ‘\ ++ | — H - -
Go16 | Go15 | 44+ e — | — | = \ u
Go 17 Go 15 | ++++ At ++ | ==k - ‘\ T . “
Go18 | Go16 |4++++ |++++ + \ + :t)‘ \‘ ‘
‘ | | \
Go 19 Go 15 | 44++ | ++++ | ++++ |+ =t \
Go 24 \ Go 15 “‘++++ |+ \ A+ \+++ “ =l 2= ;‘\
Go27 | Go1b |+44+ |+t = = |
Go 28 | Go15 |44+
|

L |+++++\ + | ) ] |

|
H i ) | | | .

|
Go29 | Go15 |++++ |++++ | +++ \ £9 | 0 E) M

Go 30 i Go 15 ‘ —(——{——}-i +++++ ij—_i | _|_j:+ \‘ X8| =+ \‘ M
2 Go 15 | +++ 44 \ o —
G 5 H Go 15 | 44+ +4+++9| ++4+0 |+ £ ) ‘;\
|
|
| .
| ! \
Go84| Go1b |++++ | +++ ++ — | = = |
Go3 | Golb |++++ R e =] ey M
! | [
o I
Il | | | |
Go36 ! Gol1b |+4+++ |[++++ | ++++ ‘l+++ ER =
Go 37| Go15 |++++ | +++ 4+ L e
Go 38\ Go 15 l‘}++++ | +++ +++ ~‘++ | 4 “\ G
I \ | \ |
| EE R
Go 39 | Go 15 ‘++++ +++ A \ | i \
God0 | Go1b |d4d+ |44+ | 4+t |TEt 2= E |
Godl | Gol5 |++++ |TH++ |+ [+ | =
Go 46 | Go 15 | ++-+ 44 = — | = ‘\ =
Go 47 | Go 16 | +++ 44+ + - — | —
Go19 | Go19 |++++ |++++ | ++ = ==
Go 24 \\ Go 24 | +4++ i = — =] -
Go 28 | Go 28 \++++ 4+ + + = =
Go29 | Go?29 [++++ [++++ +4 + = =1

impfungen ein — s0 verloren wir unsern Stamm Go 31 s'chon nach
6 Ueberimpfungen —, gewohnlich aber erst nach mehrmonatlicher Fort-
ziichtung.

e —————————————————————————
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belle 2.

seren nebst Kontrollen in normalem Kaninchen-, Meningokokken-
1023-Serum.

bei Zimmertemperatur; -+ = nach 20 Stunden bei 37°; 4 = schwache Agglutination.

Meningokokkenserum 1023-Serum \
K-L.| Bemerkungen
|

so0 |faoo] eso Mroue | o0 [fano|*faoo [Huano | |

+ 4+ | — . ‘ . . .=

Plalz]o] -

_,;_ j£1) +1) i.1) 411 Feine Flocken, die sich durch
Schiitteln verteilen lassen

+ P p—

I :El) +++ :El) +1)|1) Feine Flocken, die sich durch
Schiitteln verteilen lassen

3 L= e = . .

+1 l +1) 4+1[1) Feine Flocken, die sich durch
Schiitteln verteilen lassen

._]_. S J— — —

41 +1 4-1)||2) Feine Flocken, die sich durch

’ ’ ’ ’ Schiitteln verteilen lassen
‘ %) Stéirker als die Flocken in der K-L.,
durch Schiitteln nicht zu verteilen

+1) . +1 | . . LD Y) und ?) dgl.
EEL | Y 1 | . . . EY| Y und 2) dgl.
+32) j;l) +2) |1 41| 1) Stirkere Kriimelung, die im Briit-

ofen bis auf ganz kleine Flocken
zuriickgeht
2) Agglutination auch nach Briit-
ofen kriftig

+1) . +1) +1)|1) Feine Flocken, die sich durch
Schiitteln verteilen lassen

%) Durch Schiitteln nicht zu ver-
’ teilende Agglutination
gt | o L | — [ — (=
gt — [ - A b= | — . .
stcta [l |2k +4+ |+ 4-1)||%) Feine, durch Schiitteln nicht ver-
teilbare Kriimelung, die aber im
Briitofen vollstindig verschwand
:l: | o—
G \

1L HH+T+

LIl

LT

Serologisches Verhalten der Gonokokken.

Serologisch verhielten sich unsere Stdmme vollkommen identisch und
gaben sowohl im Agglutinationsversuch als auch mit der Komplement-
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ein Meningokokkenserum und zwei Sera, die mit Diplokokken hergestellt
wurden, von denen der eine Stamm uns als Gonokokkus zugeschickt war,
sich bei niiherer Priifung aber als Nicht-Gonokokkus erwies, der andere Stamm
von uns bei unseren Tierversuchen als haufige Verunreinigung gefunden wurde.
Alle Stimme, die wir auf Grund ihres sonstigen Verhaltens als Gonokokken-
stimme ansprechen konnten, ergaben mit unseren hochwertigen Seren deut-
liche Agglutination, wenn auch manchmal nur bis zur Serumverdiinnung
1:1000 bei einem Titer von 1:5000, mit den Kontrollseren jedoch nie eine
deutliche Agglutination in einer hoheren Serumverdiinnung als 1: 200, trotz-
dem auch diese Sera Titer von 1:1000 bis 1:5000 gegen ihren eigenen
Stamm hatten.
Tabelle 4.

Priifung unserer Gonokokkensera gegen Kompligon mittels
der Komplementablenkung (nach PIEPER).

Ausfithrung und Zeichenerklérung s. Tabelle 3.
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#) 1001 ist kein Gonokokkus, sondern ein gramnegativer Staphylokokkus.

Auch mit der Komplementablenkung erhielten wir durchaus ein-
deutige Ergebnisse bei der Auswertung unserer samtlichen Sera sowohl gegen
3 unserer Stamme (s. Tabelle 3 a. S. 7)) wie auch gegen Kompligon
(s. Tabelle 4). Auch hier waren die Ergebnisse bei den Stimmen nicht ein-
heitlich, gingen aber auch nicht mit der Agglutination parallel, insofern der
gut agglutinable Stamm Go 38 eine geringere Komplementablenkung gab als
der schwer agglutinable Stamm Go 46. Auch bei den Seren ging die Kom-
plementablenkung nicht ihrer Agglutinationskraft parallel, wenn auch die
schwicher agglutinierenden Sera Go 1, Go 4 und Go 24 im allgemeinen
eine schwiichere Komplementablenkung ergaben als die starker agglu-
tinierenden ilbrigen Sera.

Aber weder den Ergebmnissen der Agglutination noch denen
der Komplementablenkung konnten wir einen Anlaf zu einer

1) Die Auswertung unserer Sera im Komplementablenkungsversuch hat in dankens-
werter Weise die technische Assistentin der Serumabteilung des Instituts fiir experimentelle
Theranie. Friulein Ropicer, ausgefiihrt.
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Gruppeneinteilung der Gonokokken entnehmen, zu der JOTTEN
bei seinen Untersuchungen und TromsEN und VOLLMOND wenigstens mit der
Komplementablenkung kamen. Vielmehr waren unsere Ergebnisse der Agglu-
tination und Komplementablenkung so eindeutig, daB wir in diesen Unter-
suchungsmethoden, besonders der Agglutination, auBerordentlich wertvolle
Kriterien fiir die Tdentifizierung der Gonokokken erblicken. Kine solche
Gruppeneinteilung aber nach dem Vorgang von TurrocH, HERMANNIES sowie
Torrey und Buckarn durch Anstellung des in seiner Wirkung unzuver-
lassigen (M. WassERMANN) CasTELLANISchen Absattigungsversuchs kiinst-
lich herbeizufiithren, sahen wir keinen Anla8.

Identifizierung der Gonokokken.

Tiir die Identifizierung der Gomokokken haben wir uns auf Grund des
bisher geschilderten morphologischen, kulturellen und serologischen Ver-
haltens umserer Gonokokkenstimme folgende Gesichtspunkte zur Regel
gemacht:

1. Gramnegative Diplokokken in Semmelform, die im Deckglasausstrich
nicht in zusammenhingenden Verbinden (Trauben oder Faden), sondern
einzeln oder zu zwei bis vier Piirchen nebeneinanderliegend erscheinen, wobei
die Teilungsachsen stets senkrecht aufeinander stehen.

2. Auch in lange fortgeziichteten Kulturen nur gramnegative Diplokokken,
keine Ueberginge oder Umwandlungen zu grampositiven.

3. Neigung zur Bildung von Involutionsformen, die oft schon in 24 Stunden
alten Kulturen beginnt, nach 48 Stunden meist ganz ausgesprochen ist.

4. Bildung bizarrer, zackiger und eckiger, geschrumpfter bzw. geblihter
Formen bei Herstellung von Ausstrichen in Kochsalzlosung oder Aqua de-
stillata. Keine verzerrten Formen in mit 1 : 4 verdiinntem Ascites hergestellten
Préaparaten.

5. Charakteristisches Wachstum auf Ascitesagar: Nach 24 Stunden
1—2 mm groBe Kolonien, die, besonders deutlich bei Lupenbetrachtung,
tautropfenartig, leicht getriibt und leicht gelblich geférbt erscheinen und bis-
weilen bereits in der Mitte eine kleine gelbe Kuppe zeigen. Nach 48 Stunden
bis 4 mm groBe gelbbriunliche, durchscheinende Kolonien, die in der Mitte
eine dichte gelbe Kuppe zeigen. Kein ZusammenflieBen benachbarter Kolonien,
sondern deutlicher Grenzstrich zwischen ihnen.

6. Spermageruch der Kultur.

7. Kein Wachstum auf gewohnlichem Agar; auch nach langerer Fort-
ziichtung keine Anpassung an gewohnlichen Agar.

8. Von Zuckern und Alkoholen wird nur Traubenzucker deutlich ver-
goren. (Wenn Livulose oder Maltose ebenfalls vergoren werden, priifen,
ob das Nihrmedium — z. B. bei Zusatz von Hiihnereiweil — etwa Trauben-
zucker enthélt).

9. Deutliche bis starke Schleimbildung in den Kulturen, die eine gleich-
méfige Verreibung in Kochsalzlosung erschwert.
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10. Gute Agglutination noch in starken Verdiinnungen spezifischer
Gonokokkensera. Ausbleiben einer Agglutination in stirkeren Verdiinnungen
der in ausgiebiger Zahl heranzuziehenden Kontrollsera und in Kochsalz-
losung. — Bei schlecht verreibbaren Stimmen Herstellung von aggluti-
nierendem Serum mit ihnen und Austitrierung des Serums mit gut agglu-
tinierenden Gonokokkenstémmen.

Tierversuehe.

Soweit sich die Literatur iiberblicken l:Bt, findet sich nirgends die Be-
schreibung einer der menschlichen Gonokokkenerkrankung analogen Tier-
infektion. Denn als solche konnen wohl die geringfiigigen und schnell ab-
heilenden lokalen Entziindungserscheinungen an den Genitalien, den Kon-
junktiven oder dem Peritoneum kaum gelten, die nach Einbringung und oft
recht robuster Einreibung (STockMEYER und ScHMITZ) von mehr oder weniger
groBen Gonokokkenmengen auftreten. DaB der tierische Organismus auf
die giftige Leibessubstanz von Bakterien mit einer Entziindung reagiert,
ist unseres Erachtens nicht weiter erstaunlich und berechtigt nicht, darin
schon die Parallele zur menschlichen Erkrankung zu sehen. Das eigentlich
Entscheidende und Unterscheidende bleibt dabei die ganz anders geartete
Entziindungsreaktion des tierischen gegeniiber derjenigen des menschlichen
Organismus. Nie kommt es infolge des sofortigen Einsatzes der’ tierischen
Abwehrkriifte zu einer Vermehrung der eingefithrten Kokken und damit
ur Steigerung der Inokulationsentziindung bis zum Bild einer durch immer
neuen Keimnachschub gekennzeichneten Infektion. Nach wenigen Tagen
ist die tierische Abwehr der Eindringlinge Herr und die Gonokokken sind ver-
schwunden. An diesem grundlegenden Tatbestand &ndern auch gar nichts die
Angaben besonders von russischen und japanischen Autoren iiber einen langeren
Nachweis der Gonokokken auf tierischen Schleimhauten, die durch gleichzeitig
gegebene andere Substanzen (Galle) zur Entziindung gebracht wurden.

Solange man solehe Tierexperimente nicht wenigstens zur Aufklarung
der spezifischen gonorrhoischen Tmmunitétsverhaltnisse heranziehen kann,
wird ihr Wert immer zweifelhaft bleiben.

Da direkte Tmpfversuche also allerorts auf Fehlschlige stiefen, ver-
suchten wir in Etappen uns dem Ziel zu nihern und richteten unsere Be-
miihungen darauf, die Virulenz der Gonokokkenstimme so zu erhihen, daB}
sie schlieBlich der tierischen Abwehr trotzen kinnten. Aehnlich der Virulenz-
steigerung von Pestbazillen oder Pneumokokken durch Tierpassagen wire
ein gleiches Verhalten der Gonokokken von vornherein nicht von der Hand
zu weisen, wenn auch weniger wahrscheinlich, da es sich bei den Pestbazillen
(oder auch den Pneumokokken) nur um die Erhohung einer an sich vor-
handenen Virulenz handelt, also nur um die graduelle Steigerung einer von
Natur vorhandenen Eigenschaft des Keims, wogegen es bei den Gonokokken
durch die Tierpassagen wahrscheinlich erst zur Erzielung einer ganz neuen
Leistung, der Pathogenitit gegeniiber dem Tierorganismus, kommen miiBte.
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Eine zweite Moglichkeit der Anpassung der Gonokokkenstimme im
Verlauf der Tierpassage war auch noch auf dem Wege vorstellbar: dafl durch
die Weiterziichtung der bei der jeweiligen Tierpassage den tierischen Ab-
wehrkriiften nicht zum Opfer gefallenen Keime schlieBlich ein ,tierfester
Gonokokkenstamm resultiere. An sich wiirde auch die Gewinnung einer
durch solche Auslese geziichteten Variante einen ersten Schritt auf dem Wege
zum tierpathogenen Stamm darstellen.

Als Versuchstiere benutzten wir weie Miuse und weie Ratten im
Alter von etwa 6 Wochen. Unsere 40 Stimme wurden den Tierpassagen
unterworfen und dabei ihr Verhalten im Tier sowie das kulturelle und sero-
logische Verhalten der Passagestimme von Etappe zu Etappe studiert.

Die sicher tédliche Dosis bei intraperitonealer Injektion betrug sowohl fiir Ratten
wie fiir Miiuse 4 Oesen einer gut gewachsenen 24stiindigen Ascitesagarkultur unserer Stémme,
wie dies auch JOTTEN bei seinen Stimmen beobachtet hatte. Nach Injektion kleinerer
Dosen wurden die Tiere krank, iiberstanden aber zum Teil die Erkrankung, zum Teil
gingen sie nach kiirzerem oder lingerem Kranksein, das sich durch Frefunlust, trige
Bewegungen, verklebte Augen, bei den Miusen auch durch gestriubte Nackenhaare und
Steifigkeit aller Extremitéiten zu erkennen gab, zugrunde. Als primortale Zeichen be-
obachteten wir auch kurz dauernde tetanische Zuckungen, die meist einseitig auftraten,
und eine positive BiweiBreaktion im Harn, die wir durch Auffangen des Iarns in einer
Kapillare und NachflieBenlassen von 20proz. Salpetersiure feststellten. Die untere Grenze,
bei der die Tiere noch krank wurden, lag bei den Miusen bei !/;,, bei den Ratten bei
15 Qese Kultur. Unterhalb dieser Dosen vertrugen die Tiere die intraperitoneale Injektion
ohne irgendwelche Krankheitszeichen.

Bei der intravenosen Injektion der Gonokokken, die wir nur bei Méusen anwendeten,
muBten wir mit der Kulturmenge ganz betriichtlich heruntergehen, da hier bei 0,3—0,4 Oesen
schon die todliche Dosis erreicht war. Das Krankheitsbild kam rascher zum Ausbruch, der
Tod trat bisweilen schon 1 Stunde p. i. ein. Aus dem stromenden Blut lieBen sich die Gono-
kokken schon wenige Minuten nach der Injektion nicht mehr herausziichten.

Unterschiedslos verhielten sich alle von uns untersuchten 40 Gonokokken-
stimme in annihernd gleicher Weise. Wohl beobachteten wir geringe
Schwankungen beziiglich der Dosis tolerata nach der Injektion verschiedener
Stimme, aber in gleicher Weise auch nach der Injektion verschiedener Kul-
turen des gleichen Stammes. Diese Unterschiede waren aber zu gering und
zu wechselnd, als daB auf sie eine Unterscheidung unserer Stimme in
hoch- und gering-aktive Stdmme hétte begriindet werden kinnen.

Im allgemeinen war die Schwere der Erkrankung unserer Versuchs-
tiere von der GroBe der Impfdosis abhingig. Dies charakterisiert alle Kr-
scheinungen als reine Intoxikationen und grenzt sie dadurch scharf von den
Erscheinungen einer echten Infektion ab. Der Giftgehalt des Tmpfstoffes
war ausschlaggebend fiir das Schicksal des Tieres, nicht der Gehalt an
lebenden Gonokokken: Erhitzung auf 60° totete die Gonokokken ab,
ohne ihre Wirkung in dem oben gezeichneten Sinne auf das Tier im geringsten
zu verindern. Darum verbietet sich die Bezeichnung: ,,Gonokokkensepsis*
auch fiir die Fille, bei denen nach einer massiven Einverleibung von Gono-
kokken vereinzelte Gonokokken im Blut und in den Organen der geimpften
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Tiere anzutreffen waren, zumal auch in diesen Fallen die Keime schon nach
924 Stunden nicht mehr nachweisbar waren.

Bei der Untersuchung der eingegangenen Tiere fanden sich keine makro-
skopischen oder mikroskopischen Organveranderungen, die man als eine
gonokokkenspezifische Wirkung aufzufassen gehabt hiitte. Auch konnten
wir in mikroskopischen Schnitten der Organe Gonokokken nicht mit Sicher-
heit nachweisen. Dagegen lieBen sich bei nicht spater als 1—2 Tage nach
der Impfung eingegangenen Tieren zuweilen aus den Organen Leber, Milz,
Niere und Herz die Keime noch herausziichten. Bei ungefdhr 10 Proz. der
Sektionen gelang dieser Nachweis der in den Kapillarmaschen der Organe
festgehaltenen Gonokokken; wo er miBgliickte, muf man annehmen, daB
die Gonokokken bereits an Ort und Stelle zugrunde gegangen waren.
Bei Tieren, die spiter als 3 Tage nach der Tmpfung eingingen, fanden sich
bei den iiber 1000 Sektionen nicht ein einziges Mal noch Gonokokken, ein
Umstand, der angesichts der Hinfilligkeit der Keime weiter nicht iiber-
rascht, aber beweisend dafiir spricht, daB eine Vermehrung der Gonokokken
nicht stattfand.

Um innerhalb der krankmachenden Dosen zu bleiben, dabel die Tiere
aber noch einige Tage beobachten zu konnen, wurde Miusen eine Menge
von /,—Y Oese einer 24stiindigen Kultur aufgeschwemmt in 1 cem Ascites
oder physiologischer Kochsalzlosung intraperitoneal injiziert, bei Ratten
steigerten wir die Menge auf 1 Oese unter Beibehaltung der iibrigen Versuchs-
bedingungen. Die Entnahme von Bauchexsudat erfolgte nach 5, 24 und
48 Stunden p. i. mittels fein ausgezogener Glaskapillaren. Es wurde sofort
Kkulturell verarbeitet und mikroskopiseh untersucht. Fiir die néchste Passage
gingen wir dann immer von der Kultur des am lingsten in der Bauchhdhle
gewesenen Exsudates aus, also von der des 24stiindigen Exsudats, wenn aus
dem 48stiindigen Gonokokken nicht mehr herausgeziichtet werden konnten,
und von der des bstiindigen, wenn die néchste (24stiindige) Entnahme schon
ein negatives Ergebnis hatte. In der Verwendung von physiologischer Koch-
salzlosung oder Ascites als Aufschwemmungsmittel ergibt sich insofern ein
Unterschied, als die Resorption des letzteren etwas langsamer ablauft und
dadureh die Wahrscheinlichkeit, geniigende Exsudatmengen bei der Entnahme
su erhalten, grofer ist. Auch hofften wir anfangs durch die gleichzeitige In-
jektion von Ascites eine Vermehrung der Gonokokken begiinstigen zu kionnen.

Um die Berithrung mit kiinstlichen Nahrboden und eine dadurch vielleicht bedingte
Abschwiichung der Virulenz der Gonokokken zwischen ihrem jeweiligen Aufenthalt im Tiere
mm verhindern, injizierten wir zeitweilig das gewonnenene Txsudat unmittelbar, nur durch
Ascites mengenmiBig auf 1 cem aufgefillt, in das Peritoneum der nichsten Maus. Diesen
Versuchen setzte aber die Verringerung des mit jeder Passage stark absinkenden Keimgehaltes
schnell ein Ziel. AuBerdem kam es bei dieser Versuchsanordnung leicht zu Verunreinigungen
des Exsudats durch Bazillen und Kokken, die sich auf dem Haarkleide der Miuse und Ratten
finden, unter denen besonders ein gramnegativer Diplokokkus zu unangenehmen Ver-
wechselungen Anla geben kann. Mit einem dieser Stimme, 1001, haben wir deshalb
auch ein agglutinierendes Serum hergestellt, das uns als Kontrollserum bei unsern Unter-
suchungen gute Dienste geleistet hat. Da Abreiben der geschorenen Bauchhaut der Ver-
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suchstiere m'it 70proz. Alkohol zur Vermeidung dieser Verunreinigungen nicht geniigte
erprobt.en wir verschiedene Desinfelitionsverfahren und fanden schlieflich in den 15piozj
alkoholischen Losungen von Bergamott- und Zitronendl brauchbare Desinfizientien.

' Auf insgesamt iiber 1000 Ratten und Mause verimpften wir die aus
Tl.eren fortlaufend gewonnenen Passagestimme und verglichen sie in ge-
wissen Abstinden mit den Ausgangsstaimmen. Wir priiften sie in ihrem
k_ulturbiologisehen Verhalten, Agarwachstum, Garfihigkeit, Farbung, Agglu-
tination und Toxizitéit und ermittelten jeweils den duBersten Terrr;in ti>h1'er
Nachweisbarkeit im Peritoneum. Dabei konnten wir Unterschiede zwischen
den Passage- und Ausgangsstimmen nicht feststellen.

' Hinsichtlich der Verweildauer unserer Stimme im Peritoneum glauben
wir unter den verschiedenen Stimmen gewisse Unterschiede feststellen zu
diirfen, insofern als 2 extreme Gruppen sich deutlich gegeniiber den iibrigen
herausheben: eine Gruppe, die nach wenigen Stunden schon sich dem kul-
turellen und mikroskopischen Nachweis entzog und demmnach den Abwehr-
k{éift(?n des tierischen Organismus erlegen sein muBte, und eine andere Gruppe
die sich mit einer recht zuverlissigen RegelmiBigkeit 24, zuweilen soora;'
48 Stunden lang im Peritoneum nachwiesen lief. Beide Gruppen mach:en
zusammen ungefihr ein Fiinftel aller unserer Stimme aus. Der Nachweis der
iibrigen Stimme gelang demgegeniiber nur in einem Zeitraum zwischen b und
24 Stunden nach der Injektion. Ueber durchschnittlich 20 Passagen ver-
folgten wir unsere Stamme. Nachstehende Protokolle iiber die mit 3 von
unseren Stammen ausgefiihrten Passagen greifen wir heraus, um an ihnen
den Verlauf der Passagen zu demonstrieren (s. Tabelle 5—7).

Tabelle 5.
Stamm Go 16.
‘ R 7 :
Maus (M Lebenstfihigkeit |
bz\é. ) der Gon'okok?:en m | tmpf- s e
Ratte (R) Poritonaumn dosis | Reaktion des Versuchstieres g?i(;%,(;lsik;ns-;‘
u
Nr. 5 Std. [245td.[48Std. i
M i’;?) — L, @se‘ krank, erholt, T nach 30 Tagen —
s 471 — 1;4 . %—nach 3 Tagen —
n & — 4 » | krank, erholt, 1 nach 36 Tagen -
= 225 +++* — Yy 5, | krank, erholt, ¢ nach 30 Tagen —
i) %3 e ad i ++ 1/4 2 -l- nach 2 Ta*gen ey
T 372 R e o + 1/4 ” 11‘ nach 1 Ta’g -
D) 67§ et = 1/4 2 11- nach 1 Tag -
o 818 Lt I — s » | T mach 3 Tagen —
N + 44 -+ Yy 5 | krank, erholt, { nach mehr als —
30 Tagen
” 713 S = 1/4 3] dgl -
129 + — Y, , |dgl —
R 3 — — 1 ,, |1 nach 7 Tagen =

* = e — e
Sl kzemt —I(—} ?.l—n:KI?)]{‘Ltte iibersit mit Gon.-Kol., + -+ = zahlreiche Kol., -+ = 1—10 Kol.,

. AuBe.r der.unterschiedlichen Dauer der Lebensfiahigkeit der Gonokokken-
:amme im Tierkorper bringen die Tabellen ein weiteres zum Ausdruck:
Ine Anpassung an das Tier wihrend der Passage stellte sich nicht ein, die
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Tabelle 6.
Stamm Go 17.

Lebensfihigkeit Kultureller

; kokken im 2 ; ‘ . Gonokokken-
L gg;}go;l)eum Eilons% Realtion des Versuchstieres | . 4 i ans

den Organen
5 Std.|24 Std.|48 Std. en Organe

\ 1/, Ose| krank, erholt, + nach 30 Tagen
x del.
1% -{-gnach 2 Tagen

s dgl.

dgl.

k%zmk, erholt, { nach ) 30 Tagen
dgl.

dgl.

del.

dgl.

dgl.

1 nach 2 Tagen

dgl

J,-g]:mawh 1 Tag.

krank, erholt, } nach ) 30 Tagen
dgl.

dgl. \
krank, T nach 12 Tagen

Prrrrrrrrrrrrrretld

P+ttt

Tabelle 7.
Stamm Go 38.

Lebensféihigkeit. l ‘ é{ult;{lrﬁlller
der Gonokokken im 3 : e | onokokken-

Ratte (R) ° Pglrrli%oneum 1(11;152 Reaktion des Versuchstieres | -0 4 coic™ ne
Nr. ety den Organen

| 5 Std.[24 8td. |48 Std. |

Ose | krank, erholt, { nach ) 30 Tagen‘ —
\ * j—— krank, erholt, +nach 24 Tagen —
\ i e

1
1 .
T in Herz und

1 1 nach 1 Tage Ny i
— il krank, erholt,  nach ) 30 Tagen. o
— il dgl. —
§E2) o IR | —
K (= im Peritoneum u.
++ 1 T nach 1 Tage g

1 krank, erholt, ¢ nach 28 Tagen —

1

1

1

1

1

1t krank, erholt, + nach 20 Tagen

+
4k

++
+-F
+-t

1 nach 1 Tage in, dgoieber

krank, erholt, $ nach ) 30 Tagen —

dgl.
dgl. —

fiir den einzelnen Stamm von vornherein giiltige Verf_allsze.it blieb die g}elche,
er gewann nicht an Resistenz und damit an Aussicht, jemals zur eigenen
Vermehrung zu kommen und dadurch tierpathogen zu werden. ‘ Es erwies
gich also die Absicht, mittels Tierpassagen den Gor%okkokus tl.erfest“ und
-pathogen zu machen, als auf diese Weise nicht erreichtbar. Die Prufmf
der sonstigen Gonokokkencharakteristika fiithrte zu demselben Resultat:
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es glich der Stamm nach 20 und 30 Tierpassagen auch beziiglich
seiner Toxizitét — der Dosis tolerata u. letalis — villig dem
Ausgangsstamm. Keiner der von uns untersuchten Stimme machte da-
von eine Ausnahme.

Auch die Verimpfung dicker Gonokokkenaufschwemmungen in die oden von Miusen,
die Eintraufelung in die Konjunktiva und in die Nase in leichter Aethernarkose fiihrte nicht
zum Haften der Gonokokken. Die geimpften Hoden zeigten zwar nach 24 Stunden eine
starke Schwellung, aber weder kulturell noch mikroskopisch konnten in dem Hoden, der dem
nach 24 Stunden getoteten Tiere entnommen wurde, Gonokolkken nachgewiesen werden.
Lediglich eine starke zellige Tnfiltration im mikroskopischen Schnitt zeugte von der heftigen
Reaktion des Hodengewebes auf das eingespritzte Gonokokkentoxin. Die geimpften Kon-
junktiven erwiesen sich nach 24 Stunden leicht entziindet, und kleine Eiterflockchen zeigten
sich in den Augenwinkeln, nach 48 Stunden waren die Augen wieder normal. In den Riter-
fldckehen konnten weder mikroskopisch noch kulturell Gonokokken nachgewiesen werden.
Von den 10 nasal geimpften Médusen zeigte nur 1 nach 5 Tagen Krankheitserscheinungen,
Frefunlust und gestraubtes Fell, schlieBlich Atemnot. Als sie am 8. Tage einging, fand sich
eine rote Hepatisation der ganzen Lunge. Mikroskopisch und kulturell fanden sich in dem
typisch pneumonisch infiltrierten Lungengewebe bipolare Stibchen der Septikiimie-Erreger-
gruppe. ‘Die anderen Méuse iiberstanden die nasale Impfung mit Gonokokken ohne jegliche
Folge. ‘

Alle diese Frgebnisse sprechen fiir eine erhebliche Ueberlegenheit der
tierischen Abwehr gegeniiber den Gonokokken. Man kinnte sich vorstellen,
dal die Gonokokken von ihr so schlagartig iiberfallen werden, daf ihnen
zur Umstellung und Gegenwehr, zur Tieranpassung mit einem Wort, keine
Zeit bleibt.

Hieraus ergab sich fiir uns die Richtung, nach der hin wir unsere Tier-
versuche zu korrigieren hatten. Es galt, dieses UebermaB der tierischen
Abwehrleistung durch gewisse MaBnahmen herabzumindern und weitgehend
zu unterbinden, um dadurch den Gonokokken vielleicht bessere Gelegenheit
zur Anpassung an den Tierkorper zu schaffen.

Als der hauptsichlichste Tréger der antibakteriellen Abwehr gilt das
retikuloendotheliale System. Es lag also nahe, den Versuch zu machen,
auf dem Umweg iiber die Ausschaltung des RES. das erstrebte Ziel doch
noch zu erreichen. Mehrere Moglichkeiten erdffneten sich hierzu: 1. die
operative Entfernung von an Zellen des RES. reichen Organen (z. B. der
Milz). 2. Die Blockierung des RES. durch die Substanzen, die in ihm
zur - Speicherung gelangen (z. B. kolloidales Kupfer nach v. Jancso).
3. Bestrahlung mit Rontgenstrahlen, mit deren Hilfe Zinsser und Ca-
STANEDA sowie MaccuiaverLo und DRrESSER eine starke Anreicherung
von Rikettsien im Rattenorganismus erzielten. Die Entmilzung ist
ein Eingriff, der an leicht narkotisierten Tieren vorgenommen meist an-
standslos vertragen wird. Die Tmpfung mit Gonokokken erfolgte 24 Stun-
den nach der Entmilzung. Bei der Blockierung mit kolloidalem Kupfer
gaben wir intravends 0,0015 cem pro g Maus der von der chemischen
Fabrik Heyden hergestellten handelsiiblichen Losung; 2 Stunden spéter
lieBen wir die Gonokokkenimpfung folgen. Wir kombinierten auch beide

Arb. a. d. Staatsinst. f. exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hausezu Frankfurta. M. XXXIII, 5
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Methoden, indem wir entmilzten Tieren nach 2 Stunden kolloidales Kupfer
injizierten und sie 2 Stunden spiiter mit Gonokokken impften. Darauf-
hin sahen wir bei jeder einzelnen und besonders deutlich bei Vereinigung
beider MaBnahmen eine Verlingerung der Nachweisbarkeit der Gonokokken
im Peritoneum; sie stieg durchschuittlich um 924, in manchen Féllen sogar
um 48 Stunden an. Trotz dieses nun verlangerten Tieraufenthaltes erfuhren
die Gonokokkenstimme selbst keine Umpragung. Wurden sie nunmehr
wieder auf normale Tiere gebracht, so gingen gie hier in derselben Zeit zu-
grunde wie der Ausgangsstamm. Der bei den entmilzten und mit kolloidalem
Kupfer behandelten Tieren erhobene Befund mufte demnach ausschlieBlich
auf Rechnung der Schidigung der tierischen Abwehrkrifte durch den er-
folgten Eingriff gesetzt werden. Eine Resistenzsteigerung der Gonokokken
hatte nicht stattgefunden.

Wir beschritten daher nun den 3., in seinen Auswirkungen auf das Tier
gut abstufbaren Weg: die Vorbehandlung mit Rintgenstrahlen.

Die Bestrahlungen wurden ausgefiihrt in dem Institut fiir physikalische
Grundlagen der Medizin in Frankfurt a. M., wobei uns Herr Prof. Dr. Ra-
sEwskr und Herr Dr. DORNEICH in dankenswerter Weise unterstiitzten.
Wir unterwarfen nur junge Ratten im Alter von 6—8 Wochen (keine Miuse)
der Bestrahlung. In Vorversuchen hatten wir in der Dosis von 900 r eine
Strahlenmenge ermittelt, deren schadigende Wirkung auf das Tier in den
meisten Fillen in ungefihr 8—10 Tagen zum Tode fithrte. Das erschien
uns als geeignetes Intervall, um innerhalb seiner die Gonokokkenimpfung
an einem strahlengeschédigten Tier vorzunehmen. Wir impften an dem der
Bestrahlung folgenden Tag die Gonokolkken intraperitoneal in gleicher Art
und in derselben Menge wie bei den jeweils zur Kontrolle mitgeimpiten
normalen Tieren und brachten die aus dem entnommenen Bauchexsudat
gewonnenen Passagestamme wieder in frisch bestrahlte Ratten. So lieben
wir 10 Gonokokkenstimme durch zirka 150 bestrahlte Ratten passieren und
verglichen die Gonokokkenverweildauer im Peritoneum mit der entsprechen-
den Normalkontrolle. Von den bestrahlten Ratten behielten ungeféhr 15 die
Gonokokken 24 Stunden linger als die unbestrahlten Kontrolltiere. Wurden
nun solche durch lingeres Verweilvermogen im Peritoneum ausgezeichnten
Stimme aber auf Normaltiere geimpft, dann zeigten sie wieder ihr altes Ver-
halten. Eine neue Fihigkeit, sich gegen die tierischen Abwehrkrifte zu be-
haupten, hatten die Pagsagestdmme nicht erworben. Auch ihre iibrigen
Eigenschaften waren konstant gebliehen. Auch verschiedene Modifikationen
des Bestrahlungsmodus, wie Verzettelung der Gesamtstrahlendosis auf mehrere
Kleinere Rationen, Bestrahlung des vorher schon infizierten Tieres, kurze
Nachbestrahlung des vorher mit der Volldosis bestrahlten und dann infi-
zierten Tieres, inderten an diesem Tatbestand nichts. Alle diese MiBerfolge
zwangen uns zu dem Schlub, daB die Erzielung von Varianten, insbhesondere
die Gewinnung tierpathogener Gonokokkenstimme durch die von uns n
grofem Rahmen durchgefiihrten Tierpassagen an Msusen und Ratten bei
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de}* von uns.befolgten Methodik aus den von uns untersuchten Gonokokken-
s‘?amrnen nicht moglich war. Wir miissen das vollig negative Ergebnis
dieser Untersuchungen, den Mangel jeglicher Tierpathogenitit, als ein weiteres
charakteristisches Merkmal der Gonokokken buchen. ,

Histologische Untersuchung des Peritonealexsudats.

RegelméBig haben wir bei unsern Tierversuchen neben der Anlegung
von Kulfnuren zum Nachweis der Gonokokken auch mikroskopische Praparate
des Peritonealexsudats der intraperitoneal geimpften Mé&use und Ratten
ang.(.afertigt. Anfangs farbten wir sie mit Giemsa-Losung oder nach May-
GrUNWALD, erhielten hier aber trotz Differenzierung mit Tanninldsung oder
Alkohol meist stark iiberfirbte Priparate, in denen die Gonokokken oft
nicht sicher zu erkennen waren. Besonders die dicken dunkelblau gefarbten
Gra.nu]a der Mastzellen, die hiufig, wenn diese Zellen geplatzt sind, frei im
Gesmhtsfeld liegen, geben zu Verwechselungen mit Gonokokken Anlz;ﬁ. Erst
als wir unsere Préparate mit der UnNa-PappENmEIMschen Pyronin-Methyl-
griinlosung farbten, erhielten wir Ergebnisse, die uns voll befriedigten. Die so
gefarbten Priiparate sind niemals iiberfarbt. Die Gonokokken nehmen cfie
rote Pyroninfarbe auf und sind dadurch leicht und sicher zu erkennen. Die
Granula der Mastzellen sind dagegen leuchtend kupferrot gefarbt und geben
dadurch nie AnlaB zur Verwechselung mit Gonokokken (s. d. Tafel Fig. 3)
DaB die Granula der Leukozyten nicht geférbt sind, mag vielleicht manehem.
als. Nachteil dieser Férbung erscheinen, der Wert auf den Nachweis eosino-
philer Legkozyten legt, féllt aber tatsdchlich nicht ins Gewicht, da, wie wir
uns an Giemsa-Priiparaten iiberzeugten, eosinophile Leukozyten nu’r in sehr
geringer Zahl nach der Peritonealinfektion mit Gonokokken auftreten und bei
der Pl}agozytose der injizierten Keime keine Rolle spielen. Dafiir ist a.be/r
das feine Maschenwerk der Histiozyten (Makrophagen, endotheloide Zellen
nach Masraxowa) zart rosa gefdrbt und laBt diese Zellen leicht von den
neutrophilen Leukozyten unterscheiden, was bei Anwendung von Methylen-
b_lauféirbungen nicht der Fall ist. Auch das Protoplasma der Epithelien zeigt
ein zart rosa gefirbtes Maschenwerk. Dagegen erscheint der schmale Proto-
plflsr.nasaum der Lymphozyten dunkelrot. Die Kerne der Leukozyten und
Histiozyten sind hellblau geféirbt, ebenso die der Mastzellen, sofern sie zwischen
dgn oft ganz dicht gedringten kupferroten Granula iiberhaupt erkennbar sind
Die Kerne der Lymphozyten und Epithelzellen sind  dunkelblau geféirbt'
Auch fiir die Schnittfirbung eignet sich diese Farbung, und besonders bei de1:
]?arste]lung der Organverinderungen bei den bestrahlten Tieren erwies sie
sich als ei1'1 guter und einfacher Ersatz fiir die umsténdliche Gallego-Férbung.

.Entnl'mmt man gesunden Méusen und Ratten mit einer Kapillare ein
Wenig Peritonealexsudat, so findet man in ihm in der Hauptsache Histiozyten
die nur Wgnig orofer sind als Leukozyten, mit engem feinem Maschenwerk,
daneben hin und wieder eine Mastzelle und ganz vereinzelt einen neutrophileli

Leukozyten.
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Injiziert man nun Méusen und Ratten eine Gonokokkenaufschwemmung
ins Peritoneum und entnimmt nach 5 Stunden wieder Exsudat, so findet
man jetzt im Ausstrich das Gesichtsfeld in der Regel iibersét mit Gonokokken,
die zum groBten Teil noch frei liegen (s. d. Tafel Fig. 1). Zwischen ihnen sieht
man einige Leukozyten, von denen ein Teil mehr oder weniger prall mit
Gonokokken angefiillt ist, wodurch ihr Volumen bereits deutlich vergroBert
erscheint, vorwiegend aber sahlreiche Histiozyten von mormaler GroBe, in
denen aber keine Gonokokken enthalten sind. Auch einige Lymphozyten und
Mastzellen sind in der Regel vorhanden.

Nach 24 Stunden hat sich das histologische Bild in ganz charakteristi-
scher Weise geandert (s. d. Tafel Fig. 2u. 3). Die Zahl der Gonokokken hat sich
ganz auBerordentlich verringert, ja bei manchen unserer Stimme gelang es
itberhaupt nicht mehr, nach 24 Stunden Gonokokken mikroskopisch nach-
suweisen. In der Mehrzahl der Falle waren gie aber noch zu erkennen. Dann
aber lagen sie nur noch ganz vereinzelt frei im Gesichtsfeld, ihre Hauptmasse
war in jetzt stark vergroBerten Leukozyten eingeschlossen und fiillte diese
gum Teil prall aus. Dabei erschienen die Gonokokken oft wie gequollen und
zu Kiigelehen verschiedener GroBe umgewandelt, so dall man den Eindruck
gewann, daf es sich hier um einen Auflosungs- oder Verdauungsproze handelte.
Andere Leukozyten, die keine Gonokokken enthielten, zeigten normale Grofe.

Ganz charakteristische Verinderungen zeigten die Histio-
zyten. Die meisten waren mehr oder weniger stark vergroBert, oft geradezu
aufgebliht. Dadurch erschien ihr Maschenwerk auseinandergezogen, weit-
maschig, und héiufig umsehloB es deutliche Vakuolen. Nur selten fanden wir
in ihnen vereinzelte Gonokokken, die dann gewohnlich in solchen Vakuolen
lagen. Die Histiozyten scheinen sich demnach an der Phagozytose der Gono-
kokken mnicht wesentlich zu beteiligen, wihrend diese ganz ausgesprochen
Aufgabe der Leukozyten ist. Doch scheint ihre starke VergroBerung die
Tolge eines chemotaktischen Reizes zu sein. Hierfiir spricht, daB &hnliche
Verinderungen an den Histiozyten auch nach der Injektion anderer Sub-
stanzen, Staphylokokken, Kieselgur, aber auch sterilen Ascites und steriler
Bouillon eintreten. Doch fehlt bei den letzteren die hochgradige Aufblahung,
die wir bei bakterieller Infektion des Peritoneums sahen. Die Verdnderung
der Histiozyten diirfte daher wohl durch den Reiz bedingt sein, den das
Toxin der Gonokokken hervorruft, so daB wir mit allem Vorbehalt vielleicht
den SchluB ziehen diirfen, daf bei der bakteriellen Infektion des Peritoneums
die Aufgabe der Histiozyten mehr auf dem Gebiete der Unschidlichmachung
giftiger Stoffe liegt, wahrend die Leukozyten in erster Linje den direkten
Kampf gegen die belebten Infektionserreger aufnehmen. Leukozyten und
Histiozyten sind bei den infizierten Miusen gewohnlich in gleicher Zahl vor-
handen, bei den Ratten iiberstieg hiufig die Zahl der ersteren die der Histio-
zyten um das 2—3tache.

Die Zahl der Mastzellen ist in der Regel auch etwas vermehrt, so dall
man fast in jedem Gesichtsfeld 1—9 dieser Zellen findet. Wir haben aber
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n}emals in ihnen Gonokokken gesehen. Die Behauptung von Luszric, dafl
gﬁ‘flllastzefllep (RL}ndgelle.n) an der Phagozytose in erster Linie beteiligt ’seieazl
Prapsma:; b{;irlllilleiltunlllcllen Deutung seiner mit Giemsalosung gefirbten
N dGroBZ und kleine Lymphozyten sind in sehr wechselnden Mengen vor-
anden. n.der .Phagozytose der Gonokokken sind sie anscheinend gar nicht
bt'atelhgt. Bisweilen findet man auch einige Epithelien, in oder mﬁf d
hin und wieder ein Gonokokkenpérchen zu sehen ist. , ( A
Nach 48 Stunden ist das mikroskopische Bild des Peritonealexsudates
n9011 fast das gleiche wie nach 24 Stunden. Nur sind Gonokokken 'etztc L
nicht mehr zu sehen, und es ist meist auch schon ein Riickgang dér ]Z‘lhl gzlt
Lgukozyﬁen bemerkbar, der dann nach weiteren 24 Stunden sehr dce‘utliclll
WH'"d. Sie haben dann ihre Aufgabe, die eingebrachten Feinde zu vernicht
erfullt.und Verlqssen nunmehr den Schauplatz ihrer Tétigkeit -
Diese s‘c‘andlge mikroskopische Kontrolle des Ablaufs dell. eritoneal
Gonokokkeninfektion hat uns fast noch mehr als der kulture]ll()e Nach\(vee'n
der (%onoko'kken die Uberlegenheit der Abwehrkréfte des tierischen O;' ‘mil?
mus ub.er die Gonokokken ad oculos demonstriert. Der Unterschied Z\\fiicch S
Qem mikroskopischen Bilde alsbald nach der intraperitonealen Gonokokkeen
ivnztl;iung. unl(i nach 24 Stunden ist so in die Augen springend, daf wir sein;;
kokkglzn? ﬁsgl‘:;m;:g (;l]?t;lll‘selen Richtlinien fiir die Identifizierung der Gono-

Auswertung der Untersuchungsergebnisse.

1 W }111 hal)ell.bereits ‘dargelegt, dafl wir in den Ergebnissen unserer Tier-
1v.ellstuc e nur die Ausvv]{k'ung der mit den groBen Keimmengen (1 Ose ent-
ﬁi;kerzlwm];hel; 3;4 Milliarden Gonokokken!) einverleibten Giftdosen er-

. Der Auffassung einer positiven Infekti ; e ——
s mioht anschlieBen. I (nfektion (WeRrTHEIM) kinnen wir

, IIITk')Igr -dle Veranderung.des Gehaltes der Gonokokken an Gonotoxin
; urch Tierpassagen .gelle}'} die Meinungen recht auseinander. Wihrend N1xo-
C;zi:;\;ileh Yo;lhlife;n?r Anderung iiberzeugen konnte, treten BRUCKNER und

NU lebhaft fiir eine Steigerung ein, und Bus

( : : L : T cHKE und LANGER
g?lllmlﬂo?, im V'e‘llauf ﬂuer._Passagell eine gewisse Verminderung nachgewiesen
2 avz?: (;Nu hal()jlen ¥allrend unserer Versuche keine eindeutig feststell-

randerung des Toxingehaltes gesehen. Bei einig &

o . : ' gen Stimmen haben
:Eldvfm gnd “a}uel?d d(?r Tlerpass.agen die Dosis letalis fiir Ratten bestimmt
i Aa,:h nel]ijc,h;i:i s1e}C 1;18 :Juf geringe Schwankungen unverindert geblieben
st. onstatierten wir auch fiir die Stamme, die wir i

5 . e . ey : l auf k t_
ic];lelimll\hluboden zum Teil iiber 1% Jahre ziichteten: weder sich;glasre
VOI?% akie?joeh Zlﬁacis der Giftproduktion. Obwohl Giftgehalt und Virulenz

kterien nicht ohne weiteres in Parallele zu set ind, ist di
e ' etzen sind, ist die Fest-
b nlllfl;g]'(f; .Kor}stanz des Giftgehaltes der Gonokokken in Anbetracht der
glichkeit einer Auswertung ihrer Virulenz doch wertvoll. Die Stabili-




,\

[
\1

I

70 Otto Lentz und Walther Schifer,

tit, oder besser gesagt, das vollige Fehlen der Virulenz ist von den ver-
schiedensten Forschern (BUSCHKE und LANGER, NIKOLAYSEN sowie FINGER,
Gmon und SCHLAGENHAUFER) hervorgehoben worden, die sich ebenfalls ver-
geblich um eine Virulenzsteigerung durch Tierpassagen bemiihten.

Fine Aufteilung der Gonokokkenstimme in giftige und weniger giftige

nahm JorreN vor auf Grund der Feststellung der Dosis letalis seiner Stdmme
und bezeichnet solche als gering-toxisch, die in der von ihm herangezogenen
kritischen Menge von 3 Oesen bei intraperitonealer Verimpfung nicht den
Tod von Mausen herbeifithrten, withrend er bei hochtoxischen nicht nur
baldigen Méusetod, sondern auch einen im allgemeinen schweren Verlauf der
menschlichen Erkrankung gesehen haben will. Die Ergebnisse unserer eigenen
Versuche erlauben uns nicht, eine Scheidung der von uns untersuchten Gono-
kokkenstimme in toxische und weniger toxische oder gar in virulente und
avirulente zu treffen. Die Dosis letalis ist ein recht schwankender Wert-
begriff, die Rechnung nach Oesenmenge ist weitgehend ungenau. Es ist wenig
wahrscheinlich, daf 3 Oesen jedesmal gleich 3 Oesen sind. Wir versuchten
anniherungsweise die Keimzahl einer Oese Gonokokken festzulegen und
fanden bei makroskopisch identisch gefiillten Oesen Schwankungen zwischen
3 und 4 Milliarden Keimen. Es konnen also 3 Oesen ebensowohl 9 wie 12 Milli-
arden Gonokokken enthalten. Weiter zu periicksichtigen ist die bei demselben
Keim von heute auf morgen schwankende GroBe der Dosis letalis, zu deren
Erklarung man die doch nicht immer gleiche Giite und Feuchtigkeit des
Nihrbodens und andere Faktoren heranzuziehen hat. Ligen die GroBen-
ordnungen etwas weiter auseinander, wiirde der Abstand in der Dosis letalis
wenigstens das 3- oder stache betragen, dann lieBe sich auf solche Unter-
schiede der Aufbau einer Klassifizierung versuchen; unter den obwaltenden
Verhiltnissen halten wir einen solchen Versuch praktisch aber eher fiir irre-
tithrend als geeignet, echte biologische Wertigkeiten aufzudecken. Zu &hn-
licher Stellungnahme gelangte auch ScEMIDT-LABAUME. MARG. STERN konnte
bei der Priifung der Toxizitat ihrer Stamme keine Beziehung zu der Schwere
des klinischen Verlaufes sehen und betont besonders die UnregelmiBigkeit
und das auBerordentlich individuelle Verhalten der Versuchstiere, das eine
mathematische Festlegung der Dosis letalis und damit der Toxizitdt fast
unmoglich mache.

Fine andere Beobachtung JOTTENS dagegen konnen wir mit unseren
Versuchsergebnissen erganzen. Er fand im NEUFELDschen Tropinversuch
,,Stimme hgherer und geringerer Widerstandskraft gegeniiber der Phago-
zytose*. Zu ahnlicher Differenzierung gelangt ScamipT-LABAUME mittels
der Virulenzzahlbestimmung nach BURGER. Ob es aber angsingig ist, daraufhin
den einen Stamm als virulenten und den anderen als avirulenten Gonokoklken-
stamm abzustempeln, mochten wir dahingestellt sein lassen. Wir begniigen
uns mit der Feststellung der Tatsache, daB bei manchen unserer Stamme
trotz der alsbald nach der intraperitonealen Injektion der Gonokokken ein-
setzenden Phagozytose nach 24 Stunden das Bauchexsudat in einer hohen
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Rege_lmaﬁlgkeit noch mikroskopisch und kulturell nachweisbare Gonokokk

.(Enthlelt, wiihrend bei anderen Stimmen ein solcher Nachweis schon eil
5 Stunder.l ebenso regelmiBig nicht mehr gelang. Wir kinnen ilierin 113!(;&
einen gleichwertigen Ausdruck fiir eine verschiedene Angreifbarkeitwg j
g‘;risé{}i)kljss dl}lll'ch g}ie ILeukozyten und damit fiir ihre Resistenz ;gegen d?(le

ische Abwehr er icken. Ob in diesen Beoba , OTTE

uns sich aber Eigenschaften der Gonokokken EI‘ESEEEE‘?;S‘S’EE {1(;?;30}1:1{(1
«dem Ablauf der menschlichen Erkrankung zum Ausdruck komymen ist ei;:;
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Erklarung der Tafelabbildungen.

Fig. 1. Peritonealexsudat der Ratte 16. b Stunden nach Injektion von 1 Oese des Stammes
Go 14 (nach 1 Rattenpassage) aufgeschwemmt in 1 ccm Ascites. Firbung nach Uxxa-
PappeNEEM. Vergr. 1720x. (Nach einer farbigen Photographie.)

a Gonokokkenhaufen. b Leukozyten, vollgepfropft mit Gonokokken.

Fig. 2. Peritonealexsudat derselben Ratte wie bei Fig. 1. 24 Stunden nach der Injektion.
Firbung und Vergr. wie Fig. 1. (Nach einer farbigen Photographie.)
a VergroBerte Leukozyten mit Gonokokken im Tnnern. b Normale Leukozyten, ohne
Gonokokken. ¢ VergroBerte Histiozyten.

Fig. 3. Peritonealexsudat der Maus 654. 24 Stunden nach Injektion von 1/, Oese des Stammes
(o 24 (nach 1 Mausepassage) aufgeschwemmt in 1 cem Ascites, Firbung nach UNNA-PAPPEN-
mEmv. Vergr. 1000x. Uebersichtshild, farbige Zeichnung.
a Freie Gonokokken. b VergroBerte Leukozyten mit Gonokokken im Innern. ¢ Nor-
male Leukozyten ohne Gonokokken. d VergroBerte Histiozyten mit Vakuolen. e Grofier
Hystiozyt mit Gonokokkenpdrchen in einer Valuole. f kleine, g grofie Lymphozyten.
h Mastzellen. i Epithelzelle mit einem Gonokokkenpérchen im Inmern.
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M ‘ Aus dem Chemotherapeutischen Forschungsinstitut ,,Georg Speyer-Haus*, '
Frankfurt a. M. (Direktor: Geh. Med. Rat Prof. Dr. R. Orro).
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’ Weitere chemotherapeutische
Versuche beim experimentellen Fleckfieber.

: , (Versuche an weiflen Mausen mit murinem Virus.) f
i ‘ ‘ Von ‘
i {
f ‘ R. Otto und W. Schifer.

|
|
i Alle bisher beim Fleckfieber angestellten chemotherapeutischen Ver-
\ suche sind negativ verlaufen. So hatte u. a. auch der eine von uns (R. OrTo)
[ :

(| 1920 bei seinen Versuchen mit P. Papamarxu beim experimentellen Fleck-
fieber des Meerschweinchens weder im Schutzversuch, d. h. wenn das Chemikal
vor der Infektion, noch im Heilversuch, wenn es nach Beginn des Fiebers
il | | appliziert wurde, eine sichere Wirkung erzielen konnen. Gepriift wurden u. a. i
11 Optochin, Trypaflavin, Argoflavin und Chin. hydrochlor. s zeigte sich I
‘ ‘ lediglich, da$ bei den Tierversuchen einzelne Chemikalien zwar in vitro das a
il | 1 Flecktiebervirus in der Gehirnemulsion noch in starken Verdiinnungen ab-
R ‘ toteten, daB aber mit diesen Praparaten in vivo weder ein schiitzender noch .
| ein therapeutischer Effekt erzielt werden konnte. Spéter von R. Orro an- :
| gestellte Versuche mit verschiedenen Gold- und Silberpraparaten verliefen !
(e ebenfalls ergebnislos. Vereinzelt schien die gleichzeitige Anwendung von !
(i Serum- und Chemotherapie einen gewissen EinfluB auf die experimentelle 7
Il . Fleckfieberinfektion zu haben. Negative Resultate ergaben schlieBlich noch J
‘ Versuche mit verschiedenen Salvarsanen, mit Bayer 205, Rivanol und Tellurit. f
|

| 1)
‘ Alle diese Versuche sind an Meerschweinchen ausgefithrt worden. Als
| . . . e ® .

Virus diente ein Stamm des européischen Fleckfiebers.

\
|
] ’ [
’ Das Meerschweinchen macht auf die Infektion mit diesem Virus ein mehrtéigiges Fieber

|

i durch, das je nach der Infektionsart (ip. intra- oder subkutan) und auch der Infektionsdosis
‘ nach 5—9 Tagen einsetzt. Nach intrakutaner Injektion dauert die Inkubation am lingsten.
1 Die Erkrankung ist hiufig von Gewichts- und Krifteabnahme begleitet, und man findet
| bei den an Fleckfieher erkrankten oder eingegangenen Meerschweinchen entziindliche In-
filtrationsherde in den Organen, besonders auch im Gehirn. Einzelne Meerschweinchen
reagieren auf die Infektion nicht mit Fiebertemperaturen. Aus diesem Grunde dart das
Ausbleiben des Fiebers nicht immer als therapeutischer Erfolg angesehen werden, vielmehr

Der Umstand, daB das Meerschweinchen auf die Infektion in der Regel
nur mit einer Erkrankung antwortet, deren Fieberablauf unsicher ist, schrankt
seinen Wert als Indikator fiir solche Versuche ein, die daraut abzielen, den

\
|
n
l I
x
o
1l |
Wi
il |
| |
| |
! 1/
| | muB hierzu die Priifung auf Immunitit oder die Verimpfung von Organteilen erfolgen. }
| |
‘ | ] :
| |
‘ l
|
1
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Verlauf der Erkrankung zu beeinflussen, sie abzukiirzen oder gar das Angehen
der Tnfektion zu verhindern. Dazu kommt, daB am natiirlichen Ablauf der
Tnfektion beim Meerschweinchen meist die Genesung und nicht der Exitus
steht. Damit soll nicht von einer direkten Untauglichkeit des Meerschwein-
chens fiir solehe chemotherapeutischen Versuche gesprochen werden; aber
die Sachlage wire eindeutiger, wenn mit der Infektion das Schicksal des
Tieres besiegelt wire. Das letale Ende oder sein Ausbleiben stellten dann
das einfachste Kriterium beziiglich des Effektes einer therapeutischen Mal-
nahme dar und enthibe der MiBlichkeit, den Mangel an Beweisen durch
zahlenméiBig entsprechend umfangreichere Versuchsserien zu kompensieren.

AuBer Meerschweinchen kommen fiir Versuche mit dem européischen Virus auch noch
Affen in Frage, doch sind Versuche mit derartigen Tieren naturgemi sehr teuer. Weiterhin
erfordert die Gesunderhaltung der Tiere infolge der klimatischen Verhiltnisse in den mittel-
europdischen Lindern in unseren Gegenden eine umstindliche Pilege.

Bei dieser Sachlage war es geboten, sich nach einem anderen Testversuch
umzusehen. Als solcher kam die Infektion mit dem dem européischen Léuse-
virus sehr nahestehenden zuerst in Amerika festgestellten murinen Virus
in Frage (NE1LL, MOOSER, Maxcy, PINKERTON, DYER, ZINSSER U. a.). Dieses
Virus macht bei Meerschweinchen klinisch auBer dem Fieber leicht nach-
weishare Hodenschwellungen. AuBerdem gelingt es, in der Tunica vaginalis
bei der mikroskopischen Untersuchung Rickettsien nachzuweisen (in den
MoosEtrschen Korperchen). Im iibrigen kommen aber auch mit diesem Virus
latente oder stumme Tnfektionen vor, abgesehen davon, daf auch hier nur
yereinzelt Tiere eingehen. Dagegen ist das Virus (im Gegensatz zum europii-
schen Virus) fiir Ratten und Mause sehr pathogen und auch auf die weiBen
Laboratoriumsméuse iibertragbar.

Die Beobachtung, daB das amerikanische Virus bei Ratten eine fieber-
hafte Erkrankung hervorruft, wurde zuerst von Maxcy und H. Mooser
gemacht. Ratte und Maus gehoren hinsichtlich der Fleckfieberinfektion
mit dem klassischen Virus zu den Tieren der Gruppe vom Typ der ,,infection
inapparente (NtcoLLg). Mit der Rolle der Maus als natiirlicher Zwischen-
triiger im Zyklus der menschlichen Erkrankung wurde allerdings in Australien
gerechnet (vgl. R. Otro, Weichardts Ergebnisse). Immerhin wurde ihr als
Versuchstier nur geringe Beachtung geschenkt. Nach der Auffindung des
murinen Typs des Fleckfiebers &nderte sich die Sachlage. So berichteten
Latgrer und Japixy 1932 iiber 16 Passagen hindurch fortgefiihrte Ueber-
tragungen des murinen mexikanischen Virus bei der weiBen Maus. Die In-
fektion verlief symptomlos, das Material zur Weiteriibertragung (Gehirn)
wurde den Tieren am 9.—10. Tag nach der Inokulation entnommen und intra-
peritoneal verimpft. Eine Verlingerung des regelmaBigen Uebertragungs-
intervalls auf 14 Tage war moglich, selbst nach 40 Tagen waren Tiere noch
infektios (Gehirn). Im Gegensatz dazu erhielt sich ein afrikanisches Virus
(europiisches Virus, Virus der Alten Welt) nur kurze Zeit in der Maus. Die
Passagen rissen hier in der dritten Serie ab. SAVOOR, SADISHIVARO und
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VELASCO bestitigten bald darauf diese Versuche, insbesondere den Charalter
der Mauseempfindlichkeit als positiv gegeniiber dem mexikanischen und
negativ gegeniiber dem europaischen Virusstamm.

Wihrend diese Forscher darin iibereinstimmen, da$ die Maus wahrend
ihrer Infektion keinerlei Reaktion aufweist und die Impfung glatt iiberlebt,
berichteten u. a. BALTEANU und CONSTANTINESCO von einem aus Rattengehirn
isolierten Virus, das sich als pathogen aufer fiir Meerschweinchen und Ratten
auch fiir Mause zeigte; es fithrte nach 3—4tégiger Inkubation zu Fieber und
rief eine Mortalitit von 50 Proz. hervor ).

KricLER, AsCHNER und LEvINE verimpften einen Virusstamm aus Ratten
auf Miuse und ziichteten ihn in 31 Passagen weiter. Es kam dabei jedoch
nur zu ,stummen Infektionen®, die Méuse reagierten nach 3—dtégiger In-
kubationszeit mit einer mehrere Tage anhaltenden Leukozytose, und das
Virus behielt seine volle Pathogenitit fiir Meerschweinchen.

Eigene Versuche haben wir mit einem mexikanischen Stamm von
F. Mooser angestellt, den R. Orro 1933 von H. PrLoTz (Paris) erhielt. Er
wurde anfangs im Institut Robert Koch in Berlin, dann im Georg-Speyer-
Haus in Frankfurt a. M. durch Meerschweinchen und durch die weiffe Maus
fortgefithrt. Als Impfmaterial diente das Gehirn der mit Chloroform gettteten
Tiere, das in einem GefiB mit Glasperlen mit b cem Kochsalzlisung zu einer
Emulsion zerschiittelt wurde. 0,25 cem von dieser Emulsion, was /5, der
Gehirnmasse entspricht, werden den zu infizierenden Mausen intraperitoneal
verimpft. Dabei sind wir uns bewuBt, mit sehr massiven Quantititen zu
operieren, nachdem wir in verschiedenen Versuchsreihen als einen noch wirk-
samen Tnfektionstiter 1/,s,, der Hirnsubstanz ermitteln konnten (vgl. Tabelle 1).
Bei den chemotherapeutischen Versuchen ist das auch beriicksichtigt worden,
und zwar wurde dabei die Infektion meist mit 2/,—/g Gehirn gesetzt. Eine
gleichzeitige Kontrollreihe mit fallenden Dosen erwies sich als praktisch,
da zuweilen eine Tnfektion mit relativ groBeren Dosen innerhalb der gleichen
Versuchsreihe nicht zu Erkrankungen fiihrte.

Tabelle 1.

Priifung der Infektiositdt einer Gehirnemulsion
(je 2 Mause ip.)
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RegelmiBig sahen wir bei unserem Virus bei den Méusen eine aufler-
ordentlich schwer verlaufende Krankheit mit einer Inkubationszeit von
2—4 Tagen.

1) Auf das Verhalten des Virus des Rocky Mountain Spotted Fever, des ,,Serub®-
Typhus usw. hinsichtlich seiner Tierpathogenitét soll hier nicht niher eingegangen werden.
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Das Tell wird struppig und die FreBlust lafit nach. Wenige Tage
nach der Infektion sitzen die Tiere schwerkrank mit gekriimmtem Riicken
und verklebten Augen bewegungslos in ihren Glasern. Dieser Zustand halt
sich iiber mehrere Tage und endet entweder letal am b.—8. Tage oder fiithrt
zu einer langsam einsetzenden Genesung. Nur 12 Proz. der Tiere bleiben
frei von sichtbaren Krankheitszeichen. DaB diese letzteren Tiere eine ,,In-
fection inapparente” durchmachen, a8t sich annehmen. Auch auf eine
sweite Infektion hin erkranken sie nicht, dhnlich wie die Tiere, die durch
die Erkrankung bei der 1. Infektion eine Immunitét erworben haben. Die
Mortalitit der erkrankten Tiere betrug 66 Proz., wahrend 22 Proz., also
rund 1/,, die Erkrankung iibersteht. Bei Einberechnung der Versuche, bei
denen wir zur Fortfiihrung der Passagen die schwerkranken Tiere toteten,
die kurz vor dem Exitus standen und kaum eine Wahrscheinlichkeit boten,
die Erkrankvng noch zu iiberwinden, kommen wir zu dhnlichen Zahlen. Indem
wir — ohne einen Fehler zu begehen — ihren Hauptanteil denen, die spontan
eingingen, zuschlagen, finden wir auch hier eine Mortalitdt von 65 Proz.
(Tabelle 2).

Tabelle 2.

Verhalten der weifien Maus auf ip. Infektion mit mex. Fleckfiebervirus
(Gehirnemulsion.

Ueherhaant | Brkranktund |Erkrankt undzur
Zahl der Méuse | i+ rkralrjlkt | wieder gesund | Weiterverim- | Eingegangen
& ‘ geworden | pfung getdtet |
j‘ 124 180 ‘ 450 246
w00 {5, | 18% 159, 959,

Der Hohepunkt der Erkrankung liegt zwischen dem 5. und 7. Tag. Hier
entscheidet sich das Schicksal der Tiere, ob sie die Infektion iiberstehen oder
an ihr zugrunde gehen. Die Schwere des klinischen Bildes bestimmte den
Tag, wo die Passagetiere getotet wurden. Es errechnet sich im Verlauf von
50 Passagen ein durchschnittliches Intervall von 6% Tagen fiir die Verweil-
dauer des verimpften Virus in der Maus. Auf Grund dieses typischen Ver-
laufs der Erkrankung und der bemerkenswert hohen Sterblichkeitsquote
ist also die weiBe Maus gegeniiber der Fleckfieberinfektion mit dem uns zur
Verfiigung stehenden mexikanischen Virus ein als brauchbar zu bezeichnendes
Testtier.

Dafiir, daB das Virus durch die Mausepassagen an Wirksamkeit ein-
biiBte, oder sie gar verlor, wie das von VARELA und PARADE schon nach einem
Monat bei Uebertragungen eines mexikanischen Stammes auf graue Mause
beobachtet wurde, ergab sich bei uns wihrend 4 Jahre kein Anhalt. Von
Zeit zu Zeit angelegte Meerschweinchenkontrollen zeigten die Virulenz des
Stammes in unverminderter Tntensitit im typisch verlaufenden Meerschwein-
chenfleckficher mit allen dazu gehirigen Erscheinungen einwandfrei an.
Bemerkenswert bleibt, da in den Gehirnen, die ein so zuverlissiges Aus-
gangsmaterial fiir die Uebertragung abgeben, nur seltener die charakteristi-
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schen Tnfiltrationsherde gefunden werden konnten, wohl aber in den inneren
Organen, z. B. in der Leber und der Niere.

Wir haben also in der weien Maus ein Tier gefunden, das auf die In-
fektion mit unserem mexikanischen Flecktyphusstamm mit einer schweren
und in der Mehrzahl der Falle letal endenden Erkrankung antwortet, und
das somit fiir Versuche, chemotherapeutische Mittel auf ihren Wirkungs-
grad hin zu priifen, geeignet war. Da zudem die Maus kein teures Versuchs-
objekt repriisentiert, erlaubt sie groBere Versuchsserien, die durch Vergleich
mit dem oben angegebenen Verteilungsschema mit geniigender Sicherheit
erkennen lassen, ob die gepriiften Chemikalien einen EinfluB auf die Infektion
ausiiben, wobei allerdings zu beriicksichtigen bleibt, daf Tiere, die mit kleinen
Dosen infiziert sind, zuweilen der Infektion erliegen, wihrend Tiere, die mit
griBeren Dosen infiziert waren, durchkamen. Aus diesem Grunde haben wir,
wie gesagt, in den spéteren Versuchen jedesmal eine Versuchsserie mit fallenden
Infektionsdosen angesetzt.

Bei unseren Versuchen wurden verschiedene Chemikalien, deren Heran-
ziehung zur experimentellen Fleckfiebertherapie sich aus diesem oder jenem
Grunde empfahl, gepriift. In der Methodik dieser Untersuchungen gingen
wir wieder so vor, daB nach der Auswertung der Giftigkeit (Tabelle 3) eine

Tabelle 3.
Auswertung der Giftigkeit.

e Gewicht | Dosis inl absolute
Préiparat Maus | =) g |cem iv.]Menge ing| Befund
1 1 15 0,75 | 0,00125 |7 sofort
lo S((J)ensull%at 2 14 0,7 0,001 schwer benommen, erholt sich
( ﬁ)_e proz. 4| 3 14 0,7 | 0,008 |o. B., lebt
osung 4 17 0,85 | 0,0008 |o. B., lebt
e s 1 14 0,7 0,06 1 sofort
4}’{11&0{;}?1 ?&igt) 2 17 | 085 | 005 |+ nach 3 Minuten
e grﬁbler 3 14 0,7 0,04 |+ nach 2 Stunden
Tatoai 4 14 0,7 0,02 leichter Schock, erholt sich, lebt
pzig 5 17 0,8 0,016 |o. B., lebt
. 1 15 0,75 0,0012 |1 sofort
Chinosol 2 18 0,9 0,0008 | leicht krank, erholt sich, lebt
8-Oxychinolin 3 15 0,75 0,0004 | o. B., lebt
1 4 16 0.8 0,0002 |o. B., lebt

Verabreichung der Substanzen entweder vor oder gleichzeitig mit der Tmpfung
oder beim Auftreten der Krankheitserscheinungen erfolgte (Beispiel Tabelle 4).

Die Versuche werden noch fortgesetzt, doch geben wir kurz die Liste der Priiparate,
die wir bis jetzt einer Priifung unterzogen haben. s sind dies:

Chinosol, Plasmochin, Solarson, Yatren, Viktoriablau, Methylenblau, Methylenblau-
silber (= Argochrom), Atophenyl, Prontosil, verschiedene Goldsalze, Cisiumsulfat, Ru-
bidiumsulfat, Bukupin, undezilensaures Natrium, Formicin, Cerisulfat, Strontium jodatum,
Strontium salicylicum, elektrokolloidales Kupfer, Zephirol, Kaliumpermanganat, Azo-
Arsinsidure, Benzol-Azo-Resorzinsiure, Knoblauchsaft.
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i Tabell ' |

‘ Ml abelle 4. ) . . . i

i I Priifung im Miéuseversuch gegen ip. Infektion. Literaturverzeichnis. |

il ! 8TTO, R., u. Papamarku, Dtsch. med. Wschr., 1920, S. 594. 'i
i T Anzahl der | Infiziert mit 0,25 Gehirn 170, R., u, MUNTER, H., Handb. d. path. Mikr |

‘ i Priiparat i ‘ 10 21710 Gelrom < i, pa ikroorg. KorLig, Kraus, UnLENnuTh, Bd. VIII, 1

| “ I J SR l lkr k’ . Orro, R., Weichardts Ergebnisse der Hygiene usw., Bd. XV, 1934. |

1 I t | an | scheinungen Laterer u. JapiN, Arch. Inst. Past. Tunis, Bd. 20, 1932. |

i ‘ { i 0 BB 10 0] — | == SAVOOR, SADASHIVRAO u. VELAsco, Ref. Zentralbl. f. Bakt. I Ref., Bd. 116, S. 475.

R B [j a) kurz vor der Infe%??& VARELA u. PArADE, Ref. Zentralbl. f. Bakt. I Ref., Bd. 113. S. 366

B b) 2 Tage nach der Infektion Roux, Ref. Zentralbl. f. Bakt., Bd. 117, S. 461 u. Annal, .

il (e | Kontrollen (ohne Cerisulfat) 10 6| 1 ’ 3 MoosERr, Journ. amer. med. Assoc., Vol. 97, p. 23:1 lelggl' PR T B 2 ‘
m Maxoy, Public Health, p. 1935, 1929, |
Hll I _— Anzahl.dar. | Infiziert mit 026 com. G- Barreanu, I, et Constantinesco, N., Presse méd., 1936, 1174.
| T P Versuchstiere | hirn 1:20=1/80 Gehirn KL1GLER, I. J., AscuNER, M., a. LEVINE, SoN1a, Brit. Journ. exper. Path., Vol.17,p. 53,1936 i
. 1 1 Viktoria-Blau 4R (Mikiport ' ,| ime Fir- Bremr, Handb. d. path. Mikroorg. Korrg, Kravs, Uniexnurs, Bd. VIII, S. 1268.

| i HP 1 | krank scheinungen §
10 e 3xje 0,016 g 10 71 2 1 !
|
R a) kurz vor der Infektion : i
I i b)am 2. Tag nach der Infektion ]?
AR ¢) am 4. Tag nach der Infektion i
| I Kontrollen (ohne Viktoria-Blau 4R) 10 8 1 1 i
| T
P \U\ A
1 a3 Anzahl der |TInfiziert mit 0,25 ccm Ge- |
i Fraparat Versuchstiere | hirn 1:20=1/80 Gehirn ;.
| Nl
UL i A Chinosol l . l ohne Er- I
{ i } | i}” T ‘kmnk‘ scheinungen il
i it 3xje 0,0008 g 10 6| 1 3 !

1 (40 H ay kuarz vor der Infektion

iy i b) am 3. Tag nach der Infektion
I :‘ ¢) am 6. Tag nach der Infektion
l | I. Kontrollen (ohne Chinosol) 10

w o

[es¥ep)
o

“w‘; II. K ontrollen(nur Chinosol,nic htinfiziert) 3

1

\ ‘ ?““ Bei keinem dieser Stoffe konnten wir einen sicheren schiitzen-
‘ den oder therapeutischen EinfluB gegen die Infektion der Maus
1 | mit mexikanischem Virus feststellen. Sie vermochten michts an dem

!‘ i von uns charakterisierten Verlauf der Fleckfieberinfektion der weiBen Maus

|

1

||| - zu dndern.

‘i‘ Bei der Ausfiihrung der Versuche hat uns die technische Assistentin Frau Wyss in j
[ ,“‘ dankenswerter Weise auf das Beste unterstiitzt. '
i

Es wird iiber chemotherapeutische Versuche beim experimentellen Fleck-
iR fieber (Virus Type murine) berichtet. Von zahlreichen gepriiften Substanzen
1 [ ‘ erwies sich keine als wirksam.
' ‘l | Der Testversuch wurde an weiBen Miusen ausgefiibrt. Die Griinde
‘ fiir die Auswahl dieser Tiere werden auseinandergesetzt. .

|
|
|
|
|
i i
||
11 i
' li “\\ Zusammenfassung.
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