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II. Subcutaneous injections of tuberculine caused deadly
shock in 9 out of 46 bang-infected guinea p1gs despite the absence
of any tuberculous lesions.
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Aus dem Veterindr-Pharmakologischen Institut der Universitét Zurich
(Direktor: Prof. Dr. H. Graf)

Uber die Wirkung des Natriumfluorid (Natrium
fluoratum) auf Ascaris lumbricoides des Schweines

Von M. Delak, Zagreb

I.

Nach verschiedenen Autoren (Allen-Jones [1], Delak [2],
Foster-Habermann-Allen [4], Habermann-Enzie-Foster
[5], Krjukova [6], Roberts [10], Stefanski-Zarnowski [11],
Turk-Halle [15], Report [8] und Report [9]) 148t sich Natrium-
fluorid (NaF, Natrium fluoratum) gegen Askaridenbefall beim
Schwein mit Erfolg anwenden. Die per os angewandten Mengen
NaF schwanken zwischen 0,1—0,3/kg Korpergewicht. Diese relativ
grofle Dosenbreite konnte auf verschiedenen Vorbedingungen, bzw.
Arten der Wurmkur beruhen. So heben die amerikanischen An-
gaben besonders die Eignung der Verabreichung im Trockenfutter

(19 NaF in den Futterportionen des Behandlungstages) hervor.
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Die wenigen MiBerfolge wurden auf unrichtige Verabreichungs-
art und -form oder bereits bestehende Darmerkrankungen zu-
riickgefiihrt.

Es scheint aber doch, daf3 hier noch nicht alle Méglichkeiten
fir eine zuverldssige Behandlung untersucht sind. Namentlich
‘muB} die Frage der anthelmintischen Dosierung und Form im Zu-
sammenhang mit der Giftwirkung beim Schwein noch ndher ge-
priift werden.

. I1.

Die vorliegende Arbeit befalit sich mit der Frage der Wirkung
" des NaF auf die Wiirmer selbst, denn ohne eine solche wire die
anthelmintische Behandlung nicht sicher begriindet. Dabei sollten
zunichst die Einwirkungen unter den besten Bedingungen unter-
sucht, dann auch womdéglich Anhaltspunkte iiber die naheren Wir-
kungsorte am Parasiten erhalten werden. Vergleichend wurden .
auch niedrige Wiirmer (Tubifex sp.) und Blutegel herangezogen.

Methodisch wurde an intakten Askariden und Tubifiziden, sowie
an Priaparaten der Askariden und Blutegel nach verschiedenen Ver-
suchsbedingungen gearbeitet. Aullerdem sind auch Versuche mit
Diinndarminhalt und dessen Dialysaten als Néhrmedien gemacht
worden. Als Nahrlésungen dienten: fiir Askariden Bungeltsung, kal-
ziumfreie Ringerlésung kérperwarm. Die frisch vom Stéddtischen
Schlachthof bezogenen Askariden blieben in koérperwarmer, haufig
gewechselter Bungelésung bis 2 Tage gut verwendbar. Die Tubifiziden
wurden in flieBendem Leitungswasser gehalten.

Das Natriumfluorid (Siegfried-Zofingen) enthielt 909; NakF,
ca. 5—89, Feuchtigkeit, ca. 1—29, Chloride und Spuren von Eisen
und Arsen. Vergleichend in bezug auf die Bedeutung des Fluor wurden
auch Natriumbromid, -jodid, -chlorid verwandt, zu einer priméren
Beeinflussung auch Chloralhydrat. Kalziumfreie Nahrlosung war erfor-
derlich, weil sich mit NaF unlosliches Kalziumfluorid bildet, das
Fluor niederreif3t.

I11.
A. Umgebung der Wiirmer: Nihrlosungen

1. Versuche an intakten Wiirmern
| a) freibeweglich

aa) Tubifex sp. Unter gleichzeitigen Kontrollen in Brunnen-
wasser wurden je 30 Tiere in NaF (0,01—19,), vergleichend mit den
ubrigen Natriumhalogenen gehalten: sie starben in Fluorid nach
12 Stunden bis 30 Minuten, wihrend sie in allen iibrigen Lésungen und
im Wasser nach 24 Stunden noch lebten.
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bb) Askariden: Freibewegliche Askariden wurden abgetétet
bei 0,059, NaF in 45—50 Stunden, bei 0,19, in 29—35, bei 0,39,
in 15—20, bei 0,59 in 7—9, bei 19, in 150—180 Minuten und bei
39, zwischen 30—60 Minuten. Die Kontrollen lebten noch nach
3 Tagen.

b) Am Schreibhebel fixiert

Methode: Die ganzen Wiirmer wurden mittels Seidenschlinge,
durch die Kutikula gezogen, am einen Ende am Halter, am anderen
am Schreibhebel fixiert. Sie waren gestreckt und zogen gegen eine Be-
lastung je nach GréBe von 5—10 g. Die schlingelnden Béwegungen

ergaben auf dem Kymographen die Kurve der entsprechenden Ver-
kiirzung der Fixationsdistanzen als Maf der Krimmungen.

Ergebnis: Fir die Konzentrationen 0,05—39, stiegen Tonus,
Frequenz und Amplituden der Rhythmik. Entsprechend der NakF'-
Menge verschwand dann nach kurzer Zeit die Rhythmik beil er-
hohtem Tonus, der schlieBlich sich senkte, ohne aber die Aus-
gangslage zu erreichen.
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Abb. 1. Natriumfluoridkurve des ganzen Ascaris lumbricoides. Normal-
kurve in Bunge-Né#hrlésung.

2. Versuche an einzelnen Wurmteilen

Zur Frage, ob die NaF-Wirkung am ganzen Tier, die also nach
zwel Seiten motorisch war (Tonus, Rhythmik), an besondere ana-
tomische Grundlagen bei Ascaris gebunden sei, wurden Versuche
mit Askaridenteilen (1. Vorderstiicke, 2. Endstiicke und 3. Mittel-
stiicke) gemacht. Kine weitere Untersuchung galt der Muskulatur
und Kutikula allein.
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Es ist bekannt, daf3 bei Ascaris sich im Kopfteil und auch im End-
teil Nervenanhdufungen (Ganglien) finden, die. mit der Bewegung
zusammenhiéngen, wihrend das Mittelstiick weniger davon enthilt
(Drooglewer [3]). Deshalb mufite ein unterschiedliches Verhalten

-der nervenreichen zu weniger nervenfithrenden Korperteilen insbeson-
dere nach Vorwirkung von lahmenden Nervengiften erwartet werden.
Schon Rebello-Toscano Rico [7], Toscano Rico [12, 13] ver-
wandten Stiicke der Askariden.

Diese Stilicke wurden in zwei Serien verarbeitet: 1. frei in den
Néhr- und Testlosungen, 2. fixiert mit Seidenschleifen und mit kymo-
graphischem Hebel verbunden.

Vor allem sind hier ausreichende Kontrollversuche tiber die Lebens-
fahigkeit verletzter Askariden auf Grund ihrer Spontanbewegungen
unerlidBlich: getrennte Vorder- und Hinterteile lebten in kérper-
warmer Ringerlésung, héufig gewechselt, bis 27 Stunden; die bewe-
gungslosen Mittelteile konnten nicht beurteilt werden.

a) Freibewegliche Askaridenstiicke

Mit den gleichen, bei den ganzen Wiirmern angegebenen Kon-
zentrationen, gingen die einzelnen Vorder- und Hinterteile in

I
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Abb. 2. Vergleich der Wirkung verschiedener Natriumhalogene am Kopf-
teil von Ascaris lumbricoides.
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10—1%4 Stunde zugrunde. Die Zeitverkiirzung erklart sich aus der
Resorption durch die Schnittstelle.

b) Fixierte Askaridenstiicke

Vorder- und Endstiicke der Askariden zeigten, verglichen mit
den gleichen Konzentrationen anderer Natriumhalogene nur beim
Fluorid eine Tonussteigerung; war Spontanbewegung vorhanden,
so nahm der Rhythmus zu. Mittelteile hatten sehr selten Eigen-
bewegungen. Die Fluoridwirkung hob allméahlig die Rhythmik auf,
wihrend der Tonus sich nur sehr langsam senkte.

¢) AuBere Muskulatur und Kutikula

P. Trendelenburg [14] hat einige Versuche mit der isolierten
Muskulatur unter der Kutikula beschrieben. Es gelang uns trotz
vieler Bemiihung nicht, einwandfrei seine Préparate zu erhalten.
Die Muskulatur wurde im Zusammenhang mit der Kutikula be-
lassen, bzw.davon abgeschabt. Eine Muskelwirkung konnte sich also
wenigstens durch Krimmung des Stiickes anzeigen. NaF (0,5—39)

| N 052,

Abb. 3. Wirkung von Natriumfluorid. I. Kutikula des Askariden:
a) Kontrolle in Ringer; b) Natriumfluorid. II. Kutikula mit Musku-
latur: a) Kontrolle in Ringer; b) Natriumfluorid.
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in Ca-freiem Ringer erzeugte deutliche Tonussteigerung, aber keine
Rhythmik ; die Kutikula allein blieb bewegungslos (Abb. 3).

Auch das Blutegelsegment (0,1—0,29;) reagierte hauptséichlich
mit Tonussteigerung, am nervenhaltigen dazu mit Rhythmikabnahme.

d) Chloralhydrat als vorgédngiges Gift

Die Wirkung des NaF ergab die Frage, wie sie sich verdndert,
wenn bereits ein Nervengift vorwirkt, die Nerven also lahmt. War
sie gleich, dann wiirde der Schwerpunkt des NaF auf der Musku-
latur beruhen. Von vielen Substanzen (Methylenblau, Barbitur-
sdurederivate, Urethan usw.) erwies sich nur das Chloralhydrat in
der Weise als wirksam, dall die KEigenbewegungen aufhérten.
Trotzdem fiihrte von allen Halogenen nur das Fluorid zu Tonus-
steigerung (Abb. 4).

Abb. 4. Vergleich der Wirkung von Natriumbromid und Natriumfluorid
nach Chloralhydrat am Kopfteil von Ascaris lumbricoides.

1V.

B. Umgebung der Wiirmer: Dﬁnndarmﬂiissigkeit des Schweines
und ihre Dialysate

Wesentlich fiir die Beurteilung der Wirkungsméglichkeit des
NaF im Darminhalt als Aufenthaltsort der Askariden war:
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1. eine Untersuchung mit Darmfliissigkeit als Umgebung der Aska-
riden, 2. des ndheren die Frage, ob in dieser Fliissigkeit das NaF,
von allen Kolloidmassen getrennt, fir den Wurm resorbierbar 1st
ihn also, dhnlich wie in Ndhrlosungen beeinfluf3t.

a) Die Wirkung des NaF in Darmflissigkeit auf
freilebende Askariden

Im Vergleich zur kristalloiden Bungelosung lebten die Aska-
riden in verschiedenen Diinndarmfliissigkeiten weniger lang. Das
kommt sicher von den chemischen Umsetzungen im isolierten
Diinndarmsaft her, die wihrend des Aufenthaltes im Brutschrank
eingetreten sind und giftige Produkte bildeten. Indessen war die
Verkiirzung der Lebenszeit der Askariden in Diinndarmfliissigkeit
mit Zusatz von 0,06—39, NaF doch auffallend, insbesondere bei
den hoheren Konzentrationen:

in Dinndarmfliissigkeit allein: 58 Stunden
in Dinndarmflissigkeit z. B. mit 0,59, NaF: 8 Stunden
in Diinndarmfliissigkeit mit 39, NaF: 50 Minuten

b) Wirkﬁngen des NaF wihrend seiner Dialyse
aus Darmflissigkeit

Methode: Den Diinndarmfliissigkeiten wurden 1—59, NaF auf
10 cem als Substanz zugesetzt, in Dialysierhiilsen (Collodium) ge- .
bracht; diese gefiillten Hiilsen werden in das Ca-freie Ringerbad von
100 ccm eingehingt, in welchem sich Vorder- oder Endstiicke befan-
den (Schreibmethode s. frither). Die Dialyse umfaf3te also auf der
einen Seite die Darmfliissigkeit mit dem NaF, auf der anderen das
Néahrbad mit den lebenden Objekten. Trat nun das NaF aus der sehr
kompliziert zusammengesetzten Diinndarmfliissigkeit durch die Mem-
bran, so mullte es, bevor beidseitig der Gleichgewichtszustand des
Wechsels eintrat, dann an den Objekten typisch wirksam werden,
wenn es im Nihrbad die Schwellenmenge erreicht hat. Es war also die
Zeit, welche die pharmakologische Schwellenmenge benétigt, am Ein-
tritt der Wirkung sichtbar.

Ergebnisse: Zunichst wurde festgestellt, da aus dem Diinn-
darmsaft allein keine Korper dialysieren, welche die fiir NaF
charakteristischen Kurven ergaben. Die typische Kurve (s. d. ver-
schiedenen Abb.): anfangs starke Rhythmik-Verstarkung auf an-
steigendem, Verlust der Rhythmik bei hoherbleibendem Tonus,
traten nach verschiedenen Zeiten ein (im Mittel 2—3 Stunden)
(Abb. 5).
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Abb. 5. Dialyse des Natriumfluorid aus Dinndarmflissigkeit des Schweines
mit Wirkung am Kopfteil von Ascaris lumbricoides.

V.

Aus mehreren hundert Versuchen iiber die Einwirkungen des
Natriumfluorid am ganzen Ascaris und Teilen davon, hat sich als
Grundwirkung eine anfangs starke Reizwirkung, bestehend in zu-
nehmender Rhythmikintensitit auf ansteigendem Tonus ergeben,
die bald verschwindet, wihrend der Tonus langsam und unvoll-
stindig abfallt. Diese Wirkung wird auch an Vorder- und End-
teilen erhalten. Die an sich wenig oder nicht bewegenden Mittel-
teile erh6hten nur den Tonus. Diese Wirkungen miissen, im Ver-
gleich mit den Ergebnissen nerviser Vorschadigung (Rhythmus-
blockade durch Chloralhydrat) mit der Beeinflussung der Ganglien-
organe zusammenhéngen. Dies scheint aber nicht die einzige Mo6g-
lichkeit der Wirkung zu sein: denn an den nervenarmen Mittel-
teilen lieB sich die Tonuserh6hung nachweisen, ebenso an der
Muskulatur, die mit der Kutikula zusammenhingt, wihrend die
Kutikula selber, wie wohl verstandlich, keine Volumenverdande-
rung erfahrt. |

Diese Wirkungen kommen dem Fluor zu, denn die iibrigen
Halogene waren alle unwirksam. '

Es ist sehr bemerkenswert, dafl NaF auch im flissigen Diinn-
darminhalt des Schweines die Bedingungen findet, als resorbier-
bare Form in den Wurmkoérper einzudringen. Danach kann es
trotz moglicher chemischer Bindung usw. z. B. an Kalziumsalze
seine Wirkung beibehalten, wenn vielleicht auch nicht in der gan-
zen peroral verabreichten Menge. Es wéare denkbar, dall Unter-
schiede in der klinischen Wirkung auch auf diesen Zustand zurtick-
gehen, der natiirlich auch fir die Resorption in die Schleimhaut



192

des Darmes verantwortlich ist. Deshalb ist das Resorptionsver-
héltnis in den Wurmkérper und die Darmschleimhaut des Schwei-
nes die Grundlage fiir die anthelmintische Wirkung und den Grad
der NaF-Wirkung auf das Schwein. Immerhin sind noch verschie-
dene Untersuchungen erforderlich, um dieses beidseitige Resorp-
tionsverhaltnis noch weiter im Zusammenhang mit der Toxikologie
des NaF beim Schwein abzukliren.

Zusammenfassung

An Ascaris lumbricoides des Schweines ist Natriumfluorid zu-
erst erregend, dann erstarrend wirksam: die Eigenbewegungen
(Rhythmik, Tonuslage) werden zunédchst sehr verstirkt, dann ver-
schwinden sie bei langsam abnehmenden Muskeltonus. Diese moto-
rische Wirkung hat den Schwerpunkt wohl mehr auf der Inner-
vation als auf der Muskulatur. Auch im Diinndarminhalt ist Na-
triumfluorid in gleich typischer Weise wirksam, wie in Nahrlosun-
gen, da es in ihm dialysierbar, in den Wurmkorper eindringt und
ihn vergiftet. Die Wirkung geht auf das Fluor zuriick, da die ver-
glichenen Chloride, Bromide, Jodide keine Wirkung hatten.

Résumé

Le fluorure de sodium a sur 1’Ascaris lumbricoides du porc un
effet d’abord irritant puis paralysant: la motilité du parasite, ren-
forcée au début, finit par disparaitre; le tonus musculaire s’affaiblit
peu & peu. Cette action motrice s’exerce plus fortement sur 1'inner-
vation que sur la musculature. Le fluorure de sodium agissant par
dialyse, est tout aussi typiquement actif dans le contenu intestinal
que dans des solutions alimentaires, il pénetre dans le corps du
parasite et 'intoxique. Cette action est due au fluor. En effet, les
essais effectués avec des chlorures, bromures et iodures ont été
négatifs.

Riassunto

Il fluoruro di sodio, riguardo all’Ascaris lumbricoides del
maiale; ha dapprima un effetto eccitante e in seguito paralizzante;
1 movimenti propri (ritmica, stato del tono) sono dapprima molto
rinforzati, poi scompaiono quando il tono muscolare diminuisce
adagio. Questo effetto motorio deriva piuttosto dall’innervazione
che da un’azione sulla muscolatura. Il fluoruro di sodio & efficace,
nello stesso modo' tipico, anche per il contenuto dell’intestino
tenue, come nelle soluzioni nutritive, poiche si dializza nel conte-
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nuto del tenue, penetra nel corpo del verme e lo avvelena. L’effetto
si riferisce al fluoro, poiche i cloruri, i bromuri e gli ioduri, esperi-
mentati per confronto, non ebbero nessun effetto.

Summary

In ascaris lumbricoides of the pig sodium fluoride provokes an
excitation followed by stiffness. The movements, increased at the
beginning, decrease later and finally disappear while the tonus
diminishes. The drug acts rather on the innervation than on the
muscle. Sodium fluoride acts in the same way in the intestine,
diffusing into the body of the worm. The acting principle is the
fluoride, as chlorides, bromides and iodides of sodium show no
effect.
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