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verlangt. Es darf erwogen werden, obsich in den «Zépfen»
auch eine Formdoppelbrechung! (mit positivem Vor-
zeichen, beszogen auf die Lidnge} iiberlagernd geltend
machen kénnte.

Die «Zépie» bilden sich, wie erwihnt, spontan nur in
Kulturen von virulemten Tuberkelbazillen. Erst nach
einer genaueren Analyse wird zu entscheiden sein, wor-
auf die Doppelbrechung dieser offenbar bedeutsamen
morphologischen Besonderheit beruht.

Fiir die Bereitstellung der Kulturen bin ich dem Hygienischen
Institut, Basel (Direktor: Prof. J.Tomcsik), zu Dank verpilichtet.

G.BoeEam

Medizinische Universitdtsklinik Biirgerspital, Basel,
den 31. August 1949,

Summary

Cultures of virulent strains of human tubercle bacilli
form, as well known, so-called ‘““cords”’. These cords are,
as is shown in this communication, bireiringent. The
sign of the double refraction is negative with regard to
the long axis of the cords. Possible causes of this double
refraction are discussed.

1 W, J.Scumrior in: Hb. biolog. Arbeitsmeth. (E.ABDERIALDEN)
Abt, V, Teil 10 (1934), dort S. 476 if,

Untersuchungen iiber’ antibiotische Wirkungen
an Blutegeln, Blutegelbakterien und deren
keimfreien Filtrat

Wie bekannt, gibt es besondere Bakterien (B. Ziru-
dinis), die mit dem Blutegel (Hirudo medicinalis) in
Symbiose leben. Bereits DiNaND! und BOTTENBERG?
vermuteten, dafl diese Bakterien in der Therapie eine
gewisse Rolle spielen. R. Koprp? schlofl sich dieser Aui-
fassung an.

Wir konnten in langjihrigen Versuchen feststellen,
daBl B. hirudinis, geziichtet aus der duBeren Schleim-
haut, dem Darmtraktus oder dem Blut der Bi3wunde,
antibiotische Wirkung zeigt und dafi dariiber hinaus
das keimfreie Filtrat von Blutegelbazillen ebenfalls anti-
biotische Effckte aufweist.

Zur Aufklarung der eigenartigen Widerstandsfihig-
keit des Blutegels gegen pathogene Erreger wurden Ver-
suche an weiflen Miusen, Meerschweinchen und Kanin-
chen durchgefiihrt, welche mit Spirochidten (Sp. pallida
und obermeieri) infiziert waren. Dicsen Tieren wurden
bisher ungefiitterte Blutegel angesetzt. Es zeigte sich
bereits am ersten, mehr noch am zweiten und dritten
Tage, dal die Spirochédten in dem von dem Blutegel an-
gesaugten Blut eine Schidigung erleiden, indem sie ihre
lebhafte Eigenbeweglichkeit verlieren und starr werden.
Dieses Starrwerden tritt auch dann ein, wenn die Egel
in warmem Wasser von 35-38° C gehalten werden, so
daB ein Kilteschock hier nicht vorliegen kann. Wird den
Egeln durch Punktierung, z. B. am vierten Tage, Blut
entnommen und gesunden Tieren subkutan einge-
spritzt, so lassen sich im Blut dieser Tiere nach zwei
Tagen normal bewegliche Spirochdten feststellen. Eine
merkliche Schiddigung der Virulenz der Spirochiten
konnte nach viertdgiger Verweilzeit des infizierten

1 E.Divanp und H, BorTENBERG, Med. Welt 32, 1147 (1935).

2 H.BotTENBERG, Die Blutegelbehandlung (Hippokrates-Verlag,
Stuttgart 1948).

3 Revt Korp, Le probléme du mode d'action thérapeutique des
sangsues (Diss. Strasbourg 1945).
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Blutes im Blutegel nicht beobachtet werden. LABt man
das infizierte Blut jedoch elf Tage im Blutegeldarm und
entnimmt man darauf durch Punktierung Blut und
spritzt es den Versuchstieren ein, so erfolgt in keinem
Falle eine Infektion. Der Blutegelorganismus hat also
die Fidhigkeit, pathogene Mikroorganismen bis zum
vollen Verlust der Infektionstiichtigkeit abzuschwichen.

Unsere Untersuchungsergebnisse stehen in Widerspruch mit Er-
gebnissen wie sie von Karrinskil, KARwackl und Szoxarski? und
Wiapimirorr?® berichtet worden sind. Diese Untersucher stellten
fest, daBl sich die Erreger des Riuckiallfiebers (Sp. obermeieri) in
Dirmen von Blutegeln, die an Erkrankten gesogen haben, bis zu
100 Tagen halten.

Die zunidchst von uns mit Spirochiten gemachten
Feststellungen wurden spidter mit einer grofien Anzahl
weiterer Erreger bestitigt gefunden (Milzbrand, Tetanus-
bazillen, Staphylokokken, Streptokokken). Fiir den
Milzbrandbazillus konnten wir damit die von CATTE-
rina* und MUHLING® berichteten Ergebnisse bestdtigen.

Weitere Versuche zeigten, daB eine Abschwichung
der Erreger auch unmittelbar durch Behandlung mit
Blutegelbazillenkulturen oder keimfreien Filtraten von
derartigen Kulturen erzielt werden kann.

Zwei Kaninchen wurden mit Meningokokken infizicrt, Das An-
gehen der Infektion wurde im Kulturversuch gepriift. An rasierten
Korperstellen der Kaninchen wurden dann bisher ungefiitterte Blut-
egel angesetzt. Das angesaugte und nochmals im Kulturversuch ge-
priifte Blut wurde positiv befunden. GemiB der Inkubationszeit von
8-10 Tagen wurde das Blut 10 Tage in den Blutegeln belassen. Am
elften Tage wurde je 10 dieser Egel eine kleine Menge Blut ent-
pommen und durch Impfung auf Blutplatten und Bouillon gepriift.
In allen Fillen konnten Meningokokken nachgewiesen werden. Den
gleichen Egeln wurde daraufhin durch Punktierung wiederum Blut
entnommen und nach Verdiinnung mit physiologischer Kochsalz-
16sung teils subkutan, teils intraperitoneal weifen Mausen und
Kaninchen eingespritzt. Eine Infektion erfolgte in keinem Falle. Es
war also bei diesem Versuch gelungen, im Blutegel Vakzine durch
nur elftigiges Verweilen des angesaugten infizierten Blutes herzu-
stellen.

Ein entsprechender Versuch wurde mit Kaninchen durchgefithrt,
die mit Bacillus #etani infiziert waren. Nach elftiigigem Belassen
des aus derartigen Kaninchen abgesaugten und zundchst positiv
befundenen Blutes im Blutegel konnte trotz Nachweis des Bacillus
tetani mit diesem Blutegel auch bei wiederholter Impfung trotz zu-
satzlicher Zweitinfektion kein Wundstarrkrampf hervorgerufen
werden.

Drei Schweinsblasen werden mit je 1000 em® defibriniertem
Rinderblut gefiillt, das mit }/;y des Gesamtvolumens an Bouillon-
kulturaufschwemmung von Meningokokken versetzt ist. Auch an
diese Tierblasen werden ungefiitterte Egel angesetzt., Infektions-
versuche mit dem angesaugten Blut scheitern nach elf Tagen ebenso.

An drei an Rotlauf erkrankten Mastschweinen im Gewicht von
etwa 70-80 kg lassen wir je drei Blutegel bis zum Abfallen saugen.
Aus je einem der Egel wird anschliefend mittels Injektionsspritze
das angesaugte Blut entnommen und intramuskulédr in die Schweine
zurlickgespritzt. In Abstinden von je 24 Stunden erhalten die Tiere
noch zwei weitere Spritzen mit dem Blut, das sich in den am ersten
Tage angesetzten Egeln befindet. Alle drei Schweine bleiben am
Leben, wahrend ein viertes, unbehandeltes Tier stirbt.

Wir schen also auch bei Kombination mit Eigenblutbehandlung
den Erfolg.

An sechs Kaninchen {belgische Ricsen} derselben Zucht lassen wir
je einen Blutegel je eine Stunde saugen. Dre1 der Kaninchen werden
mit Tularfimie infiziert, In die sechs Blutegel werden dann je 1/,em®
Blutegelbazillenaufschwemmung gespritzt. Das Blut wird durch

1 J.KarLinski, Fortschr. Medizin 9, 456 (1891).

2 L.Karwackr und C. SzoxkaLski, C. R. Soc. Biol. Paris 68, 228
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3 A.WLADIMIROFF, Riickfallficber in Handb. pathogen. Mikro-
organismen (Kolle und Wassermann), 1. Aufl. 3, 96 (Jena 1903).

4 G.CaTTERINA, Atti Soc. Vencto-Trent. (2) 3, 208 (1897).

5 P Monving, Die Ubertragung von Krankheitserregern durch
Wanze und Blutegel, Diss, Kénigsberg, auch Zbl. Bakt. Parasttenk.
25,703 {1899).
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Punktierung wieder aus den Egeln entnommen und in Abstinden
von sechs Stunden in eines der infizierten Xaninchen eingespritzt.
Das Kaninchen bleibt am Leben. Das zweite der infizierten Tiere
erhalt ebenfalls alle sechs Stunden eine Injektion von 1 em?® Blut-
egelbazillenaufschwemmung in Kaninchenserum. Auch dieses Ka-
ninchen iibersteht die Krankheit in der gleichen Weise wie das erste
Kaninchen, wihrend das dritte infizierte Tier stirbt. Dieser Versuch
ergibt die Wirkung der Behandlung mit Blutegelbazillenaufberei-
tungen.

Diese Blutegelbakterien wurden von uns wie folgt ge-
ziichtet: frisches Schweine- oder Rinderblut unter Zu-
satz von Gelatine und eines Tropfens Eisenglycerin-
phosphatlésung wird in einen evakuierten Kaltsterili-
sationsapparat gebracht und sofort mit Ather-Chloro-
form-Dédmpfen sterilisiert. Nach Impfung der Niahr-
béden z. B. mit dem Verdauungsschleim des Blutegels
mit Hilfe einer Platinnadel entwickeln sich in kurzer
Zeit Reinkulturen der Blutegelbakterien. Abschwem-
mungen dieser Blutegelbakterien werden keimfrei
filtriert. Bei Zugabe von Vitamin H zu den Nihrbéden
erhalten wir Virulenzsteigerung. Die Hemmungswir-
kung von keimfirei filtrierten Blutegelbazillenauf-
schwemmungen — von uns kurz Subtiligin H genannt -
gegen St. aureus zeigt sich noch in der Verdiinnung 1:80
Millionen (bezogen auf Trockensubstanz und Oxford-

einheit}. P, WEgiLER

Laboratorium der Terrachemie, Freiburg i. Br., den
8. Juni 1949,

Summary

In a series of experimental reports it is shown that the
leech’s organism has the capacity to weaken pathogenic
microorganisms even to complete loss of their infectious-
ness.

Production of vaccine in the leech, as well as a
combined treatment with vaccine and own blood, are
described.

Furthermore, it proved that weakening of the in-
fectious agent can also be achieved immediately by
treatment with leech bacilli or with germ-free filtrates
from such cultures (Subtiligin H).

Die Wirkung von Patulin auf das myelo~
und lymphopoetische System der Maus

Patulin wird von Penicillium patulum und verschie-
denen anderen Schimmelpilzen gebildet. Es hat eine sehr
starke antibiotische Wirksamkeit gegeniiber gram-
positiven und gramnegativen Bakterien sowie auch ge-
geniiber Tuberkelbazillen. Patulin wirkt aber auch auf
pflanzliche und tierische Zellen sehr toxisch bzw, wachs-
tumshemmend (GAumMany, Jaac und Brauxi, O,
Jirovec?, H. KeiLova3, Broomd ef al., WaNGSH).

Bei der Priifung von zytostatisch wirksamen Stoffen,
die eventuell bei der Therapie von Neoplasmen von Be-
deutung sein kdnnten, ist es von groBter Wichtigkeit, zu
wissen, ob der betreffende Stoff eine selektiv hemmende
Wirkung auf in Wachstum begriffene Gewebe hat, Da
die blutbildenden Gewebe die am starksten in Prolifera-
tion sich befindenden tierischen Gewebe sind, haben wir
Patulin daran gepriift. Wir haben zwei Gruppen von
je 10 méannlichen weilen Miusen von ca. 20 g Gewicht
tiglich 0,075 bzw. 0,1 mg Patulin intraperitoneal in-

E.GAumMmANN, O. Jaac und R.Braun, Exper. 3, 70 (1947).
O. Jirovec, Exper. 5, 74 (1949).

H.Ke1Lova, Exper., 5, 242 (1949).

W. A. BrooM et al., Brit. J. Exp. Pathol. 25, 195 (1944).
F.H.Wang, Bot. Bull. Academia Sinica 2, 265 (1948).

L U

Kurze Mitteilungen — Brief Reports

447

jiziert. Wir verwendeten eine 1!/,%ige Losung von
Patulin in Phosphatpuffer (py = 6,3}, die sténdig bei
0° C aufbewahrt wurdel.

Die Leukozytenzahl sowie das weifle Blutbild wurden
2-3mal wochentlich untersucht. Die Blutentnahmen
erfolgten aus den Schwanzvenen.

Wir beobachteten bei allen Tieren, die 0,1 mg
Patulin erhielten, einen allmihlichen Riickgang der
Gesamtleukozytenzahl, Mit 0,075 mg war nur selten
diese Wirkung zu erzielen. Bei der Beriicksichtigung des
Differentialblutbildes konstatierten wir, da3 die Lym-
phozyten einen sehr starken Abfall im peripheren Blut
aufwiesen, wihrend die Granulozytenzahl ungefdhr
konstant blieb. Die Lymphozytenzahl, die bei der Maus
normalerweise 70-90%, der Gesamtleukozytenzahl aus-
macht, sank meistens innert 3-4 Wochen bis auf
10-309%, ab, oder in absoluten Zahlen ausgedriickt,
durchschnittlich von 8-15000 auf 1-3 000, Ferner beob-
achteten wir, dal nach Absetzen der Injektionen ein
Anstieg der Lymphozytenzahl erfolgte, der manchmal
mit einem reaktiven Granulozytenanstieg einherging
(siehe Abbildung).
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Leukozytenwerte bei einer mit Patulin behandelten Maus.

In einzelnen Fillen iiberlebten die Tiere so lange, bis
es zu einer vollstindigen Normalisierung des Blutbildes
kam. Oft gingen die Tiere nach Absetzen der Injektionen
an Eiterungen, die wir im subkutanen Gewebe, im
Peritoneum, in der Leber, in den Nieren, im Perikard
fanden, zugrunde. Moglicherweise spielte die fehlende
Infektionsabwehr der Lymphozyten dabei ursdchlich
eine Rolle. Als Zeichen der Schidigung des lympha-
tischen Gewebes lieB sich oft eine Atrophie der Milz-
follikel feststellen.

Die Eigenschaft des hemmenden Einflusses auf das
lymphatische Gewebe hat Patulin also mit anderen
zytostatischen Stoffen, wie Urethan, Nitrogen mustard,
gemeinsam. Patulin bewirkt eine allgemeine erhhte Ge-
faBdurchlissigkeit, die u. a. zu Lungentdem fiihrt? so
dafl einer hoheren Dosierung Grenzen gesetzt sind.
Trotzdem versuchen wir jetzt, ob bei geeigneter Dosie-
rung ein wachstumshemmender Effekt bei M&auseleuk-
dmien und Tumoren zu erreichen ist.

W. BoLLAG

Medizinische Universititsklinik Ziirich, den 30. Juni
1949,

1 Patulin wurde uns in freundlicher Weise vom Institut fiir Spe-
zielle Botanik ETH. (Dir. Prof. GAumMAaNN) zur Verfligung gestellt.

2 W. A. Broowu ¢t al., Brit. J. Exp. Pathol. 24, 195 (1944).



