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ve r l ang t .  Es  da r f  e rwogen  werden ,  ob  sich in den  ~(Z6pfen ~ 
auch  eine F o r m d o p p e l b r e c h u n g  ~ (mit  p o s i t i v e m  Vor-  
zeichen,  bezogen  auf  die L~nge) i ibe r l agernd  ge l t en d  
m a c h e n  k6nn te .  

Die ~Z6pfe~> b i lden  sich, wie e rwShnt ,  s p o n t a n  n u r  in 
K u l t u r e n  von virulenlen  Tuberke lbaz i l l en .  E r s t  n a c h  
einer  genaue ren  Ana lyse  wird  zu e n t s c h e i d e n  sein, wor-  
auf  die D o p p e l b r e c h u n g  dieser  o I fenbar  b e d e u t s a m e n  
m o r p h o l o g i s c h e n  B e s o n d e r h e i t  b e r u h t .  

Ffir die Bereitstellung der Kulturen bin ieh dem Hygienisehen 
Institut, Basel (Direktor: Prof. J.ToMeS:K), zu Dank verpfliehtet. 

G. BOEt:M 

Mediz in ische  Un ive r s i t~ t sk l in ik  Bi i rgerspi ta l ,  Basel ,  
den  31. A u g u s t  1949. 

S u m m a r y  

Cul tu res  of v i ru l en t  s t r a ins  of h u m a n  tuberc le  bacilli 
form,  as well known,  so-cal led " c o r d s " .  These  cords  are, 
as is s h o w n  in th is  c o m m u n i c a t i o n ,  b i r e i r i ngen t .  The  
sign of t he  doub le  r e f r ac t ion  is negative w i t h  r ega rd  to  
t h e  long axis  of t h e  cords .  Poss ib le  causes  of th i s  doub le  
r e f r ac t ion  are  d iscussed .  

I W.J. SctIMIDT in: Hb. biolog. Arbeitsmeth. (E.AttDERIlALDEN) 
Abt. V, Tell 10 (19:/4), dort S. 476 If. 

U n t e r s u c h u n g e n  t ibe r"  a n t i b i o t i s c h e  W i r k u n g e n  

a n  Blutegeln, Blutegelbakterien u n d  d e r e n  

k e i m f r e i e n  Filtrat 

"Wie b e k a n n t ,  g ib t  es besonde re  B a k t e r i e n  (B. h iru-  
dints) ,  die mi t  d e m  Blu tege l  (Hirudo medicinal is)  in 
S y m b i o s e  leben.  Bere i t s  D1NAND 1 u n d  BOTTENBERGZ 
v e r m u t e t e n ,  dab  diese B a k t e r i e n  in der  The rap ie  eine 
gewisse Rol le  spielen.  R.  Kol ,  P 3 schloI3 sich d ieser  Auf-  
f a s sung  an .  

XNir k o n n t e n  in  langj i ihr igen V e r s u c h e n  fes t s te l len ,  
d a b  B.  h i rud in i s ,  gez t i ch te t  aus der  guBeren Sch le im-  
hau t ,  d e m  D a r m t r a k t u s  ode r  d e m  I31ut der  B i g w u n d e ,  
an t i b io t i s che  W i r k u n g  zeigt  u n d  d a b  da r i ibe r  h ina u s  
des  keimfre ie  F i l t r a t  yon  Blu tege lbaz i l l en  ebenfa l l s  an t i -  
b io t i sche  E f f e k t e  aufweis t .  

Zur  Aufkl i i rung der  e igena r t igen  VViders tandsf~hig-  
kei t  des  Blu tegels  gegen p a t h o g e n e  E r r ege r  w u r d e n  Ver-  
suche  an we igen  M~usen,  Mee r schwe inchen  u n d  K a n i n -  
c h e n  durchgef f ih r t ,  welche  m i t  S p i r o c h g t e n  ( s p .  pa l l ida  
u n d  obermeieri) inf iz ier t  waren .  Diesen  Tie ren  w u r d e n  
b i sher  ungef i i t t e r t e  Blutegel  angese t z t .  Es  zeigte  s ich 
bere i t s  am ers ten ,  m e h r  noch  a m  zwei t en  und  d r i t t e n  
Tage,  dab  die Spiroch~iten in d e m  von d e m  Blutegel  an-  
ge saug t en  Blu t  eine Sch~d igung  er le iden,  i n d e m  sie ihre  
l ebha f t e  E i g e n b e w e g l i chke i t  ver l ie ren  u n d  s t a r r  werden .  
Dieses S t a r r w e r d e n  t r i t t  auch  d a n n  ein, w e n n  die Egel  
in w a r m e m  W a s s e r  von  35-38 ° C geha t t en  werden ,  so 
d a b  ein K/ i l t e schock  bier  n i c h t  vor l iegen  kann .  W i r d  den  
Ege ln  d u r c h  P u n k t i e r u n g ,  z. B. a m  v i e r t e n  Tage,  B l u t  
e n t n o m m e n  u n d  g e s u n d e n  Tie ren  s u b k u t a n  e inge-  
sp r i t z t ,  so lassen sich im Blu t  d ieser  Tiere  nach  zwei 
Tagen  n o r m a l  bewegl iche  Sp i roch / i t en  fes ts te l len .  E ine  
merk l iche  Sch/ id igung der  Vi ru lenz  der  Sp i roch~ ten  
k o n n t e  n a c h  viert/~giger Verwei lze i t  des in f iz ie r ten  

1 E. DINAND und H.BOTTENBI.m~, Med. Welt ~2, 1147 (1935). 
2 H.BOTTENBERC,, Die Blutegelbehandlung (Hippokrates-Verlag, 

Stuttgart 1948). 
a REin2 Kopr, Le probI~me du mode d'action thdrapeulique des 

sangsues (Diss. Strasbourg 1945). 

B lu t e s  im Blu tege l  n i c h t  b e o b a c h t e t  werden .  L~iBt m a n  
des  inf iz ier te  B l u t  j edoch  elf Tage  i m  B l u t e g e l d a r m  a n d  
e n t n i m m t  m a n  d a r a u f  d u r e h  P u n k t i e r u n g  Blur  und  
s p r i t z t  es den  V e r s u c h s t i e r e n  ein, so er fo lg t  in ke inem 
Fal le  eine In f ek t i on .  Der  B l u t e g e l o r g a n i s mu s  h a t  also 
die F/ ihigkei t ,  p a t h o g e n e  M i k r o o r g a n i s m e n  bis zum 
vol len Ver lus t  der  I n f e k t i o n s t t i c h t i g k e i t  a b z u s c h w ~c h e n .  

Unsere Untcrsuchungsergebnisse stehen in "vViderspruch mit Er- 
gebnissen wie sie y o n  KARL1NSKI 1, KARWACKI and SZOKALSKI 2 und 
WLAIDIM]ROFF X berichtet worden sind. Diese Untersucher steltten 
lest, dab sich die Erreger des Riickfatlfiebers (Sp. obermeieri) in 
Dfrmen yon Blutegeln, die an Erkrankten gesogen haben, his zu 
100 Tagen halten. 

Die zun~ichst yon uns  m i t  SpirochS.ten g e m a c h t e n  
F e s t s t e l l u n g e n  w u r d e n  sp~ te r  mi t  e iner  grol3en Anzah l  
we i t e re r  E r rege r  bes t i i t ig t  g e f u n d e n  (Milzbrand,  T e t a n u s -  
bazil len,  S t a p h y l o k o k k e n ,  S t r e p t o k o k k e n ) .  Ft i r  den 
Mi lzbrandbaz i l lus  k o n n t e n  wir  d a m i t  die von  CATT~- 
RINA 4 u n d  M/3HLING 5 b e r i c h t e t e n  E r g e b n i s s e  bes t~ t igen .  

Wei te re  V e r s u c h e  zeigten,  d a b  e ine  A b s c h w A c h u n g  
de r  E r r e g e r  s u c h  u n m i t t e l b a r  d u r c h  ]3ehand lung  m i t  
B lu t ege lbaz i l l enku l tu r en  ode r  ke imf re ien  F i l t r a t e n  y o n  
de ra r t i gen  I£u l tu ren  erziel t  w e r d e n  kann .  

Zwei Kaninehen wurden mit Meningokokken infiziert. Das An- 
gehen der Infektion wurde im Kulturversueh geprfift. An rasierten 
K6rperstellen der Kaninehen wurden dann bisher ungeffitterte Blut- 
egel angesetzt. Das angesaugte und noehmals im Kulturversueh ge- 
prtifte Blut wurde positiv befunden. Gem~iB der Inkubationszeit yon 
8-10 Tagen wurde das Blut 10 Tage in den Blutegeln belassen. Am 
elften Tage wurde je I0 dieser EgeI eine kleine Menge Blur ent- 
nommen und dureh Impfung auf Blutplatten und Bouillon gepriift. 
hi allen Ffillen konnten Meningokokkeu nachgewiesen werden. Den 
gleichen Egeln wurde daraufhin durch Punktierung wiederum Blut 
entnommen und nach Verdtinnung mit physiologiseher Kochsalz- 
16sung teils subkutan, tells intraperitoneal weigen M~usen und 
Ka:ninchen eingespritzt. Eine Infektion erfolgte in keinem Falle. Es 
war also bet diesem Versuch gehmgen, im Blutegel Vakzine dutch 
nut elftfigiges Verweilen des angesaugten infizierten Blutes herzu- 
stellen. 

Ein entspreehender Versueh wurde mit Kaninchen durehgeffihrt, 
die mit Bacillus tetani infiziert waren. Naeh elft~igigem Belassen 
des aus derartigen Kaninchen abgesaugten und zun~iehst positiv 
befundenen BIutes im Blutegel konnte trotz Noehweis des Bacillus 
tetani mit diesem Blutegel such bet wiederholter Impfung trotz zu- 
s~itzlicher Zweitinfektion kein Wundstarrkrampf hervorgerufen 
werden. 

Drei Sehweinsblasen werden mit je 1000 em 3 defibriniertem 
Rinderblut geftillt, das mit 1]10 des Gesamtvolumens an Bouillon- 
kulturaufschwemmung yon Meningokokken versetzt ist. Auch an 
diese Tlerblasen werden ungeftitterte Egel angesetzt. Infektions- 
versuche mit dem angesaugten Btut seheitern nach elf Tagen ebenso. 

An drei an Rotlauf erkrankten Mastschweinen im Gewicht yon 
etwa 70-80 kg lessen wit je drei Blutegei bis zum Abfallen saugen. 
Aus je einem der Egel wird ansehliel3end mittels Injektionsspritze 
des angesaugte Blur entnommen und intramuskul~ir in die Schweine 
zuriiekgespritzt. In Abst/inden yon je 24 Stunden erhalten die Tiere 
noeh zwei weitere Spritzen mit dem Blur, das sieh in den am ersten 
Tage angesetzten Egeln befindet. Alle drei Schweine bleiben am 
Leben, wiihrend ein viertes, unbehandeltes Tier stirbt. 

Wir sehcn also auch bet Kombmation mit Eigenblutbehandlung 
den Erfolg. 

An seehs Kaninehen (belgisehe Riesen) derselben Zucht lassen wir 
je einen Blutegel je eine Stunde saugen. Drm der Kanmehen werden 
mit Tular~mie infiziert. In die seehs Blutegel werden dann je :[~e,n a 
Blutegelbazillenaufsehwemmung gespritzt. Das Blut wird duret: 

1 j .  KARLINSKI, Fortsehr. Medizin 9, 456 (1891). 
L. KARWACKI und C. SZOKALSKh C. R. Soe. Biol. Paris 68, 228 

(1910). 
A. WLADIM1ROFF, Ri~ck[all/ieber "in Handb. pathogo*. Mikro- 

organismen (Kolle und Wassermann), 1. Aufl. 3, 96 (Jena 1903). 
4 G.CATTERINA, Atti Soc. Veneto-Trent. (2) 3, 208 (1897). 
5 P. MOHL:NG, Die ~berlragu~tg yon Krankheitserregern dutch 

Wanze und Blutegel, Diss. KSnigsberg, aueh Zbl. Bakt. Parasttenk. 
25, 703 (I899). 
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Punktierung wieder aus den Egeln entnomlnen und in Abst/inden 
yon sechs Stunden in eines der infizierten Kaninchen eingespritzt. 
Das Kaninchen bleibt am Leben. Das zweite der infizierten Tiere 
erh~ilt ebenfalls alle sechs Stunden eine Injektion yon 1 em 3 Blut- 
egelbazillenaufschwemmung in Kaninchenserum. Auch dieses Ka- 
ninehen iibersteht die Krankheit in der gleichen Weise wie das erste 
Kaninchen, w~ihrend das dritte infizierte Tier stirbt. Dieser Versueh 
ergibt die Wirkung der Behandlung mit Blutegelbazillenaufberei- 
tungen. 

Diese  B l u t e g e l b a k t e r i e n  w u r d e n  yon  u n s  wie fo lg t  ge-  
z i i c h t e t :  f r i sches  Schweine -  ode r  R i n d e r b l u t  u n t e r  Zu-  
s a t z  y o n  G e l a t i n e  u n d  e ines  T r o p f e n s  E i s e n g l y c e r i n -  
p h o s p h a t l S s u n g  wi rd  in  e inen  e v a k u i e r t e n  K a l t s t e r i l i -  
s a t i o n s a p p a r a t  g e b r a c h t  u n d  so fo r t  m i t  ~ t h e r - C h l o r o -  
f o r m - D ~ m p f e n  s ter i l i s ier t .  N a c h  I m p f u n g  de r  N~ihr- 
b 6 d e n  z. ]3. m i t  d e m  V e r d a u u n g s s c h l e i m  des  B lu tege l s  
m i t  Hi l fe  e iner  P l a t i n n a d e l  e n t w i c k e l n  s ich  in  k u r z e r  
Zei t  R e i n k u l t u r e n  de r  B l u t e g e l b a k t e r i e n .  A b s c h w e m -  
m u n g e n  dieser  B l u t e g e l b a k t e r i e n  w e r d e n  ke imfre i  
f i l t r ie r t .  Bei  Z u g a b e  yon  V i t a m i n  H zu d e n  N ~ h r b 6 d e n  
e r h a l t e n  wir  V i r u l e n z s t e i g e r u n g .  Die  H e m m u n g s w i r -  
k u n g  y o n  ke imf re i  f i l t r i e r t en  B l u t e g e l b a z i l l e n a u f -  
s c h w e m m u n g e n  - y o n  uns  k u r z  S u b t i l i g i n  H g e n a n n t  - 
gegen  St .  aureus  zeigt  s ich n o c h  in  de r  V e r d i i n n u n g  1 : 80 
Mi l l ionen  (bezogen  a u f  T r o c k e n s u b s t a n z  u n d  Oxfo rd -  
e inhe i t ) .  P.  WEILER 

L a b o r a t o r i u m  der  T e r r a e h e m i e ,  F r e i b u r g  i. Br . ,  d en  
8. J u n i  1949. 

S u m m a r y  

I n  a ser ies  of  e x p e r i m e n t a l  r e p o r t s  i t  is s h o w n  t h a t  t h e  
l e ech ' s  o r g a n i s m  h a s  t h e  c a p a c i t y  t o  w e a k e n  p a t h o g e n i c  
m i c r o o r g a n i s m s  e v e n  to  c o m p l e t e  loss of  t h e i r  in fec t ious -  
ness.  

P r o d u c t i o n  of  vacc i ne  in  t h e  leech,  as  well  as a 
c o m b i n e d  t r e a t m e n t  w i t h  v a c c i n e  a n d  o w n  blood,  are  
desc r ibed .  

F u r t h e r m o r e ,  i t  p r o v e d  t h a t  w e a k e n i n g  of t h e  in-  
f ec t ious  a g e n t  c an  also be  a c h i e v e d  i m m e d i a t e l y  b y  
t r e a t m e n t  w i t h  leech  baci l l i  or  w i t h  g e r m - f l e e  f i l t r a t e s  
f r o m  s u c h  c u l t u r e s  (Sub t i l ig in  H) .  

j i z ie r t .  "Wir v e r w e n d e t e n  e ine  1/2%ige L 6 s u n g  y o n  
P a t u l i n  in  P h o s p h a t p u f f e r  (PH = 6,3), die s t i ind ig  bei  
0 ° C a u f b e w a h r t  w u r d e L  

Die  L e u k o z y t e n z a h l  sowie  das  weii3e B l u t b i l d  w u r d e n  
2 - 3 r e a l  w 6 c h e n t l i c h  u n t e r s u c h t .  Die  B l u t e n t n a h m e n  
e r fo lg t en  a u s  d e n  S e h w a n z v e n e n .  

W i r  b e o b a e h t e t e n  be i  a l l en  T ie ren ,  die 0 , I  m g  
P a t u l i n  e rh i e l t en ,  e inen  a l l m ~ h l i c h e n  R f i c k g a n g  de r  
G e s a m t l e u k o z y t e n z a h h  M i t  0,075 m g  w a r  n u r  s e l t e n  
diese  W i r k u n g  zu erzielen.  Bei  de r  B e r i i c k s i c h t i g u n g  des  
D i f f e r e n t i a l b l u t b i l d e s  k o n s t a t i e r t e n  wit ,  d a b  die  L y m -  
p h o z y t e n  e inen  sehr  s t a r k e n  Abfa l l  i m  p e r i p h e r e n  B l u t  
au fwiesen ,  w~.hrend die G r a n u l o z y t e n z a h l  ungefAhr  
k o n s t a n t  b l ieb .  Die  L y m p h o z y t e n z a h l ,  die be i  de r  M a u s  
n o r m a l e r w e i s e  7 0 - 9 0 %  de r  G e s a m t l e u k o z y t e n z a h l  aus-  
m a c h t ,  s a n k  m e i s t e n s  i n n e r t  3 -4  W o c h e n  bis  a u f  
1 0 - 3 0 %  ab,  ode r  in a b s o l u t e n  Z a h l e n  ausged r t i ek t ,  
d u r c h s c h n i t t l i c h  yon  8-15  000 au f  1 -3  000. F e r n e r  b e o b -  
a c h t e t e n  wir, d a b  n a c h  A b s e t z e n  de r  I n j e k t i o n e n  e in  
A n s t i e g  de r  L y m p h o z y t e n z a h l  erfolgte ,  de r  m a n c h m a l  
m i t  e i n e m  r e a k t i v e n  G r a n u l o z y t e n a n s t i e g  e i n h e r g i n g  
(s iehe A b b i l d u n g ) .  
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6,w;u~¢en 
I L~m#a~lea 

I IO zo 30. *a~go 

Leukozytemverte bei einer mit Patulin behandelten Maus. 

Die Wirkung von Patul in auf  das  m y e l o -  

u n d  l ymphopoe t i s ch e  S y s t e m  der M a u s  

P a t u l i n  w i rd  yon  P e n i c i l l i u m  p a t u l u m  u n d  versch ie -  
d e n e n  a n d e r e n  S c h i m m e l p i l z e n  geb i lde t .  E s  h a t  e ine sehr  
s t a r k e  a n t i b i o t i s c h e  W i r k s a m k e i t  gegen f ibe r  g r a m -  
p o s i t i v e n  u n d  g r a m n e g a t i v e n  B a k t e r i e n  sowie  a u c h  ge- 
gen f ibe r  T u b e r k e l b a z i l l e n .  P a t u l i n  w i r k t  a b e t  a u c h  a u f  
p f l anz l i che  u n d  t i e r i sche  Zellen s eh r  t o x i s c h  bzw.  wachs -  
t u m s h e m m e n d  (GKuMANN, JAAG u n d  BRAUN 1, O. 
JIROVEC ~, H.  KEILOVA 3, BROOM 4 et al.,  ~¥ANG6), 

Bei  d e r  P r i i f u n g  yon  z y t o s t a t i s c h  w i r k s a m e n  Stof fen ,  
die e v e n t u e l l  bei  d e r  T h e r a p i e  v o n  N e o p l a s m e n  yon  Be-  
d e u t u n g  se in  k 6 n n t e n ,  i s t  es yon  g r 6 B t e r  W i c h t i g k e i t ,  zu 
wissen,  o b  d e r  b e t r e f f e n d e  S tof f  e ine  s e l e k t i v  h e m m e n d e  
W i r k u n g  a u f  in W ' a c h s t u m  begr i f f ene  G e w e b e  h a t ,  Da  
die b l u t b i l d e n d e n  Gewebe  die a m  s tXrks t en  in Pro l i fe ra -  
t i o n  s ich  b e f i n d e n d e n  t i e r i s c h e n  G e w e b e  sind,  h a b e n  wir  
P a t u l i n  d a r a n  gepr i i f t .  SVir h a b e n  zwei G r u p p e n  yon  
je 10 m S n n l i c h e n  weil3en M/ iusen  y o n  ca. 20 g G e w i c h t  
t / ig l ich  0,075 bzw. 0,1 m g  P a t u l i n  i n t r a p e r i t o n e a l  in-  

1 E. GXUMANN, O. JAAG und R. BRAUN, Expel  3, 70 (1947). 
O. JIRovEc, Exper. a, 74 (1949). 

3 H. KEILOVA, Exper. 6, 242 (1949). 
¢ W . A .  BROOM et al., Brit. J. Exp. PathoL 2a, 195 (1944), 
s F.H.WANo, Bot. Bull. Academia Siulca 2, '265 (1948). 

I n  e inze lnen  F~ l l en  i i b e r l e b t e n  die T ie re  so lange ,  bis  
es zu  e ine r  vol ls t /~ndigen N o r m a l i s i e r u n g  des B l u t b i l d e s  
kam.  Of t  g ingen  die Tiere  n a c h  A b s e t z e n  de r  I n j e k t i o n e n  
a n  E i t e r u n g e n ,  die wi r  i m  s u b k u t a n e n  Gewebe ,  im 
P e r i t o n e u m ,  in de r  Lebe r ,  in d e n  Nie ren ,  im  P e r i k a r d  
f anden ,  z u g r u n d e .  M6gl i che rwe i se  sp ie l t e  die f eh l ende  
I n f e k t i o n s a b w e h r  de r  L y m p h o z y t e n  d a b e i  u r s ~ c h l i c h  
e ine  Rol le .  A | s  Ze ichen  de r  S c h ~ d i g u n g  des  l y m p h a -  
t i s c h e n  G e w e b e s  lieB s ich  of t  e ine  A t r o p h i e  d e r  Milz-  
fol l ikel  i e s t s t e l l en .  

Die  E i g e n s c h a f t  des  h e m m e n d e n  E in f lu s se s  a u f  das  
l y m p h a t i s c h e  G e w e b e  h a t  P a t u l i n  a lso m i t  a n d e r e n  
z y t o s t a t i s c h e n  S tof fen ,  wie U r e t h a n ,  N i t r o g e n  m u s t a r d ,  
g e m e i n s a m .  P a t u l i n  b e w i r k t  e ine  a l l g e m e i n e  e r h 6 h t e  Ge- 
f~Lt3durcbllissigkeit, die u. a. zu L u n g e n 6 d e m  f f ihr t  z, so 
d a b  e ine r  h 6 h e r e n  D o s i e r u n g  G r e n z e n  ge se t z t  s ind .  
T r o t z d e m  v e r s u c h e n  wir  j e t z t ,  o b  bei  gee igne t e r  Dosie-  
r u n g  ein w a c h s t u m s h e m m e n d e r  E f f e k t  bei Mi iuse leuk-  
~ m i e n  u n d  T u m o r e n  zu e r r e i c h e n  ist .  

W. ]z~OLLA G 

Med iz in i s che  U n i v e r s i t l i t s k l i n i k  Zfirich, den  30. J u n i  
1949. 

1 Patulin wurde uns in freundlicher Weise vom Inst i tut  ffir Spe- 
zielle Botanik ETH. (Dir. Prof. GXUMANN) zur Verfiigung gestellt. 

2 W.A. BROOM 8~ al., Brit. J. Exp. Pathol. 25, 195 (1944). 


