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Riassunto

In due cavalli che avevano subito delle profonde ferite a punta nella parte
inferiore del petto, la macellazione - resasi necessaria dopo 9 e 14 giorni - e la dissezione
hanno resa manifesta una pericardite suppurativa senza che le ferite erano penetrate
nel sacco pericardico. Si presume che l'mfortunio abbia dato origine ad un emoperi-
cardio, nel quale si e poi sviluppata un'infezione ematogeno-suppurativa. Quando in
un animale da reddito succedono delle ferite profonde nella regione pettorale inferiore,
bisogna pensare all'emopericardio e piü tardi alia pericardite, dopo i quali accerta-
menti l'animale va macellato per salvare il valore della carne, che in seguito a lungo
trattamento dell'animale sarebbe perduto.

Summary

Two horses with deep strokelike wounds at the low breast were sloughtered 9 and
14 days later. Post mortem: Purulent pericarditis, but the wounds had not perforated
the pericardium. The hypothesis was put forward, that the accident had caused a
hemopericardium with subsequent hematogenous infection by pyogenic microorganisms.

In an animal with deep wounds at the low breast the veterinarian has to search
for hemopericardium and pericarditis, and when this diagnosis is certain, the animal
has to be sloughtered in order to save the meat before reduction in value takes place by
long treatment.

Aus dem Wissenschaftlichen Veterinär-Bakteriologischen Institut Pristina, Belgrad

Labor-Untersuchungen
über die Wirkung des D-Tubocurarinechlorides (1%)

auf Intoxikation mit Cl. Botulini Toxin

Von R. V. Katic

Auf Grund bisheriger Untersuchungen nimmt die Wissenschaft an, daß
der Übertragungsweg des Tetanus und Botulinustoxins der gleiche ist.

Über die Wirkung des D-Tubocurarins in der Tetanustherapie findet
man in der Literatur genug Angaben. Allgemein wird angenommen, daß
seine Wirkung auf der Verminderung des Tetanuskrampfes der Muskulatur
beruht. Wir verfügen nicht über Angaben, wie es auf das Toxin selbst, oder
auf die Reparatur beschädigter Zellen wirkt. Weld, Purwis und Waranke
sind der Meinung, daß es erst nach längerer Zeit (18-24 Stunden), aus dem
Organismus ausgeschieden wird und daß es nicht zur Kumulation führt.
Dementsprechend wäre seine Wirkung eine symptomatische.

Den ersten Standpunkt können wir nicht annehmen, denn im Laufe
unserer Untersuchungen haben wir festgestellt, daß die maximalen Dosen
die Maus höchstens während einer halben Stunde schützen können; jedoch
mit dem zweiten Standpunkt sind wir einverstanden.

Im Laufe unserer Untersuchungen, deren Ziel es war, die Wirkung des
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Tubocurarinechlorides (1%) auf Tetanusintoxikation festzustellen, haben
wir gesehen, daß ein gleichzeitiges Injizieren des D-Tubocurarinechlorides
(1%) und einer DLM Tetanustoxin bloß bei 50% der Mäuse die Erscheinung

einer Tetanusinfektion verhindern konnte, während es mit den anderen
50% nicht der Eall war. Außerdem führte das Einspritzen des
D-Tubocurarinechlorides (1%) an Mäusen, die mit einer klinischen DLM infiziert
worden sind, eine halbe Stunde nach Erscheinung der ersten Symptome,
in der Zeit von 12 Stunden nicht zur Genesung.

Die Literatur, die uns zur Verfügung stand, konnte die Erage der
Wirkung des D-Tubocurarinechlorides (1%) auf eine Botulinusinfektion nicht
beantworten; aus diesem Grunde haben wir beschlossen, die folgenden
Untersuchungen zu unternehmen. Wir haben uns die Aufgabe gestellt, zu
untersuchen: ob die Erscheinung einer Botulinusinfektion durch vorheriges
Einspritzen des D-Tubocurarinechlorides (1 %) vermieden werden kann oder
nicht, sodann, in welchem Sinne es den Ausgang der Intoxikation beeinflußt.

Unsere Versuche haben wir an 18-20 g schweren weißen Mäusen aus
ein und derselben Zucht durchgeführt und das Toxin, welches wir zu dieser
Arbeit verwendet haben, wurde durch Filtration 15 Tage alter Bouillonkulturen

erhalten, hergestellt aus Keimen des Cl. Botulinum Cß (Stamm
Utrecht). Der Wert des gewonnenen Toxins war 880 000 DLM für die Maus.

Versuch Nr. 1

Durch diesen Versuch ist es uns gelungen, festzustellen, ob ein vorheriges
Einspritzen des Tubocurarinechlorides (1%) - 0,009 - die Erscheinung einer Botulinusin-
toxikation nach Injizieren von 1 DLM Toxin verhindern kann. Zu diesem Versuch
haben wir 12 Mäuse benützt, an 6 von ihnen wurde der Versuch ausgeführt, die anderen
6 Mäuse wurden als Kontrolle verwendet. Der ersten Gruppe der Mäuse wurde 0,009
des D-Tubocurarinechlorides (1%) unter die Haut eingespritzt und nach einer halben
Stunde 1 DLM des Cl. Botulini-Toxins (B). Wie aus der Tabelle I ersichtlich ist, sind

Tabelle I
Verlauf der Reaktion bei Mäusen, denen y2 Stunde nach dem Einspritzen
von 0,009 D-Tubocurarinechlorides (1%) eine DLM Botulinustoxin einge¬

spritzt wurde

Maus Verlauf der Reaktion nach Tagen

Nr.
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.

1

2
3

—
— —

+ + + + exit.

4
5

1

+ + +" + + exit.
6 + + _j_ + + exit.
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25% dieser Mäuse zugrunde gegangen, und 75% sind am Leben geblieben. Die Dauer
der Erkrankung war bei den Mäusen, die an Botulinusintoxikation zugrunde gegangen
sind, länger als bei den Kontrolltieren, die schon nach 3-4 Tagen starben (Tabelle II).

' Tabelle II
Verlauf der Reaktion bei den Kontrolltieren

Maus Verlauf der Reaktion nach Tagen

Nr.
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.

1 _ + exit.
2 + + + exit.
3 + + + exit.
4 + + exit.
5 + + exit.
6 + + exit.

Dieser Versuch wurde zweimal wiederholt, und die erhaltenen Resultate waren
immer dieselben.

Aus diesem Versuch kann folgendes geschlossen werden: Das Einspritzen
von 0,009 des D-Tubocurarinechlorides (1%) eine halbe Stunde, bevor 1

DLM eingespritzt wurde, verhindert bei etwa 50% der Versuchstiere die
Erscheinung der Botulinusintoxikation, während 50% im Laufe von 8

Tagen zugrunde gegangen sind (ein verlängerter klinischer Verlauf).

Versuch Nr. 2

Im Laufe dieses Versuches ist es uns gelungen, festzustellen, ob ein gleichzeitiges
Einspritzen einer DLM des Botulinustoxins und 0,009 D-Tubocurarinechlorides (1%)
die Erscheinung einer Botulinusintoxikation verhindern kann oder nicht.

Es wurde zweifacherweise verfahren. Im ersten Falle wurde den Mäusen die
Mischung 1 DLM + 0,009 D-Tubocurarinechlorid sofort eingespritzt, im zweiten Falle
wurde sie vorher eine halbe Stunde an Zimmertemperatur gehalten und dann
eingespritzt. Die Zahl der Versuchsmäuse war dieselbe wie im ersten Versuch. Weder im
ersten noch im zweiten Fall kam es zur Erscheinung einer Botulinusintoxikation,
während die Kontrolltiere nach 3-4 Tagen zugrunde gegangen sind, was aus der
Tabelle III ersichtlich ist.

Aus diesem Versuch kann folgendes geschlossen werden: Ein
gleichzeitiges Einspritzen des D-Tubocurarinechlorides (1%) unter die Haut und
einer DLM des Botulinustoxins an einer Stelle verhindert die Erscheinung
einer Botulinusintoxikation.
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Tabelle III
Verlauf der Reaktion bei den Kontrollmäusen
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Maus Verlauf der Reaktion nach Tagen

Nr. X

1. 2. 3- 4. 5. 6. 7. 8.

1 + + exit.
2 + + + exit.
3 + + + exit.
4 + + exit.
5 + + exit.
6 + + ' + exit.

Der Versuch wurde dreimal wiederholt und ergab stets dieselben Resultate.

Versuch Nr. 3

Dieser Versuch sollte uns zeigen, ob eine Botulinusintoxikation verhindert werden
kann, wenn man gleichzeitig D-Tubocurarinechlorid (1%) und eine DLM des Botu-
linustoxins, jedes getrennt in einen anderen Fuß, einspritzt. Die Zahl der Versuchsmäuse

war dieselbe wie in den beiden oben angeführten Versuchen.
Die Ergebnisse dieses Versuches zeigt Tabelle IV. Aus derselben ist ersichtlich, daß

D-Tubocurarinechlorid (1%) eingespritzt auf diese Weise die Erscheinung einer
Botulinusintoxikation nicht verhindern kann. In diesem Falle sind 50% der Mäuse nach
3-4 Tagen zugrunde gegangen, gleichzeitig mit den Kontrolltieren und 50% nach
7-8 Tagen.

Tabelle IV

Verlauf der Reaktion bei Mäusen, die gleichzeitig getrennte Injektionen des.
D-Tubocurarinechlorides (1%) und 1 DLM des Botulinustoxins erhalten

haben

Maus Verlauf der Reaktion nach Tagen

Nr.
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.

1 -f + exit.
2 — — + + + + exit.
3 — — + + + + + exit.
4 — — + + + + ' + exit.
5 + + + exit.
6 + + + exit.
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Tabelle V

Verlauf der Reaktion bei den Kontrollmäusen

Maus Verlauf der Reaktion nach Tagen

Nr.
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.

1 + + exit.
2 + + + exit.
3 + + + exit.
4 + + exit.
5 + + + exit.
6 + + + exit.

Dieser Versuch wurde noch einmal wiederholt, und die erhaltenen Resultate waren
die gleichen.

Aus diesem Versuch kann folgendes geschlossen werden: Gleichzeitiges
getrenntes Einspritzen 0,009 des D-Tubocurarinechlorides (1 %) und 1DLM
des Toxins Cl. Botulini in verschiedene Stellen kann die Erscheinung einer
Botulinusintoxikation sowie einen Exitus nicht verhindern. In diesem Falle
wurde bloß bei 50 % der Mäuse der klinische Verlauf verlängert.

Versuch Nr. 4

Es war unser Wunsch, festzustellen, wie D-Tubocurarinechlorid (1%) den Ausgang
des klinischen Bildes bei Mäusen, die mit einer DLM Botulinustoxin infiziert worden
sind, beeinflußt.

Dieser Versuch wurde an 12 Mäusen ausgeführt, 6 wurden zum Versuch gebraucht
und 6 als Kontrolle. Mit dem Einspritzen des D-Tubocurarinechlorides (1%) wurde
24 Stunden, nachdem die Mäuse infiziert worden sind, begonnen, und es wurde jeden
Tag 8mal wiederholt. Die Versuchstiere sind gleichzeitig mit den Kontrollmäusen
zugrunde gegangen, was aus der Tabelle VI ersichtlich ist.

Tabelle VI
Verlauf der Reaktion bei Mäusen, die mit einer DLM infiziert worden sind
und denen jeden Tag 8mal 0,009 des D-Tubocuraninechlorides (1%) ein¬

gespritzt worden ist

Maus Verlauf der Reaktion nach Tagen

Nr.
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.

1 + + exit.
2 + + exit.
3 + + + exit.
4 + + + exit.
5 + + + exit.
6 + + + exit.
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Tabelle VII
Verlauf der Reaktion bei den Kontrolltieren

Maus Verlauf der Reaktion nach Tagen

Nr.
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.

1 + + exit.
2 + + exit.
3 + + + exit.
4 + + exit.
5 + + + exit.
6 + + + exit.

Dieser Versuch wurde dreimal immer mit denselben Ergebnissen wiederholt.
Zur Feststellung, ob diese Resultate vielleicht nicht durch eine toxische Wirkung

des D-Tubocurarinechlorides (1%) hervorgerufen worden sind, nahmen wir - nebst
der bereits bestehenden Kontrollgruppe - noch 6 Mäuse als Kontrolle. Dieser Gruppe
wurden dieselben Mengen des D-Tubocurarinechlorides (1%) wie den Versuchsmäusen
eingespritzt. Die Mäuse blieben am Leben, während die Kontrolltiere zugrunde
gegangen sind.

Auf Grund dieses Versuches kann folgendes geschlossen werden: Das
Einspritzen maximaler Mengen des D-Tubocurarinechlorides (1%), welche
die Mäuse vertragen können, 8mal an einem Tag, konnte den Verlauf und
Ausgang des klinischen Bildes bei den mit einer DLM des Botulinustoxins
infizierten Mäusen nicht beeinflussen.

Diskussion

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zeigen, daß die Erscheinung
einer Botulinusintoxikation bei unseren Mäusen nur in einem einzigen
Ealle verhindert werden kann, und zwar darin, wenn das Toxin vorher mit
0,009 des D-Tubocurarinechlorides (1%) gemischt und dann eingespritzt
worden ist.

Ein vorheriges Einspritzen von 0,009 des D-Tubocurarinechlorides (1%)
(eine halbe Stunde vorher) konnte bloß bei 50% der Mäuse die
Botulinusintoxikation verhindern, während 50% mit einem verlängerten klinischen
Bild zugrunde gegangen sind.

Womit könnte man diese Erscheinung erklären? Ob es sich um eine
größere Affinität des D-Tubocurarinechlorides (1%) an die Nervenwege
handelt, ob man sie der Neutralisations- oder Zerstörungsfähigkeit gegenüber

dem Botulinustoxin zuschreiben kann, ist mit Sicherheit nicht zu
sagen. Wenn man davon ausgeht, daß vorheriges Einspritzen 50% der
Mäuse schützt (Versuch Nr. 1), könnte man voraussetzen, daß hier die
Blockade der motorischen Wege eine viel größere Rolle spielt.
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Das Einspritzen von 0,009 des Tubocurarinechlorides (1%) (8mal
täglich) an Mäusen, die mit einer DLM des Botulinustoxins infiziert worden
sind, zeigt ganz klar, daß es das klinische Bild und den Ausgang nicht
beeinflussen kann. Die letztere Erscheinung spricht dafür, daß D-Tubocura-
rinechlorid (1%) auf die Reparation bereits beschädigter Zellen keine
Wirkung ausübt.

Schlußfolgerung

1. Bei Mäusen, die mit einer DLM des Cl. Botuhni Cß Toxins infiziert
worden sind und denen 0,009 des D-Tubocurarinechlorides (1%) injiziert
wurde, kommt es zu keiner Botuhnusintoxikation.

2. Vorheriges Einspritzen (eine halbe Stunde vorher) von 0,009 des
D-Tubocurarinechlorides (1%) bewirkt bei 50% der Mäuse eine Verlängerung

der Erkrankung, während 50 % der Mäuse nach 3-4 Tagen zugrunde
gegangen sind.

3. Das Einspritzen von 0,009 des D-Tubocurarinechlorides (1%) 8mal
pro Tag an Mäusen, die mit einer DLM des Cl. Botuhni(B)-Toxins infiziert
worden sind, übt auf den Verlauf und Ausgang des klinischen Bildes keine
Wirkung aus.

Zusammenfassung

Labor-Untersuchungen an weißen Mäusen, die mit einer DLM des Cl.
Botuhni(D)-Toxins infiziert worden sind und denen D-Tubocurarinechlorid
(1%) eingespritzt wurde, ergaben interessante Resultate. Bei Mäusen,
denen gleichzeitig eine DLM des Cl. Botuhni Cß Toxins und 0,009 des
D-Tubocurarinechlorides (1%) eingespritzt worden ist, kam es zu keiner
Intoxikation. Wenn 0,009. des D-Tubocurarinechlorides (1%) vor der
Infektion mit einer DLM eingespritzt wurde, sind 50% der Mäuse gleichzeitig
mit den Kontrolltieren an Botuhnusintoxikation zugrunde gegangen, während

bei 50% eine Verlängerung des klinischen Bildes erzielt wurde.
Dasselbe Bild stellten wir auch bei Mäusen fest, denen 0,009 des Tubocurarinechlorides

(1%) 8mal pro Tag eingespritzt wurde.

Resume

On a obtenu d'interessants resultats sur des souris blanches infeetees au moyen
d'une DLM de la toxine Cl. Botulinus D et auxquelles on avait injecte du chlorure D
de tubocurarine ä 1%. Des souris ayant regu simultanement une DLM de toxine
Cl. Botulinus et 0,009 de chlorure D de tubocurarine, n'ont pas presente de symptomes
d'intoxication. Si l'on injectait 0,009 de chlorure D de tubocurarine avant l'infection
avec une DLM, 50% des souris mouraient d'infection botulinique en meme temps que
les animaux de controle, tandis que 50% des animaux presentaient une prolongation
des symptomes cliniques. Mernes resultats chez des souris auxquelles on avait injecte
0,009 de chlorure de tubocurarine 4 1% 8 fois par jour.
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Kiassunto

Degli esami di laboratorio su topi bianchi stati infettati con una dose massima di
tossina (D) del CI. botulini ed ai quali fu iniettato del clouuro di tubocurarina D (1%)
hanno dato degli esiti interessanti. Nei topi ai quali furono iniettati contemporanea-
mente una dose massima di tossina (D) del Cl. botulini e 0,009 di cloruro di tubocurarina

D (1%) non e verificate alcuna intossicazione. Iniettando invece i due prodotti
prima dell'infezione, il 50% dei topi sono periti per intossicazione botulinica insieme
con gli animali di controllo, mentre nell'altro 50% si ottenne un prolungamento del
quadro clinico. Gli stessi fenomeni sono stati da noi osservati anche nei topi ai quali si
inietto 8 volte al giorno 0,009 di cloruro di tubocurarina (1%).

Summary

White mice were injected with one DLM of Cl. botulinum-(D)-toxin and D-tubo-
curarinechloride. Simultaneous injection of 1 DLM of the D-toxin and 0,009 D-tubo-
curarinechloride (1%) did not produce intoxication. Injection of 0,009 D-tubocura-
rinechloride previous to the DLM of the toxin killed 50% of the mice at the same time
with controls by botulinus intoxication, whilst in 50% a prolongation of the clinical
disturbances took place. The same happened with mice receiving 0,009 of tubocurarine-
chloride (1%) 8 times per day.
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