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IV. Erachten.

Aus den w}orstehenden Darlegungen 'ergeben sich folgende Re-
sultate: - | :

1. Eine nach den heute giiltigen Vorschriften in allen Teilen lege
artis durchgefiihrte intrakutane Tuberkulinprobe besitzt einen
sehr hohen Grad von Zuverlassigkeit.

2. Positive Proben sprechen mit. praktisch geniigend groBer Sicher-
heit fiir eine Infektion mit dem Rinder-Tuberkelbazillus.

3. Positive und fragliche Reaktionen in sonst tuberkulosefreien
Bestidnden sind durch Nachimpfungen und eventuell durch
Impfungen- mit Human- ‘oder Gefliigeltuberkulin beziiglich
ihrer Natur abzukldren.

4. Bei der Beurteilung fraglicher Reaktionen hilft neben der Nach-
impfung und der Vergleichsimpfung die Kenntnis des Ver-
seuchungsgrades im betreffenden Rinderbestand.

5. Die metrisch ermittelte Hautdickenzunahme darf fiir die Be-
wertung einer Probe nicht ausschlaggebend sein. Wichtiger
sind die Lokalreaktion der Impfstelle und der Umgebung, sowie
die eventuellen Allgemein-Reaktionen.

6. Alle tuberkulinisierten Tiere miissen ohne R_ﬁcksieht auf das
- Impfresultat genau klinisch untersucht werden.

7. Bs besteht “vorliufig keine Veranlassung, die heute giiltige
eidgendssische Vorschrift iiber die Durchfiihrung der intra-
kutanen Tuberkulinprobe abzudndern oder zu ergénzen.

-Ziurich, im Marz 1945. Andres.

Chemotherapeutische Versuche mit Sulfanilamiden bei der
Gefliigelcholera- und Rotlaufinfektion der weilen Maus.

Von W. Frei und A. Jezierski.

Der Anwendung eines Chemotherapeutikums in der Praxis
gehen ausgedehnte biologische Laboratoriumsversuche voraus,
welche sich auf den EinfluB des Medikamentes auf die Mikro-
organismen im Glas sowie auf Toxizitdts- und Heilversuche an
kleinen Versuchstieren erstrecken. Zahlreiche. Untersuchungen
sind auch gemacht worden, um dem Wesen, d. h. dem Chemismus
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der Wirkung niher zu kommen. Das gilt insbesondere fiir die seit
einigen Jahren in sehr groBler Zahl hergestellten (ca. 3000)
Sulfanilamide, von denen aber nur eine sehr kleine Zahl sich in der
Praxis bewihrt hat. Fiir den biologischen Chemiker ist das Haupt-
ziel die Erforschung der Beziehungen zwischen der chemischen
Struktur und der chemotherapeutischen Wirkung im infizierten
Organismus. In Verfolgung dieses Zieles versucht er auch das
Anwendungsgebiet der Sulfanilamide zu erweitern. Denn diese
Priiparate wirken in vivo nur auf eine ziemlich bescheidene Anzahl
von Mikroorganismen therapeutisch durchschlagend, insbesondere
auf Kokken und einige wenige Bakterienarten.

Wenn auch die Sulfanilamide in vitro eine direkte, wenn auch
nicht totende, sondern nur bakteriostatische, d. h. die Bakterien-
proliferation hemmende Wirkung entfalten, so braucht nichts-
destoweniger keine genaue Proportionalitdt zu bestehen zwischen
der Intensitdt der Bakterlosta,se und der therapeutischen Wir-
kung.

Die seit einigen Jahren im veterinir- pathologlschen Institut
angestellten Untersuchungen iiber die Wirkung einiger Sulfanilamide
in Vitro und in vivo an Gefliigelcholera- und Rotlaufbakterien
ergaben auller Bakteriostase auch eine Hemmung aerober und
anaerober Oxydationsvorginge dieser (und auch anderer)
Bakterienarten (W. Frei, W. Frei und A. Jezierski), so
daB eine Relation zwischen Oxydationshemmung einer-
seits und Wachstumshemmung und chemotherapeu-’
tischer Wirkung andererseits vermutet werden mulite.
Auller den bei der Oxydation beteiligten Enzymen und sonstigen
Wirksubstanzen sind natiirlich fiir das Leben der Bakterien noch
andere Enzyme wichtig, z. B. Desamidasen fiir Aminoséuren,
Dekarboxylasen (welche Kohlensdure abspalten) u.a. Vorver-
suche haben in der Tat ergeben (W. Frei), dafl Sulfanilamide
auBer der Oxydation auch die Desamidierung und die Dekarboxy-
lierung hemmen. Demnach spitzt sich die Erforschung der Wir-
kung der Sulfanilamide auf die Schédigung gewisser
Bakterienfermente zu.

Fir die Zellteilung, die eben bei der Ba;ktemost&se unterdriickt
wird, ist die Oxydation von fundameéntaler Wichtigkeit. Eine
Zellvermehrung geht natiirlich einher mit Eiweilsynthese und
diese hinwiederum ist ein endothermer ProzeB, welcher des
Energiezuschusses bedarf. Dieser wird geliefert durch Oxydation.
Wir konnen also sagen, dal ohne Oxydation eine Zellver-
mehrung unméglich sei. Aus diesen Uberlegungen ergibt sich das
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Interesse an der Beeinflussung der bakteriellen Oxydatlon durch
Sulfanilamide.

Die von uns untersuchten Sulfanilamide hemmen die
aerobe und anaerobe Oxydation des Gefliigelcholera-
bazillus sehr viel stidrker als die des Rotlaufbazillus.
Hiermit in Ubereinstimmung ist die die Vermehrung der Rot-
laufbazillen in Bouillon vollstdndig hemmende Kon-
zentration von Cibazol ein Mehrfaches derjenigen
bei Gefliigelcholerabazillen.

Die folgende Mitteilung berichtet iiber d1e He11w1rkung von
Cibazol, Dagénan und Irgafen bei den mit den beiden ge-
nannten Baktenenarten infizierten Méusen. Es sei gleich vorweg-
genommen, daB die Ergebnisse in Ubereinstimmung sind mit den
Glasversuchen: die Gefliigelcholerainfektion kann mit
allen drei Sulfanilamiden geheilt werden, die Rotlauf-
infektion aber nicht. M.a. W., wenn man in der rotlauf-
infizierten Maus eine die Bakterienentwicklung hemmende Kon-
zentration erzielen wollte, miiite man letale Dosen verwenden.
Der Organismus erweist sich als empfindlicher als die Bakte-
rien. : '

Die klinische Erfahrung der Sulfa,nﬂamidthera,pie beim Men-
schen hat ergeben, dafl zur Erzielung eines Krfolges ein Medi-
kamentstof appliziert werden muf}, d. h. es miissen gleich am
. Anfang grofle Dosen gegeben werden, damit der Blut- und Ge-
webstiter des Medikamentes moglichst rasch auf die bakteriosta-
tisch wirksame Hohe gebracht werde. Hine zogernde Therapie
mit kleinen Dosen ist vom Ubel. Hiermit in Uberein-
stimmung sind die Ergebnisse der in unserem Institut durch-
gefithrten Oxydationsversuche, welche ergaben, daf} die Oxyda-
tionsprozesse bei Gefligelcholera- und Rotlaufbak-
terien durch sehr kleine Konzentration des Sul-
fanilamids gefordert und erst durch gréBere gehemmt wird.
“Dabei sind die Forderungskonzentrationen fiir den Rotlauf-
bazillus wiederum sehr viel hoher als fiir den Gefliigelcholera-
bazillus. Die Oxydation bei Rotlaufbakterien kann durch Kon-
zentrationen geférdert werden, welche bei Cholera hemmen.

Bei unseren Versuchen begann die Behandlung gleichzeitig mit
der Infektion. Das Medikament wurde z. T. einmal; z. T. zwei-
mal téglich intramuskulér injiziert. Zunschst muBten die toxi-
schen' Grenzen festgestellt werden. Sie sind in der folgenden
Tab. 1 enthalten.
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Ta,belle 1.
Toxizitiitsversuche.

x 0,125 mg/g?) taglich
x 0,25 mg/g téaglich nicht toxisch

Cibazol1l) 2
2
1 x 0,5 mg/g téglich nicht toxisch
2
1

nicht toxisch

i

X 0,5 mgjg téglich nicht toxisch
x 1~ mg/g téglich = zum Teil toxisch

Angaben der Ciba: 1 mg/g i. v. bei der Maus = noch zu ertragen.

1 x 0,25 mg/g téaglich
1 x 0,5 mg/g taglich
2 x 0,5 mglg taglich nicht toxisch
1 x1 mg/g taglich. = nicht toxisch
1 x2 mg/g taglich = toxisch
Angaben der Specia: Dosen von 10 mg/g bei der Maus nicht toxisch
(Art der Applikation nicht angegeben).

nicht toxisch
nicht toxisch

Dagénan

[

Il

nicht toxisch
nicht toxisch

Irgafen?) 1 x 0,25 mg/g téglich
1 x 0,5 mglg taglich
2 x 0,56 mg/g taglich unginstig
1 x1 - mg/g téglich toxisch
Angaben der Geigy A.-G.: 1,25 mg/g 2 x téglich an 5 aufeinander- -
folgenden Tagen an der Maus per os: keine Schéadigung.

(ol

I

Die Toxizitét der drei Praparate ist dhnlich.

Tabelle 2
Gefliigelcholera.
Behandlung taglich: | deanZ;l;sl 5 Tote IE];) ;:& 5
2 x 0,0001 mg/g Cibazol . . . . . 7 3 3 —
2 x 0,001 mgfg Cibazol . . . . . 9 4 5
2 x 0,025 mgfg Cibazol . . . . . 4 2 2
2-x 0,06  mgfg Cibazol . . . . . 4 1 3
2 x 0,5 mg/g Cibazol . “ wm 30 7 23
Kontrollen ohne Behandlung W 34 27 7
2 x 0,25 mg/g Dagénan . . . . .. 4 — 4
2 X 0,5 mg/g Dagénan . . . . .. 7 — 7
Kontrollen ohne Behandlung . . . 12 8 4
2 x 0,1 mgjg Irgafen . . . . . . 6 — 6
2 x 0,25 mg/g Irgafen . . . . . . 10 1 9
Kontrollen ohne Behandlung . -. . 18 .14 4

1) Wir méchten der Gesellschaft fiir chemische Industrie fiir die Uber-
lassung von Cibazol und der Firma J. R. Geigy, Basel, fiir Irgafen zur
Durchfithrung dieser Versuche unseren Dank aussprechen.

2) mg pro g Korpergewicht. _ &
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Ergebnis. Schon 0,001 mg Cibazol pro g Korpergewicht
haben eine giinstige Wirkung, indem bei dieser Dosis eine Anzahl
von Mausen gerettet wird. Bessere Resultate ergeben zweimal
téglich 0,5 mg pro g. Wir befinden uns mit dieser Dosis noch im
subtoxischen Gebiet. Vielleicht kénnte man noch etwas bessere
Resultate erzielen mit zweimal 0,75 mg pro g téglich. Dagegen
ist einmal 1 mg pro g téglich an der toxischen Grenze.

Die Erfolge mit Dagénan sind &hnlich, vielleicht (wenn eine
gréBere Zahl von Versuchstieren verwendet worden wére) sogar
noch besser. Irgafen hat sehr gute Wirkung. Von 16 mit 0,1 mg bzw.
0,25 mg pro g 2mal téglich behandelten Méusen iiberlebten 15.

Tabelle 3.
Rotlauf.
Behandlung téglich: d eanZ;}:; & Tote lglzl)oeiqc-ie

2 x 0,56 mg/g Cibazol . . . ... . 7 5 2
1 x1 mg/g Cibazol . . . . . . 10 5 5
_Kontrollen ohne Behandlung . . . 10 8 - 2
2 x 0,25 mg/g Dagénan . . . . . 4 4 —
2 x 0,5 mg/g Dagénan . . . . . 9 9 —
1 X 0,5 mg/g Dagénan . . . . . ; 4 4 —
Kontrollen ohne Behandlung 9 9 —
2 x 0,1 mg/g Irgafen . . 3 -2 1
2 x 0,25 mg/g Irgafen . . 7 6 1
2 x 0,5 mg/g Irgafen . . . 4 4 —
Kontrollen ohne Behandlung 18 14 - 4

Die bei Cholera therapeutisch wirksame Dosis von téglich
2 X 0,5 mg/g Cibazol hat eine sehr geringe Heilwirkung bei
Rotlauf. Das Resultat mit einmal téglich 1mg Cibazol ist besser,
indem die Halfte der Méuse tiberlebt. Wie wir in der Einleitung
sagten, befindet sich diese Dosis aber bereits an der toxischen
Grenze. Infolgedessen kénnen wir nicht behaupten, dafl die fiinf
gestorbenen Miuse an Rotlauf allein umkamen oder vielmehr
durch eine Kombination von Rotlauf 4+ Cibazol. Von den 5 iiber-
lebenden Tieren kann man sagen, dafl fiir sie die angewandte
Cibazoldosis nicht oder nicht sehr toxisch war, wihrend die Rot-
laufbazillen an der Entwicklung gehemmt wurden, so daB sie
(und das ist die allgemeine Auffassung bei der Wirkung der
Sulfanilamide) in geschidigtem Zustand den Abwehrvorrichtungen
des Organismus (Antikérper, Phagozyten) zum Opfer fielen.
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Dagénan ist bei der Rotlaufinfektion eindeutig wirkungslos.
Die bei Gefliigelcholera wirksamen Dosen von zweimal taglich
0,25 mg bzw. 0,5 mg pro g haben bei Rotlauf (obgleich sie absolut
nicht toxisch sind) gar keine Heilwirkung.

Das Resultat mit Irgafen ist dhnlich: von 14 Mausen, welche
mit subtoxischen und bei Cholera wirksamen Dosen behandelt
wurden, starben 12 und nur 2 iiberlebten, wobei zu beriicksichtigen
ist, da3 von den 18 Kontrollen 4 iiberlebten.

Ergebnis. Die Rotlaufinfektion der weillen Maus 148t sich
durch die Sulfanilamide Cibazol, Dagénan und Irgafen nicht heilen.

Fiir einige Bakterienarten ist die p-Aminobenzoesiure ein
obligater Wuchsstoff, sozusagen ein Vitamin. Die Heilung durch
Sulfanilamide, insbesondere von Kokkeninfektionen wird durch
relativ groBe Dosen von p-Aminobenzoesiure in Frage gestellt
bzw. unterdriickt. Man erklirt sich die Heilwirkung der Sulfanil-
amide folgendermafen: sowohl das Medikament wie die p-Amino-
benzoesdure haben Affinitit zu gewissen Bestandteilen der
Bakterien. Wenn sie beide gleichzeitig einwirken, konkurrenzieren
sie sich gegenseitig mit Bezug auf Bindung an das Bakterien-
protoplasma, d.h. die p-Aminobenzoesdure sucht das Sulfamid
und dieses die Sdure zu verdrangen. Das Sulfamid wirkt schéadlich,
indem es den Wuchsstoff p-Aminobenzoesdure verdrangt. Anderer-
seits schadigt die Siure die Sulfanilamidwirkung, weil sie das
Medikament aus den Bakterien wegdrangt. In einigen Versuchen
haben wir die Wirkung der p-Aminobenzoesidure bei der Behand-
lung von Gefliigelcholera bei der weilen Maus mit zwei Sulfani-
lamiden untersucht.

Tabelle 4.
Sulfanilamid p-Aminobenzoesﬁure bei Gefliigelcholera. _
e Anzabhl - Uber-
Behapdlung taglich: der Méiuse Tote iebande
2 x 0,25 mg/g p-Aminobenzoesaure 10 10 —
2 % 0,25 mg/g p-Aminobenzoesdure -
2 x 0,5 mg/g Cibazol . . . . . . 11 7 9 2
2 x 0,25 mg/g p-Aminobenzoesaure -+ ' .
2 x 0,25 mg/g Irgafen . . . . . . 5 5 —
Kontrollen ohne Behandlung e, 27 7

Elne Kombination von 2 X téglich 0,25 mg p-Amino-
benzoeséure -}- 2 X 0,5 mg Cibazol ergibt ein sehr schlechtes
therapeutisches Resultat. Die behandelten Tiere sterben, als ob
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sie iiberhaupt kein Cibazol erhalten héatten. Die Heilwirkung des
Cibazols ist demnach durch die Aminobenzoesdure vollstandig
aufgehoben ‘worden. Das Ergebnis mit Irgafen ist dasselbe.
Wéhrend zweimal taglich 0,25 mg/g Irgafen von 10 M&iusen 9
heilen (Tab. 2), hat -die Kombination dieser Dosis mit derselben
Menge p-Aminobenzoesiure gar keine Heilwirkung.

Zusammenfassung.

Die Sulfanilamide Cibazol, Dagénan und Irgafen sind imstande,
die Gefliigelcholerainfektion der weillen Maus in einem. sehr hohen
Prozentsatz der Fille zu heilen, sofern die Behandlung mit dem.
Moment der Infektion beginnt. Dieselben Priparate in denselben
Dosen und in derselben Weise appliziert, vermdgen die Rotlauf-
infektion der weilen Maus in keiner Weise giinstig zu beeinflussen.
Dieses Ergebnis ist in Ubereinstimmung mit den Wachstums-
hemmungsversuchen mit den beiden Bakterienarten in der
Bouillonkultur, wo die Wirkung gegeniiber dem Gefliigelcholera-
bazillus bedeutend stdrker ist als gegeniiber dem Rotlauf-
bazillus. Ebenso besteht Ubereinstimmung mit den an anderer
Stelle publizierten Versuche der Wirkung der drei genannten
Sulfanilamide auf die aerobe und anaerobe Oxydation der beiden
Bakterienarten. Die Oxydationshemmung ist bei Gefliigelcholera
bedeutend stérker als beim Rotlaufbazillus. Daraus geht hervor,
dafl die Beeinflussung der bakteriellen Oxydation durch die
Sulfamide in Zusammenhang steht mit ihrer entwicklungs-
hemmenden und Heilwirkung in vitro bzw. in vivo. Damit soll
nicht behauptet werden, daB dies die einzige Moglichkeit der -
Bakterienschidigung durch diese Medikamente ist. Es bleibt noch
der Antagonismus gegeniiber der p-Aminobenzoesdure, welche
vielleicht auch fiir den Gefliigelcholerabazillus eine Wuchssubstanz
ist. Immerhin wiren hieriiber noch besondere Versuche anzu-
stellen. '

Riickblick auf Vergiftungsfille bei Tieren.

Von Ernst Wyssmann, Neuenegg-Bern.

In seiner Toxikologie fiir Tierdrzte unterscheidet E. Fréhner
zwischen Vergiftungen, die durch mineralische, pflanzliche
und tierische Gifte hervorgerufen werden, wobei er sich haupt-
sichlich von praktischen Gesichtspunkten leiten 14Bt. Auch
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