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A. Einleitung.

Uber die Physiologie der Helminthen ist noch wenig bekannt. Dies bezieht sich
auf den Ablauf der Lebensvorginge selbst wie auch auf die durch die Wiirmer
bedingte Einwirkung auf das Wirtstier. Das Wissen um diese Wechselwirkungen
zwischen Parasit und Wirt fithrt zum Verstindnis der pathogenen Wirkung der
einzelnen Wurmarten, der Frage der Wirtsspezifitit und der Resistenz. Dariiber
hinaus ist die Kenntnis der Lebensbedingungen der Helminthen im Wirt geeignet,
die Grundlage fiir eine Bekimpfung durch Anderung der Umweltfaktoren zu er-
reichen. Das Ziel erscheint besonders erstrebenswert bei Wiirmern, die mit den
bisherigen zur Verfiigung stehenden Wurmmitteln nicht gefaBt werden kénnen.
Hierhin gehéren vor allem die im Labmagen und Diinndarm der Wiederkiuer para-
sitierenden Trichostrongyliden. In diesem Sinne nahm ich daher Versuche mit
einem Trichostrongyliden auf. Aus wirtschaftlichen Griinden benutzte ich den im
Magen des Kaninchens lebenden Trichostrongyliden Graphidium strigosum (DUJAR-
DiN 1845). Die durchgefithrten Untersuchungen beziehen sich einmal auf ver-
schiedene physiologische Fragen bei den parasitischen Entwicklungsstufen sowie
auf Fragen der Wechselbezichungen zwischen Parasit und Wirt. Es ist nicht moglich,
im Rahmen einer einzigen Arbeit die Vielheit der Probleme zu 16sen. Es kam viel-
mehr darauf an, diejenigen Punkte herauszufinden, die geeignet erscheinen, eine
Grundlage fiir die notwendigen chemischen und chemisch-physikalischen Unter-
suchungen zu schaffen.
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B. Alligemeine Bemerkungen iiber.den Entwicklungskreis
von Graphidium strigosum.

Die Entwicklung von Graphidium strigosum gleicht der bei den
anderen Trichostrongyliden. Das diinnschalige Ei befindet sich zur Zeit
der Ablage im fortgeschrittenen Morulastadium. Bei einer Temperatur
von 20°C entwickelt sich in 20—24 Stunden ein Embryo, der nach
weiteren 8—10 Stunden schliipft. Die postembryonale Entwicklung
zeigt die bei den Trichostrongyliden iiblichen 5 Stufen, die durch je eine
Hiutung voneinander getrennt sind. Die erste Hautung findet bei
20° C nach 24—30 Stunden, die zweite Hiutung 2—3 Tage spiter statt.
Die zweite Larvenhaut wird aber nicht abgestreift; sie umgibt die Larve
als Scheide und ermgglicht es ihr, schidigenden Einfliissen weitgehend
zu widerstehen, Nach der Aufnahme durch den Wirt verlafit die Larve
ihre Scheide. Die dritte Larve geht damit zum parasitischen Leben iiber.
Die dritte Hdéutung findet am 3.—4. Tage nach der Aufnahme, die vierte
Hautung am 8.—9. Tage statt. Die Pripatentperiode dauert 12 Tage
(WeTzEL und Exigk, 1937).

C. Physiologische Untersuchungen an den parasitischen Entwicklungsstufen
: von Graphidium strigosum.
1. Das Abwerfen der Scheide bei der imvasionsfihigen Larve.

Die per os aufgenommenen dritten Larven streifen im Magen des
Wirtstieres innerhalb 12—15 Stunden die zweite Haut ab, die als Scheide
in der AuBlenwelt zum Schutze diente. Es soll untersucht werden, welche
Faktoren das Abwerfen der Scheide bewirken.

Schrifttum. Von der Annahme ausgehend, daB das Entscheiden der Strongy-
lidenlarven durch Verdauungssifte des Wirtstieres bewirkt wird, untersuchten
bereits LEICHTENSTERN (1898) und LameiNer (1902) die Einwirkung des mensch-
lichen Magensaftes auf die dritte Larve von Ancylostoma duodenale. Sie konnten
darin aber kein Enthiuten erreichen. Veglia (1915) beobachtete in der Spilfliissig-
keit aus der Mundhohle eines Schafes entscheidete Larven von Haemonchus con-
tortus und schlieBt hieraus, daB bereits die Speicheleinwirkung den Vorgang aus-
16st. Mowwic (1926) konnte in schwacher Salzséurelosung ein Enthiuten von
Trichostrongylidenlarven erreichen. In 5%iger Sodalssung stellte WeTzEL (1929)
ein Entscheiden von Pferdestrongylidenlarven fest. Lapacr (1933), (1935 a und b)
untersuchte den Vorgang bei Larven von Haemonchus-, Ostertagia- und Tricho-
strongylusarten in zahlreichen Lésungen. Er kam zu dem Ergebnis, da das Ent-
scheiden am schnellsten vor sich geht, wenn die Larven in schwache Salzséure-
15sung und anschliefend in schwache Natronlaugeldsung gebracht werden. Jede
Losung fiir sich vermag den Vorgang nicht auszulésen. Fermente spielen nach
LaracE keine Rolle.

Eigene Untersuchungen. Bei den entscheideten Larven von Graphi-
dium strigosum wurde festgestellt, daB bei einer Temperatur von 39° C
in Wasser oder in physiologischer Kochsalzlosung in den ersten 3 Tagen
nur ganz vereinzelt ein Entscheiden zu beobachten ist, obwohl die Larven
bei der héheren Temperatur lebhaft bohrende Bewegungen in der Scheide
ausfithren. Die Korpertemperatur allein vermag also das Enthduten
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nicht auszulésen. Dagegen ist in niedrig prozentigen Sduren und Laugen
bereits nach 12—24 Stunden ein Entscheiden zu beobachten. Die Zahl
der entscheideten Larven ist bei gleicher Konzentration abhingig von
der Art der angewandten Sdure bzw. Lauge. Von den Sduren ist am
wirksamsten die Salzsiiure; weniger wirksam sind zweiwertige Sduren,
wie die Schwefelsiiure, und noch weniger dreiwertige Siauren, wie die
Phosphorséure, ferner auch organische Siauren, wie die Essigsiure. Durch
Laugen wird ganz allgemein ein weit geringerer Prozentsatz zum Ent-
héduten gebracht als durch Siuren. Natron- und Kalilauge haben noch
die beste Wirkung, wihrend durch Barytlauge nur wenig Larven zum
Entscheiden zu bringen sind. Die Beeinflussung der Scheide durch die
Sauren und Laugen ist wahrscheinlich eine Quellungswirkung.

Die chemische Zusammensetzung der Scheide ist noch nicht bekannt.
Martin (1913) nimmt an, sie bestehe aus Chitin, was Goodey (1922) ver-
neint, da die Hiillen sich in Laugen auflésen. Die Cuticula geschlechts-
reifer Nematoden (Ascariden) besteht nach Macatm (1928), MUELLER
(1927), Caarwoon (1936) aus verschiedenen EiweiBstoffen, insbesondere
Albuminen und Glykoproteinen. Es ist wahrscheinlich, dal auch die
Cuticula der Larven aus gleichen oder Zhnlichen Eiweilksrpern zusammen-
gesetzt ist, die unter der Einwirkung von Sauren und Laugen quellen.
Die Sduren und Laugen ordnen sich nach ihrem Quellungsvermdgen
nach der MicaaEL1sschen Ionenreihe. IThrem Quellungsvermigen parallel
gehit ihre Wirkung auf das Entscheiden der Larven. Die Quellung fithrt
zu einer klebrigen Beschaffenheit der Hiille, was daran kenntlich wird,
daB} kleine Partikel an ihr haften bleiben. Bringt man z. B. invasions-
fihige Larven in 0,2%ige Salzsdurelosung, der etwas gepulverte Tier-
kohle zugesetzt wurde, so sind bereits nach 5 Stunden die bescheideten
Larven mit zahlreichen Kohlepartikelchen beladen. " Gleichzeitig wird
die Scheide durchlissig. Eine zugesetzte Farblésung dringt in den
Zwischenraum zwischen Scheide und Larve ein. Beide Erscheinungen
treten nicht auf, wenn die Larven in Wasser gehalten werden und sind
in den einzelnen Siuren und Laugen bei gleicher Konzentration ver-
schieden. Bei der Salzsiure sind sie am starksten ausgepriagt. Die Wirk-
samkeit der einzelnen Sauren und Laugen auf das Entscheiden innerhalb
bestimmter Zeitabschnitte ist aus der Tabelle 1 zu ersehen.

Tabelle 1.
] Von den Larven sind entscheidet nach
0,2%ige Losung von 15 Std. | 24 Std. 36 Std. 48 Std. 72 Std.

% % % , % %
Salzsgure . . . . . 30 50 80 90 95
Schwefelsdure 5 20 25 30 30
Phosphorsiure . . . 0 3 3 3 3
Essigsgure . . . . . 3 10 15 15 25
Kaliumhydroxyd . . 0 5 15 25 40
Natriumhydroxyd. . 0 5 15 25 40
Bariumhydroxyd . . 0 0 2 5 5
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Eine Beschleunigung erfihrt das Entscheiden in den sauren Ldsungen
durch Zusatz von Pepsin. In einer 0,2%igen Salzsiurelosung, der 0,5%
Pepsin zugefiigt wurde, sind nach 15 Stunden bereits 60%, nach 24 Stun-
den 90% der Larven entscheidet. Ein Zusatz von Labferment oder
Pankreatin vermag'in alkalischen wie auch sauren Losungen den Vor-
gang nicht zu beschleunigen.

Zu der Sdure- und Fermentwirkung kommt noch ein dritter Faktor:
die aktive Titigkeit der Larven. Deutlich wird dies, wenn man Larven
aus einer wenigstens 6 Monate alten Kultur in eine 0,2%ige Salzsiure
und 0,5% Pepsin enthaltende Flissigkeit bringt. Hier enthduten sich
innerhalb 24 Stunden nur 40% der Larven im Vergleich zu denen, die
aus einer nur. 14 Tage alten Kultur stammen. Ein #hnliches Ergebnis
erhilt man, wenn die Larven 2 Tage unter Sauerstoffabschlufl gehalten
werden. Diese Larven sind bereits so stark geschidigt, daf sie zum Teil
nicht mehr imstande sind, die durch Salzsiurepepsin angedaute Scheide
zu durchstoBen. Die bohrenden Bewegungen der Larve in der Scheide
sind besonders lebhaft bei Salzsiureeinwirkung, so dall man einen
spezifischen EinfluB der Salzsiure annehmen méchte. In 0,2 %iger Salz-
séure vermogen auch die entscheideten Larven viele Tage zu leben, wih-
rend sie in gleichprozentiger Schwefelsiure und den anderen genannten
Sauren sowie in den Laugen in spitestens 2—3 Tagen zugrunde gehen.
Es ist anzunehmen, daf auch die noch in der Scheide befindlichen Larven
durch letztere geschidigt werden. Einen spezifisch anregenden EinfluB
der Salzsiure nehmen auch Mowwic (1927) und Lapacr (1935) bei
anderen Trichostrongylidenlarven an. Aber nicht auf alle Strongyliden-
larven iibt die Salzsiure diese Wirkung aus. So ist bei invasionsfihigen
Larven der Pferdestrongyliden ein solcher Einflul nicht vorhanden.
Auch ist die Quellungswirkung der Salzsdure anf die Scheide durch Zu-
satz von Tierkohle kaum darzustellen. Die Larven der Pferdestrongy-
liden sterben in 0,2%iger Salzsiureldsung nach 30—48 Stunden ab,
ohne sich zu entscheiden. Dagegen sind diese Larven in einer 0,2 %igen
Natronlaugeldsung tagelang sehr beweglich., Hier ist auch das Ankleben
von Kohlepartikelchen nach wenigen Stunden zu beobachten. Wahr-
scheinlich ist dieses verschiedene Verhalten durch eine andere chemische
Zusammensetzung der Scheide erklirlich. Auch die unterschiedliche
Resistenz der bescheideten Larven gegen dufiere Einfliisse deutet auf eine
verschiedene Zusammensetzung der Hiille hin. So sind die Larven von
Graphidium strigosum gegen Eintrocknung weit empfindlicher als die
Pferdestrongylidenlarven (Ewxiok 1934, WETZEL und Exiek 1937). Der
FermenteinfluB ist bei diesen Larven noch deutlicher als bei den Graphi-
dium-Larven; denn in der Natronlaugelésung kommt es erst nach Zusatz
von Pankreatin zum Entscheiden, und zwar sind nach 24 Stunden 40%,
nach 48 Stunden 90% entscheidet.

Ergebnis. Bei dem Entscheiden der invasionsfahigen Larven sind
3 Faktoren beteiligt: Sauren bzw. Laugen, Fermente und die aktive



390 Karl Enigk: Ein Beitrag zur Physiologie

Titigkeit der Larven. Die Wirksamkeit dieser Komponenten ist einer-
seits abhéngig von der chemischen Zusammensetzung der Scheide,
andererseits von dem spezifischen Einflull der Siuren bzw. Laugen auf
die Larven, worin die Anpassung an die Entwicklung im Wirtstiere zu
erkennen ist. Die Larven von Graphidium strigosum siedeln sich bereits
im Magen an, wihrend die Pferdestrongylidenlarven erst im Dickdarm
in die Schleimhaut eindringen.

2. Versuche zur kiinstlichen Holtung der dritien entscheideten Larve.

Nach dem Entscheiden dringt die dritte Larve von Graphidium
strigosum im Wirtstier in die Krypten der Fundusdriisenschleimhaut ein
und unterzieht sich hier am 3.—4. Tage nach der Invasion der dritten
Hiautung. Ich stellte mir die Aufgabe zu untersuchen, wieweit diese
Entwicklungsstufe in kinstlichen Kulturen gehalten werden kann, und
unter welchen Bedingungen die dritte Hautung vor sich geht.

Schrifttum. VeeLia (1915) kultivierte das erste parasitische Stadium von
Haemonchus contortus mehrere Wochen, ohne allerdings die dritte Hiutung aus-
l6sen zu kénnen, Larack (1933) prufte das Verhalten von Trichostrongyliden-
larven der Wiederkiuer in zahlreichen Kulturmedien. Von einer groien Anzahl
Larven hatten sich 10 der dritten Hiutung unterzogen, die aber samtlich tot waren,
als sie aufgefunden wurden. Larace (1933) nimmt selbst an, dafi es Zufallsbefunde
waren. PlanmafBig konnte er die Hautung nicht hervorrufen.

Eigene Untersuchungen. Als Kulturfliissigkeit wurde zunichst physio-
logische Kochsalzigsung benutzt, der verschiedene Kohlehydrate (Trauben-
zucker, Rohrzucker, Reis- und Kartoffelstirke) und Eiweilstoffe (Albu-
min, Fibrin, Pepton in Konzentrationen von 0,5—3 %) zugesetzt wurden.
Das Kultivieren wurde in kleinen Petrischalen bei 399 C vorgenommen,
und zwar zum Teil unter Sauerstoffzutritt, zum Teil bei sehr niedriger
Sauerstoffspannung im Anaerobentopf nach ZgissLer. Ein steriles Kul-
tivieren ist leider nicht mdoglich. Die aus Kotkulturen angereicherten
Larven kénnen einer Desinfektionslésung nicht lange -ausgesetzt werden,
ohne nicht selbst Schaden zu leiden. In der Salzsfiure-Pepsinlésung,
in der die Larven zum Entscheiden gebracht werden, wird zwar das
Bakterienwachstum zum groBten Teil unterdriickt. Fadenpllze dagegen,
so dag immer vorhandene Oidium lactis, vermehren sich bei den an-
zuwendenden Siuregraden. Um das Bakterienwachtum in den Kul-
turen hintanzuhalten, ist es notwendig, die Kulturfliissigkeit moglichst
oft zu erneuern. Dies geschah durch Abpipettieren der iiberstehenden
und ZugieBen neuer Fliissigkeit, was alle 12 Stunden vorgenommen
wurde. Ein Kulturgefil, wie es CoUTELEN (1927) beim. Ziichten von
Echinokokkenblasen verwandte, das eine vollstindige Erneuerung der
Kulturfliissigkeit gestattet, ist nicht brauchbar, da die Larven auch
durch feine Gewebe als Trennungsmembran restlos hindurchgehen. Das
gleiche gilt fiir die in der Botanik gebrduchlichen, zum Teil recht
komplizierten Apparate, die einen stindigen Wechsel der Kulturflissigkeit
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gestatten (ZINzEpzE 1935, MerrLIcH 1935, LINDBERGH 1935, MARSH 1936).
Die pg-Bestimmung der Kulturflissigkeiten erfolgte mit Farbindikatoren
nach der Trépfchenmethode von FELrow (1921), die Oomexn (1926) ver-
besserte. Zur Kontrolle dienten Pufferlésungen von bekanntem pg.
Der py-Gehalt der Kulturfliissigkeit wurde durch Zusatz von einigen
Tropfen verdiinnter Salzsiure oder Natronlauge geindert. Hierbei ergab
sich, daB die Larven bei einem py von 8,0 und héher in 24 Stunden
oder wenig spiiter verendeten. Dagegen vertrugen sie eine saure Reaktion
gut. Bel einem py von 1,0 waren die Larven sogar sehr lebhaft, doch
starben sie hier nach 2 Tagen. Am ginstigsten fiir die Lebensdauer
der Larven war ein py von 3,0—4,0.

Wihrend bei einem Teil der Larven eine Weiterentwicklung iiberhaupt
nicht festzustellen war, konnte man bei anderen beobachten, daB die
alternierend angeordneten Darmzellen zu einem Darmrohr sich gliederten.
Bei einzelnen Larven kam es zu einer geringgradigen Nahrungsaufnahme.
In Kulturen, denen Lackmuslésung zugesetzt war, wurde einige Male
eine geringe Aufnahme von Farbstoff beobachtet, dabei anzeigend, da3
eine saure Reaktion im Mitteldarm der Larve herrscht. Bei der Mehr-
zahl der Larven kam aber keine Nahrungsaufnahme zustande. Im Wirts-
tier nimmt die dritte Larve viel Nahrung zu sich, sobald sie an die Schleim-
haut gelangt ist. Bei Larven, die einem Kaninchen 2 Tage vor dem Téten
verabreicht worden waren, wurde im Darmkanal eine farblose, amorphe
Masse beobachtet, in der sich einzelne Granula befanden. Sehr wahr-
scheinlich ist es Mucus und Magensaft. Da in den Kulturen fast keine
Nahrungsaufnahme erfolgte, war die Lebensdauer in Kohlehydrat- und
eiweillhaltigen Fliissigkeiten nicht ldnger als in einer 0,2%igen Salz-
siurelosung. Bei stindigem Wechsel des Kulturmediums konnten die
Larven bis 5 Wochen lebend gehalten werden. Unter anaeroben Bedin-
gungen gingen die Larven bereits nach 1 Woche zugrunde. Als Nahrung
dienten ihnen die in den Mitteldarmzellen aufgespeicherten Reserve-
stoffe. Wie die Glykogenfarbung nach Bauer (1933) bewies, waren bei
Larven, die bereits langere Zeit sich in der Salzsiurelgsung befanden,
nur noch Spuren von Glykogen in den Mitteldarmzellen vorhanden.
Dagegen waren Fettsubstanzen auf Grund der Fettfirbung nach Goopey
(1930) noch in unverminderter Menge anwesend. GIrovaNNona (1936)
betrachtet das Fett als Reservestoff. Vielleicht ist es aber ein nicht weiter
verwertbares Abbauprodukt, da die Larven doch wohl schon einen an-
oxybiotischen Stoffwechsel haben, wie weiter unten noch ausgefiihrt wird.
Die Larven gingen schliefllich zugrunde, ohne sich weiter zu entwickeln.

In weiteren Versuchen wurde den Kulturen eine Agargrundlage
gegeben. Ferner wurde der Kulturflissigkeit Gelatine oder Leinsamen-
schleim beigemischt, um die Beweglichkeit der Larven herabzumindern,
in der Absicht, daB dadurch die dritte Hiutung ausgeltst werden kionnte.
Diese kam aber nicht zustande. Auch der Zusatz von Fermenten (Pepsin,



392 Karl Enigk: Ein Beitrag zur Physiologie

Lab, Pankreatin) hatte keinen Einfluf} auf die Weiterentwicklung. Die
regulire Futteraufnahme und die dritte Hautung sind demnach wohl
von spezifischen Faktoren abhingig. Der Zusatz einiger Tropfen frischen
Kaninchenblutes, Kaninchenserums oder -fibrins sowie ausgewaschener
roter Blutkérperchen vermochte nicht die Hautung auszulosen. Bei einem
Zusatz von 20--50% Kaninchenserum gingen die Larven in 1—2 Tagen
zugrunde. Ich plante deshalb, Magensaft vom Kaninchen den Kulturen
zuzusetzen. Hierzu wurde der sog. kleine Magen angelegt, ausgefiihrt
nach der Methode von BickeL. Die 4 auf diese Weise operierten Kanin-
chen gingen leider innerhalb 24 Stunden nach der Operation ein. Das
Kaninchen ist fiir diese Operationen ein ungiinstiges Objekt. Beim
Kaninchen wird physiologisch: der Magen niemals leer. Bei der Aus-
fiihrung der Operation ist es aber nicht zu umgehen, den vorhandenen
Mageninhalt zu entfernen. Ferner ist es schwer, das Kaninchen nach
Ausfithrung der Operation so zu fixieren, daBl die Gummikaniile frei
hangen bleibt. Zu dieser Operation ist eine andere Tierart zu wihlen.
Wenn es gelingt, durch Zusatz von Magensaft in Kulturen die dritte
Héautung auszulésen, vermag man in weiteren Versuchen festzustellen,
ob Fermente oder andere Substanzen die wirksamen Faktoren sind. Man
wird dann auch einen Einblick gewinnen, worin die Wirtsspezifitit besteht.

Ergebnis. Es ist bisher nicht gelungen, in kiinstlichen Kulturen die
natiirlichen Bedingungen fiir die dritte entscheidete Larve zu schaffen.

3. Versuche zur Lkimstlichen Haltung der vierten Larve
und des geschlechisreifen Tieres.

Die nach der dritten Hiutung sich entwickelnde vierte Larve unter-
zieht sich im Magen des Wirtstieres am 8. und 9. Tage der letzten Hiutung,
aus der die fiinfte Stufe entsteht, die innerhalb 4—5 Tagen geschlechts-
reif wird. Um Untersuchungen an lebenden vierten Larven und
geschlechtsreifen Tieren durchfithren zu konnen, wurde zunichst ver-
sucht, sie in Kulturen zu halten.

Schrifttum. Kulturversuche mit Rundwiirmern, die im Darm von Warmbliitern
parasitieren, wurden bisher fast nur mit Ascariden durchgefithrt (Bunez 1883, 1890,
WEINLAND 1904, FLUrY 1912, HaLL 1917, FiscHER 1924, MEIER 1931, ApAM 1932,
Harntsca 1933, HorFMANN 1934, WAECHTER 1934, KrUcEr 1936). Diese Ver-
suche dienten aber weniger dem Zweck, eine optimale Kulturmethode zu ermitteln,
sondern man hielt die Tiere nur einige Tage in physiologischen Losungen, um Stoff-
wechselbeobachtungen anstellen zu kénnen. Mit Trichostrongyliden hat Davey
(nach Larace 1937) Kulturversuche vorgenommen. Die Arbeit ist noch nicht ver-
oOffentlicht.

Eigene Unitersuchungen. Die Wiirmer wurden in physiologischen
Losungen in kleinen PETRI-Schalen gehalten, denen Kohlehydrate und
EiweiBstoffe in verschiedenen Konzentrationen zugesetzt wurden. Es
ergab sich hierbei, daBl von den Kohlehydraten Traubenzucker am meisten
die Lebensdauer begiinstigt. Deshalb wurde den Kulturlésungen stets
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2,5% Traubenzucker zugesetzt. Weiterhin war durch einen Zusatz von
Albumin in einer Konzentration von 0,6—2,0% ein besseres Gedeihen
zu beobachten. Auch Kaninchenserum in derselben Konzentration hatte
die gleiche Wirkung. Ein Serumgehalt von 5% und héher schidigte
aber die Wiirmer. Als gilinstigste Wasserstoffionenkonzentration wurde
ein pg von 4,0—5,5 ermittelt. Innerhalb dieser recht weiten Spanne
wurde kein unterschiedlicher Einflull bemerkt. Bei hoherer oder niedrigerer
Wasserstoffionenkonzentration waren die Wiirmer anfangs lebhafter
beweglich, gingen aber in wenigen Tagen zugrunde. Einen miBigen
Wechsel des osmotischen Druckes vertragen die Tiere recht gut. In
10%iger Traubenzuckerlosung werden die Tiere innerhalb von 2 Stunden
unbeweglich, wobei sie durch starke Kontraktion etwa um !/, der Kérper-
linge kiirzer werden. Bringt man sie innerhalb 8 Stunden in eine 2,5%ige
Traubenzuckerlésung zuriick, werden sie wieder lebhaft beweglich. Nach
den Untersuchungen von ScHOPFER (1931, 1933) sind alle parasitischen
Nematoden poikilosmotisch.

Ein hiufiger Wechsel der Kulturflissigkeit ist notwendig, da die
Stoffwechselprodukte der Wiirmer schidigend wirken. Hinzu kommt,
daB stets Bakterien vorhanden sind, die aus dem Darm der Wirmer
stammen und sich in der Kulturflussigkeit vermehren. Die Wiirmer
wurden deshalb alle 12 Stunden, in einem Teil der Versuche alle 8 Stunden
umgesetzt. Bei Sauerstoffzutritt gelang es mir, auf diese Weise Graphi-
dium strigosum 18—21 Tage lang in Kultur zu halten. Etwa die Hilfte
der Wiirmer ging aber schon nach 6—8 Tagen zugrunde. Bei den vierten
Larven ging die letzte Hiutung nicht vor sich.

Die Kultivierung wurde auch bei sehr niedriger Sauerstoffspannung
im Anaerobentopf nach ZrissLEr durchgefiihrt. Die Tiere wurden hier
innerhalb eines Tages unbeweglich und starben spitestens nach 4 Tagen.
Hieraus ist nicht zu schlieBen, daB Graphidium den Sauerstoff benstigt.
Die Haltung in einem stark luftverdiinnten Raume ist fiir die Wiirmer
sicher schidlich. Die anaerobe Kultivierung der Helminthen ist durch
Ersetzen der sauerstoffhaltigen Luft mit einer sauerstofffreien Wasser-
stoff- oder Stickstoffatmosphire vorzunehmen. Auf Grund der Er-
fahrungen mit anderen parasitologisch lebenden Rundwiirmern ist
anzunehmen, dal auch Qraphidium und alle anderen Trichostrongyliden
anoxybiotisch leben, d. h. daB sie die Fihigkeit besitzen, bei Sauerstoff-
abschluB, aber auch bei Zutritt von Sauerstoff leben zu kénnen (ALt und
TiscHER 1931, v. Braxp 1934, Harnisca 1935, KriicEr 1936). Auch
andere Helminthen leben anoxybiotisch, wie bei Fasciola hepatica durch
WEINLAND und V. BRAND (1926), v. BRAND und WEISE (1932), HARNISCH
(1932), VoeEL und v. BRaND (1933) und bei Moniezia expansa durch
v. BraND (1933) festgestellt wurde. Wie schwierig aber diese Frage zu
entscheiden ist, zeigt, daf auch in neuerer Zeit einige Forscher zu dem
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Ergebnis kommen, daBl Sauverstoff fiir die Helminthen lebensnotwendig
ist (SLATER 1925, MuELLEr 1928, 1929; Apam 1932).

Wenngleich die Helminthen die Fihigkeit besitzen, auch bei einer
hoheren Sauerstoffspannung leben zu konnen, als sie im Darm herrscht,
und deshalb die kiinstliche Haltung bei Sauerstoffzutritt vielleicht keine
entscheidende Rolle spielt, so mull aber doch festgestellt werden, dall bei
der oben aufgefiihrten Kulturmethode die normalen Lebensbedingungen
nicht gegeben sind, sonst miifite eine Kultivierung iiber einen lingeren
Zeitraum hin méglich sein. Die physiclogischen Beobachtungen an den
Tieren in der Kultur sind deshalb mit Vorbehalt zu behandeln und durch
Beobachtungen an Wiirmern aus dem Wirtstier zu erginzen.

Ergebnis. Die vierten Larven und die geschlechtsreifen Tiere konnten
18—21 Tage in kiinstlichen Kulturen gehalten werden. Jedoch konnte
bei den vierten Larven die letzte Hautung nicht beobachtet werden.

4. Beobachtungen iber die Physiologie der Verdauwung.

Uber den Ablauf der Verdauung bei parasitischen Nematoden liegen
morphologische Untersuchungen vor, die fast ausschlieBlich an Spul-
wiirmern durchgefithrt wurden (v. KEmnrrz 1912, MueLLER 1929, hier
Angabe des weiteren Schrifttums). Chemische Untersuchungen wurden
nur zur Feststellung der Stoffwechselendprodukte durchgefiihrt, die
wiederum bei Spulwiirmern vorgenommen wurden (Bunce 1883, 1890;
WEINLAND 1901—1904, FLury 1912, FiscHEr 1924, Apam 1932, Har-
niscH 1933 und 1935, Krticer 1936). In meinen Versuchen muflte ich
mich als Nichtchemiker ebenfalls auf morphologische Beobachtungen
beschrinken. Wenngleich dies eine weniger exakte Methode ist, so ist
doch zu bedenken, daBl bei der Kleinheit der Trichostrongyliden eine
chemische Erfassung des Stoffwechsels noch grofleren Schwierigkeiten
begegnet, als dies bereits bei Ascariden der Fall ist. Weiterhin bedeuten
hier die durch die Darmbakterien geschaffenen Produkte eine gréBere
Fehlerquelle. Die geringe GroBe und Durchsichtigkeit der Wiirmer hat
andererseits den Vorteil, daB man am lebenden Tier mikroskopische Be-
obachtungen machen kann, die an grofieren Wiirmern nicht méglich sind.

a) Die Reaktion des Darmkanales.

Schrifttum. Uber die Reaktion des Darminhaltes parasitischer Nematoden liegen
bisher keine Angaben vor. Fiir den freilebenden Rundwurm Chromadora baltica
gibt ScENEIDER (1906) an, daB im Mitteldarm saure Reaktion herrsche. Dies wird
von RAUTHER (1907) bestatigt. Von nahe verwandten Tiergruppen hat NIRENSTEIN
(1920) den Oligochaeten Chaetogaster diaphanus untersucht., Er konnte durch Ver-
fittterung von mit Kongorot getranktem FlieBpapier im Darminhalt saure Reaktion

nachweisen.

Eigene Uniersuchungen. In den einzelnen Versuchen setzte ich der
Kulturfliissigkeit Farbindikatoren zu. Als Kulturmedium wurde nur eine
2,6%ige Traubenzuckerlésung bei einem py von 7,0 benutzt, um das
Auftreten von Salz- und Eiweilfehlern méglichst zu vermeiden (MICHAELIS
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1932, TrrEL und Cocm 1934, THiEL und Scrunz 1934). Von den Indi-
katoren mufBite eine recht hohe Konzentration zugesetzt worden, da sonst
eine deutliche Firbung des Darminhaltes nicht zustande kam. Bis zu
20 Tropfen des Indikators wurden auf 15 com Kulturfliissigkeit gegeben.
Die Wiirmer lebten allerdings nicht langer als 4—5 Tage in diesen Lé&-
sungen. Doch wurde in dieser Zeit meistens das Ziel erreicht. Eine
Resorption der Indikatoren wurde nicht beobachtet, wenn man von dem
basischen Vitalfarbstoff Neutralrot absieht.

Im Oesophaguslumen ist mit Ausnahme des Bulbus oft kein Inhalt
vorhanden, so da die Feststellung der Reaktion nur bei einer kleinen
Anzah! von Tieren gemacht werden konnte. Mit Ausnahme des Bulbus-
teiles glich die Reaktion der in der Kulturfliissigkeit vorhandenen. Im
Lumen des Bulbus war die Reaktion der des Mitteldarmes dhnlich, wohl
durch Regurgitieren von Darminhalt. Im Anfang des Mitteldarmes war
der Darminhalt meist deutlich gefirbt. Mit Beginn des zweiten Viertels
nahm die Intensitit der Farbung stark ab. Eine Firbung des gesamten
Mittel- und Enddarmes gelang nur mit Lackmus. In der Tabelle 2 ist
der Farbausschlag der

einzelnen Indikatoren Tabelle 2.
im Mitteldarm ange- Farbindikator Farbausschlag eix}};:ziigeggn
geben,
Er gebms. AmBegmn Lackmus rot niedriger als 7,0
des Mitteldarmes ist Thymolblau gelb hoher  als 2,8
. 4448 Bromphenolblau violett hsher  als 4,6
éin pyg von <, ’ Bromkresolgriin | griin bis grau 4,4—4.8
vorhanden. Es gelang Methylrot rot bis orange 4,4—5,0
nicht, mit Bromphenol- Bromkresolpurpur gelb niedriger als 5,1
’ . Bromthymolblau gelb niedriger als 6,0
blau, Bromkresolgriin Phenolrot gelb niedriger als 6,7
und Methy]rot eine Far- Kresolrot gelb niedriger als 7,1

bung im weiteren Ver-

lauf des Mitteldarmes zu erreichen. Wahrscheinlich werden die Farbstoffe
schnell zerlegt. Auf Grund des Verhaltens von Lackmus kann deshalb nur
geschlossen werden, dafl im weiteren Verlauf des Mitteldarmes und im
Enddarm ein pg von unter 7,0 vorhanden ist.

b) Untersuchungen iber den Fermentgehalt des Darminhaltes.

Schrifttum. Durch chemische Untersuchungen stellte KoBErT (1903) in ver-
schiedenen Ausziigen des Korpergewebes von Hundespulwiirmern eine Amylase
und eine Zymase fest, auBerdem noch die Glykoside Salicin und Helicin spaltende
Fermente. Crrrwoop (1938) ermittelte im Oesophagus des Schweinespulwurmes
ein proteolytisches Ferment. Boxpouy (1910) stelite in der Leibessubstanz von
Strongylus equinus eine Lipase fest. An lebenden Hakenwiirmern beobachteten
Yamapa und INovee (1934), daB das Wirtsgewebe verdaut wird, bevor es zum
Enddarm des Wurmes gelangt. Nur rote Blutkdérperchen werden nicht verdaut,
eine Beobachtung, die schon WELLs (1931) machte. Durch die mdrphologischen
Untersuchungen der Anheftungsstellen verschiedener parasitischer Rundwiirmer
ist das Vorhandensein proteolytischer Fermente wahrscheinlich gemacht {HoEpPLI

26*
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1927, WerzeL 1928, 1930; ScHUURMANS STERHOVEN 1932, Laract 1937, hier
weiteres Schrifttum).

Eigene Untersuchungen. Zur Feststellung proteolytischer Fermente
wurde der Kulturfliissigkeit mit Carmin gefirbtes Fibrin, aus Kaninchen-
blut gewonnen, zugesetzt. Wihrend im Anfangsteil des Mitteldarmes
gefirbte Fibrinflocken verschiedener GréBe zu sehen waren, waren im
Endteil stets nur feine Carminstiubchen zu beobachten. Aus diesem
Befund wird geschlossen, da das Fibrin aufgelost worden ist, und da8
demnach ein proteolytisches Ferment im Darmkanal von Graphidium
strigosum vorhanden ist.

Um das Vorhandensein kohlehydratspaltender Fermente festzustellen,
wurde den Kulturen Stirke zugegeben, da hier mikroskopisch eine Ver-
dauung der Partikel beobachtet werden kann. Es mufite hierzu Reis-
stirke genommen werden, da bei Kartoffel- und Maisstirke wegen der
GroBe der Starkekérnchen eine Aufnahme nicht moglich ist. Die Reis-
stirke wurde geschlemmt, um nur ganze Stirkekérnchen den Kulturen
zuzusetzen. Die Stirkesuspension wurde 10%ig angesetzt, und zwar zu
jedem Versuch stets frisch. Von’ dieser Suspension wurden der Kultur.
fliissigkeit einige Tropfen Zugesetzt. Beim Zufiigen roher Stirke wurde
beobachtet, dal die Stdrkekérnchen den Darm unverdndert passierten,
um sich im Endteil des Mitteldarmes anzuhiufen. In weiteren Versuchen
wurde Reisstirke verwendet, die 30 Min. bei 60° gehalten worden war.
Diese gequollenen Stirkekérnchen wurden teilweise im Darmkanal auf-
gelost. Man konnte Starkepartikelchen von verschiedener GréBe beob-
achten. Im Endteil des Mitteldarmes sammelten sich nur einzelne ver-
schieden grofe Kérnchen an. Nach diesem Befund ist zu schlieBen, daB
Graphidiwm strigosum rohe Stirke nicht zu verdauen vermag. Wird durch
hohere Temperaturen die Hiillstubstanz zerstort, dann werden die Stérke-
kérnchen teilweise verdaut.

Zum Nachweis einer Lipase wurde zuerst Milch als Kulturmedium
benutzt, die mit einigen Tropfen Nilblausulfat versetzt war. Die Magen-
witrmer gingen in diesen Kulturen innerhalb 24 Stunden ein, ebenso bei
Zusatz anderer Fette zu der Kulturfliissigkeit, so dafl eine Untersuchung
auf fettspaltende Fermente nicht vorgenommen werden konnte. —
Weiteren Untersuchungen bleibt vorbehalten, wo die Fermente gebildet
werden. Auf Grund der Beobachtungen an Anheftungsstellen wird all-
gemein angenommen, daf die Oesophagusdriisen ein proteolytisches
Ferment sezernieren. Nach SCHUURMANS STEEHOVEN (1932) werden
bei den Ascariden auch im Mitteldarm Fermente gebildet.

Ergebnis. Im Mitteldarm von Graphidium sirigosum ist eine Protease
und eine Amylase vorhanden.

c¢) Die Resorption des Darminhaltes.

Schrifttum. Uber die Art der Aufnahme der Nahrungsstofie in die Mitteldarm-
zellen liegen morphologische Untersuchungen vor (v. KEMNITZ 1912, QUACK 1913,
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MartrNt 1916, Heraerinerox 1923, CrHrrwoop 1931). An Hand von Serien-
schnitten wurde hier versucht, die physiologischen Vorginge der Resorption zu
erkennen.

Eigene Unteruschungen. Ich stellte mir die Aufgabe, am lebenden Tier
zu beobachten, in welchem Darmabschnitt die Aufnahme der Nahrung
vor sich geht. Zu diesem Zwecke wurde den Kulturen gepulverte Holz-
und Tierkohle zugesetzt. Die Aufnahme von Kohlepartikelchen war aber
nicht stark genug, um die Resorption beobachten zu kénnen. Es wurde
deshalb versucht, Magenwiirmer im Wirtstiere mit Kohle zu fiittern.
Zu diesem Zwecke wurde einem mit Graphidium befallenen Kaninchen
téglich 4mal je 15 com einer dicken Kohleaufschwemmung verabreicht.
Nachdem dies 10 Tage lang durchgefiihrt worden war, wurde das Kanin-
chen getotet. Bei den Magenwiirmern konnte eine Aufnahme von Kohle
festgestellt werden. In zwei weiteren Tierversuchen wurde der gleiche
Befund erhoben. Die Oesophaguswand enthielt mit Ausnahme des
Driisenteiles keine Kohlepartikelchen. Auch die ersten vier Zellen des
Mitteldarmes hatten Kohle nicht aufgenommen. In dem folgenden
Abschnitt des Mitteldarmes bis zum Ubergang des zweiten bis dritten
Fiinftels waren nur wenig Kohlepartikel in den Darmzellen zu finden.
Sie lagen direkt unter dem Stdbchensaum. In dem dann folgenden
Darmteil hatten die Mitteldarmzellen ein grauschwarzes Aussehen. In
dem letzten Fiinftel des Mitteldarmes war wiéderum nur wenig Kohle
aufgenommen worden. Das gleiche Ergebnis wurde erzielt bei Verab-
reichung von Trypanblau an ein Kaninchen. Wenngleich der von den
Darmzellen aufgenommene Farbstoff schnell zerlegt wird, so zeigt
doch das graublaue Aussehen und die starke Granula- und Vakuolen-
bildung in dem mittleren Teil des Mitteldarmes, dafl hier der saure Farb-
stoff resorbiert worden ist.

Ergebnis. Im Oesophagus findet keine Resorption statt. Dies ist
schon anatomisch nicht méglich, denn die Oesophaguswand ist mit
Cuticula ausgekleidet. Am Beginn des Mitteldarmes findet keine Resorp-
tion fester Partikel statt. Die ersten Mitteldarmzellen unterscheiden
sich von den folgenden auch durch einen sehr hohen Stibchensaum, der
im weiteren Verlauf des Darmes flacher wird und im Endteil des Mittel-
darmes ganz gering entwickelt ist. Wihrend der anschlieBende Teil der
Mitteldarmzellen nur wenig resorbiert, findet die Hauptresorption etwa
vom dritten Fiinftel bis zu Beginn des letzten Fiinftels statt.

8. Untersuchungen iber die Exkretion.

Schrifttum. Die Abscheidung der Stoffwechselendprodukte wird verschiedenen
Organen zugeschrieben. Die meisten Forscher sind der Ansicht, daB8 die Seiten-
kanile die Exkretion iibernehmen (GoLpscHMIDT 1906, MARTINT 1916, hier weiteres
Schrifttum). Den Ventraldriisen wird eine exkretorische Funktion zugeschrieben
von SCHUURMANS STERHOVEN 1927, Cirwoop 1931, Eisma 1932, RAvENs und
StExkEOVEN 1934. RavuTHER (1907) und STEFANSKI (1922) nehmen an, daB die
Exkretion durch die Oesophagusdriisen vor sich geht. MuELLER (1929) glaubt auf
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Grund von Versuchen mit toter Cuticula von Ascariden, dal} die Haut die Exkretion
iibernimmt. Die Ansichten griinden sich meistens auf morphologische Unter-
suchungen. Auch die wenigen bisher vorliegenden experimentellen Untersuchungen
haben noch keine Klarheit geschaffen. Ein einwandfreier Beweis fiir die exkretorische
Funktion einer dieser Organe ist noch nicht geliefert worden (MUELLER 1929).
Eigene Untersuchungen. Um festzustellen, wo die Stoffwechsel-
schlacken ausgeschieden werden, wandte ich mehrere Untersuchungs-
methoden an. Zuerst benutzte ich Vitalfarbstoffe, die den Kulturfliissig-
keiten zugesetzt wurden. Bei Anwendung basischer Vitalfarbstoffe
{Neutralrot, Bismarckbraun, Nilblausulfat, Methylenblau) kam es inner-
halb eines Tages zur Farbstoffablagerung in verschiedenen Organen.
Diese Befunde kénnen nicht fiir die Beurteilung der Exkretion verwertet
werden, da die Aufnahme basischer Farbstoffe kein aktiver Vorgang ist
(HoBER 1926, v. MéLLENDORF 1928, R1ES und ScuOzer 1934). Dies sei
hervorgehoben, da CrHitwoop (1930) eine exkretorische Funktion der
Ventraldriise annimmt, weil er durch Neutralrot eine Farbung bei diesen
Driisen erreichte. Um diese Frage zu entscheiden, diirfen nur saure
Vitalfarbstoffe verwendet werden. Ich benutzte hierzu Pyrrolblau,
Vitalneurot und Trypanblau. Da die Magenwiirmer in den Kulturen nur
geringe Mengen der Kulturfliissigkeit aufnehmen, mufite der Farbstotf
in hohen Konzentrationen zugesetzt werden. Auf 15 ccm Kulturfhissig-
keit wurden 10 Tropfen einer 0,5%igen wifirigen Farblosung gegeben.
Nach 2 Tagen wurden die Wiirmer in Traubenzuckerkulturen -iiber-
gefiihrt, da sie sonst durch den Farbstoff stark geschiddigt wurden. Auf
diese Weise gelang es, eine deutliche Farbstoffaufnahme zu erzielen.
Eine Resorption in die Darmzellen wurde bei keinem der sauren Vital-
farbstoffe beobachtet. Auch in anderen Qrganen wurde keine Farbstoff-
aufnahme festgestellt. Dagegen kam es vor simtlichen Xérpersffnungen
zur Ablagerung ausgefillten Farbstoffes. Im Gegensatz zu diesem Er-
gebnis watr bei Aufnahme von Trypanblau im Wirtstiere eine gewisse
Resorption .erreicht worden. Wenngleich in den Mitteldarmzellen der
Farbstoff sehr bald zerlegt wurde, so da die Darmzellen nur schwach
bliaulich gefirbt waren, so war doch eine deutliche Blaufirbung der
Oesophagusdriisen und gewisser Abschnitte der Geschlechfsorgane ein.
getreten. Ferner enthielten die Knospen der sog. biischelférmigen
Organe zahlreiche goldgelbe Vakuolen, ein Zeichen, daB sie stark in Tétig-
keit waren. Die Ventraldriisen hatten keinen Farbstoff gespeichert und
enthielten keine Sekretgranula. Sie waren als feines strukturloses Band
kaum sichtbar. Bei diesen in Kultur gehaltenen Magenwiirmern ver-
schwand innerhalb 4—6 Tagen die bereits oben erwihnte Vakuolen- und
Granulabildung in den Mitteldarmzellen, ebenso die Vakuolen in den
blischelférmigen Organen. Dagegen blieb in den Oesophagusdriisen und
den Genitalorganen der Farbstoff bis zum Tode der Tiere liegen.
Weiterhin wurde bei den Wiirmern, die im Wirtstier Kohle resor-
biert hatten, in Kulturen die Eliminierung der aufgenommenen Kohle-
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partikelchen untersucht. Aufler den Mitteldarmzellen hatten die Oeso-
phagusdriisen, die Ventraldriisen, die biischelformigen Organe und gewisse
Teile der Geschlechtsorgane ein grauschwirzliches Aussehen angenommen,
Eine Einlagerung sichtbarer Kohlepartikelchen wurde in diesen Organen
aber nicht festgestellt. Bei der Haltung in Kulturen wurde bereits nach
wenigen Stunden in den Ventraldriisen ein fast volliger Schwund der
Granula beobachtet. Mit ihnen war das grauschwarze Aussehen der
Driisen verschwunden. Auch in den biischelf6rmigen Organen wechselte der
schwarze Farbton innerhalb von 2 Tagen in einen grauen itber. Dagegen
blieb in den Oesophagusdriisen und den Geschlechtsorganen das dunkle
Aussehen bestehen bis zu dem nach 8—14 Tagen erfolgten Tode des Tieres.

Ferner wurde versucht, durch parenterale Einverleibung von Farb-
stoffen Anhaltspunkte fiir die Exkretion zu gewinnen. Solche Versuche
sind an Spulwiirmern mehrfach vorgenommen worden (MUELLER 1929,
hier weiteres Schrifttum)., Ich injizierte mit dem Mikromanipulator
Trypanblau und Lackmuslosung in die Leibeshthle. Das sehr mithsame
Beginnen war meistens erfolglos, da die Tiere in der Regel innerhalb
weniger Stunden nach der Injektion eingingen. Nur zwei mit Trypanblau
behandelte Magenwiirmer lebten 48 bzw. 60 Stunden. Neben einer An-
farbung der Organteile in der Néhe der Injektionsstelle nahmen nur die
biischelformigen Organe und die blinden Enden der Ventraldriisen den
Farbstoff auf. Aus den Ventraldriisen verschwanden auch hier innerhalb
weniger Stunden die Sekretgranula.

Fine Ablagerung von Farbstoffen und Kohle wurde also in verschie-
denen Organen festgestellt. Dies zeigt aber nicht an, daBl an all diesen
Stellen eine Exkretion stattfindet, sondern nur, daBl hier ein besonders
lebhafter Stoffwechsel vor sich geht und deshalb hierhin auch besonders
viel von der Kohle und dem Farbstoff transportiert wurde. In den
Geschlechtsorganen und den Oesophagusdriisen fand wihrend einer
8—l4tigigen Beobachtungszeit keine Verminderung der abgelagerten
Stoffe statt. Dagegen war dies der Fall bei den Ventraldritsen und den
biischelférmigen Organen.

Die beiden groBen Ventraldriisenzellen sind angefiillt mit dunklen
Granula. Durch beide Zellen zieht sich ein feiner Kanal. MUELLER
(1927) konnte bei den Anisakinae von diesem Lingskanal abgehende
Querkaniile beobachten. Bei den in Kultur gehaltenen Wiirmern
werden innerhalb vori 2—6 Tagen die Granula der Ventraldriisen voll-
kommen oder fast vollkommen ausgeschieden. Die beiden Driisenzellen
erscheinen dann als feine Streifen, die leicht zu iibersehen sind. Eine
Neubildung der Granula findet in den Kulturen nicht statt. Bei den im
Wirtstiere mit Trypanblau gefiitterten Wiirmern war es bereits im Wirts-
tiere zum vollkommenen Ausscheiden dieser Granula gekommen. Ebenso
wurden gie bei parenteraler Injektion schnell ausgestolen. Der Bau der
Zellen 143t vermuten, daB es sich um Driisenzellen handelt. Ob sie der
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Exkretion dienen, konnte ich nicht beweisen, wird aber durch die mit-
geteilten Beobachtungen wahrscheinlich.

Die biischelformigen Organe wurden zum ersten Male von Nassonow
(1897) bei Ascariden beschrieben. Bei den Trichostrongyliden wird ihr
Vorhandensein meist nicht erwahnt. Bei Graphidium strigosum sind
konstant 3 Zellen vorhanden. Eine liegt am Mitteldarm kurz hinter dem
Oesophagus, eine andere etwa in der Mitte und eine am Ende des Mittel-
darmes. Jede Zelle besitzt eine Anzahl feiner Ausldufer, dié sich zum Teil
an die Kérperwand anheftén, zum Teil blind enden, vielfach kolbig auf-
getrieben. Bei der kurz hinter dem Oesophagus gelegenen Zelle konnte
vereinzelt eine Anheftung von Fortsitzen an den Seitenkanilen beob-
achtet werden. An den biischelférmigen Organen konnte in allen Ver-
suchen eine Aufnahme von Kohle beobachtet werden. Ob diese auf-
genommenen Stoffe an die Seitenkanile abgegeben werden, konnte nicht
ermittelt werden. — Eine Beteiligung der Seitenkanile an der Exkretion
wurde in obigen Versuchen nicht beobachtet. Wenn sie besteht, miiite
die Kohle bzw. der Farbstoff in solcher Verdiinnung oder so schnell aus-
gestoflen werden, daB es der Feststellung entgeht. Fiir die exkretorische
Tatigkeit der Cuticula fanden sich keine Anhaltspunkte.

Ergebnis. Fir die Ventraldriisen und die biischelférmigen Organe
wird eine exkretorische Titigkeit wahrscheinlich gemacht.

D. Untersuchungen iiber das Wirt-Parasitverhiiltnis.
1. Einfluf des Alters des Wirtstieres auf das Angehen der Invasion.

Bei einer Reihe von Helminthen ist beobachtet worden, dal von den
verabreichten Larven bzw. Eiern bei jungen Wirtstieren sich ein hoherer
Prozentsatz zur Geschlechtsreife entwickelt als bei dlteren, und in den
alteren Tieren die Entwicklung verzogert ist, auch wenn diese mit der
betreffenden Wurmart vorher nicht angesteckt worden waren. Diese
Erscheinung wird Altersresistenz genannt. SaxperounNp (1929) und
CaMERON (1934) nehmen an, dall eine Altersresistenz bei noch nicht
vollkommener Anpassung des Parasiten an den Wirt auftritt.

Zur Pritfung des Vorhandenseins einer Altersresistenz beim Kaninchen
gegeniiber Graphidium strigosum wurde folgender Versuch durchgefiihrt.
Je zwei 4¢ Monate alte Kaninchen erhielten 50 bzw. 500 Larven von
Graphidium strigosum. Ferner wurden je einem 2 Jahre alten Kaninchen
50 bzw. 500 Larven gegeben.. Vor und wihrend des Versuches wurden
die Tiere unter gleichen Bedingungen gehalten. Bei allen Tieren wurden
am 12. Tage die ersten Wurmeier im Kote nachgewiesen. Bei dem 24 bis
28 Tage nach der Invasion erfolgten Tode wurde folgende Anzahl ge-
schlechtsreifer Magenwiirmer festgestellt.

Ergebnis. Aus der Aufstellung ergibt sich, daf eine Altersresistenz
bei 2 Jahre alten Kaninchen nicht besteht, Weiterhin ist hieraus zu
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Tabelle 3.

Von 50 verabreichten Larven ent- | Von 500 verabreichten Larven ent-

Alter der Tiere | ickelten sich zur Geschlechtsreife | wickelten sich zur Geschlechtsreife

4 Monate 8§53, 39=16% 89 (44 &, 45 9)=17,8%
4 Monate 15(6 3, 9 %) =230% 102 (49 3, 53 Q) = 20,4%
2 Jahre 20 (8 3, 12 Q) = 40% 120 (48 &, 72 ) = 24,0%

ersehen, dafl der Prozentsatz der Larven, der sich zur Geschlechtsreife
entwickelt, groBen Schwankungen unterworfen ist.

CHANDLER (1932, 1935) machte dhnliche Beobachtungen bei Invasions-
versuchen mit Nippostrongylus muris an Ratten. Der Prozentsatz der
angehenden Larven schwankte hier zwischen 10 und 50. Diese Schwan-
kungen werden nicht nur durch die Resistenz des Wirtstieres bedingt.
CHANDLER (1935) sieht die Ursache in einer verschiedenen Vitalitdt der
Larven. Noch andere Faktoren spielen bei dem Angehen einer Wurm-
invasion eine Rolle, die nicht vom Wirtstier bedingt sind, wodurch der
Begriff ,,Resistenz’‘ nur noch komplizierter wird. So besitzt das Futter
einen EinfluB auf die Invasion (STorL 1929, BEckER 1933, FosTeR 1936,
SPINDLER 1936). Beide Fragen, der EinfluB der Vitalitit der Larven
und der Futtereinflul auf das Angehen einer Invasion werden im Tier-
versuch gepriift.

2. Einfluf des Eintrocknens der Larven auf das Angehen der Invasion.

Die invasionsfihigen Larven von Graphidium strigosum sind gegen
Eintrocknen relativ empfindlich. Auf einem Objekttriger zum Ein-
trocknen gebracht, waren nach 24 Stunden bereits 30% tot, nach
48 Stunden aber simtliche Larven abgestorben (WETzEL und ENick
1937). Es war zu vermuten, da nach einer kurzdauernden Eintrocknung
gich zahlenmiBig weniger Larven im Wirt weiter zu entwickeln vermégen
als unter normalen Verhéltnissen. Zur Klirung dieser Frage wurden
300 Larven auf einem Objekttrager 45 Min, lang eingetrocknet gehalten,
dann abgespiilt und, nachdem die Larven wieder beweglich waren, mit
der Rekordspritze eingegeben. Bei 'dem 28 Tage nach Versuchsbeginn
erfolgten Tode des Kaninchens wurden 98 Magenwiirmer (47 &, 51 @)
festgestellt, das sind 32,6% der verabreichten Larven. Die Stirke der
Invasion weicht nicht von dem durchschnittlichen Befall in Versuch 1
ab (s. 8. 401). Kurzdauerndes Eintrocknen hat also keinen Einflu auf
die Entwicklungsfahigkeit im Wirtstiere.

Zwei weitere Kaninchen erhielten 300 Larven im eingetrockneten
Zustande verabreicht. Die Larven wurden auf kleinen FlieBpapier-
stitckchen zum Eintrocknen gebracht. Das Trocknen des FlieBpapieres
dauerte etwa 1 Stunde. 1/, Stunde nach vollstindigem Trockensein
wurde das FlieBpapier an die Kaninchen verfiittert. Es wurde sorg-
faltig darauf geachtet, daB beim Eintrocknen und bei der Verabreichung
keine Larven verloren gingen. Bei dem 30 Tage nach Versuchsbeginn
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erfolgten Tode wurden bei dem einen Tier zwei Mannchen und ein
Weibchen ermittelt, bei dem anderen wurden iiberhaupt keine Wiirmer
gefunden.

Ein Teil der Larven mag beim Kauen beschidigt worden sein. Die
meisten vermégen aber wohl im Magen nicht aus dem anabiotischen
Zustande zu erwachen, denn die bescheideten Larven bediirfen aerober
Lebensbedingungen.

Ergebnis. Im eingetrockneten Zustande vom Wirtstier aufgenommene
Larven entwickeln sich nur zu einem sehr geringen Prozentsatz weiter.

3. Einfluf3 des Fulters auf das Angehen der Invasion.

Der Einflufl mangelhaften Futters auf die Wurminvasion ist mehrfach
untersucht worden (ACKERT u. a. 1931, 1933, Nacoya 1931, CHANDLER
1932, Foster und Cort 1932, Tavior 1934, Crarmam 1933, 1934,
McCovy 1934, PorTER 1935, StoLL 1936, FosTER 1936, in diesen Arbeiten
Angabe des fritheren Schrifttums). Als ein Futtereinflufl ist aber auch
anzusehen, wenn durch einseitige Fiitterung die physikalisch-chemischen
Verhiltnisse im Magen-Darmkanal verdndert werden. Wieweit hierdurch
das Angehen der Wurminvasion beeinflult wird, zeigen nachstehende
Tierversuche.

Je 5 Kaninchen erhielten entweder nur Futterriiben oder nur Kar-
toffeln und etwas Kleie oder nur Heu und Wasser. 5 Tage nach Beginn
dieser Fiitterung wurden jedem Tiere 300 Larven gegeben. Es ist an-
zunehmen, dal innerhalb dieser Zeit noch keine wesentliche Resistenz-
minderung der Kaninchen durch die einseitige Fiitterung eingetreten ist,
so da etwaige Unterschiede in der Invasion nicht durch geminderte
Widerstandskraft bedingt sind. Von der 3. Woche ab wurde die quanti-
tative Untersuchung der Tageskotmenge auf Wurmeier durchgefiihrt.
35—40 Tage nach Beginn des Versuches wurden die Tiere getotet. Das
Ergebnis ist in der Tabelle 4 zusammengestellt.

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dafBi bei Fiitterung von Kartoffeln
und Kleie sowie bei Verabreichung von Riibenfutter sich sichtlich mehr
Larven zur Geschlechtsreife entwickeln als bei Heufiitterung.

In einigen weiteren Tierversuchen sollte ermittelt werden, welches
Entwicklungsstadium durch die Heufiitterung ungiinstig beeinfluflt wird.
Bei 2 Kaninchen, die bei gemischter Fiitterung angesteckt worden
waren, und bei denen die Stirke des Befalls durch mehrmalige quanti-
tative Kotuntersuchung festgestellt worden war, wurde allmdhlich zu
reiner ‘Heufiitterung iibergegangen. Eine Beeinflussung der FEizahl
konnte nicht festgestellt werden. Auch bei den Kaninchen der obigen
Versuchsreihen wurde nie ein Abfallen der Eiproduktion festgestellt.
Ein Versuchstier, das bei reiner Heufiitterung am 16. Tage nach der
Invasion einging, enthielt 27 Magenwiirmer = 9% der verabreichten
Larven. Samtliche Wiirmer waren geschlechtsreif. Hieraus geht wiederum
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Tabelle 4.
° Fittterung mit
g Kartoffeln und Kleie Futterriiben Heu und Wasser
%) durch- durch- durch-
2 | schuittliche Zahl schnittliche Zahl schnittliche Zahl
%’ . Eizabl der Magen- Eizahl der Magen- Eizahl der Magen-
5 |in der Tages-| . wiilrmer in der Tages- wilrmer in der Tages- wiirmer
kotmenge kotmenge kotmenge
8 900 130 3200 40 2000 23
(52 3, 78 @) (213,19 9) (103,13 Q)
=43,3% =13,3% =17,6%
2 10600 147 7100 112 2400 32
(61 3, 86 ) (613, 51 9) (184, 14 9)
=49% =37,3% = 10,6%
3 7400 118 6500 86 3400 37
(653, 53 9) (393, 47 Q) (16 3, 21 @)
= 39,3% = 28,6% =12,3%
41 11 100 8100 4100
51 8500 6900 3100

1 Die Tiere dieser beiden Versuchsreihen wurden in dem Versuch 4 (S. 404) weiter
verwendet.

hervor, daB3 bereits kurz nach Vollendung der Préipatentperiode der
Prozentsatz der vorhandenen Magenwiirmer niedrig ist, und nicht erst
im weiteren Verlauf der Invasion herabsinkt. Die geschlechtsreifen
Wiirmer werden demnach nicht durch die Heufiitterung beeinflufit, Aus
dem zuletzt aufgefithrten Tierversuch geht ferner hervor, dafi auch die
vierten Larven in ihrer Entwicklung nicht behindert werden, da sie
simtlich rechtzeitig sich der letzten Hautung unterzogen hatten. Im
Gegensatz hierzu beobachtete FosTEr (1936), daB bei Hunden, die nur
Milchnahrung erhalten hatten, der Hakenwurm Necator americanus sich
nicht zur Geschlechtsreife entwickelte. Die vierten Larven gingen
schliellich nach 1 Monat ab.

Da die vierten Larven und die geschlechtsreifen Wiirmer sich durch
die einseitige Heufiitterung nicht beeinflussen lassen, werden also bereits
die aufgenommenen bescheideten Larven in ihrer Weiterentwicklung
gehindert. Das Entscheiden geht im Mageninhalt vor sich, wie ich mehr-
mals beobachten konnte. Die entscheideten Larven wandern dann zur
Schleimhaut. Vielleicht vermag wegen des hohen Gehaltes an Mineralien
im Heu die Wasserstoffionenkonzentration im Mageninhalt nicht iiberall
soweit zu steigen, um das Abstreifen der Scheide bei allen Larven auszu-
losen. Diese hindernde Wirkung mag Schwankungen unterworfen sein,
die von der Pflanzenart und dem Boden, auf dem sie gewonnen wurden,
abhiingig ist. Auch Fraser, RoBERTsSON und RitcHiE (1936) nehmen auf
Grund experimenteller Untersuchungen an, dal durch hohen Kochsalz-
gehalt der Nahrung die Weiterentwicklung der Larven von Haemonchus
contortus gehindert wird.
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Ergebnis. Bei ausschlieBlicher Heufiitterung werden die aufgenom-
menen, bescheideten Larven teilweise in ihrer Entwicklung gehindert.
Der Prozentsatz der sich zur Geschlechtsreife entwickelnden Wiirmer
ist hier sichtlich geringer als bei anderer Futterzusammensetzung.

4. Einfluf} eines Futterwechsels auf die bestehende Imvasion.

Bei den Tieren der Versuchsreihen 4 und 5 in der Tabelle 4 wurde
40—45 Tage nach der Invasion ein plotzlicher Futterwechsel vor-
genommen. Die Tageskotmenge wurde weiterhin alle 2—3 Tage unter-
gucht. 20—25 Tage nach dem Futterwechsel wurden die Tiere getiitet
und die Zahl der Magenwiirmer festgestellt. Die Futterfolge und das
Ergebnis sind in der Tabelle 5 niedergelegt.

Tabelle 5.
Ver- Art, Eiproduktion Art Eiproduktion
suchs- des Futters des Futters Zahl der
< Zot vor dem kurz vor dem M e
U | aerfusasion |Futterwechsel| pIYeRSem |7 woten Agenmer
1 Kartoffeln 8 500 Futterriiben 8700 128
und Kleie (58 3, 70 )
=42,6%
2 Kartoffeln 11100 Heu und 10900 151)
und Kleie Wasser (69 3, 82 Q)
= 50,3%
3 Futterriiben 8100 Kartoffeln 8300 120
und Kleie (718 3, 49 @)
= 40,6%
4 Futterriiben 6900 Heu und 6900 95
Wasser (41 3, 54 Q)
= 31,6%
5 Heu und 4100 Kartoffeln 4 500 55
Wasser und Kleie 25 3, 30 9)
=18,3%
6 Heu und 3100 Futterriiben 3300 38
Wasser (18 3, 20 @)
=12,6%

Vorstehende Tabelle 148t erkennen, daf durch die Art des vor-
genommenen Futterwechsels eine Minderung des Wurmbefalls nicht
eingetreten ist. Vermutlich schiitzt die Schleimschicht die Wiirmer gegen
die im Magen auftretenden chemisch-physikalischen Anderungen. In
weiteren Versuchen ist-festzustellen, wieweit ein Futterwechsel, der fiir
die Wirtstiere gesundheitsschiadlich werden kann, nicht doch auch die
Trichostrongyliden beeinflult. So beobachtet man bei plitzlich ein-
setzender Griin- oder Riibenblattfiitterung mit dem einsetzenden Durch-
fall oft ein Abgehen von Magen-Darmwiirmern.

Ergebnis. Durch plétzlichen Futterwechsel (Kartoffeln, Futterriiben,
Heu) wird die Magenwurminvasion nicht beeinfluft.
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8. Untersuchungen iiber die Eierzeugung und die Lebensdauer
von Qraphidium strigosum.

Die Zahl der abgesetzten Eier ist abhingig von dem Alter der ge-
schlechtsreifen Wiirmer, von der Stirke der Invasion und von der Resi-
stenz des Wirtes.

Ich untersuchte den EinfluB des Alters, indem ich bei 2 Kaninchen
die Eiabscheidung iiber ein ganzes Jahr hin verfolgte. Die Tiere waren
mit 100 bzw. 1000 Larven angesteckt worden. Neuinvasionen im Verlauf
des Versuches waren durch die Art der Haltung ausgeschlossen., Die
Kaninchen erhielten stets das gleiche Futter in Zusammensetzung und
Menge. Die Eiproduktion wurde durch quantitative Untersuchung der
Tageskotmenge festgestellt. In den ersten Tagen der Eierzeugung wurde
wegen des geringen Eigehaltes des Kotes eine abgeinderte Methode nach
Laxe durchgefithrt, bei stirkerer Eiproduktion dann das Verfahren
nach Storr. Aus den gefundenen Eizahlen ergibt sich, da$ von der am
12. Tage nach der Ansteckung beginnenden Eiproduktion ab ein rascher
Anstieg bis zum 35. Tage der Invasion erfolgt. Dann bleibt 8—9 Wochen
lang die Eiproduktion etwa auf gleicher Hihe, um von der 14.—15. Woche
ab bis zum 7. Monat auf eine geringe Zahl abzusinken. Bei der jetzt
wieder nach der Methode von LawE durchgefiihrten Untersuchung
wurden bis zum 365. Versuchstage Eier im Kote nachgewiesen, und zwar
bei dem mit 100 Larven angesteckten Kaninchen noch 150 Eier, bei dem
mit 1000 Larven angesteckten 950 Eier tiglich. GroBere Schwankungen
in der Eiproduktion lieBen sich bei diesen Tieren nicht feststellen. Aller-
dings konnte bei ihnen die Untersuchung der Tageskotmenge nur alle
3—4 Tage vorgenommen werden.

Um etwa vorhandene Schwankungen in der Eiproduktion festzustellen,
wurde bei 2 Tieren mit je 50 bzw. 500 verabreichten Larven téglich die
Tageskotmenge 15 Wochen lang untersucht. In beiden Fillen waren
nur kleine Schwankungen zu beobachten, die ganz unregelmaBig auf-
traten. Bei den Lungenwiirmern Dictyocaulus arnfield: und Dictyocaulus
viviparus konnte ich nach emma,hger schwacher Invasion starke Schwan-
kungen der im Kote vorhandenen Larvenzahl beobachten, wobei sogar
tagelang keine Larven nachzuweisen waren. Falls bei den Trichostrongy-
liden solche Pausen in der Eiproduktion vorhanden sind, iiberschneiden
sich diese auch bei schwacher Invasion und gleichaltrigen Wiirmern, so
daB ihnen eine praktische Bedeutung nicht zukommt. Bei der Beurteilung
des parasitologischen Kotbefundes braucht man deshalb bei Graphidium
strigosum und sicher auch bei den anderen Trichostrongyliden Schwan-
kungen in der Eiablage nicht zu beriicksichtigen.

Die Lebensdauer von Graphidium strigosum betrigt iiber 1 Jahr, wie
bei den oben aufgefiihrten beiden Versuchskaninchen festgestellt wurde.
Am 365. Tage wurden beide Tiere getétet. Bei dem mit 100 Larven
angesteckten Kaninchen wurde ein Mannchen und ein Weibchen gefunden,
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bei dem Kaninchen, das 1000 Larven erhalten hatte, waren noch 7 Minn-
chen und 9 Weibchen vorhanden. Ein groferer Teil der Wiirmer war also
inzwischen abgegangen, so daf die durchschnittliche Lebensdauer kiirzer
als 1 Jahr anzusetzen ist. In fritheren Versuchen stellte ich bei 2 Kanin-
chen ein Lebensalter der Magenwiirmer von 6 und 8 Monaten fest. Diese
Tiere hatten aber mehrmals grofle Larvenmengen erhalten. Die hierdurch
hervorgerufene Resistenz der Kaninchen mag die kiirzere Lebenszeit
der Wiirmer bedingt haben. Gleiche Beobachtungen machten StorLL
(1929) bei Haemonchus contortus und McCoy (1931) bei Ancylostoma
cantnum. Bei Trichostrongylus calcaratus stellte SarLEs (1932) eine
Lebensdauer von 49 Wochen fest. Wihrend die Trichostrongyliden
wohl nicht dlter als 1 Jahr werden, sind von den Hakenwiirmern weit
héhere Lebensalter bekannt. So vermag Ancylostoma duodenale und
Necator americanus 61, Jahre alt zu werden (KenDrick 1934, MINaM-
ZAKT (1934). Ancylostoma caninum erreicht nach SarLEs (1929) eine
Lebensdauer von 2 Jahren.

Ergebnis. Die Eiabscheidung ist am stirksten von der 5. bis zur
15. Woche nach der Invasion. Groflere Schwankungen in der Eiablage
machen sich auch bei lmaliger schwacher Invasion nicht bemerkbar.
Die Lebensdauer betrigt iiber 1 Jahr.

6. Die Nahrung von Graphidium strigosum im Wirtsiiere.

Um die pathogene Wirkung der einzelnen Trichostrongylidenarten
beurteilen zu kénnen, muB man ihr Verhalten im Wirtstiere kennen. Bei
manchen Arten dringt die vierte Larve in die Schleimhaut ein. Ihre
schidigende Wirkung ist grofler als bei den Arten, deren vierte Larve
sich nicht in die Schleimhaut einbohrt. Von den Trichostrongyliden
des Kaninchens verursacht die vierte Larve von Obeliscoides cuniculi
starke Verinderungen in der Schleimhaut (Avicata 1932). Bei Tricho-
strongylus calcaratus hingegen halt sich die vierte Larve zwischen den
Diinndarmzotten auf, ohne in die Darmwand einzudringen. Auch die
geschlechtsreifen Wiirmer verhalten sich nicht gleich. Manche Arten
verursachen durch Anheften an der Schleimhaut Blutungen, andere
Arten verletzen die Schleimhaut nicht.

Die vierte Larve von Graphidium strigosum dringt nicht in die Schleim-
haut ein, sondern sie halt sich in dem Lumen der Fundusdriisen auf.
Kurz vor der letzten Hiautung wandert sie wieder aus und bleibt dann
auf der Schleimhaut liegen, das Kopfende vielfach in Magengriibchen
einbohrend. Eine Anheftung an die Schleimhaut kommt auch beim
geschlechisreifen. Tiere nicht zustande (WeTZEL und Exiex 1937). —
Der Darminhalt der vierten Larven ist eine glashelle, farblose Masse,
in der einzelne Granula enthalten sind. Mit Riicksicht auf den Aufent-
halt besteht er wohl ausschlieBlich aus Mukus und Magensaft. Bei
mehreren geschlechtsreifen Tieren wurde der Darm herauspripariert und
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der Darminhalt nach Durchschneiden des Darmes herausgepreBt. Der
Inhalt ist auch hier eine farblose, viskdse Masse, in der sich vereinzelt
Kernreste, Granula und Bakterien befinden. Bei den Kernen handelt
es sich, soweit bei GiEMsA-Farbung eine Erkennung noch méglich war,
um solche von weillen Blutkorperchen.

Um zu priifen, ob die Wiirmer auch Mageninhalt des Wirtstieres auf-
nehmen, wurde an 3 Kaninchen 10 Tage lang in wenig Wasser auf-
geschwemmte, gepulverte Tierkohle verabreicht. Je ein weiteres Tier
erhielt Trypanblau und Carmin. In allen Fillen hatten die Magen-
wiirmer den betreffenden Stoff in reichlicher Menge aufgenommen,
Weiterhin wurde einem Kaninchen Trypanblau intravends 10 Tage lang
taglich mehrmals verabreicht, so daf einige Tage vor dem Téten eine
vollkommene Blaufirbung des Tieres eingetreten war. Im Darmkanal
der Wiirmer wurden einzelne blau gefirbte Partikel festgestellt, die
Schleimfetzen zu sein schienen.

Ergebnis. Durch Serienschnitte war festgestellt worden, dall Graphi-
dium strigosum sich nicht an die Schleimhaut anheftet (WETZEL und
Enice 1937). Auf Grund dieses Befundes und der Untersuchung des
Darminhaltes ist als Hauptnahrung des Magenwurmes der Magenschleim
und Magensaft anzusehen. Daneben werden aber auch Teilchen vom
Mageninhalt aufgenommen.

7. Einfluf der Invasion auf das Wirtstier.

Auf Grund praktischer Erfahrungen werden manche Helminthen
als besonders pathogen bezeichnet. Worin die krankmachende Wirkung
besteht, ist bisher noch nicht geklart. Die Wirkung 148t sich durch ver-
schiedene Methoden feststellen. Ich priifte den Einflu auf das Blutbild,
auf die Bildung von Antikérpern und auf das Kérpergewicht.

a) Himatologische Untersuchung. Bei Trichostrongylidenbefall sind
Blutuntersuchungen von Fourie (1931) vorgenommen worden. Er
untersuchte eine Reihe von Schafen, denen 20000 bis iiber 50000 Larven
von Haemonchus contortus verabreicht worden waren. Hierbei stellte
er eine neutrophile Leukozytose und eine Abnahme der roten Blut-
kirperchen fest.

Die Beeinflussung des Blutbildes des Kaninchens infolge Befalls mit
Magenwiirmern wurde bei den Tieren der Versuche 5 und 8 gepriift. Die
Feststellungen erfolgten mehrmals vor der Invasion und in Abstinden
von 2—3 Wochen wihrend der Invasion. Zur Kontrolle diente ein gleich-
altes, nicht angestecktes Tier!. Bei keinem Tier konnte eine Verinderung
im Blutbild und im Hamoglobingehalt festgestellt werden. Alle unter-
suchten Tiere waren aber nur als mittelgradig befallen anzusehen. Um
festzustellen, wieweit iiberhaupt eine Reaktion eintritt, wurden zwei

1 Diese Untersuchungen sowie ein groBer Teil der iibrigen technischen'Arbeiten
wurden von meiner Frau ausgefiihrt.
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sehr stark angesteckte Tiere untersucht. Dabei ergaben sich bei den
beiden Tieren Abweichungen von der Norm. Das Untersuchungsergebnis
ist in der Tabelle 6 zusammengestellt. Die durchschnittlichen Normal-
werte sind zum Vergleich beigefiigt.

Tabelle 6.

Kaninchen 1 | Xaninchen 2 | Normalwerte
Himoglobingehalt . . . . . . . . . . 51% 53% 58—63%
Rote Blutkérperchen . . . . . . . . 4140000 | 4320000 5 200 000
WeiBe Blutkorperchen . . . . . . . . 8 600 8800 | 5500—6000
Basophile Leukozyten . . . . . . ., 1 1 0—1
Eosinophile Leukozyten . . . . . . . 12 11 2— 4
Jugendliche neutrophile Leukozyten . . — — —
Stabkernige neutrophile Leukozyten . . 3 2 1— 3
Segmentkernige neutrophile Leukozyten 23 33 20—45
Lymphozyten . . . . . . . . . . .. 49 61 55—75
Monozyten . . . . . . . . ... .. 2 2 1— 2

Bei starker Invasion kommt es also zu einer Vermehrung der Eosino-
philen und zu einer Abnahme der roten Blutkérperchen. Die Ursachen
der Wurmanémie sind noch nicht bekannt. Bei ausgesprochenen Blut-
saugern, wie den Hakenwiirmern, wird die Blutarmut auf den direkten
Blutentzug zuriickgefithrt. LaxpsBERG (1937) erhielt bei Hunden durch
AderlaB dieselben Verdnderungen im Blutbild wie bei Befall mit Haken-
wiirmern. Graphidium strigosum und viele andere Trichostrongyliden
verursachen aber keine Blutungen. Die Andmie ist hier also durch andere
Faktoren bedingt. :

Eosinophilie ist bei Wurmbefall hiufig festzustellen. Nach Bogr-
CHARDT (1929) wird sie durch Resorption der Stoffwechselendprodukte
der Helminthen bedingt. Durch subcutane Verabreichung aliphatischer
Aldehyde konnte er bei Katzen Eosinophilie und durch stirkere Dosen
Neutrophilie beobachten. Aldehyde von Fettsiuren hatte FLUury (1932)
als Exkretstoffe bei Spulwiirmern festgestellt. Da alle Helminthen wahr-
scheinlich einen anoxybiotischen Stoffwechsel haben, werden auch bei
allen gleiche oder &hnliche Stoffwechselendprodukte auftreten. Einen
Indikator fiir den Grad der Resistenz des Wirtstieres stellen die Eosino-
philen nicht dar (McCoy 1931).

b) Serologische Untersuchung. Eine Bildung von Antikérpern im
Blute der Wirtstiere ist bei solchen Helminthen nachgewiesen worden,
deren Larven im Wirtskdrper wandern, oder die selbst im Wirtsgewebe
leben. So sind bei Filarienbefall komplementbindende Antikérper fest-
gestellt worden (Tariarerro 1929). Bei Hunden ermittelte STUMBERG
(1930), KERR (1936) Prazipitine nach Invasion mit Ancylostoma caninum.
Bei Pferden wurden nach Spulwurm- und Palisadenwurmbefall von
Hovzer (1937) Prazipitine nachgewiesen, ebenso nach Trichineninvasion
bei verschiedenen Wirtstieren (Travinski 1935, Heatmanx 1936, hier
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weiteres Schrifttum). Von Trichostrongyliden sind bei Invasionen mit
Nippostrongylus murts in der Ratte von Sarrues und Tarrarerro (1936)
Antikorper ermittelt worden entgegen den Ergebnissen von CHANDLER
(1932, 1935, 1936). Der Grund des verschiedenen Resultates liegt nach
SarLEs und Tavrarerro (1936) darin, daB die Versuchstiere von
CHANDLER nicht stark genug befallen waren.

Ich untersuchte 6 mittelgradig und 2 sehr stark befallene Kaninchen
auf das Vorhandensein von Prizipitinen. Fir die Ausfithrung der Reak-
tion wurden 2 verschiedene durch Extraktion in physiologischer Koch-
salzldsung hergestellte Prizipitinogene verwendet. Das eine wurde durch
Zerreiben ganzer Wiirmer hergestellt, bei dem anderen wurde vor dem
Zerreiben der Wirmer der Darmkanal entfernt. Die Prizipitation fithrte
ich bei den 8 Tieren 3mal in Abstinden von 2 Wochen durch. Die In-
vasion bestand verschieden lange Zeit, die jiingste lag 8 Wochen zuriick.
Die Reaktion verlief stets einwandfrei negativ. Eine Erklirung sehe ich
darin, dall Graphidium strigosum nicht in das Wirtsgewebe eindringt
und dadurch eine spezifische Reaktion von seiten des Wirtstieres nicht
ausgelést wird. Vermutlich werden auch gegen alle ithrigen sich gleich
verhaltenden Trichostrongyliden keine Antikdrper gebildet.

¢) Prifung des Kirpergewichtes. Die Gewichtsabnahme ist ein deut-
liches klinisches Zeichen bei starker Wurminvasion. Kauvzat, (1937)
hat Untersuchungen dariiber angestellt, wie stark eine Trichostrongy-
lideninvagion sein muB}, um das Koérpergewicht des Wirtstieres zu beein-
flussen. Er verabreichte sechs 9 Monate alten Schafen bis 40000 Larven
von Nematodirus spec. Er konnte keine Beeinflussung des Korper-
gewichtes beobachten. In weiteren Mitteilungen sind Wigungen nicht
vorgenommen worden. So stellte TerLeEy (1935) bei Schafen bis
5000 Exemplare von Nematodirus spec. fest, ohne dafl Zeichen einer Ab-
magerung festzustellen waren. Davey (1936) zdhlte bis 3270 Ostertagia-
Exemplare, FrasEr und RoserTsonN (1937} bis 2100 Exemplare von
Haemonchus contortus und 4600 Exemplare von Ostertagia circumcincta
im Labmagen, ohne Abmagerung zu-beobachten.

Bei den Tieren der unter 5 (S. 405) und 8 {S. 410) mitgeteilten Versuche
sowie bei drei weiteren Kaninchen, die 6000, 8000 bzw. 10000 Larven
erhalten hatten, kontrollierte ich das Korpergewicht. Ein nicht befallenes,
gleichaltes Tier diente zur Kontrolle. Die Tiere erhielten stets die gleichen
abgewogenen Futtermengen. Jeden 2.—3. Tag wurden die Tiere gewogen.
4 Monate lang erhielten die Kaninchen so reichlich Futter, daB ein
stdndiges Ansteigen des Gewichtes festzustellen war. Ein wesentlicher
Unterschied im Grad des Anstieges war bei den verschieden stark be-
fallenen Tieren und dem Kontrolltier nicht zu beobachten. Im weiteren
Verlauf des Versuches wurde die Futtermenge soweit herabgesetzt, da}
die Tiere allmahlich im Gewicht zuriickgingen. Der Grad der Gewichts-
abnahme war aber verschieden. Bei dem Kontrolltier und den schwach
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befallenen Tieren der Versuche 5 und 8 betrug die Gewichtsabnahme
durchschnittlich 200—300 g nach der 40tigigen Fiitterung mit herab-
gesotzter Futtermenge. Bei den drei stirker angesteckten Kaninchen
trat eine Gewichtsabnahme von 550—650 g ein.

Hieraus ergibt sich, daB bei den starker befallenen Tieren eine geringere
Ausnutzung der Nahrung zustande kommt. Durch die auf der Schleim-
haut lebenden Rundwiirmer wird wahrscheinlich die Wirkung der Ver-
dauungsfermente gemindert. STEWART (1933) nimmt an, dafl die Rund-
wiirmer, um vor der Wirkung der Verdauungsfermente des Wirtstieres
geschiitzt zu sein, Enzyme (,,Nezyme®) erzeugen, die die Wirkung der
proteolytischen Enzyme des Wirtstieres aufheben, Die schlechtere Ver-
wertung des Futters bei Wurmbefall ist ein vielfach nicht beachteter
Schaden durch die Helminthen. Wird nur das Erhaltungsfutter gegeben,
so magern stirker befallene Tiere ab.

Ergebnis. Bei starker Invasion mit Magenwiirmern tritt eine Ab-
nahme der roten Blutkorperchen und eine Eosinophilie auf. — Spezifische
Priazipitine gegen Graphidium strigosum werden von den Kaninchen
nicht gebildet. — Bei einer Fitterung unter dem Erhaltungsfutter ist die
Gewichtsabnahme bei den stirker befallenen Tieren grofer als bei schwach
befallenen.

8. Beobachtungen 1iber die Resistenz gegen Neuansteckungen.

Die Frage, wieweit eine bestehende Invasion gegen eine Superinvasion
mit der gleichen Wurmart schiitzt, ist bereits bei zahlreichen Helminthen
geprift worden. Am eingehendsten wurde das Verhalten von Nippe-
strongylus muris bei Ratten untersucht. Die zahlreichen Arbeiten sind
bei SarLEs und TALIAFERRO (1936) zusammengestellt. Versuche mit
anderen Helminthen finden sich bei SArrLEs (1929) und Lapacr (1937)
zusammengefaBt. Beim Kaninchen fithrte SArLES (1932) derartige Ver-
suche mit einem im Diinndarm parasitierenden Rundwurm, 7'richosiron-
gylus calcaratus, durch. Durch wochentlich verabreichte, groBe Dosen
invasionsfihiger Larven erreichte er, dafl nach der 6.—8. Gabe die Zahl
der Eier im Kote nicht mehr stieg, obwohl er weiterhin Dosen von 13000
bis 65000 Larven verabreichte. Nach der 17. Invasion ging plotzlich die
gesamte Wurmbiirde verloren. Die durch diese Invasionen erworbene
Resistenz schiitzte 2 Wochen lang gegen Neuansteckungen.

SarLES (1932) experimentierte, wie die meisten anderen Forscher, mit
sehr grofien Larvendosen, um einen merkbaren Unterschied bei auf-
tretender Resistenz zu erhalten. Ich verabreichte meinen Versuchstieren
nur geringe Larvenmengen, um zu beobachten, ob auch unter diesen
Bedingungen eine Resistenz auftritt. Es wurden hierzu 3 Kaninchen
verwendet, die aus einem Wurfe stammten und bei Beginn des Versuches
15 Wochen alt waren. Zunichst erhielt nur ein Tier 150 Larven auf
mehrere Gaben verteilt innerhalb von 7 Tagen. Nach einer 8woéchigen



und zum Wirt-Parasitverhaltnis von Graphidium strigosum. 411

Pause erhielt dasselbe Tier, gleichzeitig aber ein zweites Kaninchen die-
selbe Larvendosis. Nach weiteren 8 Wochen wurde diesen beiden Tieren
sowie dem dritten, bisher noch nicht angesteckten Tiere die gleiche Larven-
menge gegeben. Auf diese Weise konnte ich feststellen, ob etwa eine
auftretende Altersresistenz eine erworbene Resistenz vortduschen kénnte.
Nachdem alle 3 Tiere sich im Versuch befanden, erhielten sie gleich-
zeitig mehrere Larvendosen von ansteigender Griéfle. Die Invasions-
stirke wurde durch die quantitative Untersuchung der in der Tages-
kotmenge enthaltenen FEier ermittelt. Hierbel kam die Methode nach
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Srorr zur Anwendung. Das Ergebnis ist in der Tabelle 7 (als Kurven-
bild) niedergelegt. .

Vorstehender Versuch 1afit das Auftreten einer Altersresistenz nicht
erkennen. Weiterhin kommt durch Verabreichung geringer Larven-
mengen eine sichtbare Resistenz nicht zustande. Nach 18 Invasionen,
die sich auf einen Zeitraum von 44 Wochen verteilen, stieg die Eizahl
proportional der verabreichten Larvenmenge weiter an. Im Gegensatz
hierzu konnte SArLES (1932) nach starken Invasionen mit 7'richostron-
gylus calcaratus bei Kaninchen schon innerhalb 14—15 Wochen eine
Resistenz nachweisen.

Nach dem Téten der Versuchstiere wurde folgende Anzahl Magen-
wiirmer festgestellt: Nr. 1: 869, Nr. 2: 851, Nr. 3: 792. Der Prozentsatz
der verabreichten Larven, der sich zur Geschlechtsreife entwickelt hat,
weicht mit 35,4%, 34,3% und 37,3% nicht von-dem in Versuch 1 (S. 400)
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ab. Auch die Grofie der Magenwiirmer zeigt keine Unterschiede gegen-
iiber schwachen Invasionen. Bei starkem Befall wird bei anderen Nema-
toden, z. B. Ascaridia galli (ACKERT u. a. 1931), eine betrachtliche Ver-
minderung der Kérpergréfle beobachtet. Auch ist hier die Eiablage der
Weibchen herabgesetzt. Vielfach wird ferner eine entwicklungshemmende
Wirkung festgestellt, die die Weiterentwicklung der vierten Larve zum
geschlechtsreifen Tier verzégert oder gar verhindert. So beobachtete
Vegria (1915) bei Haemonchus contortus eine Verlingerung der Pri-
patentperiode um 15 Tage und mehr und CHaANDLER (1932) bei Nippo-
strongylus muris eine solche iiber 4 Wochen. ScorT (1928) konnte bei
Hunden und Katzen lange Zeit nach der Hakenwurminvasion vierte
Larven feststellen, die wahrscheinlich nie die letzte Hautung vollziehen.
die gleichen Erscheinungen habe ich auch nach starken Invasionen bei
Graphidium strigosum gesehen. 28 Tage nach der letzten Invasion wurden
noch vierte Larven gefunden und bei den geschlechtsreifen, um ein Drittel
kleineren Weibchen wurden in den Geschlechtsschlduchen nur wenige
reife Eier festgestellt. Das Zuriickbleiben in der Entwicklung ist nicht
Ausdruck einer dauernden Schidigung. Es ist vielmehr eine Erndhrungs-
storung. CHANDLER (1935) brachte solche Kiimmerformen von Neppo-
strongylus muris in einen neuen, noch nicht befallenen Wirt. Hier wuchsen
sie zu normalen Wiirmern aus. CHANDLER (1936) nimmt an, daf} das
Wirtstier Antienzyme bildet, die die Wiirmer hindern, Nahrung zu assi-
milieren. SARLES und Tariarerro (1936) sprechen von spezifischen
Antikérpern (,,Ablastin).

E. Zusammenfassung.

Im ersten Teil der Arbeit werden Beobachtungen iiber Lebensvor-
génge an den parasitischen Entwicklungsstufen von Graphidium strigosum
mitgeteilt. Sie ergaben:

1. Bei dem Abstreifen der Larvenhaut der dritten invasionsfihigen
Larve wirken drei Faktoren mit: Siuren bzw. Laugen, Fermente und die
aktive Tatigkeit der Larve. Die Wirksamkeit der ersten beiden Faktoren
ist abhdngig von dem spezifisch anregenden EinfluBl auf die Larve und
von der chemischen Zusammensetzung der Scheide.

2. Die dritte entscheidete Larve kann mehrere Wochen lang in Kul-
turen gehalten werden, ohne daf} es zu einer Weiterentwicklung und zur
dritten Héutung kommt.

3. Die vierte Larve und die geschlechtsreifen Wiirmer hielten sich
18—21 Tage lang in Kulturen. Jedoch wurde die Umwandlung der
vierten Larve durch die vierte Hautung in das geschlechtsreife Tier nicht
beobachtet.

4. Durch Farbindikatoren wurde intravital die Wasserstoffionen-
konzentration im Darmkanal von Graphidium strigosum bestimmt. Im
Anfangsteil des Mittelarmes herrscht ein pg von 4,4—4.8. Im weiteren
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Verlauf des Mitteldarmes konnte nur festgestellt werden, daB saure
Reaktion vorhanden ist.

5. Im Lumen des Mitteldarmes ist die Wirkung einer Protease und
einer Amylase nachweisbar.

6. Die Resorption des Darminhaltes geht zum gréfiten Teil vom
Beginn des dritten bis zum Beginn des letzten Fiinftels des Mitteldarmes
vor sich.

7. Bei Untersuchungen iiber die Ausscheidung aufgenommener Farb-
stoffe konnte fiir die Ventraldriisen und die sog. biischelférmigen Organe
eine exkretorische Funktion wahrscheinlich gemacht werden.

Im zweiten Teil der Arbeit wird {iber die Beziehungen von Graphidium
strigosum zu seinem Wirt berichtet. Hierbei konnten folgende Befunde
erhoben werden:

1. Eine Altersresistenz besteht bei 2 Jahre alten Kaninchen gegen-
iiber Graphidium strigosum nicht.

2. Im eingetrockneten Zustande verabreichte Larven vermogen sich nur
in einem sehr geringen Prozentsatze im Wirtsstiere weiter zu entwickeln.

3. Bei ausschlieBlicher Heufiitterung ist der Prozentsatz der sich weiter
entwickelnden dritten Larven sichtlich geringer als bei anderer Fiitterung,

4. Durch plétzlichen Futterwechsel (Kartoffeln, Futterriiben, Heu)
wird die Stirke der Invasion nicht beeinflufit.

5. Die Lebensdauer im Wirtstier betragt iiber 1 Jahr. Die stirkste
Eiablage findet zwischen der 5. und 15. Woche nach der Invasion statt.
Vom 7. Monat ab ist die Eiproduktion sehr gering.

6. Die Nahrung der vierten Larve und des geschlechtsreifen Magen-
wurmes besteht hauptsichlich aus Mukus und Magensaft. Daneben wird
aber auch flissiger Mageninhalt des Wirtstieres aufgenommen.

7. Das Blutbild wird nur durch einen starken Magenwurmbefall
beeinflufit. Es kommt zu einer Eosinophilie und zu einer Abnahme der
roten Blutkérperchen sowie des Hémoglobingehaltes.

8. Spezifische Prézipitine gegen Graphidium strigosum werden nicht
gebildet.

9. Eine Beeintrichtigung des Korpergewichtes durch den Magen-
wurmbefall ist festzustellen, wenn die Kaninchen nur das Erhaltungs-
futter oder weniger bekommen.

10. Eine erworbene Resistenz wird nach einer wiederholten Verab-
reichung kleiner Larvenmengen von Graphidium strigosum beim Kanin-
chen nicht beobachtet.
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