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(Institut fir Schiffs- und Tropenkrankheiten, Hamburg.)

Ueber die Einwirkung von Brechweinstein,
Fuadin und Emetin

auf Bilharzia japonica und deren Eier
im Kaninchenversuch.

Von H. VOoGEL und W. MINNING.

(Eingegangen im Oktober 1945.)

Einleitung.

So sinnfillige Zeugen einer erfolgreichen Wurmkur wie ein
abgetriebenes Bandwurmkniuel oder ein Stuhlsieb voller Haken-
wiirmer stehen dem Arzte bei der Behandlung der Bilharziose
nicht zur Verfiigung. Die Bilharzien fiihren bekanntlich ein ver-
borgenes Dasein im BlutgefiBsystem und gelangen weder lebend
noch tot in die AuBlenwelt. Der Arzt mufl sich damit begniigen,
die Kurergebnisse an dem Verhalten der mit Stuhl oder Urin
abgehenden Eier und an den klinischen Symptomen abzulesen.
Bei dieser Sachlage ist es klar, daB sich der Wirkungsmechanis-
mus der Bilharziamittel am kranken Menschen nur sehr unvoll-
kommen studieren liBt. Trotzdem hat man seit der Begriindung
der Antimontherapie versucht, sich auf Grund klinischer Be-
obachtungen unter Heranziehung einiger In-vitro-Versuche ein
Urteil hieriiber zu bilden. CHRISTOPHERSON (1920, 1925 und 1927)
kam zu dem Ergebnis, da der Brechweinstein sowohl die Bil-
harzia-Wiirmer wie auch unmittelbar deren im Gewebe lagernde
Eier zum Absterben bringt.

Die Abtdétung der Wiirmer wurde daraus erschlossen, daf nach erfolg-
reichen Brechweinstein-Kuren die lebenden Eier fiir dauernd in den Entleerun-
gen fehlten, Die Abtotung der Eier folgerte Christopherson erstens aus einer
Wandlung im mikroskopischen Bilde der abgehenden Eier und zweitens aus
In-vitro-Versuchen. Er sah, wie unter der Behandlung die Eier an Zahl ab-
nahmen und wie die normalen, eine lebende Wimperlarve einschlielfenden
Eier mehr und mehr toten Eiern mit gekdorntem oder dunkel-opakem Inhalt
Platz machten und spiter ganz verschwanden, wiihrend die {oten Eier evtl.
noch eine Zeitlang weiter ausgeschieden wurden, In den In-vitro-Versuchen
Christophersons ergab sich, daB Brechweinslein in einer wisserigen LoOsung
1:47 das Ausschliipfen der Eier von B. haemaiobia vollig verhinderte, in einer
Losung 1:94 teilweise. Franca (1923) studierte ebenfalls die Verinderungen
an den Urineiern wiihrend der Behandlung mit Brechweinstein und kam zu
einer etwas anderen Deutung der Befunde. Er unterschied 3 Sorten anormaler
Eier, solche, deren Wimperlarve zu einer kugelférmigen Masse zusammen-
geschrumpft ist, solche mit gefalteter Schale ohne Larve und drittens kleine
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granulierte Eier mil verkiimmertem Stachel. Nur bei den ersten beiden Typen
handelt es sich nach Franca um Eier, die durch das Medikament abgetotet
worden sind. Die granulierten Eier sprach er dagegen als Abortivformen an,
also Eier, die vorzeitig in einem unentwickelten Zuslande ven den unter
Tartaruswirkung stehenden Weibchen ausgestofen worden sind. Die Ansicht
Christophersons von der unmittelbar abtotenden Wirkung des Brechweinsteins
auf Wiirmer und Eier wird auch von anderen Untersuchern verlreten und ist
offenbar die vorherrschende. Chopra und Chandler (1928) schreiben z.B.:
«That antimony in therapeutic doses kills bolh the adult worms and mira-
cidia in the eggs is borne out by abundant therapeutic as well as experimental
evidence.,» Im gleichen Sinne haben sich Day (1921) und Girges (1934) aus-
gesprochen.

Allerdings ist diese Auffassung nicht ohne Widerspruch geblieben. Hodson
(1921) glaubte, daB nur die Bilharziawiirmer, nicht aber ihre Eier, vom Brech-
weinstein angegriffen werden. Nach seiner Annakme belrigt die Zeil, die ein
Eigelege gewohnlich braucht, um vom Wurm bis in den Urin zu gelangen,
5—7 Tage. Und das sei auch die Zeit, in der nach Tartarus-Behandlung die
klinische Besserung einsetze. Da unseres Wissens iiber die Zeit von der Ablage
der Haematobia-Eier bis zu ihrem Ubertritt in den Harn nichts bekannt ist, so
ist Hodsons Ansicht hypothetisch. Khalil (1922 und 1927) hat zwar eine Be-
einflussung der Bilharzia-Eier durch Tartarus stibiatus nicht in Abrede ge-
stellt, jedoch die Beweiskraft der In-vitro-Versuche Christophersons auf Grund
eigener Experimente angezweifelt, Er konnte nachweisen, dafi der Schliipf-
vorgang beim Bilharzia-Ei vom osmotischen Druck des AuBenmediums ab-
hiingig ist, und dall die von Christopherson angewendeten Brechweinstein-
losungen von rund 2 bzw, 1% lediglich kraft ihres osmotischen Druckes das
Ausschliipfen unterbinden, genau so wie z. B, eine Kochsalzlésung von 0,43%
oder stiirker. Im Blute des behandelten Patienten lassen sich selbslverstindlich
Tartarus-Konzentrationen von 1 bis 2% auch nicht anniiherungsweise erzielen.
Bestenfalls i3t sich hier nach Khalil eine Konzentration von 1 in 4500 errei-
chen, die sich aber in vitro selbst auf ausgeschliipfte Mirazidien als unwirksam
erwies. Khalil schloli aus seinen Versuchen, dafl die heilende Wirkung des
Brechweinsteins bei Bilharziose micht auf einer direkten Einwirkung auf die
Eier beruhen kann. Er liel also die Méglichkeit einer indirekten Einwirkung
offen. Dye (1924) hat die Versuche Khalils in verschiedenen Abwandlungen
wiederholt und bestitigt, Sogar eine 3,7%ige wiisserige Losung von Tartarus
stibiatus totele die Eier in 2 Stunden nicht ab; denn nach Auswaschen des
Medikaments und Uberfithrung der Eier in reines Wasser schliipften die Mira-
zidien ebenso prompt aus wie in der Konirolle, Dye geht in seinen Schluf-
folgerungen weiter als Khalil, Er nimmt an, dal der Brechweinstein, ja jedes
Medikament, das in den menschlichen Kérper eingespritzt werden kann, iiber-
haupt keine Wirkung auf das ungeschliipfte Mirazidium entfaltet. Die Schalen-
membran biete einen vollstindigen Schutz. Dye vermag auch die von anderen
Untersuchern beobachteten Verdnderungen der unter der Behandlung aus-
geschiedenen Eier nicht zu bestitigen. Er konnte granulierte kleine Eier in
jedem eierfiihrenden Urin nachweisen und sah niemals eine Zunahme der-
selben wihrend der Behandlung.

Ahnliche In-vitro-Versuche, wie die 3 genannten Autoren an IHaematobia-
Eiern, fiihrte Nishi (1923) an den Eiern von Bilharzia japonica aus, Auch hier
blieb die Wirkung wisseriger Tartarus-Losungen auf eine osmotische be-
schrinkt. Um das Ausbleiben einer spezifischen Wirkung auf die Eier in vitro
zu erkliren, nahm Nishi an, dafl nur freie Antimonionen auf Wiirmer und Eier
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einwirken, und dafl diese nicht in wisserigen Losungen in vitro, jedoch nach
Injektion in den Wirtsorganismus abgespalten werden, In diesem Zusammen-
hang ist auch die Feststellung Fairleys (1926) von Interesse, Fairley fand,
daB die letale Wirkung von Brechweinstein und Emetin auf Zerkarien von
Bilharzia spindalis in vitro durch die Gegenwart von Serum ganz bedeutend
gesteigert wird. Wihrend die Zerkarien in wéisserigen Losungen 1 : 200 dieser
Medikamente 3 Stunden lang lebten, starben sie, wenn Serum als Losungs-
mittel verwendet wurde, in derselben Zeit schon in Verdiinnungen von
1:40000 bis 1:160000 ab. Es ist klar, daB Versuche in Serum den mnatiir-
lichen Verhiltnissen viel niherkommen als solche in Wasser. Hiernach er-
schien es durchaus moglich, daBl die In-vitro-Versuche mit Bilharzia-Eiern
nicht so vollig negativ verlaufen wiren wenn Serum als Losungsmittel Ver-
wendung gefunden hitte.

Um diese Moglichkeit zu priifen, lieBen wir Serum + Brech-
weinstein auf Haematobia-Eier einwirken. Eierhaltiges Urinzentri-
fugat wurde mit 4 ccm Pferdeserum, in dem Tartarus stibiatus
im Verhéltnis 1 :400 geltst war, versetzt. Die Konzentration des
Medikaments war also elwa 100mal stiarker als die, die sich nach
FAIRLEY gilinstigstenfalls bei therapeutischer Anwendung vor-
iibergehend im Blutstrom erzielen li8t. Ein Kontrollrohrchen
wurde genau so, jedoch ohne Tartarus, angesetzt. Nach 5 Stunden
Aufenthalt im Brutschrank bei 37° C wurde zentrifugiert, der
Bodensatz mit physiologischer Kochsalzlosung ausgewaschen und
dann mit angewidrmtem Leitungswasser versetzt. Die Mirazidien
schliipften im Tartarus- und im Kontrollrohrchen gleich schnell
und gleich zahlreich aus. Dasselbe Ergebnis hatte ein zweiter, genau
so angesetzter Versuch, in dem wir jedoch dem Pferdeserum Phos-
phatpufferlosung zugefiigt hatten, um ein teilweises Ausfallen von
Sb,0; zu verhindern. Somit konnte auch im Serummilieu eine Tar-
tarus-Wirkung auf Eier von Bilharzia haematobia in vilro nicht
nachgewiesen werden, Wir mochten jedoch auf derartige Reagenz-
glas-Versuche nicht allzuviel Gewicht legen und haben deshalb
die I'rage aul anderem Wege zu kliren versucht (siehe S. 31).

Mehr Aufschluff iber die Wirkungsweise und Wirkungsrich-
tung der Bilharziamittel als von Beobachtungen am behandelten
Patienten und von In-vitro-Versuchen ist von Tierexperimenten
zu erwarten. Mittel gegen Bilharziose sind schon wiederholt im
Tierversuch erprobt worden. Wir fanden jedoch im Schrifttum
nur zwel Arbeiten, die sich mit der Frage der Wirkungsweise der
gepriiften Priparate niher befassen, eine Arbeit von NI1sHI (1923)
und eine von FAIRLEY (1926).

Nishi untersuchte die Wirkung von Natrium-Breclweinstein auf B. japo-
nica im Hundeversuch und stellte eine solche sowohl auf die Wiirmer wie die
Eier fest. Er beschrieb zunéchst die Stadien ¢regressiver Metamorphose», die
an den Gewebseiern unbehandelter Tiere ablaufen, und unterschied: 1. granu-
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lire Degeneration, 2. hyaline Degeneration, 3. Aufbrechen der Eischale und
Einwanderung von Wirtszellen und 4, Verkalkung. Die gleichen Verinderungen
heobachtete er auch an den Gewebseiern behandelter Hunde, hier jedoch in ver-
stirktem MaBe. Besonderes Gewicht legte Nishi auf das Erscheinen von Lipoid-
kornchen in degenerierten Eiern, Es geht jedoch aus der Arbeit nicht eindeutig
hervor, ob er diese Kérnchen nur bei behandelten Tieren oder auch in spontan
absterbenden Eiern unbehandelter Tiere sah. Ein iiberzeugender Beweis von
der Wirkung des Brechweinsteins auf Gewebseier ist unseres Erachtens von
Nishi nicht erbracht worden, Eindeutiger sind seine Ergebnisse hinsichtlich des
Verhaltens der Wiirmer. Von 13 Hunden, die jeden 2. Tag 5 oder 10 mg Brech-
weinstein auf 1 kg Koérpergewicht — insgesamt 6-—17 Injektionen -— erhalten
hatten, erwiesen sich 10 bei der Sektion als wurmfrei, Ein Tier zeigte 2
nicht niher beschriebene <atrophierte» Midnnchen. Ein weiteres Tier, das mit
12 Spritzen zu 5 mg/kg behandelt worden war, beherbergte wenige, durchweg
degenerierte Wiirmer, Diese wirkten heller als normale, da der Darminhalt
nicht schwirzlich, sondern braunlich oder farblos war. Fast alle Gewebs-
arten, Nerven-, Wimper-, Darm- und Parenchymzellen wiesen degeneralive
Veranderungen auf, ganz besonders die Genitalien, Am Ovarium zeigten sich
Vakuolenbildung, pathologische Granulationen, Kernschwund und schlieBlich
volliger Schwund des Organs. Am Dotterstock beobachtete Nishi Pyknose der
Kerne und Verlust der Dottertrépfchen. Das Ootyp enthielt manchmal junge
Eier im Beginn ihrer Entwicklung, Voll ausgebildete befruchtete Eier wurden
im Uterus stets vermiBt, Die Verinderungen an den Hoden bestanden in Vakuo-
lisierung, Kernpyknose bei den spermatogenen Zellen, Verminderung des Sper-
matozoengehaltes und schlieBlich Atrophie des ganzen Organs. Ein dritter
Hund, der nur 6 Spritzen zu 5 mg/kg erhallen hatte, beherbergte ebenfalls eine
Anzahl degenerierter Minnchen und Weibchen. Dieser waren kleiner als nor-
male erwachsene, von auffallend heller Farbe und zeigten im {ibrigen dhnliche
Verinderungen wie die Wiirmer des vorigen Tieres, nur leichteren Grades. Im
Uterus wurden einige Eier gesehen. Nishi schlo3 aus diesen Befunden auf eine
tiefgreifende Beeinflussung der Wiirmer durch Brechweinstein, bestehend in
Degeneration, Atrophie, Unterbrechung der Eilegelatigkeit und schlieflich Tod
und Auflésung,

Fairley arbeilete mit Bilharzia spindalis, einem Parasiten indischer Wieder-
kiiuer, und beniitzte Ziegen als Versuchstiere. In den ersten Serien kam Kalium-
Brechweinstein zur Anwendung. Bei Einzeldosen von 2,7—5,6 mg/kg, Gesamt-
gaben von 38,8 bis 226,8 mg/kg und Einsprilzungen etwa jeden zweilen Tag
wurden von 22 Ziegen 13 praktisch geheilt, jedoch nur 4 véllig von ihren
Wiirmern befreit, Wesentlich besser war das Irgebnis, als die gleichen Dosen
wihrend der ganzen Kur oder zeitweise tiglich verabfolgt wurden: Von 7 Zie-
gen wurden 5 vollig parasitenfrei, eine weitere enthielt noch 4 Bilharzien und
konnte praktisch als geheilt gelten, Fiir unsere besondere Fragestellung sind
folgende Beobachtungen Fairleys von Interesse. Das Zahlenverhiiltnis der
Minnchen zu den Weibchen wurde bei Wiirmern, die Tartarus-Kuren iiber-
lebt hatten, zugunsten der Mannchen verschoben, Die Weibchen sind also
empfindlicher gegeniiber Brechweinstein als die Mannchen, Die Zahl der Eier
in den weiblichen Geburtswegen war in den ersten Tagen nach Kurende deut-
lich herabgesetzt, zeigte jedoch, wenn einige Wochen oder Monate spiter
untersucht wurde, wieder ihre normale Hohe. Das Medikament hemmt also
die Fortpflanzungstitigkeit, doch wird diese Depression, wenn das Weibchen
die Kur iiberlebt, bald wieder iiberwunden. Hierdurch erklirt sich das nur
voriibergehende Verschwinden der Bilharzia-Eier in den Entleerungen bei un-
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geniigend behandeiten Patienten. Zu der Frage, ob die Gewebseier durch Brech-
weinstein abgetotet werden, nimmt Fairley nicht Stellung. Entsprechende Ver-
suche hat Fairley mit Emetinum hydrochloricum angestellt. 10—15 tiglich ver-
abfolgte Injektionen von 0,7—1,0 mg/kg Korpergewichl erwiesen sich als zweck-
miafBig. Von 8 intravents behandelten Ziegen wurden 6 vollstindig von leben-
den Wiirmern und Eiern befreit. Bei den restlichen 2 Tieren waren nur wenige
lebende Wiirmer iibriggeblieben, Auch das Emetin scheint die Weibchen frii-
her abzutéten als die Mannchen und eine hemmende Wirkung auf die Fort-
pflanzungstitigkeit der Weibchen auszutiben, y

Uberblickt man das Schrifttum, so ergibt sich, daB sich alle
Untersucher, Kliniker wie Experimentatoren, darin einig sind,
daB der Brechweinstein auf die Bilharzia-Wiirmer schidigend
einwirkt und diese bei geeigneter Dosis abtotet. Eine Vernichtung
der Eier im Gewebe durch Tartarus stibiatus wird von den meisten
Autoren angenommen, von anderen jedoch bestritten. Unsere
eigenen Untersuchungen richteten sich auf folgende Ziele: 1. Stu-
dium der morphologisch faBlbaren Veriinderungen an den unter
Brechweinsteinwirkung stehenden Wiirmern, Hierbei erschien
uns besonders eine Nachpriifung der Beobachtungen NISHIs iiber
Degenerationserscheinungen an den Wiirmern wiinschenswert, da
diese Befunde nur an 2 Versuchstieren erhoben worden waren.
2. Klirung der Frage, ob die Gewebseier von Tartarus stibiatus
abgetotet werden. 3. Durchfiihrung entsprechender Unter-
suchungen an Wiirmern und Eiern, die unter der Einwirkung von
Fuadin und Emetin stehen.

Versuchsanordnunyg.

Die verwendeten Kaninchen wogen 1650—3550 g, durchschnitt-
lich 2563 g. Im Interesse der hiufig zu wiederholenden intra-
venosen Injektionen bevorzugten wir groBohrige Rassen.

Die fiir die Infektion der Versuchstiere bendtigten Zerkarien
lieferten uns Schnecken der chinesischen Art Oncomelania hupen-
sis, die wir im Laboratorium geziichtet und infiziert hatten.

Die befallenen Schnecken wurden zur Zerkariengewinnung nach einem
Verfahren von Rose und Koh (1936) einzeln in Glasréhrchen gesetzt, die bis
zum Rande mit Wasser gefiillt und durch ein aufgelegtes, von unten benetztes
Deckglas (18 > 18 mm) abgeschlossen waren. Nachdem die Réhrchen 6—12.
Stunden bei 24—28° C gestanden hatten, wurden die Deckgldser abgehoben.
Dabei blieb an ihrer Unterseite ein groBer Teil der geschliipften Zerkarien haf-
ten, oft mehrere Hunderte, zuweilen iiber tausend. Durch Auffiillen des Wassers
in den Rohrchen und Auflegen eines neuen Deckglases konnten 10 bis 20 Minu-
ten spiiter von der gleichen Schnecke weilere Zerkarien gewonnen werden, Bei
nochmaliger Wiederholung lie die Zerkarienzahl gewdhnlich erheblich nach.

Zum Auszdhlen der Zerkarien leglen wir die Deckgliser mit dem zerkarien-
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haltigen Wasserfilm nach oben auf einen breiten Objektlriger, der mit einem
feinen Einmillimeternetz versehen war, und zihlten unter dem Pripariermikro-
skop bei schwacher VergriBerung die einzelnen IFelder so rasch wie moglich
aus. Schnelles Arbeiten war erforderlich, damit die Zerkarien keine Zeil zu
grofleren Ortsverinderungen hatten und damit die Flissigkeit nicht eintrock-
nete. Wenn man, um das letztgenannte zu vermeiden, gendétigt war, cinen
Wassertropfen zuzusetzen, so léste man gewdéhnlich einen Bewegungssturm
unter den Zerkarien aus, der beim Zihlen recht storend war, jedoch nach
einiger geit wieder abklang. Die Zihlung fiel um so genauer aus, je weniger
Zerkarien sich auf dem Deckglas befanden. Waren es iiber 100—200, so konnte
wegen Ungenauigkeit der Zihlung nur noch von ciner Schilzung gesprochen
werden. Wir haben deshalb im allgemeinen nur schwach besetzte Deckgliser
zur Infektion benutzt und von den stark bevolkerten einen Teil der Zerkarien
auf ein neues Deckglas iibertragen. Dies geschah durch Abschwemmen mit
einem Tropfen Wasser oder, wenn nur wenige Zerkarien auf ein neues Deck-
glas iibertragen werden sollten, mit Hilfe einer Pripariernadel. Wenn die
Nadelspitze in einem dichten Zerkariengewimmel hin- und herbewegt wurde,
blieben Larven daran haften und konnten dann in einem anderen Wasser-
tropfen abgetupft werden. Die Klebrigkeit des Bohrdriisensekretes spielt offen-
bar bei dem Haften an der Nadel eine Rolle. Diese Ubertragung von Deckglas
zu Deckglas wurde unter dem Pripariermikroskop vorgenommen, Statt einer
Nadel kann man sich auch einer feinen Draht- oder Rolbhaarschlinge bedienen.
Die ausgeziithlten Deckgliser wurden auf feuchtem IlieBpapier in einer ge-
schlossenen Petri-Schale aufbewahrt, bis die fiir die Infektion erwliinschte Zer-
karienzahl beisammen war., Doch haben wir sie nie Iiuger als % Stunden
liegen lassen,

Zur Infektion wurden die Kaninchen in Riickenlage aufgebunden und die
Deckgliser auf die rasierte und sorgfiltig von Scifenresten gereinigte Bauch-
haut aufgelegt, Fiillte der zerkarienhaltige Fliissigkeitsfilm den Spalt zwischen
Haut und Deckglas nicht véllig aus, so lieBen wir, um vorzeitiges Lintrocknen
zu verhindern, vom Deckglasrande aus mit einer Pipetie noch elwas Wasser
zuflieBen, Wir lieen die Deckgliiser J2—1 Stunde auf der Haut licgen,

Es galt, eine Infektionsdosis zu wihlen, bei der die Tiere einer-
seits geniigend lange am Leben blieben und andererseits so viele
Eier ausschieden, daff der Mirazidien-Schliipfversuch (MSV) an-
nihernd tiglich positiv ausfiel. Anfangs gaben wir zu hohe Zer-
kariendosen (200-—400 Zerkarien auf 1 kg Koérpergewicht) und
verloren dadurch einige Tiere, bevor die Behandlung wirksam
werden konnte. Wir gingen dann mit der Dosis immer weiter
herunter, bis wir 100 Zerkarien auf 1 kg am geeignetsten fanden.
Die kleinste in den vorliegenden Versuchen verwandte Infektions-
dosis war 73, die grofite 428 Zerkarien auf 1 kg Kaninchengewicht.
Die meisten Tiere erhielten 100—150 Zerkarien/1 kg.

Um eingeschlechtliche Infektionen oder starkes Vorherrschen
des einen Geschlechtes zu vermeiden, infizierten wir jedes Ver-
suchstier mit den Zerkarien von mindestens 8 verschiedenen Onco-
melanien. Nur Dbei einigen unserer ersten Versuche hatten wir
weniger Schnecken verwendet und in einigen Fiillen ein sehr un-
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gleiches Geschlechterverhiltnis erzielt, z. B. bei dem Kontrolltier
K 2 erheblich mehr Midnnchen als Weibchen.

Mit der Behandlung der Kaninchen setzten wir nicht sofort
nach Beginn der Eiausscheidung ein, sondern erst 52—70 Tage
nach der Infektion, also erst, nachdem die Wiirmer ungefiahr ihre
volle Griéfe erreicht hatten und die Gewebe bereits stark mit Eiern
durchsetzt waren. Unser Behandlungsschema. glichen wir an das
beim Menschen {ibliche an. Wir gaben in sdmtlichen Versuchen
pro Woche 3 Injektionen im Abstande von 2 Tagen bzw. iiber
Sonntag von 3 Tagen. Um die Versuchsbedingungen so konstant
wie moglich zu halten, vermieden wir ein Herumprobieren mit
verschiedenen Dosierungen und gaben jedes Medikament durch
alle Versuche hindurch in der gleichen Einzeldosis pro Gewichts-
einheit. Fir Tartarus stibiatus (Kaliumantimonyltartarat) und fiir
Emetinum hydrochloricum wihlten wir eine Dosis, die an der
oberen Grenze dessen lag, was menschlichen Patienten in praxi
verabreicht worden ist. Wir gaben pro 1 kg Kaninchengewicht
2,5 mg Brechweinstein bzw. 2 mg Emetin intravends. Das ent-
spricht bei einem Menschen von 60 kg Gewicht einer Einzeldosis
von 0,15 g Tartarus bzw. 0,12 ¢ Emetin. Die Fuadin-Dosis wurde
so bemessen, dafl sie gleichviel Antimon enthielt wie die verwen-
dete Tartarus-Dosis von 2,5 mg.

1 mg Brechweinstein enthilt 0,365 mg Sh; 2,5 mg enthalten also 0,91 mg
Sb. In 1 cem IFuadin befinden sich 85 mg Sb, 0,91 mg Sb sind demnach in
0,11 cem Fuadin enthalten.

Dementsprechend gaben wir 0,11 ccm Fuadin auf 1 kg Kanin-
chengewicht intramuskulir. Das entspricht einer Dosis von
6,6 cem fir einen Menschen von 60 kg Gewicht, wihrend die
ubliche volle Grunddosis fiir Erwachsene 5 cem betriagt.

Wihrend, wie gesagt, der zeitliche Abstand und die Hohe der
Einzeldosen in unseren Versuchen konstant blieben, wurde die
Zahl der Injektionen (und damit die Dauer der Behandlung und
die Gesamtdosis) variiert. 29 Kaninchen erhielten 3, 6, 9, 12, 15
oder 18 Injektionen von Brechweinstein, 7 Tiere 6, 12, 18 oder
24 Einspritzungen von Fuadin, 10 Tiere 6, 12, 18 oder 24 Einzel-
dosen von Emetin, und 6 weitere Tiere blieben als Kontrollen un-
behandelt. Bei dieser Versuchsanordnung muBte es moglich sein,
die Einwirkung der Medikamente Schritt fiir Schritt zu verfolgen.

Die Mehrzahl der Versuchstiere toteten und untersuchten wir
nach Abschlufl der Behandlung, und zwar in der Regel 2—3 Tage
nach der letzten Einspritzung, damit auch diese noch ihre Wir-
kung entfalten konnte. Nur bei einigen Tieren, die im Verlauf des
Versuches eingegangen waren, konnte dieser Abstand nicht genau
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eingehalten werden. Von den Kaninchen, die 9 und mehr Ein-
spritzungen bekommen hatten, lieBen wir einige zur Weiter-
beobachtung am Leben und toteten sie erst mehrere Monate spiter
oder nach Auftreten eines Riickfalles. In diesen Versuchen sollte
festgestellt werden, wie weit geschidigle Bilharzien sich wieder
zu erholen vermogen.

Unsere Untersuchungen am lebenden Tier beschrinkten sich
auf wochentlich einmal durchgefiihrte Gewichtskontrollen und
auf Mirazidien-Schliipfversuche (MSV.) im Abslande von meist
zwel Tagen, die kurz vor Beginn der Eiausscheidung einsetzten
und bis zum Abschluf3 der Versuche weiterliefen. Wir begniigten
uns mit diesem einen Verfahren der Kotuntersuchung, da von der
TELEMANN-Methode und der Eizdhlung nach STOLL bei dem volu-
minosen Kaninchenkot keine brauchbaren Ergebnisse zu erwarten
waren. Der MSV. bot, abgesehen veon seinem «Anreicherungs-
effekt», den Vorteil, daB3 er einwandfrei iiber die Anwesenheit von
Eiern mit lebenden Mirazidien Auskunft gab.

Die im Zusammenhang mit der Sektion ausgefiihrten Unler-
suchungen erstreckten sich auf Wiirmer, Gewebseier und patho-
logische Verdnderungen der Wirtsorgane.

Das Einsammeln der Bilharzia-Wiirmer geschah so vollstindig
wie irgend moglich. Die Pfortader wurde mit ihren sdmtlichen
vom Darme herkommenden Wurzeln eingehend durchgemustert.
Die durch die Venenwand hindurchschimmernden Bilharzien
wurden durch Einschnitte in die GefiBwand herausgedriickt und
in physiologische Kochsalzlosung iibertragen. Die in den intra-
hepatischen Asten der Pfortader sitzenden Wiirmer gewannen wir
durch stiickweises Auspressen der Leber. Die Wurmpirchen wur-
den mit Hilfe von 2 kleinen Pinseln unter dem Prépariermikro-
skop getrennt und Miannchen und Weibchen fiir sich ausgezihlt.
Die Zahl der gefundenen Wiirmer, bezogen auf die Zahl der zur
Infektion verwendeten Zerkarien, ergab, in Prozenten ausgedriickt,
die «Infektionsausbeute».

Wir fixierten die Wiirmer in BouiNscher Fliissigkeit (siehe
VOGEL 1941, S.79), fiarbten sie mit Alaunkarmin und schlossen
sie in Dammarharz ein. In diesem Zustande wurden beide Ge-
schlechter gemessen. Da die Vorbehandlung der Wiirmer stets in
derselben Weise erfolgte, diirften zuverlissige MeBergebnisse er-
zielt worden sein. Zum Messen projizierten wir die Wurmpriaparate
in einer bestimmten Vergroferung mit Hilfe eines gewohnlichen
Projektionsapparates fiir Lichtbilder auf einen an die Wand
gehefteten Bogen Papier und zeichneten die Mittellinie der Wiir-
mer auf. Mittels eines KartenmeBridchens lief sich dann die
Linge der Wiirmer unter exakter Beriicksichtigung sémtlicher
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Windungen und Kurven feststellen. Die Bilharzien eingegangener
Versuchstiere konnten, wenn nicht unmittelbar nach dem Tode des
Wirtes eingesammelt, fiir Lingenmessungen nicht verwendet wer-
den, denn solche Wiirmer pflegen bald nach dem Erkalten des
Wirtskadavers zu erschlaffen und geben dann viel zu hohe Werte.

An Hand der gefirbten Totalpriparate wurde in beiden Ge-
schlechtern der Zustand der verschiedenen Organe, insbeson-
dere der Genitalien, studiert. Bei den Weibchen stellten wir die
Zahl der im Uterus befindlichen Eier und den Hundertsatz der
Exemplare ohne Eier fest. In beschrinktem Umfange zogen wir
auch Paraffinschnitte zur histologischen Untersuchung geschi-
digter Bilharzien heran.

Zur Untersuchung der Gewebseier schabten wir mit der Kante
eines Objekttrigers von erkrankten Darmabschnitten etwas
Mucosa und Submucosa ab und mikroskopierten den erhaltenen
Gewebsbrei in diinner Schicht zwischen Objekttriger und Deck-
glas. Wie in einer vorausgegangenen Arbeit (VOGEL, 1942) gezeigt
worden war, lassen sich hierbei die verschiedenen Entwicklungs-
und Absterbestadien der Japonica-Eier gut unterscheiden und auch
quantitativ erfassen. Wir zidhlten die verschiedenen Eitypen wie
bei einer Leukozytendifferentialzihlung aus. Da die Eier im Ge-
websbrei gruppenweise beieinander liegen und jede Gruppe sich
vorwicgend aus einem Eistadium zusammensetzt, geniigte die bei
Leukozyten iibliche Auszihlung von 100—200 Exemplaren nicht.
Dagegen ergaben 1000—2000 Eier, die moglichst vielen verschie-
denen Darmstellen entnommen waren, brauchbare Durchschnitts-
werte, Es wurden die in der genannten Arbeit beschriebenen acht
Eitypen ausgezihlt.

Um den Nachweis der Eier mit reifem Miracidium so exakt
wie moglich zu gestalten, wurden neben der Eiauszihlung noch
Mirazidien-Schliipfversuche durchgefiihrt, und zwar mit Gewebe
der Darmwand, Leber und Lunge sowie mit Dickdarminhalt. Wir
zerkleinerten die Organe mittels eines feinen Fleischwolfes und
wuschen dann den Gewebsbrei in physiologischer Kochsalzlosung
wie Kot aus (siehe VOGEL, 1942).

Beobachtungen allgemeiner Art.

Erstes Auftreten schliipfreifer Eier im Kot: Bei 47 Kaninchen
der vorliegenden Versuche und bei 20 weiteren, die teils zu friih
gestorben, teils fiir andere Experimente verwendet worden sind,
haben wir den Termin des ersten positiven Mirazidien-Schliipfver-
suches ermittelt.
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1 Kaninchen 34. Tag n. Inf. 5 Kaninchen 43. Tag n. Inf.
1 » 35, » » » 4 » 44, » » »

1 » 36. » » » ; 1 » 45, » » »
6 » 37. » » » 0 » 46. » » »
4 » 38. » » » | » 47. » » »
7 » 39. » » » 3 » 48. » » >»
12 » 40. » » » 1 » 49, » » »

9 » 41. » » » i 1 » 50. » » »

9 » 42, » » » ‘ 1 » hl. » » »

Wie die obenstehende Aufstellung zeigt, schwankte dieser Zeit-
punkt bei den 67 Tieren zwischen dem 34. und 51. Tage nach der
Infektion. Mehr als % der Kaninchen wurden in der Zeit vom
37. bis 43. Tage positiv, am 40. Tage allein 12 Tiere. Bei der Be-
urteilung dieser Ergebnisse ist zu bertlicksichtigen, dal wir unsere
Schliipfversuche im Abstand von 2, seltener 3—4 Tagen vor-
genommen haben. Bei regelmiiflig téiglicher Untersuchung hiitten
sich die Mirazidien wahrscheinlich manchmal schon 1 oder 2 Tage
cher nachweisen lassen. Ferner ist die miBige Infektion unserer
Versuchstiere in Rechnung zu setzen. Bei sehr starken Bilharzia-
Infektionen beobachtet man im allgemeinen ein besonders friihes
Auftreten von Eiern und schliipfenden Mirazidien. Den friihesten
Termin, der bisher berichtet worden ist, beobachteten FAusT und
MELENEY (1924) bei einem jungen Hunde, der bereits am 30. Tage
nach der Infektion schliipfreife Japonica-Eier ausschied. Es han-
delte sich bezeichnenderweise um eine abnorm starke Infektion,
die bei der Sektion 10 000 Wiirmer lieferte. NIsHI (1923) traf bei
11 seiner Hunde (Infektionsstirke nicht angegeben) die ersten
Japonica-Eier 34 bis 46 Tage nach Infektion im Kote an. Obwohl
es sich hierbei nicht um Schliipfversuche handelte, stimmen die
Ergebnisse annidhernd mit den unserigen iiberein.

Verhalten des Kérpergewichtes: Aus den laufenden Gewichts-
kontrollen wahrend der ganzen Versuchsdauer lassen sich keine
wesentlichen Schlufolgerungen ziehen. Der von der Infektion
bis zum Beginn der Behandlung zu erwartende Gewichtsverlust
blieb in vielen Fillen aus; bei etwa der Hilfte der Tiere erfolgte
sogar eine Zunahme. Wir fithren dieses Verhalten auf die gute
Ernahrung wihrend des Versuches zuriick, zumal ein Teil der
Tiere in mafigem Futterzustande vom Hindler bezogen und sofort
in den Versuch genommen worden war. Von Beginn bis Ende
der Behandlung wurde das Gewicht im allgemeinen gehalten, nur
vereinzelt traten stiirkere Zu- oder Abnahmen auf.
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Versuche mit Brechweinstein.

Von 29 mit Tartarus stibiatus behandelten Kaninchen wurden
21 Tiere (T 1 bis T 21) wenige Tage nach der letzten Einspritzung
getolet und untersucht, 8 Tiere (T 22 bis T 29) erst nach lingerer
Beobachtungszeit. In der ersten Gruppe erhielten 4 Tiere 2—4
Injektionen, 3 Tiere 6, 5 Tiere 12, 4 Tiere 15 und 3 Tiere 16 Ein-
spritzungen zu 2,5 mg Kaliumantimonyltartrat auf 1 kg Korper-
gewicht. Alle Injektionen wurden im Abstande von 2—3 Tagen.
d. h. 3mal pro Woche, verabreicht. Von den nach der Behandlung
weiter beobachteten Tieren wurde eines mit 9 Injektionen behan-
delt, 2 Tiere erhielten 12, 2 Tiere 15 und 3 Tiere 18 Einspritzungen
in der Dosierung und Kurfolge wie oben. 6 weitere Kaninchen (K 1
bis K 6) dienten als Kontrollen. Sie blieben ohne Behandlung und
wurden 55 bis 208 Tage nach der Infektion getétet und in derselben
Weise wie die behandelten Tiere untersucht.

In Tabelle 1 sind neben der Zahl der Injektionen die Gesamt-
dosen des Tartarus stibiatus auf 1 kg Kaninchengewicht, die Kor-
pergewichte zum Zeitpunkt der Infektion, die Zahl der zur In-
fektion verwendeten Zerkarien, die Zeitpunkte des Behandlungs-
beginns, -endes und der Sektion vom Tage der Infektion an
gerechnet sowie die Ergebnisse der Mirazidien-Schliipfversuche
angefiihrt, die wihrend des Lebens der Versuchstiere ausgefiihrt
worden sind.

Negativwerden des Mirazidien-Schliipfversuches. In der Gruppe
der kurz nach dem Behandlungsende getiteten Kaninchen hat die
Behandlung bei allen mit 2—9 Injektionen und bei einem der mit
12 Einspritzungen behandelten Tieren (T 10) nicht zum Verschwin-
den schliipfreifer Eier im Kote gefiihrt. Bei allen iibrigen Tieren
und bei sdmtlichen, die erst lingere Zeit nach einer Behandlung
mit 9—18 Spritzen getdtet wurden, ist der Mirazidien-Schliipf-
versuch von einem bestimmten Tage an negativ geworden. Dieser
Zeitpunkt fiel auBler bei T 22 in die Behandlungszeit hinein. Bei
T 22 verschwanden die Mirazidien erst 6 Tage nach der 9. und
letzten Injektion. Da wir die Untersuchungen zumeist nicht tag-
lich, sondern gewohnlich nur jeden 2.—3. Tag vornehmen konn-
ten, schien es uns zweckmifBig, in der Tabelle 1 neben dem Tage
des ersten negativen MSV. auch den des letzten positiven anzu-
fithren. Der Zeitpunkt des Verschwindens der Mirazidien im Kote
schwankte in unseren Versuchen zwischen 14 und 25 Tagen nach
Behandlungsbeginn oder, anders ausgedriickt, zwischen dem 2.
Tage nach der 6. Einspritzung und dem 6. Tage nach der 9. In-
jektion. DaB sich das Negativwerden des MSV. aber auch noch
etwas weiter hinausschieben kann, geht aus dem Versuch T 10
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hervor, in dem 27 Tage nach Behandlungsbeginn, bzw. 1 Tag nach
der 12. Einspritzung, als das Tier starb, noch Mirazidien im Kote
ausschliipften. Durchschnittlich wurde der MSV. in unseren Ver
suchen 20 Tage nach Behandlungsbeginn, d.h. kurz nach der
9. Einspritzung, negativ.

Riickfcdlle der Mirazidienausscheidung: Von 8 Tieren, die durch
eine Behandlung mit 9—18 Injektionen negativ im MSV. geworden
waren und dann von uns lingere Zeit weiter beobachtet wurden,
blieben 3 ohne Riickfall, und zwar das Tier T 26, das mit 15
Spritzen, und die Tiere T 27 und T 28, die mit je 18 Injektionen
behandelt worden waren. T 26 ist bis zu seiner Sektion 120 Tage
im MSV. negativ geblieben, T 27 116 Tage und T 28 109 Tage.
Bei allen 3 Tieren hitte auch weiterhin kein Rezidiv auftreten
konnen, denn die Sektion erbrachte bei den beiden ersten Tieren
ausschlieflich ménnliche Wiirmer in geringer Zahl und bei T 28
tiiberhaupt keine Bilharzien.

Die tibrigen Tiere dieser Gruppe erlitten nach einer gewissen
Zeit, in der der MSV. stets negativ ausgefallen war, einen Riick-
fall. Diese negative Periode, vom ersten negativen MSV. bis zum
ersten positiven des Riickfalles, dauerte 22—98 Tage. Nach der
kirzesten Behandlung (9 Injektionen bei T 22) wurde die kiirzeste
regative Periode (22 Tage) beobachtet. Abgesehen hiervon, liel
sich keine Beziehung zwischen der Dauer der Behandlung und
der Linge der negativen Periode erkennen. Nach 12 Injektionen
war die mirazidienfreie Spanne sogar erheblich linger (98 und
83 Tage) als nach 15 Einspritzungen (35 Tage) und nach 18 Sprit-
zen (40 Tage). Wir glauben dieses regellose Ergebnis auf die
kleine Zahl der Experimente zuriickfithren zu konnen und moch-
ten annehmen, da sich bei geniigend groBer Versuchszahl eine
positive Korrelation zwischen beiden GréBen ergeben wiirde.

Zahl der Wiirmer bei der Sektion: Die Zahl der lebenden Bil-
harzien lief sich durch sorgfilliges Einsammeln mit geniigender
Genauigkeit feststellen. Fiir die Beurteilung der Behandlungs-
erfolge wire es vorteilhaft gewesen, auch die abgestorbenen
Wiirmer zahlenmiifiig erfassen zu konnen. Wir fanden wohl hin
und wieder bei behandelten und frisch abgetéteten Tieren ver-
einzelte tote Bilharzien, die noch frei in den Mesenterialvenen oder
in der Pfortader lagen. Wir stieBen ferner bei der Untersuchung
histologischer Schnitte 6fter auf tote, von Entziindungszellen ein-
gemauerte Exemplare in thrombosierten Pfortaderisten der Leber.
Solche Exemplare lassen sich aus frischen Leberstiicken nicht wie
lebende Wiirmer herauspressen. Eine zahlenmiiBige Erfassung der
toten Bilharzien war deshalb nicht moglich, jedenfalls nicht bei
so groBen Versuchstieren wie Kaninchen,
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In Tabelle 1 haben wir die Zahl der bei der Sektion angetroffe-
nen lebenden Wirmer (Minnchen, Weibchen und Gesamtzahl)
angefiihrt. Diese absoluten Zahlen sind nicht ohne weiteres ver-
gleichbar, da wir unsere Tiere mit verschiedenen Zerkarienmengen
infiziert hatten. Wir haben deshalb fiir jeden Versuch den Hun-
dertsatz der wiedergefundenen Wiirmer, bezogen auf die Zahl der
zur Infektion verwendeten Zerkarien, die «Infektionsausbeute»,
ermittelt und in der nichsten Spalte der Tabelle 1 angefiihrt. Die
Infektionsausbeute schwankte bei den 6 Kontrolltieren zwischen
16,5 und 53,3% und betrug im Mittel 38,52%. Nachstehende Zu-
sammenstellung der Mittelwerte fiir jede der mit einer bestimmten
Zahl von Injektionen behandelten Versuchsgruppen zeigt, dafl die
Infektionsausbeute mit der Zahl der Einspritzungen allméihlich
von 38,5 bei den unbehandelten Kontrollen bis auf 4% bei den
mit 18 Injektionen behandelten Tieren absinkt.

Kontrollen:  Infektionsausbeute 38,5% in 6 Versuchen
2—4 Injektionen: » 37.3% » 4 »
6 » : » 19,8%, » 3 »
9 » Y » 15,1 0/0 » 3 »
12 » : » 8,1 0/0 » 7 »
15 » : » 6,3% » 6 »
18 » : » 4,0%, » 6 »

Da sich diese Mitlelwerte bei graphischer Darstellung (Abb. 1)
annihernd auf einer regelmiBigen Kurve anordnen, ist trotz der
begrenzten Zahl der Versuche in jeder Gruppe anzunehmen, daB
die Abnahme keine zuféllige ist. Nach 2—4 Injektionen ist gegen-
tiber den Kontrolltieren noch kein wesentlicher Unterschied fest-
zustellen. Dagegen ist bereits nach 6 Einspritzungen eine Reduk-
tion auf etwa die Halfte zu beobachten. Nach 12 Injektionen ist
ungefihr noch ein Fiinftel und nach 18 Spritzen nur noch etwa
ein Zehntel der urspriinglichen Wurmmasse vorhanden. Ein be-
trachtlicher Teil der Bilharzien erliegt also dem Brechweinstein
schon friih, wihrend eine kleine Zahl der Behandlung noch lange
Widerstand leistet. Die Empfindlichkeit von Bilharzia japonica
gegeniiber Tartarus stibiatus ist zweifellos individuell sehr ver-
schieden.

Geschlechterverhdltnis: FAIRLEY (1926) fand in seinen Ver-
suchen an Ziegen, die er mit Bilharzia spindalis infiziert hatte,
bei unbehandelten Tieren ein Geschlechterverhiiltnis von 48 Weib-
chen auf 100 Mannchen. Bei Tieren, in denen die Brechweinstein-
behandlung zu einer erheblichen Reduktion des Wurmbestandes
gefithrt hatte, kamen auf 100 Mannchen meist erheblich weniger
Weibchen als in den unbehandelten Tieren. Er schlof hieraus auf
eine hohere Empfindlichkeit der Weibchen fiir Tartarus stibiatus.

Acta Tropica IV. 1. 1947 3



Tabelle 1. Versuche mit Brechweinstein
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Tabelle 2. Versuche mit Fuadin und Emetin
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Lebende Wirmer bei Sektion gefunden

Mirazidien-Schlopfversuche

il Differentialzahlung der Eier
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Wenn wir die gesamte Wurmausbeute unserer 6 Kontrolltiere
berticksichtigen, so entsprechen 100 Minnchen 88,4 Weibchen.
Um ein moglichst natiirliches Geschlechterverhiltnis zu erzielen,
hatten wir die Kaninchen mit den Zerkarien von mehr als 8 Onco-
melanien infiziert. Nur im Beginn unserer Arbeiten waren bei
einigen wenigen Tieren weniger Schnecken verwendet worden,
so 1n dem Versuch K 2, in dem sich offenbar aus diesem Grunde
ein starkes Vorherrschen der Minnchen ergeben hatte. Wenn wir
die Wiirmer dieses Versuches auBer Betracht lassen, so kommen
auf 100 Mannchen 100,8 Weibchen. Ein derartig gut ausgegliche-
nes Geschlechterverhiiltnis entspricht auch unseren Erfahrungen
in anderen Versuchen mit Bilharzia japonica an Affen, Hunden,
Katzen und Miusen.

Unbehandelt: 6 (5) Versuche. Auf 100 "¢’ kommen 88,4 (100,8) 9

2—4 Injektionen: 4 » » 100 » » 55,2 29
6 » : 3 » » 100 » » 57,1 »
9 » : 3 » » 100 » » 478 »
12 » - 6 » » 100 » » 67,3 »
15 » 4 » » 100 » » 37,4 »
18 » 4 (2) » » 100 » » 158,1 (7,1) 2%

Wie die obenstehende Zusammenstellung der nach der Zahl der
Injektionen angeordneten Versuchsgruppen erkennen laBt, kom-
men bei den behandelten Tieren in allen Gruppen weniger Weib-
chen auf 100 Minnchen als bei den Kontrollen, auer in der 18-
Spritzen-Gruppe, die ein Verhiltnis von 158,1 Weibchen auf 100
Minnchen zeigt. Einzeln betrachtet, sind die Ergebnisse der 4 Ver-
suche dieser Gruppe hinsichtlich des Geschlechterverhiltnisses sehr
ungleich, Bei T 20 kam auf 4 Minnchen 1 Weibchen (100 : 25),
und bei T 25 entsprachen 10 Mannchen 0 Weibchen. Bei T 19 fan-
den wir dagegen keine Méannchen und 35 Weibchen, und zwar
durchweg kleine verkiimmerte IKxemplare, wie sie bei Mannchen-
mangel aufzulreten pflegen. Dieser Versuch ist fiir die Beurteilung
der vorliegenden Frage wenig geeignet, weil offenbar von vorn-
herein das weibliche Geschlecht stark vorgeherrscht hatte; T 19
ist wie K2 eines der Tiere, die mit den Zerkarien nur weniger
Schnecken infiziert worden waren. Der 4. Versuch K 29 zeichnet
sich dadurch aus, daf die Behandlung trotz 18 Injektionen eine
auffallend geringe Reduktion der Wurmzahl (Infektionsausbeute
23,9%) ergeben hatte. Derartige Versager der Therapie hat auch
FAIRLEY bei einigen Versuchstieren beobachtet. So diirfte auch die-
ser Versuch fiir die Beurteilung der vorliegenden Frage ungeeignet
sein. Wenn wir die beiden Versuche T 19 und T 29 ausschalten,
so ergibt sich fiir die 18-Spritzen-Gruppe cin Verhiltnis von 7 99
zu 100 " und bei Betrachtung aller Versuchsgruppen eine mit
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der Zahl der Injektionen zunehmende Verschiebung des Geschlech-
terverhilinisses zuungunsten der Weibchen. Wir glauben aus den
Ergebnissen auf eine hohere Empfindlichkeit der Weibchen gegen-
tiber Brechweinstein schlieBen zu konnen.
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Abb. 1, Abnahme der Infektionsausbeute (Prozentsatz der bei der Sektion

angetroffenen Wiirmer, bezogen auf die Zahl der bei der Infektion verwen-
deten Zerkarien) mit der Zahl der Tartarus-Injektionen.

Verteilung der Bilharzien im Gefdfisystem: Wir haben die in
den Mesenterialvenen und dem freien Pfortaderstamm sitzenden
lebenden Wiirmer getrennt von denen der Leber gesammelt und
ausgeziahlt, um festzustellen, ob die Behandlung eine Verlagerung
hervorruft. Das scheint in der Tat in begrenztem Umfange der
Fall zu sein.

Zahl der Bilharzien in: Hundertsatz

Mesent.-Venen T SBir dgr ’Wﬁrmpr

-+ Pfortader mit Lebersitz

oy ? d ¥ & ?
Unbehandelte Tiere (6) 503 456 16 3 31 0,7
Alle behandelten und kurz 748 493 88 19 10,5 9.0

danach geloteten Tiere (13)

Alle behandelten und erst
nach lingerer Beobach- 118 99 26 0 18,1 0
tungszeit getotet. Tiere (7)
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Die obenstehende Ubersicht zeigt, dafl der Prozentsatz der in
der Leber befindlichen Wiirmer in der Gruppe der behandelten
und kurz danach getoteten Kaninchen hoher liegt als bei den
unbehandelten Konlrolltieren. Er ist bei den Méannchen iiber 3mal
und bei den Weibchen annihernd 13mal so gro. Wir haben kei-
nen Grund zu der Annahme, daB die Bilharzien in der Leber der
Tartarus-Wirkung weniger ausgesetzt sind als in den vom Darme
kommenden GefdBlen. Abgetotete Wiirmer gleiten bekanntlich mit
dem Blutstrome in die Leber hinein. Es ist denkbar, daB auch ein
Teil der durch die Therapie geschiidigten, aber iiberlebenden Wiir-
mer den Halt an der Mesenterialvenenwand lockert und passiv den
Weg der toten Bilharzien einschligt.

Bei den behandelten und erst nach lingerer Beobachtungszeit
getoteten Kaninchen saBen 18,1% der gesamten Minnchen, die
tiberlebt und sich inzwischen erholt hatten, in den Lebergefidfien,
wiahrend das weibliche Geschlecht hier jetzt vollig fehlte. Anschei-
nend findet also keine Riickwanderung gegen den Blutstrom der in
die Leber geglittenen Minnchen statt, Das Verschwinden der Weib-
chen in den Lebergefiffen beruht vielleicht darauf, daBl die ge-
schidigten Weibchen als das empfindlichere Geschlecht hier noch
nach Behandlungsende den Folgen der Therapie erlegen sind.

Grofle der Wiirmer: BeeinfluBt der Brechweinstein die Korper-
groBe der Bilharzien? Bei der Untersuchung dieser IFrage waren
alle die Faktoren, von denen bekanntermaflen die Grofe der Wiir-
mer abhingt, als etwaige Fehlerquellen zu beriicksichtigen. Ma@-
gebliche Faktoren dieser Art sind in erster Linie das Alter der Bil-
harzien und der Einflufl des Paarungspartners. Auch der Sitz
(Kleinbleiben von B. japonica und B. mansoni in der Lunge und
der Vena cava), die Wirtsspezies (Kleinbleiben von B. japonica
z. B. in Laboratoriumsratten) und die Infektionsstiirke kénnen von
EinfluB sein.

Alle Bilharzien waren bei Beginn unserer Therapieversuche iiber das Wachs-
tumsalter hinaus, und die Infektionsdauer lag bei den Kontrolltieren innerhalb
derselben Grenzen wie bei den behandelten, so da also von dieser Seite keine
Stérung der Ergebnisse zu erwarten war, Alle gemessenen Wiirmer entstamm-
ten den Mesenterialvenen, dem Pfortaderstamm oder den Pfortaderdsten der
Leber. Innerhalb dieser GefidBbereiche konnten wir keine durch den Sitz be-
dingten Grolenunterschiede feststellen. Die Wirtsart war stets die gleiche, und
die Stirke der Infektionen hielt sich in méifBigen Grenzen.

Somit bleibt als mogliche Fehlerquelle bei unseren Messungen nur der Ein-
flup des Paarungspartners iibrig. In einem Teile unserer Versuche traten neben
den geschlechtlich voll entwickelten, groBen Weibchen auch die kleinen, ge-
schlechtlich unreifen Formen auf, die eine Felge des Ausbleibens der Paarung
sind (Severinghaus, 1928, Sagawa, Ogi und Sumikoshi, 1928). Wir fanden
diese Kiimmerweibchen nicht nur bei ausgesprochenem Weibclentiiberschull,
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sondern sahen sie in kleiner Zahl 6fter auch bei Anwesenheit von ungefihr
gleich viel Minnchen wie Weibchen, vermiliten sie aber bei Miénnchentiber-
schul}. Bei 6 Versuchstieren mit Kiimmerweibchen ergab sich unter Beriick-
sichligung des gesamten Wurmbestandes ein Minnchen/Weibchien-Verhiltnis
von 100 : 122, bei 8 Versuchstieren ohne Kiimmerweibchen ein Verhiltnis von
100 : 70. Bei 4 Kaninchen, die teils unbehandelt, teils mit Mitteln behandelt
worden waren, die die GroBe der Bilharzien nicht beeinflussen, und von denen
jedes neben normal gereiften gepaarten auch verkiimmerte ledige Wieibchen
beherbergte, haben wir die Koérperlinge beider Sorten von Weibchen gemessen.
60 normale Weibchen waren 7,7—16,8 mm, im DMittel 12,01 mm lang, 37
Kimmerweibchen maBen 2,4—6,6 mm, im Durchschnitt 3,9 mm_ erreichten
also durchschnittlich kaum ein Drittel der Linge der gepaarten Weibchen, Wir
haben bei unseren Messungen beide Sorten von Weibchen streng unterschieden
und nur die reifen Formen ausgewertet.

Auch das Minnchen von B.japonica erreicht ohne weibliche Paarungs-
partner nicht seine volle GréBe, doch ist der Unterschied nicht so erheblich
wie beim Weibchen. Die ledigen Minnchen erlangen im Gegensatz zum Weib-
chen Geschlechtsreife, so dall es dem einzelnen Minnchen nicht mit Sicherheit
anzusehen ist, ob es ledig oder gepaart war. Wir hatten in unseren Versuchen
versiumt, von vornherein eine Trennung gepaarter und ungepaarter Minnchen
vorzunehmen, mufiten deshalb in Versuchen mit Minncheniiberschull die Mog-
lichkeit in Kauf nehmen, etwas zu niedrige Durchschnittswerte der Koérper-
linge zu erhalten. Wir haben nur insofern eine Korrektion vorgenommen, als
wir bei der Berechnung des Miltelwertes fiir unbehandelte Kaninchen von den
6 Kontrollen das Tier K 2 mit seinem Minncheniiberschuf8 zuBler Betracht
gelassen haben.

Gemess. Wiirmer Jgd 9 2
Versuchsgruppe aus wieviel Kanin. Zahl der Linge im  Zahl der Linge im
stammend gemessenen  Mittel gemessenen  Mittel

Unbehandelt D 117 7,97 mm 142 11,58 mm

3 2—4 Inj. 3 106 6,15 mm 95 8,95 mm

g 6 » 3 93 5,46 mm 40 7,53 mm

583 9 » 2 51 5,77 mm 17 587 mm

}‘5% 12 » 3 19 5,2 mm 45 6,56 mm

E 15 > 1 37 4,90 mm 13 5,86 mm

& 18 » 1 4 4,58 mm 1 6,80 mm

*g B 9 Inj. 1 19 7,12 mm 10 10,79 mm

%E% 12 » 2 36 6,77 mm . 17 11,66 mm

a Z;Q: 15 » 1 15 7,93 mm 13 10,88 mm

¢E3 18 » o’ aus 2 34 6,30 mm 10 10,10 mm
z" P9 aus 1

In der obenstehenden Tabelle sind die Ergebnisse der Messungen
gruppenweise zusammengefaffit. Die Wiirmer aus unbehandel-
ten Tieren waren durchschnittlich im ménnlichen Geschlechte
7,97 mm lang, im weiblichen (unter Weglassung der oben erwihn-
ten Kiimmerformen) 11,58 mm. Die Gruppe der behandelten und
kurz danach getoteten Tiere ergab durchweg niedrigere Werte,
und zwar nahm die Durchschnittslinge in beiden Geschlechtern
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ziemlich regelmédfig mit der Zahl der Tartarus-Injektionen ab
(Abb. 2). Die Weibchen, auf die 15 Injektionen Brechweinstein ein-
gewirkt hatten, waren im Mittel nur noch 5,86 mm, d. h. etwa halb
so lang wie die Weibchen unbehandelter Tiere.

In den mit 18 Injektionen behandelten Kaninchen wurde nur 1 reifes Weib-
chen angetroffen. Es war 6,8 mm lang und fiel damit etwas aus der Reihe

heraus. Es ist anzunehmen, daB ein aus einer gréBeren Zahl von Weibchen
errechneter Mitlelwert sich besser dem Gesamtergebnis eingefiigt hitte.

Bei dem Langenverlust handelt es sich nicht etwa um eine
scheinbare GroBenabnahme, die durch einen Breiten- und Dicken-
zuwachs ihren Ausgleich findet. Wir haben bei den Weibchen
neben der Linge auch die Breite (an der breitesten Korperstelle)
gemessen und festgestellt, daBl diese unter der Tartaruswirkung
sich in etwa demselben MaBe verringert wie die Linge. Wir ver-
zichten auf eine Wiedergabe der Ergebnisse dieser Messungen und
begniigen uns mit der Feststellung, dafl die Brechweinsteinbehand-
lung zu einer tatsichlichen GroBenabnahme der Bilharzien ohne
merkliche Anderung der Proportionen fiihrt, wie Abb. 3 veran-
schaulicht.

Die reifen Weibchen, die durch Tartarus-Wirkung slark an Koérperlinge
eingebiift haben, reichen bis in den GréBenbereich der Weibchen hinab, die
infolge Ausbleibens der Paarung verkiimmert geblieben sind, Beide Typen
abnorm kleiner Weibchen konnen bei fliichtiger Betrachtung miteinander ver-
wechselt werden. Doch macht der Zustand der Genitalien eine Unterscheidung
moglich (siehe S.43 und S. 47 {f.).

Ubrigens scheinen auch die an sich schon kleinen ledig gebliebenen Kiim-
merweibchen unter dem Einflufl des Brechweinsteins noch weiter an Korper-
linge einzubiiffen, Solche, die nicht unter Anlimonwirkung gestanden hatten,
waren — wie schon gesagt — durchschnittlich 3,9 mm lang, wihrend die
Kiimmerweibchen des mit 6 Tartarusinjektionen behandelten Tieres T 7 im

Mittel 2,99 mm und die des mit 18 Einspritzungen behandelten Tieres T 19
durchschnittlich 2,94 mm mafien,

Ist die durch das Antimonpriaparat bewirkte Gréfenabnahme
der Bilharzien eine bleibende, oder nehmen {iiberlebende Wiirmer
nach Aussetzen der Schidigung wieder ihre normale GroBe an?
Diese Frage wird durch die Versuche T 22 bis T 29 beantwortet,
in denen wir Kaninchen erst 38—122 Tage nach AbschluBl der
Behandlung getotet hatten (Tab. 1 unten und Abb. 2 rechts). Die
durchschnittliche Linge der Weibchen hat bei den mit 12 Ein-
spritzungen behandelten Tieren vollig, bei den mit 9, 15 und 18
Injektionen behandelten annihernd wieder die Ausgangsgrofle er-
reicht. Die Médnnchen, die der Einwirkung von 15 Einspritzungen
ausgesetzt gewesen waren, sind wieder bei der urspriinglichen
GroBe angelangt, wihrend die aus den Versuchen mit 9, 15 und 18
Injektionen etwas unter diesem MaBe geblieben sind, jedoch auch
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deutlich an GroBe zugenommen haben, Wahrscheinlich hat in die-
sen letztgenannten Versuchen nur der Mangel an weiblichen Paa-
rungsparinern hemmend auf die Wiederherstellung der Ausgangs-

groBe gewirkt. Es ergibt sich also, da§ der durch das Medikament
bewirkte GroBenverlust ausgleichbar ist.
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Abb. 2. Abnahme der Korperlinge beim Minnchen und Weibchen mit zu-

nehmender Zahl der Tartarus-Injektionen, 38—122 Tage nach Abschluf3 der

Behandlung haben die Wiirmer wieder die Ausgangsgrofle erreicht oder sich
dieser genihert.

Darmfiillung: Bei normalen Exemplaren von Bilharzia japonica
ist der Darmkanal mit einer dunklen Masse ausgefiillt, die, in
dicker Schicht betrachtet, tiefschwarz aussieht. Dort, wo sie in
diinner Schicht liegt, zeigt sie sich aus kleinen dunkelbraunen
Kornchen zusammengesetzt. Diese sind der Riickstand verdauter
Erythrozyten. Sie werden durch die Mundoffnung in die Blut-
bahn ausgestofen und dann als Bilharziapigment in den R. E.-
Zellen von Milz und Leber abgelagert. Fiir gewohnlich findet man
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im Darmkanal normaler Wiirmer, abgesehen von Leukozyten,
nur den schwirzlichen Verdauungsriickstand, hin und wieder in
seinem Anfangsteil auch eine hellere Masse gelblicher Kérnchen,
die offenbar ein Zwischenprodukt der Blutverdauung sind. Frische
unverinderte Erythrozyten waren in den Wiirmern unserer unbe-
handelten Kontrolltiere nur ausnahmsweise zu finden. Ihr Abbau
muf sehr rasch und schon im vorderen Darmabschnitt erfolgen.
Im Gegensatz hierzu leisten die weillen Blutkoérperchen, die man
namentlich bei Midnnchen in sehr grofer Zahl findet, der Ver-
dauung stirkeren Widerstand. Sie bewahren nicht selten selbst in
den tieferen Darmabschnitten eine gute Firbbarkeit ihrer Kerne.
Die Japonica-Weibchen zeigen eine viel stiirkere Fiillung des Darm-
kanals als die Minnchen. Sie haben offenbar einen besonders
regen Nahrungsumsatz, der mit der intensiven Eiproduktion in
Zusammenhang stehen diirfte. Auffillig am Weibchen von B.
japonica und fiir diese Art kennzeichnend ist insbesondere die
pralle Fiillung des Coecums, dessen Querdurchmesser gewodhnlich
% oder mehr des Korperdurchmessers ausmacht.

Im Laufe der Brechweinstein-Behandlung erleidet die Darm-
fiillung der Wiirmer eine auffillige, schon von NI1SHI erwiithnte Ver-
anderung. Bereits nach 3 Injektionen sind die schwarzen Massen bei
vielen Weibchen vollig ausgestoBen worden (Abb. 3 b), bei anderen
finden sich noch kleine oder groBere Reste davon. Die Minnchen
verhalten sich entsprechend. Das entleerte Coecum des Weibchens
erscheint als heller weiter Hohlraum zwischen den dunkelgefidrbten
Dotterstocken. Mit zunehmender Zahl der Einspritzungen schwin-
den die schwarzen Reste immer mehr, konnen aber bei verein-
zelten Exemplaren auch nach 15 Injektionen noch vorhanden sein
(Abb. 3 d). Das nach 3 Injektionen noch weite Lumen des weib-
lichen Coecums verengert sich mit fortschreitender Behandlung.
An Stelle der urspriinglichen schwarzen Fiillung findet man bei
vielen unter Tartarus stehenden Wiirmern einen blaBgelblichen
Darminhalt, doch meist nur in geringer Menge. Es handelt sich
dabei um rote Blutkorperchen, die teils mehr oder weniger ge-
schrumpft, teils unverandert sind, und um gelbliche Kornchen.
Wir trafen selbst im Coecum noch gut erhaltene Erythrozyten an.
Gewohnlich findet man im Darm auch Leukozyten in wech-
selnder Zahl mit gut fiarbbaren Kernen. Diese Befunde erlauben
den Schiup, dap die durch Tartarus geschdidigten Wiirmer nach
Ausstofung der schwarzen Verdauungsriickstdinde noch Blut in
mdpiger Menge aufnehmen, dieses aber nicht mehr in normaler
Weise, d. h. bis zu dem schwirzlichen Endprodukt, verdauen. Die
Funktion des Verdauungssystems und damit die Nahrungsverwer-
tung ist also stark beeintrdchtigt.
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Abb. 3. Einwirkung von Brechweinstein auf Koérpergrélle, Darminhalt und Ge-
schlechtsdriisen des Weibchens von B. japonica. a) Normales Exemplar aus
einem unbehandelten Kaninchen. b) Nach 3 Tartarus-Injektionen, Der schwirz-
liche Darminhalt ist ausgestoBen, ¢) Nach 12 Tartarus-Spritzen, GriéBe redu-
ziert, Eierstock zuriickgebildet, schwarzer Rest im Zokum, d) Nach 15 Tar-
tarus-Injektionen, KorpergroBe stark reduziert, Lier- und Dotlerstock atro-
phiert, Darm und Ulerus leer. (Alle Wiirmer im gleichen MaBslab gezeichnet.)
O == Ovarium; D = Dotterstock,
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Wiirmer, die die Kur iiberlebt hatten, zeigten spiiter wieder
einen normalen schwirzlichen Darminhalt,

Hoden und Samenblase: Die Miannchen von B. japonica sind
mit 7 Hoden ausgestattet, die hintereinander in einer Reihe oder

O, 5mm

Abb. 4. Vorderende eines Mannchens aus einem unbehandelten Kaninchen mit
normal entwickelten Hoden.
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alternierend angeordnet sind (Abb. 4). Jeder Hoden besteht aus
einer sickchenférmigen Hiillmembran und einer dichten Masse
samenbildender Zellen, an deren ventraler Kuppe meist fertige
Spermatozoen lagern. Vor den Hoden, mit diesen durch ein Vas
deferens verbunden, befindet sich die Samenblase, die bei reifen
Méannchen stets Spermatozoen enthilt.

Nach 2—6 Tartarusinjektionen sind keine merklichen Ver-
anderungen an den Hoden und der Filillung der Samenblase zu

beobachten.
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Abb. 5. Zerstorung der Testes nach 12 Tarlarus-Injektionen,
(MafB3stab wie in Abb. 1)

Nach 9—18 Injektionen zeigt sich eine Verkleinerung der
Hodensiickchen und ein Schwund der spermatogenen Zellen. Zu-
niachst kommt es zu einer Auflockerung der vorher dichtgedrang-
ten Zellmasse und allmiihlich zu einer mehr oder weniger vollstin-
digen Leerung der Hodenséickchen. Bei einigen Exemplaren, bei
denen der Prozef am weitesten fortgeschritten ist, sind schlieB-
lich in den stark zusammengeschrumpften Hodenhiillen nur noch
einige gut erhaltene blischenformige Zellkerne, offenbar solche
von Spermatogonien, zu erkennen, oder es fehlt tiberhaupt jeder
farbbare Inhalt (Abb.5). Wihrend des Zellschwundes treten in
den Hoden pyknotische Kerne und Chromatinkérner als Zeichen
einer Zellzerstorung auf. Der Grad des Hodenschwundes geht nicht
genau mit der Zahl der Tartarusinjektionen parallel. Manchmal
ist der Prozefl bei den Ménnchen eines 9-Spritzen-Tieres schon
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weiter fortgeschritten als bei solchen, die 12 Einspritzungen aus-
gesetzt waren. Die Samenblase ist bel manchen Minnchen vollig
leer, bei anderen enthiilt sie noch spirliche Spermatozoen oder
spermatogene Zellen bzw. deren Zerfallsreste. Der letztgenannte
Befund deutet darauf hin, daBl samenbildende Zellen oder deren
Reste durch den méinnlichen Geschlechtskanal ausgestofen wer-
den. AuBlerdem diirfte eine Auflosung dieser Zellen in situ an der
Leerung der Hodensickchen beteiligt sein.

Die Versuche T 22 bis T 29, in denen wir die Versuchstiere nach
9—18 Injektionen langere Zeit am Leben hielten, geben uns iiber
die Regenerationsfihigkeit der durch Brechweinstein geschadigten
Testes Aufschluff. Die Mannchen, die die Kuren tiberlebt haben,
besitzen zumeist wieder 7 Hoden von normaler GroBe und Struk-
lur und eine mit Spermatozoen gefiillte Samenblase. Bei manchen
Wiirmern ist jedoch nur ein Teil der 7 Hoden regeneriert worden
(Abb. 6) und bei vereinzelten iiberhaupt keiner. Von den 10 Minn-
chen des mit 18 Injektionen behandelten Tieres T 27 hesalen 3
Exemplare je 5 Hoden, die teilweise abnorm klein waren. 2 Minn-
chen zeigten je 4 Hoden, 2 Minnchen je 2 Hoden, 2 Minnchen je
1 Hoden, und 1 Méannchen war ohne Testes. So gehiufte Ab-
weichungen von der sonst sehr konstanten Siebenzahl lassen sich
nicht mit angeborenen Mifbildungen erklaren. Meist sind auch
die Stellen, wo die zerstorten Hoden gesessen haben, als helle
Réiume im Parenchym oder als leere Sickchen mit deutlicher
Kontur noch gut zu erkennen (Abb. 6). In manchen dieser Hohl-
riume haben sich Spermatozoen angesammelt, die offenbar durch
das verbindende Samenkanilchen aus benachbarten funktionie-
renden Hoden iibergetreten sind. Es entstehl dann scheinbar das
Bild tiberzihliger «Samenblasen».

Ovartum: Der Eierstock normaler, ausgewachsener Japonica-
Weibchen ist ein lang-ovaler Korper, der als Ausdruck seines
schraubenformigen Grundbaues beiderseits mehrere rundliche
Ausbuchtungen zeigt, im iibrigen aber glattrandig ist (Abb. 7).
Sein zelliger Inhalt 148t zwei Hauptzonen erkennen, eine hintere,
die sich im Innern als konischer Zapfen noch ein Stiick nach vorn
fortsetzt, und eine vordere. Die hintere Zone wird von plasma-
reichen polygonalen Zellen mit grofen blischenférmigen Ruhe-
kernen eingenommen, den Stadien, die normalerweise den Weg zur
Eibildungsstitte antreten (Oocyten I. Ordnung im postsynapti-
schen Ruhestadium). Die vordere Zone besteht aus kleineren Zel-
len, teils Oocyten I. Ordnung, deren Kerne sich in den verschie-
denen Stadien der Synapsis befinden, teils Oogonien (NIYAMA-
SENA, 1940).
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Als erste Folge der Tartarus-Behandlung zeigt sich von der
3. Injektion an eine verstirkte AbstoBung von Eizellen, kenntlich
an einer Auflockerung des Zellgefiiges in der hinleren Partie des
Ovariums und an dem Auftreten von Eizellen in groBer, zuweilen
sehr groBer Zahl im Ovidukt und Ootyp, ferner in miiBiger Zahl
im Uterus, wo sie normalerweise nie vorkommen. Die AuBlere Ge-
stalt des Ovariums, die vorher an die einer prallgestopften Wurst
erinnerte, wird zunehmend schlanker (Abb. 3). Wenn die reifen
Eizellen der hinteren Zone entleert sind, werden die jiingeren un-
reifen Stadien der vorderen Zone ausgestoBen. Gleichzeitig unter-
liegen die Eierstockzellen einer rasch fortschreitenden Degenera-
tion und Zerstorung. Es treten pyknotische Kerne in zunehmender
Zahl auf. Schlieflich findet man nur noch einen unscheinbaren
Rest dunkel farbbarer Chromatinkérner und -Schollen. Die ver-
schiedenen Stadien der Zerstérung des Eierstockes stehen nicht
immer in vollem Einklang mit der Zahl der Tartarus-Spritzen.
Bei einem unserer Tiere war bereits nach 6 Injektionen das ex-
treme Stadium bei vielen Weibchen erreicht (Abb. 8), wihrend
ein mit 12 Einspritzungen behandeltes Kaninchen noch einige
Wiirmer beherbergte, die fast unverinderte Ovarien zeigten. Bet

Abb. 6. Hodenpartie eines Mannchens 68 Tage nach Beendigung einer Tartarus-
Kur von 9 Spritzen. Von den 7 Testes sind nur 2 regencriert worden. (Maf-
stab wie in Abb. 4))
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Betrachtung mit schwacher Vergrofierung sieht es in den Féllen
extremer Zerstorung so aus, als ob das Ovarium vollig verschwun-
den sei. Eine genauere Untersuchung liBt jedoch erkennen, dafl die
zusammengeschrumpfte und in Falten gelegte Eierstockmembran
noch erhalten ist und ebenso eine dieser aufsitzende Zellage
(Abb. 8), deren Elemente sich durch groBe chromatinarme Kerne
von Blaschenform auszeichnen und am vorderen und hinteren Pol
besonders deutlich erkennbar sind. Wir glauben, diese Zellen, die
am normalen Ovarium im Totalpriparat infolge Uberlagerung
durch die anderen chromatinreichen Zellen nicht sichtbar sind,
als Oogonien auffassen zu kénnen. Es sind die einzigen Zellen des
Ovariums, die der Einwirkung des Medikamentes widerstehen, und
zweifellos auch diejenigen, von denen die Regeneration des Keim-
stockes bei Weibchen ausgeht, die die Behandlung iiberleben.
Exemplare aus Tieren, die wir erst 38—122 Tage nach einer inten-
siven Behandlung getotet hatten, besallen wieder ein in jeder Hin-
sicht normales Ovarium.,

Dotterstock: Gleichzeilig mil der Ausschwemmung und Zer-
storung der Eizellen tritt ein augenfilliger Schwund des Dotter-
stockes auf. Dieses Organ besteht bei B. japonica aus zahlreichen
quer zur Lingsachse des Korpers verlaufenden Schliuchen (Abb.
7). Diese zweigen sich nach beiden Seiten von dem ventral-median
gelegenen Dottergang ab, wenden sich, das Coecum halbkreisfor-
mig umgreifend, zuerst dorsal-, dann medianwirts, und enden
dorsal vom Coecum nahe der Mittellinie. Unter normalen Umstéin-
den sind die Schliauche der Dotterdriise dicht mit Dotterzellen an-
gefiillt, deren jeweils am weitesten proximal gelegene in den Dot-
tergang tibertreten, wilhrend die anderen Zellen im Schlauche
nachriicken. Auch der Dottergang ist normalerweise bis zu seiner
Einmiindung in den Eileiter ganz von Dotterzellen erfiillt. Von der
3.—6. Tartarus-Injektion an wird die Fiillung der Dotterdriise
spirlicher, und nach weiteren Einspritzungen sind schlieflich im
hinteren Korperabschnitt nur noch hie und da vereinzelte normale
Driisenschlduche vorhanden (Abb. 8), oder man findet im Gebiet
des ehemaligen Dotterstockes verstreut kleine und groflere Tropf-
chen gelber Schalensubstanz, die teils einzeln, teils in kleinen
Héaufchen zusammenliegen und nicht mehr in Zellen eingeschlos-
sen sind. Worauf das Verschwinden der Hauptmasse der Dotter-
zellen in relativ kurzer Zeit beruht, lief sich nicht voéllig klarstel-
len. Wenn es in erster Linie auf eine iiberstiirzte Ausschwemmung
dieser Zellen zurtickzufiihren wiire, hiitte man Dotterzellen in
dhnlichen Massen in den Geburtswegen erwarten miissen, wie wir
sie bei Emetinbehandlung (S. 104) auftreten sahen. Wir trafen bei
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Normale Genitalien eines Weibchens

Abb. 7.

aus einem unbehandelten Kontrolltier,

Acta Tropica IV, 1, 1947
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den unter Tartaruswirkung stehenden Weibchen wohl hin und
wieder Dotterzellen im Uterus an, aber nur bei einigen Weibchen,
und stets in maBiger Zahl. Hochst wahrscheinlich findet ein Zer-
fall von Dotterzellen innerhalb der Driise statt. Hierfiir sprechen
die extrazellular liegenden gelben Tropfchen im Bereich des Dot-
terstockes. Moglicherweise liegt auch eine Unterbrechung der Neu-
bildung von Dotterzellen vor. Wie der Vorgang auch ablaufen mag,
sicher ist jedenfalls, daB die Weibchen bei intensiver Brechwein-
steinbehandlung die Hauptmasse ihrer Dotterzellen verlieren. Wie
wir beim Ovarium das Erhaltenbleiben eines regenerationsfihigen
Keimlagers feststellen konnten, so miissen wir auch beim Dotter-
stock annehmen, dall die Bildungszellen fiir die Dotterzellen dem
Medikament widerstehen, denn Wiirmer, die die Tartarusbehand-
lung iiberlebt hatten, bauten wieder einen vollig normalen Dotter-

stock auf.

V:Lahl der i} Eizahl Prozentsatz
Versuchsgruppe untersuchten Gféscarmé:;gill aut 1 @ der @9 ohne
(Mittel) Eier
Unbehandelte Tiere 61 (6)* 7592 124,5 0
’gg 2—4 Inj. 47 (3) 2980 63,4 2,1
%"E: 6 » 35 (3) 395 11,3 5,7
m% 9 » 17 (2) 87 H;1 04,7
e3 12 > 42 (3) 448 10,7 26,2
)
Siep 15 » 13 (1) 20 1,5 84,6
25 18 » 1(1) 9

Behandelte (9—18 Inj.) und
erst nach ling. Beobach- 43 (3) 4865 . 113,1 0

tungszeit geldtete Tiere

# Die Zahlen in Klammern bedeuten die Zahl der Versuchstiere, aus denen die
untersuchten Weibchen stammen.

Eier im Uterus und Ootyp. Im Gegensatz zu B. mansoni ent-
halten reife normale Japonica-Weibchen stets sehr zahlreiche Eier.
Wir zéhlten bei 61 Weibchen, die den 6 unbehandelten Kontroll-
tieren entstammten, insgesamt 7592 Ilier (siehe obenstehende
Tabelle). Auf 1 Weibchen entfallen also im Mittel 124,5 Eier. Bei
den Tieren, die kurz nach der 2.—4. Tartarus-Injektion getotet
worden waren, fanden wir durchschnittlich 63,4 Eier je Weibchen,
also nur noch halb so viele, nach 6 Injektionen 11,3 Eier, nach 9
Einspritzungen 5,1 Eier, nach 12 Injektionen 10,7 Eier und nach
15 Spritzen im Mittel 1,5 Eier je Weibchen. Fiir die Versuche mit
18 Einspritzungen liBt sich kein Mittelwert angeben, da nur 1
Weibchen zur Verfiigung stand, das 9 abnorm kleine Eier be-
herbergte. Im ganzen betrachtet, nimmt also die Zahl der Eier je
Weibchen annidhernd mit der Zahl der Injektionen ab. In den Ver-
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suchen mit 9—18 Einspritzungen, in denen den iiberlebenden
Weibchen Gelegenheit gegeben war, sich wieder zu erholen, wur-
den bei der 38—122 Tage nach Behandlungsende ausgefiihrten
Sektion im Durchschnitt 113,1 Eier je Weibchen gezihlt, also wie-
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Abb. 8. Genitalien eines Weibchens nach 6 Tartarus-Injektionen, Hochgradiger
Schwund des Eierstockes, Zerstorung des Decetterstockes bis auf kleine Reste.

(Malistab wie in Abb. 7.)
4®
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der annidhernd so viele wie bei den Weibchen unbehandelter
Tiere.

Wir haben ferner den Hundertsatz der Weibchen festgestellt,
die ganz ohne Lier waren. Er betrug null bei den Weibchen aus
den unbchandelten Kontrollierten sowie bei denen, die sich von
der Einwirkung des Medikamentes wieder erholt hatten. Hingegen
traten eierlose Weibchen bei den kurz nach Behandlungsende ge-
toteten Tieren in Prozentsitzen auf, die mit der Zahl der Spritzen
zunahmen. Der Hundertsatz betrug z. B. nach 2—4 Injektionen
2,1, nach 15 Einspritzungen 84,6.

Die oben angefiihrten Eizahlen je Weibchen umfassen die Eier
des Uterus und die des Ootyps. Wihrend der Eigehalt des Uterus
uber den augenblicklichen Zustand der Eiproduktion keinen siche-
ren Aufschluff gibt, weil die Eier dort bei fehlendem Nachschub
eventuell langere Zeit lagern konnen, ist anzunehmen, dafl ein im
Ootyp — der Bildungsstiitte selbst — befindliches Ei schon eher
fiir eine tatsiichlich statifindende Eierzeugung spricht. Wenn die-
ser Schluf} richtig ist, miissen wir auf Grund unserer Beobachtun-
gen annehmen, da die Eibildung nach 15 und mehr Injektionen
versiegt ist, wihrend nach der 12. Einspritzung noch vereinzelte
Eier gebildet werden konnen. Damit ist natiirlich noch nicht ge-
sagt, daf} solche Lier abgelegt werden und dal} sie auch ent-
wicklungsfihig sind. Unsere Beobachtungen an den Gewebselern
(S. 53) sprechen dagegen.

Der normale Inhalt des Bilharzia-Eies besteht bekanntlich aus
einer Eizelle und einer groBeren Zahl von Dotterzellen. Eine ge-
nauere Untersuchung des Ei-Inhaltes der Weibchen unserer Ver-
suchstiere war infolge der durch die EinschlieBung in Dammar-
harz bedingten Schrumpfung der Eischale im allgemeinen nicht
moglich. Immerhin konnten wir bei Weibchen behandelter Tiere
einzelne Eier feststellen, die nur Dotterzellen und keine IZizelle oder
nur Zerfallsprodukte von Dotterzellen enthielten.

Gestalt und GroBe der Eier wichen bei den Weibchen der mit
6 und mehr Injektionen behandelten Tiere in vielen Fallen erheb-
lich vom Normalen ab. IEs handelte sich bei diesen MiBbildungen
vorwiegend um abnorm kleine Eier von durchschnittlich 32 u
Linge und 22 u Breile. Es ist anzunehmen, dafl diese Zwergeier
nicht entwicklungsfihig sind. Zuweilen fanden wir im Uterus
Paare kleiner Eier, die durch einen Strang von Schalensubstanz
miteinander verbunden waren, und nicht selten rundliche oder
unregelmiflig gestaliete Konkremente, die nur aus gelber Schalen-
masse bestanden.

Wir konnen aus den Beobachtungen iiber Zahl und Struktur
der Eier im Weibchen folgendes schlieBen: Die Eibildung wurde
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durch die Einwirkung des Brechweinsteins mindestens von der
6. Injektion an, wahrscheinlich schon eher, gestort und bei weiterer
Behandlung schlieBlich ganz unterbrochen. Unter der Behandlung
traten miBgebildete Eier auf, die nicht entwicklungsfihig sein
dirften. Weibchen, die die Einwirkung von 9—18 Einspritzungen
iiberlebt hatten, nahmen nach einer gewissen Erholungszeit wie-
der ihre normale Eiproduktion auf.

Eier im Wirtsgewebe, In einer Vorarbeit hatte einer von uns
(VOGEL, 1942) die verschiedenen Entwicklungsstadien des lebenden
Japonica-Eies und die verschiedenen Typen auf natiirliche Weise
abgestorbener Eier unter Verwendung frischen, unfixierten Mate-
rials untersucht und abgebildet. Es waren folgende Stadien des
lebenden Eies unterschieden worden: 1. Frisch abgelegte Eier
(Maulbeerform), 2. Eier im Stadium des sich entwickelnden Mira-
zidiums, unterteilt in 4 néiher gekennzeichnete Zwischenstadien,
und 3. Eier mit reifem, ausschliipffihigem Mirazidium. Ferner wur-
den folgende Typen toter oder degenerierter Eier festgestellt: 4.
Eier mit gestérter Embryonalentwicklung, 5. Eier mit frisch abge-
storbenem Mirazidium, 6. verkalkte Eier, granulierte Eier und 8.
Schalenreste.

Mit der gleichen Technik haben wir nun die Gewebseier unserer
mit Brechweinstein behandelten Kaninchen untersucht, um etwaige
vom Normalen abweichende, medikamentds bedingte Degenera-
lionserscheinungen oder Absterbestadien festzustellen. Die Suche
nach solchen Stadien verlief vollig ergebnislos. Die Eier zeigten
die gleichen Typen wie bei unbehandelten Tieren.

Unsere prozentualen Auszihlungen lieBen jedoch eine deutliche
Verschiebung im Zahlenverhilinis der verschiedenen Eiarten er-
kennen. Bei der Wiedergabe der Ergebnisse dieser Auszidhlungen
in den Tabellen haben wir zur Vereinfachung die verschiedenen
Typen toter Eier und die Eier mit gestorter Embryonalentwicklung
zu einer Gruppe zusammengefafit, also nur folgende 4 Gruppen
unterscheiden: 1. I'risch abgelegte Eier, 2. Eier mit sich entwickeln-
dem Mirazidium, 3. Eier mit reifem, lebendem Mirazidium und
4. tote Eier einschlieBlich solcher mit gestérter Embryonalentwick-
lung.

Wir betrachten zunichst die Ergebnisse der Auszihlungen bei
den 6 Kontrolltieren. Bei den Tieren K 1 bis K 5 stimmen die ge-
wonnenen Prozentzahlen ziemlich gut iiberein. Das Ergebnis von
K 6 weicht jedoch insofern von dem der iibrigen Tiere ab, als
die toten Eier besonders stark (88,3%) und die lebenden, insbeson-
dere die jungen Stadien, entsprechend schwach vertreten sind. Wir
fithren das auf die bei diesem Kaninchen erheblich linger be-
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stehende Infektion (208 Tage) und eine dadurch bedingte stirkere
Anhiufung toter Eier im Gewebe zuriick. Bei den iibrigen Kontroll-
tieren erfolgte die Sektion 55—113 Tage nach der Infektion. In
dihnlichen Grenzen bewegt sich auch die Infektionsdauer bei unse-
ren kurz nach Behandlungsende gettteten Tieren (58—112 Tage),
so daB} ein Vergleich der Ergebnisse dieser 5 Kontrolltiere und der
letztgenannten behandelten statthaft ist. Die bei den unbehan-
delten Tieren gewonnenen Prozentzahlen zeigen eine gewisse Ge-
setzmaBigkeit. Die Eier im Stadium der Entwicklung und die toten
Eier sind stets am stérksten vertreten. Im Durchschnitt entfallen
auf die frisch abgelegten Eier 6,9%, die Eier im Stadium der
Entwicklung 52,18%, die mit reifem Mirazidium 7,77% und die
toten Eier 33,15%.

Bei der Durchsicht von Schnittpriparaten gewinnt man tibri-
gens den Eindruck, als ob der Prozentsatz der Eier mit reifen
Mirazidien hoher liegen miiite. Das riibrt offenbar davon her, daf}
im Schnittbild die fast reifen und die frisch abgestorbenen Mira-
zidien ebenfalls als reif und lebend imponieren. Die Frischunter-
suchung gestattet eine viel genauere Differenzierung der Stadien.

Wir fiigen hier die EErgebnisse der 8 Versuche an, in denen die
Tiere erst langere Zeit nach Behandlungsende getétet worden sind.
5 Tiere erlitten cinen Riickfall der Eiausscheidung. Bei 4 der-
selben, die mit 9, 12, 15 und 18 Injektionen behandelt worden
waren, wurden Differentialzihlungen der Gewebseier durchge-
fihrt (Tab. 1). Im Durchschnitt fanden sich 12,563% frisch abge-
legte Eier, 48,95% Eier im Stadium der Entwicklung, 10,569%
Eier mit reifem Mirazidium und 27,93% tote Eier. Das Ergebnis
dhnelt dem der Kontrollversuche. Die Eier im Stadium der Ent-
wicklung und die toten Eier sind prozentual am stirksten ver-
treten. Bei 3 Tieren dieser Gruppe war kein Rezidiv aufgetreten.
Die Differentialziihlungen ergaben dementsprechend in jedem
Fall 100% tote Eier.

Wir wenden uns nun der Gruppe der kurz nach Behandlungs-
ende getoteten Kaninchen zu. I'risch abgelegte Lier in der typischen
Maulbeerform waren nach der 3. Injektion (T 3) noch zu einem
geringen Hundertsalz vertreten. Sie fehlten nach der 4., 6., 9., 12.,
15. und 18. Einspritzung voéllig. Eier im Stadium der Entwick-
lung erfuhren nach der 4.—6. Injektion (T 4 und T 6) eine deut-
liche Abnahme, um von der 9. Einspritzung (T 8) an ganz zu ver-
schwinden. Der Hundertsatz der Iier mif reifem Mirazidium
nahm von der 9. Injektion an (T 8) deutlich ab. Nach 12 Spritzen
war bei einem Tier (T 12) noch ¢in sehr kleiner Prozentsatz vor-
handen, bei einem weiteren Kaninchen (T 10), bei dem keine Dif-
ferentialzihlung ausgefiihrt worden war, ergab der Mirazidien-
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Schliipfversuch mit Darm-, Leber- und Lungengewebe sowie
Darminhalt noch ¢in positives Ergebnis. Bei 3 weiteren 12-Sprit-
zen-Tieren (T 11, 13 und 14) sowie bei allen, die 15 und 18 In-
jektionen erhalten hatten, fehlten reife, lebende Mirazidien bei
den Differentialzihlungen, was durch die negativ ausgefallenen
Schliipfversuche bestitigt wurde, und die Gruppe der toten Eier
machte jetzt 100% aus. Es hat sich also ergeben, daf die lebenden
Eier unter der Behandlung in der Reihenfolge ihrer Entwicklungs-
stadien verschwanden, zuerst die jiingsten Stadien, zuletzt die
dltesten.

Wie sind diese Befunde zu deuten? Frisch abgelegte Fier waren
7 Tage nach Behandlungsbeginn (T 3) noch spirlich vorhanden
und vom 9. Tag an (T 4) verschwunden, Hieraus ist zu entnehmen,
dafl vom 9. Tage an keine Eier, wenigstens keine von normaler
Struktur, mehr abgelegt worden sind. Da dieses Stadium offenbar
nicht ldnger als 1 Tag dauert (VOGEL, 1942}, ist anzunehmen, daf3
die letzten Eier spilestens am 7. oder 8. Tage nach Behandlungs-
beginn abgelegt worden sind. Eier im Stadium der Entwicklung
waren am 16. Tage nach Behandlungsbeginn (T 6) noch spérlich
nachweisbar, vom 19. Tage an (T 8) nicht mehr. Demnach waren
die Mirazidien der zuletzt abgelegten Eier am 17., 18. oder 19. Tage
ausgereift. Hieraus ergibt sich eine Entwicklungszeit von 9—12
Tagen. Auf einem anderen Wege hatte Vogel (1942) die Entwick-
lungsdauer des Japonica-Eies im Miuseversuch auf 10 Tage be-
stimmt. Beide Ergebnisse stimmen gut iiberein. Die Entwicklungs-
dauer wird also durch die Tartarusbehandlung nicht wesentlich
beeinfluf3t.

Lebende reife Mirazidien wurden bei 1 Tier (T 10) noch 27
Tage und zum letzten Male in spérlicher Zahl bei einem anderen
Tiere (T 12) 29 Tage nach Behandlungsbeginn angetroffen. Sie
fehlten erstmalig bei 1 Tier (T 11) 28 Tage, ferner bei 2 weiteren
(T'13 und T 14) 29 Tage nach Beginn der Therapie. Der 29. war
also der letzte Tag, an dem noch lebende Eier nachweisbar waren.
Da die letzten Eier am 7. oder 8. Tage nach Behandlungsbeginn
abgelegt worden waren, so ergibt sich fiir unsere Versuchsserie
eine maximale Lebensdauer von 21 oder 22 Tagen. Wenn wir 10
Tage fiir die Entwicklungszeit rechnen, so verbleibt fiir das reife
Mirazidium eine Frist von hiéchstens 11-—12 Tagen.

Handelt es sich hierbei um die normale oder eine durch Ein-
wirkung des Medikamentes verkiirzte Lebensspanne? Wir waren
zunichst geneigt, das letztere anzunehmen. Wenn man die grofien
Mengen reifer Eier, die sich oft in Schnittpriparaten darbieten,
beriicksichtigt, so méchte man glauben, da8 solche Anhédufungen
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nur bei einer hohen Lebensdauer der Mirazidien méglich sind.
Aber vielleicht unterschiitzen wir hierbei die Produktionskraft des
Bilharzia-Weibchens. Die Frage lieB sich nur durch Festlegung
der bisher unbekannten normalen Lebensdauer der Eier im Wirts-
gewebe kliren. Wir unterzogen uns dieser Aufgabe in der schon
mehrfach erwihnten Vorarbeit (VOGEL, 1942) und stellten fest,
daB das Japonica-Ei im Lebergewebe des Kaninchens — von der
Ablage an gerechnet — hochstens 21 Tage lebt, also genau so
kurz wie unter Tartarus-Behandlung. Damit war klar erwiesen,
daf der Brechweinstein die Gewebseier nicht abtotet, Das Ver-
schwinden lebender Eier im Stuhl beruht lediglich auf der Unter-
brechung der Legetditigkeit der Weibchen. Die zuletzt abgelegten
Eier reifen unter der Behandlung noch normal heran und sterben
dann nach kurzer Frist auf natiirliche Weise aus. Wenn bei der
Behandlung von Patienten mit Antimon die lebenden Eier in den
Entleerungen immer mehr zugunsten der toten zuriicktreten, so
rithrt das nicht von einer Abtotung der Eier durch das Medika-
ment her. Vielmehr verschwinden die lebenden Eier, weil sie in
Ermangelung von Nachschub in den Geweben aussterben, und die
toten Eier, die schon vor der Behandlung den lebenden in einem
kleinen Prozentsatz im Urin oder Kot beigemengt waren, bleiben
als einzige uibrig.

Heilergebnisse: Als geheilt bezeichnen wir Tiere, bei denen
keine Wiirmer und weder im Kot noch im Gewebe von Darmwand,
Leber und Lunge lebende Eier durch direkte mikroskopische Un-
tersuchung und durch Mirazidien-Schliipfversuche nachweisbar
waren. Als praktisch geheilt werden solche Tiere betrachtet, die
hinsichtlich des Eier- und Mirazidiennachweises die obigen Be-
dingungen erfiillten und bei denen nur Minnchen oder nur Weib-
chen in méaBiger Zahl angetroffen wurden.

Von den 10 Tieren, die 9 oder weniger Injektionen erhalten
hatten, ist keines geheilt oder praktisch geheilt worden. Von 7 12-
Spritzen-Tieren ist nur eines geheilt worden. Von den 6 Kaninchen,
die 15 Injektionen erhalten hatten, sind 3 geheilt und 1 praktisch
geheilt worden. Das letztgenannte Tier enthielt nur 2 Méinnchen.
Von den 6 18-Spritzen-Tieren sind 2 geheilt und 2 praktisch ge-
heilt worden. Eins der beiden letztgenannten Tiere beherbergte
25 Kuimmerweibchen, das andere 10 Minnchen. Hiernach sieht es
so aus, als ob eine Behandlung mit 18 Injektionen keinen Vorteil
gegeniiber einer solchen mit 15 Einspritzungen bietet.

(IFortsetzung folgt.)



Miscellanea.

Eine systematische Bemerkung zur Arbeit: H. Vogel und W.
Minning: Ueber die Einwirkung von Brechweinstein, Fuadin und
Emetin auf Bilharzia japonica und deren Eier im Kaninchenver-
such. (Acta Tropica, vol. 4, 1947.)

Den vorliegenden Bemerkungen sei vorausgeschickt, dafl wir uns nicht mit
dem Inhalt der Arbeit, welcher von groflem Interesse ist, befassen wollen, son-
dern daB eine nomenklatorische Unrichtigkeit bereinigt werden muf.

Im Jahre 1852 beschrieb Bilharz aus den Mesenterialvenen cines in Kairo
verstorbenen Eingeborenen einen getrennt geschlechtlichen Trematoden, den
er mit dem Namen Distomum haematobium belegte., Sehr bald aber erkannte
man, daBl der Schmarolzer nicht in das Genus Distomum Diesing, 1850 gehorte.
Aus diesem Grunde schuf Weinland 1858 die Gattung Schistosoma (cyiSeww —
trennen, odua = Koérper), so dall Distomum haematobium Bilharz, 1852 zu
Schistosoma haematobium (Bilharz, 1852) Weinland, 1858 wurde. Dabei ist
aber nicht zu vergessen, daBl der Erreger der Schistosomiasis urogenitalis noch
verschiedene andere Gattungsnamen erhielt,

So wurde er 1858 von Diesing mit dem Namen Gynaecophorus (yvry = Weib;

gooeiv == tragen) belegt, wiahrend 1859 Cobbold in memoriam Bilharz’s den
Parasiten Bilharzia nannte, Im gleichen Jahre schuf Moquin-T'andon das Genus
Thecosoma (9nxy = Schachtel; Kapsel; cdua = Kirper).

Da Weinland als erster den Namen Schistosoma verwendet hat, um eine
sichere Abtrennung vom Genus Distomum durchzufiihren, gehéren alle Ver-
treter der Unterfamilie Schistosomatinae Stiles und Hassall, 1898, entsprechend
den internationalen Regeln der Nomenklalur, in das Genus Schisfosoma Wein-
land, 1858.

Vogel und Minning haben wohl auf Grund einer Angabe aus Ruge, R.. Miih-
lens, P., und Zur Verth, M.: «Krankheilen und Hygiene der warmen Linder»
(5. A. 1942, pag. 358: «Es wird hier der alteingefithrte Name Bilharzia ge-
braucht, der von Meckel von Hemsbach 1856 stammt und priorititsherechtigt
ist vor Schistosoma Weinland 1858»), die Schistosoma japonicum Katsurada,
1904 mit dem Genusnamen Bilharzia belegt. Angefiigt sei hier der Vollstin-
digkeit halber, dall auch Blacklock, D.B., and Southwell, T.: «A Guide to
Human Parasitology» (4. A, 1945) auf pag.136 in einer Fulinole bemerken:
«According to Senn the generic name Bilharzia Meckel, 1856, has priority.»
Trotzdem haben sie aber den Genusnamen Schistosoma beibehalten.

Da uns in der neueren Literatur iiber die Pirchenegel die Bezeichnung Bil-
harzia japonica (Katsurada, 1904) nirgends begegnet ist, haben wir die Arbei-
ten tiber die Schistosomiasen genauer durchgesehen.

Leuckart («<Die Parasiten des Menschen etc.», 1886—1901) behandelt den
Erreger der Schistosomiasis urogenitalis recht eingehend und gibl auch einen
kurzen geschichtlichen Ueberblick iiber die Entdeckung des Parasiten und die
bis zu seiner Zeit hekannte Literatur, Er verwendel dabei allerdings den Genus-
namen <Bilharzia Cobbold, 1859», Da Leuckart seinerzeit der beste Kenner
der deutschen parasitologischen Literatur war, hiitte er sicherlich die Bezeich-
nung «Bilharzia» nicht Cobbold, sondern Meckel von Hemsbach zugeschrie-
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ben, wenn dieser wirklich schon 1856 diesen Namen in der Literatur eingefiihrt
hitte.

Die reichsten Kenntnisse iiber die systematische Literalur der Schmarolzer
besall Ch. Wardell Stiles, welcher zusammen mit A. Hassall den «Index-Cala-
logue of Medical and Veterinary Zoology» herausgegeben hat. Hier findet sich
eine liickenlose Zusammenstellung aller auf dem Gebiete der Parasitologice er-
schienenen Arbeiten, Man sucht aber vergeblich eine Angabe iiber Meckel von
Hemsbach. Das gleiche gilt auch fiir den «Key-Catalogue ot the Worms re-
ported for Man» (1926), ebenfalls von den beiden genannten Wissenschaftlern
herausgegeben, Im Handbuch der pathogenen Mikroorganismen, Bd. IV, 1928
behandeln Ad. und G. A. Lutz die Schistosomen-Infektionen, Im hislorischen
Uberblick wird Meckel von Hemsbach nicht erwithnt, Auch in den bhekannten
Lebrbiichern von Faust: «Human Helminthology» und Mackie, T. 7., Hunter,
G. W., and Worth, C. B.: <A Manual of Tropical Medicine» sind Angaben iiber
den in Frage stehenden Autor nicht zu finden. Was die Fulinote in Blacklock
and Southwell anbetrifft, mul bemerkt werden, dali es uns nicht moglich war,
Angaben tiber Senn zu finden.

Aus dem Gesagten ergibt sich, dal der Name Schistosoma japonicum, den
der Schmarotzer 1904 von Katsurada erhalten hat, mit Recht besteht, so lange
nicht die genaue Literalurangabe iiber Meckel von Hemsbach auslindig ge-
macht worden ist, Die Regeln der Nomenklalur sind eindeutig und klar und
miissen unter allen Umstinden eingehallen werden, sollen nicht systematische
Unklarheiten entstehen. Ohne zwingende Griinde diirfen Namensinderungen
nicht vorgenommen werden. ! Hans A. Kreis, Bern.
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