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Aus dem Institut fiir experimentelle  Therapie und
dem Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. Main.

Chemotherapeutische Trypanosomen-Studien.
Yon '

P. Ehrlich.

(Vortrag, gehalten in der Sltzung der Berliner medizinischen Gesellschaft
am 18. Februar 1907.)

Zu den therapeutischen Problemen, die gerade im Augen-
blick die moderne Medizin am meisten bewegen, gehdrt un-
zweifelhaft die Bekimpfung der durch Trypanosomen bedingten
Tier- und Menschenkrankheiten. Die hoffaungsvollen Resultate,
die gerade bei der Bekiimpfung der so verheerenden afrikani-
schen Schlafkrankheit von Ayres Kopke!), von Broden und
RodhainZ), von Todd?), von van Campenhout*), von Breinl
und Todd?), sowie inbesondere an einem sehr grossem Material
von Robert Koch®) erziglt wurden, haben die allgemeine Auf-
morksamkeit auf dieses so wichtige Gebiet gelenkt Es dticfte
Sie daher vielleicht interessieren, wenn ich Thnen hier iiher die
rein experimentelle Seite der Frage, die ausschliesslich aut

1) Ayres Kopke, Trypanosomiase humaine, Rapport, XV. Congréa
international de Médecine, Lisbonne, April 1906. Archivos de Hygiene
et pathologia exoticas, Vol I, Fasc. 2, Lissabon, 31. Dezember 1906.

2) Broden und Rodham, Archw fiir Schiffs- u. Ttopenhyglene,
Bd. X, 15. November 1906 u. Bd. XI, 1. Febroat 1907. :

3) Todd, The treatment of Hnman Trypanosmiasis by Atoxyl.
Brit. med. Journ. 5. V. 1905. .

4)5) Breinl and Todd, Atoxyl in the treatment of Trypanosomiasis,
Brit. med. Journ. 19. L 1907. :

6) B. Koch, Dentsche med. Wochenschritt, 1908, No. 5 und 1907,
No. 2.

Tierversuchen beruht, in kurzem berichte. Denn entsprechend
der modernen Richtung unserer Wissenschaft hat amch hier die
experimentelle Therapie fiir die Praxis den miihseligen Auf-
klgrungsdienst iibernommen. - Hunderte, Tausende von Sub-
stanzen mussten erst im Tierversuch erprobt werden, ehe die
Auslese ‘der nur zwei oder drei Substanzen, die iiberhanpt fiir
die Heilversuche ernsthaft in Betracht gezogen werden konnen,
erreicht wurde. Kine weitere Bedeutung dieser Richtung ist
darin zu sehen, dsss es durch sie mbglich ist, in wwhtnge
Details des Heilungsvorganges Einblick zu gewinnen und
Stotungen desselben aufzukliren. Ein Teil der Erscheinungen,
die ich in meinen Tierversuchen anfgefunden habe, scheinen in
ganz genau derselben Weise auch hbei der Behandlung des
Menschen aufzutreten, und es ist gar nicht zu bezweifeln, dass
die humane Therapxe auch in Zukmnft auf andere bedeutungs-
volle Erscheinungen, fiber die ich heute berichten = werde,
stossen wird.  Abgesehen hiervon, lisst die experimentelle
Richtung einen niheren Einblick in den Wirkungsmechanismus
der’ Arzneistoffe erhoffen.
‘ L ,

Die Zeiten der reinen eﬁnpiriéchen Therapie sind ja vor-
tiber. Es ist das dringendste Bestreben -von uns allen, einen
ntheren Einbliek zu gewinnen in das »Wie und Warum* der
Heilwirkung. Sie wissen,: dass mich gerade diese Fragen seit
melir als 25 Jahren beschiiftigt® haben. Meine so lange un-
beachtet geblicbene Vorstellung, dass die Verteilung chemischer

| Korper im Organismus das Bindeglied zwischen chemischer

Konstitution und therapeitischer Wirkung dﬁr‘stellt, fingt nin
in den letzten Zeiten, nachdem sie als Urquelle der Seiten-
kettentheorie in der Immunititslehre von Bedeutung geworden
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ist, - endlich. auch: in"ihrem eigentlichen Gehiete an, Boden zu
fassen. Was wir wollen, ist eine Chemotherapia specifiea,
d.h. wir suchen chemische Mittel, die einerseits von be-
stimmten Parasiten aufgenommen werden und dieselben abzu-
toten imstande sind, die aber andererseits in den zur Ab-
totung notigen Mengen von dem Organismus obne zu grossen
Schaden ertragen werden. Bezeichnen wir im Sinne meiner
Angchauung Stoffe, die von den Parasiten verankert werden, als
bakteriotrope oder allgemeiner nach Hans Meyer als 4tiotrope,
die Verankerung vom Organismus insgemein als organotrep, so
werden solche spezifische Arzneimittel nur dann ihren Zweck er-
fillen kinnen, wenn die Aetiotropie stirker ist als die Organo-
tropie. Das ist bei den Bakterien im allgemeinen nicht der Fall,
Sic erinnern sich an dig beriihmten Versuche von Koch, in
denen er Milzhrand infizierten Tieren derarlige Mengen Sublimat

injizierte, dass die Bacillen bei Zugrundelegung der Desinfektions- |

versnche hitten abgetitet werden miissen; aber der Erfolg war
in vivo ein vollkommen negativer. Die Tiere starben schueller,
obme dass eine Beeinflussung der Parasiten erreicht wurde. Es
iberwog also in diesem Falle die Organotropie ganz erheb-
lich iber die Bakteriotropie.') Die Anschanung, dass ein Stoff
nur auf Gewebe, von denen er verankert wird, wirken kaun, ist
ja eigentlich ein selbstverstindliches Axiom, das seit Beginn
der Medizin in den Kopfen gespukt hat. Sprach doch ein mittel-
alterlicher Anatom direkt davon, dass die Arzneimittel Spiculae
hiitten, mit denen sie sich in die Organe einspiessten, aber ich
behaupte, dass diese an und fiir sich selbstverstandliche Vor-
stellung in der Pharmakologie absolut unterdriickt worden ist,
und dass bis zu meinen Arbeiten Versuche, dieses Axiom zn be-
woisen und fiir die Medizin nutzbar zu machen, diberbaupt nicht
vorhanden waren. Der Grund dieser Erscheinung liegt darin,
dass es so ausserordentlich schwer hilt, fir die gewthnlichen
Arzneistoffe eine ins feine Detail gehende Vorstellung iiber die
Verteilung im Organismus zu gewinnen, und dass diese Aufgabe
im idealen Sinne iberhaupt nur bei den Substanzen, die direkt
sinnfillig sind, gelost werden kann. Es sind dieses die Farb-
stoffe. Meine Arbeiten ther vitale Firbung, die mir zeigten,
dass gewisse Farbkorper zu bestimmten Organteilen besondere
Affinitdten besitzen, filhrten mich auf den rechten Pfad. Musste
doch in dieser. biologischen Tatsache ein Anreiz zur therapeu-
tischen Verwertung im Sinne einer lokalisierten Organtherapie
liegen. So sagte ich im Jahre 1890 in Znsammenfassung friiherer
Aeusserungen in meiner gemeinsehaftlich mit Leppmann publi-
gierten Arbeit ,tiber schmerzstillende Wirkung des Methylen-

1) Anmerkung: Vor einiger Zeit hatte ich in Gemeinschaft mit
Dr. Bechold (Hoppe-Seyler, Zeitsehrift fiir pbysiologische Chemie, Bd. 47,
Heft 2 u. 3, p. 173—199) eine Reihe von Halogenprodukten der Phenole
uud deren Derivate gefunden und konstatiert, dass einige dieser Sub-
stanzen, wie z B. das Tetrabrom-o-kresol, gegeniiber den Diphtherie-
bazillen eine desinfizierende Wirkung von ausserordentlicher Kraft besitzen.
Dabei sind sie so ungiflig, dass es moglich war, dem Tierkdrper ohne
Schaden Dosen einzuverleiben, von denen schon weniger als der hundertste
Teil gentigt haben wiirde, die Bakterien in vitro in der weiteren Ent-
wicklung zZu hemmen bezw. abzuttten. Trotzdem versagten aber alle
diese Mittel bei der inneren Desinfektion und zeigte e3'sich, dass'schon
das Blutserum an und fiir sich. in erheblichem Masse die Desinfektions-
wirkung hinderte, trotzdem an und fiir sich keine dieser Substanzen eine
Eiweissfillong bewirkte. Wir kamen daher zu ‘dem Schluss, dass die
Bindung, dieser Desinfizienzen durch die Bakterien, welche ja die Des-
infektionswirkyng bedingen mmss, eine lockere sein kann, die mehr oder
weniger geltst werde, sobald ‘andere Substanzen hinzukommen, welche
ebenfalls die betreffenden Desinfizienzien chemisch oder physikalisch zu
binden vermdgen, Busk (Biochemische Zeitschrift, I Bd., p. 424—444)
kam bei seinen photobiologischen Studien unabhiingig von uns genau zu
demselben Resultat, indem'er ‘zeigte, dass eine Hinausetzung von Serum
die toxische Wirkung einer grossen Menge sensibilisierender wie nicht-
sensibilisierender, verschiedenen chemischen Gruppen entnommener Stoffe
gegeniiber Paramicien verrmgert resp. aufhebt. Fiir die Erklitung dieser
Tatsache ‘sehliesst  er mch vollkommen unserer Hypothese der Eiweiss:
bindung an., ‘ .
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regung Folge zu leisten.

blau“1): ,Zweck einer solchen ist es, die Gesamtheit der Stoffe
festzustellen, welche sich bei der Einverleibung in Zellen he-
stimmter Organe aufspeichern, und aus der Reihe dieser Stoffe
die Mittel zu finden, welche bei krankhaften Verinderungen der
betrefienden Organe therapeutiseh wirksam sind. In dieser Be-
ziehung ist die zellulare Therapie eine Konsequenz der spezifischen
Zellenernsbrung, da ja nur die Stoffe die Zelle wirklich beein-
flussen konnen, welche von ibr, wenn der Ausdruck gelten soll,
gefressen werden.®

Auch ich bin nicht gleick im Anfange meiner Arbeiten auf
die Anwendung des distributiven Standpunktes behufs Bekdmpfung
der Infektionskrankheiten gekommen. So erionere ich mich, dass
Leopold Landau mir etwa 1880, als ich das Methylenblan
aly cinen besonders geeigneten Bakierienfarbstoff empfohlen
hatte, den Vorschlag machte, dasselbe zur inneren Antisepsis zu
benntzen, ohne dass ich mich entschliessen konnte, .dieser An-
Alg ieh aber dann spiter die biologi-
schen Verhiltnisse des Methylenblan und seine Beziehungen zum
Nervedsystem im Tierversuch kennen gelernt hatte?), als der
darauf basierte, mit meinem Freunde Leppmann gemeinschaft-
lich unternommene Versuch®), Neuralgien mit Methylenblan
glinstig zu beeinflussen, nicht ganz erfolglos verlaufen war, wagte
ich es, das Methylenblan bei Malaria zu verwenden, und fand
hier bei Direktor Paul Guttmann das. vollste Enfgegenkommen,
Gemeinschaftlich haben wir dann konstatiert, dass bei einigen
Fillen einheimischer Malaria das ‘Methylenblau sich als ein
wirkliches Specificum bewsbrte. Bestitigungen sind vielfach
und an einem grossen Material erfolgt — ich erwihne hier nur
Ivanow und Cardamatis —, wihrend wieder andere Beob-
achter, zumal solehe, die an Tropenmaterial arbeiteten, vor-
wiegend oder fast ausschliesslich negative Resultate zu ver-
zeichnen hatten. Den jetzigen Standpunkt der Frage priizistert
Ruge in seinem Handbuch der Malariakrankheiten damit, dass
o025 Methylenblau sehr verschieden krifiiz gegen die ver-
schiedenen Parasitenarten wirkt. So ist seine Wirksamkejt
gegenitber den Quartanparasiten derjenigen des Chinins zum
mindesten gleich. Gegen dis Tertianparasiten wirkt es schon
weniger prompt und versagt gegenilher dem Doppeltertianfieher
in der Hilite der Fille, und auch beim Tropenfieber mussten,
wenn es wirken sollte, so hohe Gaben gegeben werden, dass
unangenehme Nebenwirkungen auftraten“. Ich konnte damals
diese Erscheinungen, die ich jetzt auf Grund meiner Trypano-
somenstudien besser deuten kann, mir nieht erkliren; ich sah
aber ein, dass ohne Tierexperimente ein wirkliches Eindringen
und eine Forderung der Methylenblautherapie gar nicht méglich
war und musste daher dieses Studium vorliufiy fallen lassen.
Ich hatte mir aber schon damals vorgenommen, die erste Ge-
legenheit zu benutzen, um eine echemotherapeutische Bekimpfung
der Protozoenerkrankungen systematisch zu erproben, Diese
langersehnte Gelegenheit boten die tierpathogenen Trypanosomen,
da diese anf kleinere Tiere sehr leicht zu ibertragen sind und
es hierdurch ein leichtes war, die Versuché in beliebig: grossem
Maasstabe durchzufiihren. -

Wie Sie wissen, existieren eine ganze Reihe von Tierkrank-
heiten die durch ‘Trypanosomen bedingt sind. Tch erwihne hier
nur die Nagana, die Taetsekrankheit der afrikanischen Haus-
tiere, die indische Surra, die Dourine oder Beschiilkrankheit der
Pierde und die shdamenkanlsche ‘Bduidenkrankheit, Mal de
Oaderas, welche anch von dem heute als Gast hier anwesenden
Herrn Prof, Ligniére’s eingehend studiert worden ist.- Zu meinen
ersten Versuchen diente ein Stamm Qes’ Mal de Oaderas,

1) Deutsche med. Wochenschr., 1890, No. 23. ...
2% Deantsche med, Wochenschr., 1886, No. 4.
3) L e
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den ich der stets bereiten Freundlichkeit des der Wissenschaft
so friihzeitig entrissenen Prof. Nocard zu verdanken hatte. Ich
habe daber 1904 in Gemeinschaft mit 'Dr. K. Shiga') zuerst
eine grosse Reihe der versehiedensten Substanzen, die die Hundert-
zabl weit tlbersteigt, durchprobieft, um zu sehen, ob eine von
iboen irgend einen Einfluss auf.die Erkrankung auszutiben im-
stande war. Ich fand unter den vielen Produkten endlich einen
roten ‘Farbstoff, der - der Benzopurpurioreihe angebiort, also einer
Farbstoftklasse, die durch die grosse Verwandischaft zur Baum:
wollfaser ausgezeichnet ist, einen Stoff, der den' Krankheitsver-
lauf bei Miusen um: wenige Tage verzogerte. Be. war das zwar
nicht viel, aber immerhin etwas.  Wer wirklich Chemotherapie
treiben will, der wird sich ohne weitefes klar zu machen haben,
dass die Auffindung irgend einer Substanz, die gegen eine ge-
wisse' Infektion eine. Wirkubg ausfibt, immer Sache des Zufalls
sein witd; er wird amch:sicher ‘nicht erwarten, dass ihm gleich
auf’ den .ersten’ Avhieb eine optimale Substanz zufliegen wird,
sondern er wird  vielmshr znfrieden sein, wenn er iiberhaupt
Stoffe von einer dentlichen, -wemn anch besehriinkten Wirkungs-
kraft findet. Zweck der synthetischen -Chemie ist es dann, diese
Ausgangssubstanzen durch eingehende synthetische Versuche: zu
verbessern, indém neue Gruppen eingefiihrt, andere eliminiert
werden, und so eine Pluralitét von Verbindungen erzielt wird,
untér denen man die ‘optimale herapssuchen kamn. Ich bin tiber-
zeugt, -dass fiir derartige Untersuchungen am besten eigene In-
stitate filr Chemotherapie gegriindet werden, in denen. die neuen
Arzneimittel synthetisch. erzeugt und gleichzeitig gepriift werden
konnen. Dank der hochhersigen Stiftung von Frau Franziska
Speyer ist unter -dem Beirat. von -Herrn Prof. Ludwig Darm-
stadter. in Frankfurt .das .erste derartige Institut, das:Georg
Speyer-Haus, errichtet worden. -Damals, als ich meine Versuche
anfing, fehlte mir die #ussere Gelegenheit, um anf diesem Gebiete
titig zir sein, und il bin dsher Herrn Dr. Arthur Weinberg zu
stetem Danke verpflichtet, dass er mir durch lange Jahre unentwegt
den reichen Schatz seines chemischen Wissens und Konnens zur
Verflignng stellte. Durch diese seine Hilfe ist ¢8 mir moglich
geworden, eine grosse Reihe newer E‘arbstoﬁ’e der Benzopurpurin-
reihe zu gewinnen und darunter endhch einen ausﬁndlg zu machen,
— das Trypanrot — der lmstande ist, eine wirkliche Heil-
wn-kung auf den von uns benutaten: Trypanosomenstamm zu
erzielen, . . R :
. a) Benzidinfarhstoffe. ‘ ‘

Das Trypanrot wurde erzielt durch die Eombination von
1 Molektil tetrazotierter Benzidinmonosulfossiure und 2 Molekiilen
Naphthylamindisulfosaurem Natrinm, dementaprechend kommt jhm
die Konstitutution zu:

SOaH
N TN T NN =
N=N o N N\/\/\
‘ { \/\’NH, ‘ NH2| i
SO{)NR\/L/ SOQN& ) SOsNa\/\/SO;;Na

Dureh die grosse Zabl der in ihm enthaltenen Sturereste,
die die Zahl von b erreicht, ist es frotz des grossen Molekiils
und im Gegensatze zu anderen Farbstoffen der Benzopurpurin-
reihe von einer absolut ausreichenden Lislichkeit. Um so anf-
falliger ist es, dass die bei Injektion von Tieren erzielten
Firbungen von susserordentlicher Haltbarkeit sind, indem nach
solchen Injektionen die Tiere durch Wochen, ja durch Monate
ihre Rotfirbung beibehalten, die nur ganz allmiihlich abblasst,

Der von mir fir die Versuche verwandte Stamm der Mal
de Caderas-Paragiten war damals so beschaffen, dass die Tiere
am 4.—5, Tage an der Infektion zugrunde gingen, und zwar ohne

1) Berliner klin, Wochenschr. 1904, No, 18 und 14

Ausnahme zugrunde .gingen. Hine spontane Heilung oder aunch
nur einen chronischen Verlauf haben wir bei unseren Tieren nie
beobachtet. Iujiziert man nun Miusen 24 Stunden nach der
Infektion, zu einer Zeit, in welcher im Blute schon vereinzelte
Trypanosomen nachweishar sind, Trypanrot, so findet man, dass
am nichsten Tage die Parasiten verschwunden sind, In der
grossen Mehrzahl der Fille ist durch diesen Akt eine definitive
Heilung der Tiere eingetreten, indem bei dauernder Beobach-
tung der Tiere, die sich tiber ein halbes Jahr und linger hinaug
erstreckte, die Miuse vollkommen gesund blieben. Ich glaube,
dass dieses von mir 1904 gefundene Resultat von grosser Be-
deutung ist, indem es die Mioglichkeit zeigt, durch eine ein:
malige Injektion eines chemischen Korpers eine vollkommene
Sterilisation des Organismus zu erzielen, das heisst, wit einem
Schlage die Vernichtung der im Organismus schon ip betricht-
licher Menge enthaltenen Parasiten herbeizufiihren. Entziehen
gich nur. wenige Keime der priméireu Vernichtyng, so bleiben
die ‘Tiere. — und es kommt das bei der Trypanrothehandlung
ansnahmsweise vor — wochenlang trypanosomenfrei, Aber dann
tauchen plotzlich wieder einzelne Parasiten im Blute. auf, die
sich rasch yermehren und binnen wenigen Tagen den Tod des
Tieres herbeifiihren. Dieses Resultat wurde vollinbaltlich be-
stitigt durch Liaveran bei Miusen, die mit Mbori-Parasiten
infiziert waren, und dann von Halberstidter mit Parasiten,
die von der Dourine herstammten. )

Dureh unsere Versuche war also zum ersten Male der Nach-
weis erbracht, dass im Prinzip eine solche Sterilisation des
Kérpers bei Trypanosomen miglich ist, und gerade dieser Nach-
weis ist,’ wie ich glauhe, eine Grundlage fiir die Richtung der
gpiteren ‘Forschung geworden.

Dass es sich bei diesen Versuchen nur um.einen ersten Ap-
fang handelte, habe ich in Gemeinschaft mit Shiga schon in
der ersten Arbeit aufs deutlichste zum Ausdruck gebracht, indem
wir zeigten, dass das Trypanrot bei anderen Tierspezies, schon
bei der'Ratte, lange nicht den glinstigen Erfolg hatte, wie bei
Mugen und * dass . gegeniiber einer anderen Parasitenart, dem
Trypanosoma Brucei der Tsetse-Erkrankung auch bei der Maus
ein Heilresultat - fast vollkommen ausblieb. Dagegen gelang
Laveran der wichtige Nachweis, dass durch eine kombinierte
Behandlung von arseniger Séure und Trypanrot, von denen jedes
fiir sich nur eine Lebensverlingerung, aber keine Heilung aus:
loste, ein volles Heilresultat erzielt werden. konnte. Genau die-
selben Beobachtingen hat auchi Dr. Ewald Franke im Yustitut
fir experimentelle Therapie gemacht; indem er Heilresultate bei
Kaninchen und auch-bei Affen erzielte.

Die spiitere experimentelle chemotherapeutische Forschung be-
wegte sich weseritlich in drei verschiedenen Richtungen, und zwar
1. in der Richtang der Verbesserung der Trypanrotfarbstoffe. Ich
selbst habe in Gemeinschaft mit Herrn Dr. Weinberg eine grosse
Rexhe von Variationen, etwa 50 verschiedene Substitutionen des
Trypanrots, untersueht. Die einzelnen Versuche, die ich spiter
in Gemeinschaft mit Herrn Dr. Weinberg publizieren werde,
hier nsher zu besprechen, wiirde ein zn weites Kingehen in
sehr subtile chemische Details beanspruchen, und ich bemerke
daher nur, dass unter den Substitutionsprodukten des Trypan-
rots, wie dem Oxytrypanrot, dem Amidotrypanrot, dem Amido-
oxy-trypanrot, dem Di-oxy- und Di-amido-Trypanrot, eins oder
das andere eine eﬁwas kriiftigere Wirkung gegeniber dem
Naganastamm  zeigte als das Ausgangsmaterial. Erwiihnen
mochte ich ferner, dass in allen den als wirkungsfihig ge-
fundenen. Substanzen die im Naphthalinkern. sitzenden Schwefel-
siurereste die Position 3, 6 einnehmen, wihrend die oben- er-
wihnten neu emgefﬁhrten Reste am hesten Jin’ die Posltlon 7
des Naphthalinkerns verlegt: werden.

1*
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Weiter michte ich erwihnen, dass diese Untersuchungen
schon im Dezember 1905 abgeschlossen waren, und dass ich
eine der Substanzen, ein Amidotrypanrot obiger Konstitution
schon Herrn Geheimrat Koch anf seine Expedition zu Versuchen
mitgegehen habe. Im Juni deb vorigen Jahres haben daon
Nicolle und Mesnil im Institut Pastenr unter direktem Hinweis
auf meine Trypanrotarbeit und al§ deren Fortsetzung eine weitere
sehr grosse Zahl synthetischer Farben gepriift, die ihnen zu diesem
Behufe von den Farbfabriken vorm, Fr. Bayer u. Co. hergestellt
waren, unter denen sich natfirlich ¢ine grosse Zahl befand, die ich
schon vor ihnen in Hénden gehabt hatte, Besonders bewerkenswert
iat hierbei, dass es ihnen gelang, auch blaue resp. violeite Farbstoffe,
die sich von der 1,8 Amido—Naphthol—3,6—Sulfoséiure ableiten,
zu exzielen, von denen einige gegen Mal de Caderas und Nagana
sowie Trypanosoma gambiense bessere Wirkung austibten als das
Trypanrot selbst; dies allerdings nicht gegen alle Trypanosomen-
arten, da nach den Untersuchungen von Wenyon das Trypano-
soma dimorphon wohl besser auf roten Farbstoff reagiert,

b) Basische Triphenylmetlanfarbstoffe.

Wendelstadt verdanken wir Versuche, die auf eine neue
Klasse von Verbindungen hindeuten, indem er den Nachweis
erbrachte; dass Malachitgriin und Brillantgrtin, also das Tetra-
methyl- resp, Tetraithyldiamidodiphenylearbinol schon in ausser-
ordentlich geringen Dosen imstande ist, die Trypanosomen zeit-
weise zum Verschwinden zu bringen. Allerdings waren die
definitiven Heilresultate Wendelstadt’st), der mit der sebr
schwer beeinflussbaren Form der Nagana bei Ratten arheitots,
zunsichst keine befriedigenden, aber nichtsdestoweniger ist doch
der von ihm erbrachte Nachweis, dass Gruppen der Triphenyl-
methanfarbstoffe tiberhaupt trypanocive Wirkung austiben, von er-
heblicher Wichtigkeit. Besonders hemmend stehen aber der
Verwendung des Malachitgriins die starke Giftigkeit einerseits
und die intensiven entziindungserregenden Eigenschaften anderer-
seits entgogen. Ich selbst hatte schon mit Dr. Shiga — und
es waren dies die allerersten Farbstoffe, die ich iherhanpt in
Anwendung gezogen hatte — der-Malachitgriinreihe nahestehende
sulfonierte Verbindungen versucht, allerdings ohne eine trypa-
nicide Wirkung zu erzielen. Genau dasselbe Resultat hat seiner-
geits Wendelstadt mit den vom Malachitgriin sich ableitenden
Sulfosiiuren erbalten. Es war also die Absicht, durch Einfithrung
des Sulfostinrerestes und die damit verbundene Herabminderung
der Toxicitit zu unschidlichen Heilstoffen zu gelangen, gescheitert,
aber es boten sich noch andere Wege, dem gewtinschten Ziele sich
zu nihern. Ich habe schon frither konstatiert, dass einige Fuchsin-
farbstoffe besser verwendbar wiren, wenn man der Substitution der
Aethylierung und Methylierung aus dem Wege gebt. Von oph-
thalmologischer Seite ist durch eine Reihe von Arbeiten, und
zwar insbesondere durch Griflin?), Kuwaharad), Vogtt) der
Nachweis erbracht werden, dass die basischen Anilinfarbstoffe,
in die Conjunctiva des Auges eingeftihrt, je nach ihrer Konsti-
tution sehr sehwere, zum Teil Panophthalmie auslésende Ver-
ﬁnderungen hervorrufen. Was speziell das Bosanilin anbetrifft,

) Wendelstadt u. Fellmer, Deutsche med. Woehenschr, 1904
S, 1711, Zeitschr. ., Hyg., 1906, Bd. 52. ‘
9) Griflin, Zeitschr. f. Augenheilk,, 1903, Bd. 10.
' 8) Kuwahara, Archiv f. Avgenheilk., 1904, Bd. 49.
4) Vogt, Zeitschr. f. Augenheilk., 1905, Bd, 13; 1906, Bd, 15.

so hatte sich bei diesen Studien gezeigt, dass mit dem ver-
mehrten Bintreten von Methyl- und Aethylgruppen in das Salz
des Rosaniling die #tzenden Eigenschaften des entstehenden
Farbstoffez zunehmen. In diesen Fillen geht somit die Ein-
flihrung von Alkylen in die Amidogruppe bei somst gleich-
bleibender Konstitation proportional mit der Giftigkeit des Farb-
stoffes. So bt das einfache salzsaure Rosanilin (Fuchsin) pur
relativ geringe Reizerscheinungen aus. Werden die Amido-
gruppen 3—4 fach alkyliert, so nimm¢ die Giftigkeit erheblich
zu. Wird die Aethylierung und Methylierung noch stiirker
(6—6 fach), so steigert sich amch die Toxicitit entsprechend.
Die Reizwirkung auf das Koninchenauge ist so heftig, dass
schon Dosen von wenigen Milligramm zur Panophthalmie
fiibren.

In Gemeinschaft mit meinem bewihrten Mitarbeiter Herrn
Dr. E. Franke habe ich im Jahve 1905 nach dieser Richtung
hin ausgedehnte Versuche angestelll. Es hat sich hierbei her-
ausgestellt, dass die Derivate des Rosanilins, in denen die
Amidogruppe durch Alkyle, Methyle, Aethyle, Benzyle sub-
stituiert sind, toxzischer wirken als das Fuchsin, und dass sie
insbesondere bei der Maus Indurationen innerhalb des Injektions-
bereichs und ausgedehnte Nekrosen. auslésen. Eine trypanocive
Wirtkung besitzen die Mebrzahl dieser Stoffe — ich habe in
dieser Beziehung erprobt Hexamethylviolett, Hexaiithylviolett, -
Tetramethyldiamidodibenaylrosanilin - als Vertreter der voll-
kommen substituierten Rosaniline, ausserdem noch niedriger
alkylierte Produkte bis hinab zu dem Mono#thyl-p rosanilin.
Aber die Verwendung dieser Substanzen im Versueh an Méusen
ist wegen der schweren Schidigung der Tiere durch relativ
geringfiigige Dosen fast ganz ausgeschlossen, inshesondere die
Wiederholungen der Injektionen, die so hiufig notwendig werden.
Auch heim Menschen diirften wegen der lokalen Reizerschei-
nungen diese Substanzen subeutan nur mit usgerster Vorsicht
anzuwenden sein.

Fs liegen nun einige Moglichkeiten vor, dlese Verhiltnisse
glinstiger zu gestalten. Schon im Jahre 1887 hatte ich in
meinem Aufsatze ,Zur ~therapeutischen Bedeutung der sub-
stituierten Schwefelssiuregruppen“?) den Nachweis erbracht, dass
bei einer Reihe chemischer Verbindungen, Farbstoffen, Alealoiden,
Phenolen usw, durch die Einfiihrung des Schwefelsiiurerestes eine
Herabminderung der Toxicitit bedingt wird, und auch die Erklirung
dieser Erscheinung, die wohl als die Grundlage der spiter von
Hans Meyer und Overton erfolgreich bearbeiteten Lipoid-
theorie gelten kann, gegeben. Aus den oben erwihnten Ver-
suchen von Wendelstadt, wie meinen eigenen unpublizierten
Versuchen, die eine grosse Reihe von Sulfoséiuren der hasischen
Farbstoffe nmfassen, ging nun hervor, dags die Einfilhrung eines
Schwefelséurerestes und die damit bedingten Verinderungen der
Verteilung des Farbstoffes in den Organen und Geweben die
trypanfeindliche Wirkung vollkommen aufhebt. Genau dasselbe
gilt auch von dem Rest der Carbonsiiure. Ich habe in-dieser
Beziehung das Chromviolett (das neben zwei Dimethylanilin-
resten als dritte Komponente die Salicylsiure enthailt), das
Chromblau, das den Rest der Naptholcarbonsiure enthiilt, sowie
das Azogriin, in welchem 1 Molekill Salicylsdnre durch Ver-
mittelung der Azogruppe an den Rest des Malachifgriin ge-
kuppelt ist, vollkommen wirkingslos gefinden, ’

. (Fortsetzung folgt.)

1) Therapeutische Monatshefte, Mérz 1887.
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Altruismus im alternden Kulturstaat die schwierige Frage der
Geschwulstentstehung beantwortet zu haben glaubt (,Auch hier
kommt es durch die Alterswirkung zum Verlust jenes altruistisch-
physiologischen Zusammenhangs, welcher im jugendlich-embryo-
nalen Zustande des Zellenstaates zur Diefferenzierung seiner
Einzelglieder gefiihrt hatte*), der iibersieht ganz, dass wir auch
in der Krebsforschung etway Naturwissenschaft treiben sollen.
Darom kann man sich auch nicht im mindesten iiber das Er-
gebnis der langen Auseinandersetznngen Riilf’s wundern. Es
ist wohl kaum zu fiirchten, dass viele in der Entdeckung des
Herrn Riilf, ,dass die wahre caunsa efficiens der bos-
artigen Geschwulst das Alter ist®, einen Fortschritt, eine
wirkliche Vertiefung wnseres Wissens erblicken werden.

Das Krebsproblem wird vielleicht einmal durch anatomische,
chemische oder experimentell-biologische Untersuchungen geldst
werden — durch Spekulationen am Schreibtisch werden wir
seine Losung kaum zu erwarfen haben,

Aus dem Institut fiir experimentelle Therapie und
dem Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. Main.

Chemotherapeutische Trypanosomen-Studien.

Yon
P. Ehrlich.

(Vortrag, gehalten in der Sitzung der Berliner medizinischen Gesellschaft
am 13, Februnar 1907.)

(Fortsetzung.)

Man konnte nun daran denken, dass die Schwefelsiuregruppe
und der Carboxylrest zu sehwer sind und dass der saure
Charakter, den sis dem Farbmolekill verleihen, eine vollkommene
Umiinderung der therapeutischen Wirkung bedingt. Es erschien
daher angebracht, eine Gruppe von geringerer Wirksamkeit —
und als solche kommen die Hydroxylgruppen wohl an erster
Stelle in Betracht — in den Farbstoffkomplex einzufiihren. Es
hat sich hierbei herausgestellt, dass das Ortho-, Meta- und Para-
Malachitgriin, das durch Kombination der entsprechenden Oxyal-
dehyde mit Dimethylanilin und nachtriigliche Oxydation der ent-
stehenden Leukobase hergestellt wurde, weniger toxisch und
indurativ wirkt, Es wurden weiterhin Dioxyderivate des Malachit-
griing untersucht, in denen die Hydroxyle in dem nichtamidierten
Phenylrest enthalten sind, so das vom Brenzkatechin sich ableitende
Protoblau Liebermann’s und das entsprechende Resorcinderi-
vat; weiterhin das den Pyrogallolrest enthaltende Trioxymalachit-
griln und das Ortho-oxy-hexa-Methyl-para-Rosanilin, das ans dem
Michler’schen Tetramethyldiamidodiphenylketon- und Dimethyl-
metamidophenol entsteht. Geprlft wurden ferner einige Derivate
in dem Substitutionsprodukt des Pararosanilins, die in Ortho-
stellung noch durch weitere mehr indifferente Gruppen sub-
stituiert waren, so das schdn violette Trimethoxypararosanilin
aug Orthoanigidin, das schon rote Trichlorpararosanilin aus Ortho-
chloranilin und die entsprechende Trijodverbindung. Alle die
genannten Stoffe, die Herr Dr. Weinberg besonders herstellen
liess, zeigten im Vergleich zum Ausgangsmaterial, dem Para-
rosanilin, das, wie gleich zu schildern ist; in jeder Versuchsform
eine erhebliche Trypanwirkung erkennen liisst, eine ganz erheb-
liche Abschwichung der trypaniciden Funktion.

Die Residualkraft der eben erwihnten Korper ist nicht er-
heblich genug, um bei der als Standardmethode gewsihlten ein-
maligen Injektion der Dosis bene tolerata bei Beginn der mani-
festen Blutinfektion noch erhebliche Erfolge zu erzielen.

Es bedarf hier zweckmiissiger Abinderungen, z. B. Ver-

wendung geeignet farbempfindlicher Stimme und Farbinjektion

gleich nach der ,Infektiqn,. um Spuren von t'rypanicid‘ef Funkfion

zu erkennen. Das allerfeinste Reagens dilcfte aber wohl das
Kombinationsverfahren darstellen, das darin besteht, dass ein
Gemisch der betreffenden Farbbase mit einem anderen trypan-
feindlichen Stoff, z. B. dem Trypanrot, injiziert wird. Erhoht die
Beigabe der Farbbase in offensichtlicher Weige die Wirkung der
geeignet gewshlten Trypanrotdosis, so ist die trypanosomen-
feindliche Wirkung des betreffenden Zusatzes erwiesen. So fand -
ich z. B., dass einige der obemerwihnten Hydroxylderivate des
Malachitgriins imstande sind, im Verein mit Trypanrot, das an
und_fiir sich bei dem verwendeten Naganastamm nur lebensver-
lingernd wirkt, eine definitive Heilung hervorzurufen,

Etwas hohere Grade trypanfeindlicher Eigenschaften kinnen
bei gentigender Resorptionsfibigkeit der Farbstoffe durch die
Fitterungsmethode erkannt werden. Miuse werden 1—2 Tage
mit einer vorher erprobten Farbstoffdosis, die mit Cakespulver-
vermengt wird, vorgefiittert, dann infiziert und der Krankheits-
verlauf unter Fortfhrung der Fltterung beobachtet, Bei
einem derartien Mauseversuch, bei dem die Kontrolle am
dritten, spiitestens am vierten Tage starh, betrng die Krank-
heitszeit bei der Fiitterung mit Paraoxymalachitgriin 5 Tage, bei
Oxyhexamethylviolett 4 Tage, hei Trioxymalachitgriin bresp.6Tags,
bei Trimethoxypararosanilin 12 Tage, bei Brillantgriin 16—20Tage.
Es zeigt sich also hier, dass das Trimetoxypararosanilin eine
stérkere Wirkung ausiibt als die einfachen Oxyderivate des Malachit-
griins und Methylvioletts. Wir sehen, wenn wir resiimieren,
dass die trypanfeindliche Wirkung des Rosanilins
durch die ohen erwihnte Substitution verdindert wird,
und dass sie zwar am allerstirksten, bis zum voll-
kommenen Verschwinden, dureh die Siurereste, sehr
erheblich dureh Oxygruppen und noch sehr deutlich
durch die letzt erwihnten Reste herabgesetst wird.

Die denkbarst indifferente Gruppe stellt der Methylrest dar.
Ich habe daher in dieser Beziehung das Tritolylroganilin (Neu-
Fuchsin Hochst), welches durch die Verkettung wvom drei
Orthotoluidinresten entsteht, und das einfache Fuchsin, das nur
einen Orthotoluidin- neben zwei Anilinresten enthilt, gepriift.
Die genannten Priparate nihern sich, wie vom chemischen
Standpunkte leicht verstinglich, der Fuchsinwirkung, sie sind
sowohl bei Verfiitterung als auch im Heilversueh wirksam. Das
Tritolylfuchsin steht weogen mehr ausgesprochenor indurativer
Wirkung entschieden dem Parafuchsin nach, und haite ich den
Eindruek bei meinen Vorversuchen, als ob auch das gewohn-
liche Fuchsin nicht dem Parafuchsin gleichwerliz sei. Ieh habe
daber in den letsten zwei Jahren in meinen Versuchen mich
vorwiegend auf die Verwendung' des reinen Parafuchsing be-
gchrinkt"), in welehem der Carbinolrest drei Aniliureste verbindet.

1) Am Tage meines Vortrages. besuchte mich Geheimrat Brieger,
um mir mitzateilen, dass in seinem Institut von Stabsarzt Weber und
Dr. Kraunse die Heilwirkung eines bestimmten Fuchsins ID T von
Cassella & Co. erprobt worden sei. Er war dor Ansicht, dass es sich
bhier mm. ein Metatoluidinderivat handelt. und dass gerade durch diese
Metaposition ganz besondere Qualititen des von ihm verwandten Stoffes
hervorgerufon wiirden. Ich habe ihm damals sofort gesagt, dass es
ausgeschlossen sei, dass in der Technik ein Metatoluidinderivat im
grossen hergestellt wiirde. Es hat sich auch spiter herausgestellt, dass
diese Ammahme von Geheimrat Brieger durch die wlissenschaftliche
Zejchnung: Diphenylmetatolylpararosanilin hervorgerufen war. Es steht
aber diese Bezeichnung meta nur in Besiehung zum Carbinolrest, und
es befindet sich in dem betreffenden Fuchsin die Methylgruppe zum
Carbinol in der Metastellung, zur Amidogruppe in der Orthostellung. ¢
handelte sich also bei diesem Priparat, wie mir auch Herr Dr, Wein-
herg anf wmeine Aufrage . freundlichst telegraphierte, mm den Ortho-
toluidinrest, ergo wm das seit den allerersten Zeiten in der Anilinindustrie
hergestellte Fuchsin. Jeh selbst habe genaw day gleiche Fuchsin ver-
wandt, und ist daher die in der Diskussion von Geheimrat Brieger aus-
gesprochene Angicht, dass er ein anderes Fuehsin als ich verwandt
habe, nicht zutreffend. Nach obigen Ertrterungen brauche ich nicht
hervorzuheben, dass irgend welehe Vorziige dieses Fuchsing gegeniiber
dem Parafuchsin siecher nicht bestohen. . Inshezondere ist seine Toxicitit,
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Das von mir verwandte Parafuchsin ldsst hei jeder der oben
geschilderten Verwendungsformen seine trypanfeindliche Wirkung
erkennen. Bei unserer Standardmethode (einmalige Injektion
nach dem ersten Erscheinen der Parasiten) bedingt es ein 7 bis
12 Tage langes Verschwinden der letsteren, und zwar sowohl
der Parasiten des von mir verwandten Nagana- bzw. Dourine-
und Caderasstammes, und verlingert die Lebensdauer bis zu
14—17 Tagen, event. dariiber. Tch hemerke hiersu, dags der
von mir verwandte Naganastamm von augserordentlicher
Virulenz ist. Die Parasiten erscheinen nach 94 Stunden, am
aweiten Tage sind sie schon sehr zahlreich, wnd der Exitus erfolgt
gewdhnlich noch vor Ablauf des dritten Tages!). Zu den In-
-jektionen verwende ich eine Ldsung von Parafuchsinehlorhydrat
in der Verdiinnung 1:1000, und zwar derart, dass eine Maus
von 20 g 1 com erhilt. Die Injektionen rufen nicht selten In-
durationen hervor, die von Nekrosen gefolgt sein komnen. Bine
Heilung habe ich durch eine einmalige Injektion so gut wie nie
erzielen konnen. Dagegen habe ich micht gar zu selten bei
Wiederholung der Fuchsinbehandlung dauernde Heilung bei Maus
und Ratte eintreten schen. Eine Wiederholng der Injektion
schien bei den M#usen wegen der Indurationen schwer durch-
fihrbar, und so habe ich denn die Fuehsinbehandlung seit Jahren
auf andere Weise, durch Verfitterung durchgefilhrt. Allerdings
gilt es hier, einige technische Schwierigkeiten zu tiberwinden,
Wenn man nach der von mir vor langen Jahren eingefihrten
Methode der Cakesverfiitterung verfihrt und das Cakespulver vor
dem Verbacken mit einer wisserigen oder alkoholischen Losung
eines lislichen Fuchsinsalzes, z. B. des Chlorhydrats oder Acetats
impréigniert, so wird man sehen, dass die Miuse diese Nahrung
verweigern und meist durch Verhungern zugrunde gehen, Offenbar
beruht diese Erscheinung auf dem Umstande, dass der Geschmack

des Fuchsing fiir diese Tiere ein sehr unangenehmer ist. Dieser Um- -

stand lisst sich vermeiden, wenn man das Fuchsin in ein schwer
logliches Salz dberfihrt, und zwar ist an allererster Stelle hier-
fir geeignet das olsaure Salz, Ich habe, um die Resorption
noch weiter zu begtinstigen, einen Usherschuss von Oelsaure filr
rweckmiissig gehalton,

Man stellt sich zundchst eine durchaus halthare Stammldsung
dar, indem man 1 g Parafuchsinbasis in 90 g Alkohol und 10 ¢
Oleingtiure I Kahlbaum heiss lost. Mit dieser Losung werden
Albert-Cakes getrtinkt (1 cem = 0,01 g Parafuchsinhasis) diese
sodann getrocknet, zerrieben wnd mit Hilfe von Wasser oder
Mileh nach Zusatz von 0,6 g Glidin pro Cake zu moglichst kon-
sistentem Teig angertihrt, der auf Glasplatten ausgerollt und
nach Zerschneiden in kleine Plittchen getrocknet wird,

Diese Nahrung wird nach kurzer Angewdhnung von den
Miusen, insbesondere ausgewachsenen Miusen, sehr gut aufge-
nommen, und habe ich gesehen, dass einige Tiere andanernd viele
Monate hintereinander auf diese ‘Weise ernsihrt werden konnten,
ohne dass irgend eine Schiidigung der Gesundheit auftrat. Natiirlich
wird man sich nicht hievanf verlassen, sondern man wird durch
das Gewicht die Nahrungsaufnahme kontrollieren und bei Sinken
dos Korpergewichtes eine Pause normaler Broghrung eintreten
- ‘ ,

Wie vergleichende Untersuchungen zeigten, keine geringere als die. des
Parafuchsins. Ioh kain daher auch eine besondere Wirkuug der Meta-

Dosition nicht " anerkennen, da-im Parafuchsin eine solehe Grupplerung |

tiberhaupt nicht vorkommt,

1). Der in dem Brieger’schen Institut -verwandte Stamm war
woit weniger virulent, indem laut dem Protokoll am dritten, in einem
Palle sogar noch am vierten Tage nach der Infektion noch keine Para-
titen im Blute nachweishar waren und der Exitus zwischem dem 6. bis
8. Tage erfolgte, Trotzdem die Antoren verwunderlich hohe Dosen —
otwa dreimal ro viel Fuchsin als ich — ipjizierten, sind deren Be-
handlungsresuliate doch nach keiner Richteng hin besser als die von mir
orzielten, indem sie in keinem einzigen Falle eine Dauerheilung

‘1gei einmal ansgebrochener Erkrankung, anch nach wiederholter In-
Jektion, erreicht haben, was mir wiederholt moglich gewesen ist.

lagsen. "Diese Methode hat si¢h bei meinen Versmchen auf das
allerbeste bewihrt, und es iSt mir hiermit gelungen, bei Ver-
wendung von Fuchsin allein definitive Heilresultate zu erzielen.

Wenn nian eine infizierte Maus therapeutisch behandeln will,
80 empfiehlt es sich bei rapide verlaufenden Infektionen, da ja
die Resorption bef Fiitterung etwas verlangsamt wird, zundichst
eine Injektion mit Fuchsin vorzunelmen, an diese sofort eine.
8—10tiigige Fiitterung anzusehliessen und dieselbe, immer unter
Kontrolle des Gewichtes, mehrmals zn wiederholen. Selbstverstind-
lich kann die Fiitterungsmethode in beliebiger Weise mit anderen.
chemotherapeutischen Agentien kombiniert werdén, Man kann
Atoxylinjektionen vornehmen und dann mit Fuchsin fiittern, man

" kann Atoxyl- und Fuehsinfitterung abwechseln lasgen usw. usw.

Ich glaube, dass auch fir die Behandlung des Menschen -
die enterale Zufilhrung an erster Stelle in Betracht gezogen
werden, sollte. Ich hin der Ansicht, dass bei Menschen die In-
jektion von Fuchsinldsuogen in irgendwie erheblichen Mengen,
etwa von !/, bis 1/ g Fuchsin immerhin sehr schmerzhaft sein
und unangenehme Indurationen auslosen konnte. Ieh wiirde
daher fiiv die humane Therapie' auch die Verfiitterung des‘Paré-'
fuehsins empfehlen, und zwar scheint die Anwendung des tlsauren
Salzes unter Verwendung eines Ueberschusses von Oelsiure am
rationellsten. Vielleicht wiirde es sich empfehlen, auf 1 Teil
Parafuchsinbasis 10—15 Teile OQelséinre zuzusetzen und diese
Mischung nach der filr die Bildung des lsauren Salzes notwen-
digen Erbitzung in Kapseln abzufiillen oder mit einem indiffe-
renten Agens in Pillen iherzufiibren. Ein wesentlicher Erfolg
wird hierbei nur erhofft werden konnen, wenn man die Tages-
dose miglichst gross wahlt. Ieh denke, dass 1g der Fuchsin-
basis, die gleichmiissig fiber den Tag verteilt wird, vielleicht als
Anfangsdose in Betracht gezogen werden kounte. Hervorheben
moehte ieh noch, dass ich' glauhe, dass die Fuchsinmethode nur
als Kombinationsmittel dienen soll; welche dazn bestimmt ist,
die Wirkung des Atoxyls oder anderer geeigneter Stoffe zu ‘erh_ii‘h.env. :

Selbstverstindlich bin ich der Ansicht, dass mit der Auf-.
findung des Parafuchsins noch nicht das letate Wort in der Ver-
wendung der basischen Farbstoffe gesprochen ist. Ich selbst
habe schon vor Jahren eine grosse Anzahl derartiger basischer
Farbstoffe ausprobiert, wobei ich auf das Beste durch meinen
damaligen Mitarbeiter Herrn Dr, R6h] unterstiitst worden bin.
Inshesondore wurden untersucht Amaloga des Triphenyl-.
carhinols, in demen eine oder mehrere Phenylgrappen
durch andersartige Reste ersetst waren. Ich erwihne hier.
nur das Tiophengriin, das aus Tiophenaldehyd mit Dimethyl-
anilin und Oxydation der Leukobase entsteht. Dasselbe ist #hn-
lich wirkend, aber noch piftiger als.Malachitgriin, Weiterhin
kamen zur Untersuehung eine Anzahl von Farbstoffen, die den Rest”
des Methylindols enthalten, md von denen ich verschiedene -
Vertreter der Freundlichkeit -der Farbenfabriken vorm. Friedr.
Bayer & Co. in Blberfeld verdanke, Farbstoffe, die aus zwei’
Dimethylanilinresten und 1 Methylindolrest, weiter aus 2 Disithyl-
anilinresten und 1 Methylindolrest, dann aus 2 Monoaethylorthoto- *
Juidenresten und 1 Methylindolrest hergestellt wurden, waren .
ganz witkungslos. Nur ein einziger Farbstoff, der 2 Diiithyl-
anilinreste und einen By Chlormethylindolrest enthielt, zeigte eine’
schwache Wirkung. Ganz minimal wirksam war fernerhin ein .
von Prof, Freund erhaltener roter Farbstoff, der 2 Methylindol-
gruppen und 1 Dimethylanilingruppe enthielt.  Weiterhin wirde
ein von mir gefundener wunderschin roter Farbstoff untersucht,
der ‘durch Kordensation von 2 Mol. Antipyrin mit 1 Mol. Di-
methylamidobenzaldehyd - und nachtriglichor | Oxydation” ent- .
standen war. Dieses Diantipyrinrot war trotz ‘Anwesenheit
der zwei therapeutisch wirksamen Antipyrinreste vollkommen
wirkungslos. R
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Methylenazur, Methylenviolett, Neutralrot, Diiithylthionin,
Neu-Methylenblau hatte schon Shiga als wirkungslos erkannt,
Ebenso unwirksam erwies sich eine Reihe farbiger Alkaloide,
wie Berberin, Chelidonin und Sanguinarin. Das gleiche gilt von
dem Flavanilin, einem basisehen Farbstoff der Chinolinreihe,

Von der Akridinreihe wurde eine Anzahl Vertreter, darunter
anch das Chrysanilin (Phosphin), untersucht; dieselben erwiesen
sich als wirkungslos.

Die basischen Azofarbstoffe, von denen Chrysoidin und Bis-
marekbraun gepriift wurden, waren ebenfalls ohne Wirkung.

Schon in der Publikation von Shiga und mir haben wir
erwihnt, dags damals bereits Hunderte von Verbindungen syste-
matiseh von uns erprobt waren, und seither ist noch eine weit
grossere Zahl von neuen Priiparaten hinzugekommen. Wenn
man nun bedenkt, dass ein' Teil dieser Farbstoffe extra synthe-
tiseh hergestellt worden ist und dass jedes der Priparate syste-
matiseh auf Toxizitit an einer Reihe von Tieren erprobt und
dann im Heilversuch gepriift werden muss, so wird man die wn-
goheure Menge der Arbeit, dis im Laufe der Jahre geleistet
werden musste, abgchiitzen konnen. Demgegeniiber ist die effel-
tive Ausbeute an branchbaren Priparaten, wie aus diesen An-
gaben ersichtlich, eine ganz minimale, und wird es die mithsame,
aber nicht aussichtslose Aufgabe der experimentellen Therapie
bleiben, die ja wie im hiesigen Institut so im Pariser Institut
Pasteur, im Liverpooler Tropeninstitut und an anderen Stiiten
eifrig gepflegt wird, fiiv die Praxis immer neue Typen wirknngs-
kriftiger Substanzen ausfindig zu machen.

¢) Atoxyl

Die dritte und znrzeit die wichtigste Gruppe ist die Gruppe
des Atoxyls. Wie Sie wissen, hat Laveran im Jahre 1903
den Nachweis erbrachf, dass arsenige Siure eine ausgesprochen
abtotende Wirkung auf die Parasiten austibt, jedoch war dieselbe
nicht stark genug, um eine Heilung der Tiere durchzufithren. )
Das Verdienst, das Atoxyl beim Experiment verwandt und seine
gute Wirkung erkannt zu haben, gebiihrt dem Liverpooler Tropen-
institut, an erster Stelle dann Thomas?) und Thomas und
Breinl?). Dass bei der Therapie der Schlafkrankheit das Atoxyl
vorliufig das wirkeamste Mittel ist, diirfte Ihnen allen bekannt
sein, Ich erwihne hier nur die Versuche von Ayres Kopke4) in
Lissabon, diejenigen von Bro den?) im Kongostaat und die Ihnen
allen bekannten von Robert Koch®) in Ostafrika, Alle diese
Untersucher sind darfiber einig, dass es gelingt, mit Hilfe geeigneter

) 1) Die in der Literatur vorhandenen Angaben iber die chemische
Beschaffenheit des Atoxyls haben sich bei den. eingehenden Unter-
suchungen desselben, bei denen ich besonders und aufs beste durch
Herrn Dr. Bertheim unterstiitzt wurde, als nicht zutreffend erwiesen.
Das Atoxyl ist bisher als Metarsensduroanilid 66 H;NHA;0, mit einem
Gehalt von 37,6 pOt. organisch gebundenem Arsen beschrieben worden,
Die Analyse zeigte, dass es einem 4 Molekiile Wasser enthal-
tenden Natronsalz entspricht, dessen Arsengehalt 24,1 pCt,
betrdgt. Die eingehende chemische Untersuchung hat nun gezelgt, dass
im Atoxyl nicht, wie bisher angemowmen wurde, der Arsensiurerest an
der Amidogruppe haftet, sondern dass der letztere am Benzolkern ver-
ankert ist. Es handelt sich um ein Amidoderivat-der von Michaelis
dargestellten Phenylarsinsiure.. Herr Dr. Bertheim hat durch die glatt
erfolgende Ueberfilhrung des Atoxyls in das Parajodanilin erwiesen, dass
die heiden Reste zueinander in Parastellng sich befinden. Es ist
also das Atoxyl als das Natronsalz der Paramidophenylar-
sinsiure zu bezeichnen, Nihere Mitteilungen werden spiter
folgen.

2) H. W. Thomag, The experimental treatment of trypanosomiasis
in animals, Proceedings of the Royal Society, Series B, Vol. LXXVI,
No. B. 518, 9. Nov. 1905. — Some Experiments in the Treatment of
Trypanosomiasis; British Medical Jouinal, 27. Mai 1905, p. 1140,

8) H.W, Thomas and A, Breinl, Trypanosomes, Trypanosomiasis
and. Sleepmg Bickness, Memoxr XvI, leerpool School of Tropieal Medi-
cine, 1905. "

4—6) l. [

Atoxyldosen auch bei schweren Fillen eine ganz wunderbare
Besserung des Befindens selbst schwer kranker Patienten hervor-
gurufen: das Fieber schwindet, der Kriftezustand hebt sich, es
verschwinden die Parasiten leicht ans dem Blute und den Lymph-
driisen, dagegen nach Kopke weit weniger aus der Spinalfitissig-
keit. Bs ist anch nicht zu hezweifeln, dass in einem Teil der
Fille durch die systematische und konsequente Behandlung ein
definitiver Heilerfolg zu erzielen ist, aber bei dem langen Ver-
lauf der Krankheit und dem insignitsen Charakter derselben
dtirfte — und dartlber sind alle die erwibnten Forscher und anch
die franzoeischen und englischen Experimentatoren, die experi-
mentelle Heilversuche bei Infektionen mit Tryparosoma gambiense

[ angestellt haben, einig — erst nach langen Zeiten ein definitives *

Urtel) abzugeben sein, In dieser Beziehung sind die an einem
nicht sehr grossen Material, aber doch systematisch durchgefiihrten
Untersuchungen des Leiters des Lissaboner Tropeninstituts, Ayres
Kopke, sehon ang dem Grunde, weil sie die lingste Beobachtungs-
dauer reprisentieren, von grosster Wichtigkeit. Derselbe hat
jiingst iiber 10 Falle berichtet, die mit Atoxyl behandelt waren, und
zwar systematisch, unter Anwendung grosser Einzelgaben, nim-
lich 1.5 g pro Dosis, die zunichst alle 10 Tage wiederholt
wurden. Trotz einer monatelang fortgeselzten Behandlung sind
von 10 Patienten doch schliesslich 7 der Trypanosomiasis unter-
legen, wihrend drei andere sich in gutem Zustande befinden
und moglicherweise geheilt sind oder auf dem Wege der
Heilung sich befinden.

Ich selbst habe schon bei Beginn meiner Arbeit gemein-
gohaftlich mit Shiga wohl als der erste diese Atoxylversuche
an Minsen gemacht, ohne aber bei den damaligen spirlichen
Vorversuchen ein deutliches Resultat zu erhalten. Auch be
meinen jetzigen Versuchen und bei dem von mir verwandten
Stamm sind die Resultate keine erheblichen, Als Maasstab der
Heilwirkung henuize ich einen hchstvirulenten Stamm von Nagana,
der, wie orwihnt, die Versuchstiere nach drei Tagen ttet. Die
Heilinjeltionen erfolgen 24 Stunden nach der Infektion, Ich habe
pun gefunden, dass, wenn man 1 ccm einer ifyproz. Lobsung pro
90 g Mans injiziert, ansserordentlich selten, vielleicht nur in 5 pCt.
Heilresultate bei meinem Stamm zu erzielen sind, also immerhin
¢in ungiinstiges Ergebnis, Leider ist es bei dem mir zur Ver-
fiigung stehenden Miusematerial nicht moglich, grossere Dosen:
1 com einer Losung von 1:200 bis 1 cem 1:150, wie sie vou
anderen Autoren angewandt worden sind, insgemein zu injizieren,
da ein Teil unserer Versuchstiere infolge dieser grossen Dosen
zugrunde gehen wiirde.

Teh glaube, dass solche Verschiedenheiten der Empﬁndhch
kelt, die auch bei anderen Arsenikalien bekannt sind, nicht auf
Zufslligkeiten beruhen, sondern dass es sich hier um lconstitn-
tionelle Eigenschaften von einer ziemlichen Stabilitit handelt,
und bin auf Grund der nachfolgenden Experimente der Ansicht,
dass jedes Individuum einen ganz bestimmten individuellen Gift-
titre hat. Ich habe zuniichst, um einen Ueberblick - ither die
Rosistens meines Miusematerials zu erbalten, 11 Miugen eine
Losung 1:200 in der iblichen Abmessung: 1 eem pro 20 §
Korpergewicht, injiziert; von diesen blieben 7 am Leben,
4 starben, Als ich dagegen die Losung von 1:150 anwandie,
war das Resultat ein viel ungHnstigeres, indem. von
29 Versuchstieren nur 7, also ca. der vierte Teil, am Leben
blisben. Wird bei den iiberlebenden Tieren nach lingerer Zeit
die glelche Ijektion vorgenommen, so iberleben sie ohne die
geringsten Vergiftungserscheinungen zu zeigen, Es scheint mir
hierdurch. die Stabilitit des Gifttitres erwiesen.

Ieh habe nun die Gelegenheit benutzt, bei einigen golchen
sgesalzenen® Tieren die Heilwirkung grosserer Gaben Atoxyl



11, Msrz 1907.

BERLINER KLINISCHE WOCHENSCHRIFT.

288

suszuprobieren, speziell von Lisungen 1:200 bis 1:150, und

habe mich fiberzengt, dass hierbei die erhaltenen Resultate trotz -

der grosseren Dose nicht sehr viel gebessert wurden. Dem-
gemsiss entsprechen auch die therapeutischen Resultate, die
Mesnil und Nieolle!) erhalten haben, genau den ven mir
beobachteten, trotzdem diese mit stirkeren Atoxyldosen (6 mg
pro 20 g Maus = 1 cem der Losung 1:166) gearbeitet haben.
Von 8 vor dem Erscheinen der Parasiten behandelten
Naganamiusen sind noch 2 = 25 pCt. geheilt worden, Bei dem
von mir als Standardmethode verwandten Heilverfahren (einmalige

Injektion bei manifester Bluterkrankung) war dagegen -auch in |

Parig der Erfolg ungentigend.

Tch mues daher annehmen, dass der von mir verwandte
hichstvirulente Naganastamm im Organismus der Maus durch
Atoxyl nur sehr schwer zn beeinflussen ist und dass darauf die
ungiinstigen Resultate zurlickfihren sind. Dagegen wird -bei
Verwendung von atosylempfindlicheren Stimmen  auch bei der
Maus durch Atoxyl ein guter Erfolg zu erzielen sein. Hierdurch
orklart es sich, dass die Resultate bei Infektionen mit Try-

panos. gambiense und dem von Uhlenhuth?) gepriiften Stamme.

der Dourine weit bessere sind als die vorher beschriebenen.

Dennoch ist es mir, trotz dev Virulenz desStammes, der Empfind-
lichkeit meines Miusematerials miglich gewesen, mit einigen Dexi-
vaten ansserordentlich gute Behandlungsresultate zu erzielen. Ein
solcher Stoff ist die Acetylparamidophenylarsinsiure, die fiir Méinse
weit weniger toxisch ist als das Atoxyl selbst, indem resistentere
Tiere von 20 g sogar 1cem einer 5proz. Losung ohne Schaden
ertragen. Bei meinem sehr empfindlichen Tiermaterial verwende

ich dagegen nur eine Konzentration von 1:30 bis 1:40. Es.

. ist interessant, dass die einzige Schidigung dieser Tiere, die mit
grosseren Gaben dieses Priiparats behandelt sind, darin besteht,
dass sie zu Tanzmiusen werden. Vielen, die mein Laboratorium
besucht haben, wird die grosse Zahl der kiinstlichen Tanzméuse
wohl aufgefallen sein, die dasselbe beherbergt. Die Tiere zeigen
dieso Erscheinung 8—9 Monate hindurch. Herr Prof. Rudolf
Krause-Berlin war so freundlich, dass innere Ohr der Tiere zu
untersuchen; es fand sich jedoch hierbei keine ausgesprochene
Voranderung desselben. Mit Hilfe dieser neuen Verbindung ist
es nun moglich, an der Maus auch bei meinem hochvirulenten
Stamm, ausgezeichnete Heilvesultate zu erzielen. Am ersten Tage

nach der Tnfektion werden die Miuse durch Injektion der Losung -

1:80 bis 1:40, die anch wiederholt werden kann, grosstenteils
geheilt. Ja, es st sogar moglich, noch am zweiten Tage, also
au einer Zeit, in der das Blut schon von Millionen von Parasiten
durehsetzt ist und wo die Tiere ohue Behandlung susnahmslos
in 16—18 Stunden der Infektion’ erliegen wiirden, Erfolge zu er-
zielen, Schon 24 Stunden nach der Injektion sind mikroskopisch
Paragiten nicht mehr im Blute nachweisbar, es empfiehlt sich abex,
um eine vollkommene Sterilisation zn erreichen, die. Injektion
mehrmals zu wiederholen, Die so erzielten Resultate sind dann
aber wirkliche Heilungen. Von golchen darf man aher enst
sprechen, wenn die Tiere nach mindestens halhjshriger Beob-
achtung davetnd parasitenfrei und gesund geblieben sind.

Bs ist selhstverstindlich, dass bei dieser immerhin eingreifen-
den Behandlung, die unter den schwierigsten Verhiltnissen vor-
genommen wird, ein voller Erfolg nioht gavantiert werden kann.
Einen Teil meiner arsenempfindlichen Tiere verlor ich daher auch
durch Vergiftung. Hine kleine Uebersicht fiber einige derartige
Versuche, die 48 Stunden nach der Infektion angestellt worden

1) Mesnil u. Nicolle, Annales de I'Tnstitut Pasteur, 1907, No. .

2) Uhlenhuth, Untersuchungen iiber die Wirkung des Atoxyls anf
Trypanosomen und Spn'ocha@ten Dentsche medizinische Woehenschrlft,
No. 4, 24, Januar 1907

sind und tiber die Herr Dr. Browning, der diese Versuche in der
sorgfiltigsten Weise angestelit hat, spiter noch eingehend be-
richten wird, lasse ich hier folgen:

Versuch |Zahl der| — | davon
behandelt. . oh Reeidiv, | an Reeidi .
No. Diere geheilt ;na gehgillt v ;ng:g;;;:: vergiftet
1 26 16 2 [ 2
2 14 10 — —_ 4
3 23 12 2 6 8
in Summa:| 68 88 | 4 12 9
42

Es sind also im ganzen von'63 Tieren 42 geheilt, also genau
zwei Drittel. Diese Zahl hitte- noch erhdht werden konnen,
wenn die Behandlung der Recidive regelmissiger durchgefiibrt
worden wire, was aber aus &Husseren Griinden mcht der Fall
sein konnte,

Allerdings beziehen sich diese Resultate ausschliesslich auf
die Maus, da bei dieser Tierspesies das Acetylderivat ganz he-
sonders entgiftet ist, wihrend dies z B. fiir Pferd und Meer-
schweinchen durchaus nicht der Fall ist. Eine Uebertragung der

Resultate auf andere Tierspezies ist daher nicht zuléissig, und

scheint es notwendig zu sein, fiir jede Tierspezies und wohl
auch fiir jede Trypanosomenart zuniichst erst die am besten
wirksame Substanz ausfindig zu machen. Naturgemiiss handelt
es gich hierbei um schwierige und zéitranhende Untersuchungen,
doch hoffe ich in Bélde iiber vergleichende Untersuchungen ver-
schiedener Substanzen und #ber deren Art und Wirkungsmecha-
nismus -berichten zu kinnen.

(Fortsetzung folgt.)

Dxe phymkahsche Behandlung dep Tabes
dorsalis.
Von
Dr. Ernst Tobias und Dr. Eduard Kmdler-Berlm

(Schluss )

IV. Die kompensatorische Uebungsbehandlung der
Tabes.

Wemn wir die von Frenkel (Heyden) begriindete und vor
16 Jahren zuerst beschriebene Usbungsbehandlung, die- dann
dentsche Autoren, die besonders™ v. Leyden und Gold-
scheider weiter ausgebaut haben, besonders besprechen, so
geschicht das einerseits, weil diese Methode mit unserer monsti-
gen Art, Gymmastik zu ireiben, gar nichts zu tun hat, anderer-
geits, weil sie einen bedeutenden Faktor darstellt, der der Be-
handiung eines Hauptsymptoms eine besondere Richtung gegeben
hat, Wir wissen, dass man durch die Uebungshehandlung beah-
sichtigt, das hervorstechendste Symptom der Tabes, die atakti-
gchen Bewegungen der Extremititen, zu beseitigen. Diese atak-
tischen Bewegungen haben zwei Ursachien. Sie kommen einmal
dadurch zustande, dass die Empfindlichkeit der Muskel-,  Haut-
und Gelenksinnesnerven vermindert ist und der Kranke ‘dadurch
die richtigen Vorstellungen tiber die Lage und Bewegung seiner
(liedmaassen einbfisst. Bine zweite Ursache bilden die “dom
tabischen Prozess eigenen Reizzustinde der sensiblen Neurone,
welche, wenn sie bis zum Gehirn geschickt werden, Schmerzen
auslésen; wenn sie aber nur bis zum Reflexbogen im Riicken-
mark gehen, unwillklirliche Muskelbewegungen - hervorrufen.
Wihrend eine Behandlung letzterer- Ursache selbstverstztndhch
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21, IL 1906. Vorstohendes Bild zeigt den Fortschritt in der Vernarbung

nach 4 wochiger ansschliesslicher Behandlung mit Protargolsalbe.

Figur 6.

Es ist vollige Vernarbung eingetreten, ohne dass das Gesicht entstellt
erschoint, mit Ansnahme der ektropischen Avgenlider, die einen chirur-
gischen Eingriff erforderlich mackien werden,

big auf die Riickénfiichen beider Ohren erstrecken; die Haut des ganzen
Gesichtes vom Kinn bis zur Haargrenze ist grau-rétlich und grau-gelb-
lich verfitzf, die Verschorfung erstreckt sich auch auf die Avgenlider,
die besonders stark betroffen sind, und zwar bis zum Lidrand, die
Augen selbst unverletst. ..Es handelte sich also um eine Husserst
schwere Verbrennung dritten Grades. Nach griindlicher Waschung mit
Beifenwasser und Cocaininstillation warde ein Orthoformsalbenverband
angelegt. Nach Abstossung der .Schorfmassen, welche nach 2 bis
8 Wochen vollendet war, lagen ausgedehnte und tiefe gramulierende
Wundfidehen vor, welche mit 10proz. Protargolsalbe hehandelt wurden.
Der Verband wurde zuniichst tiglich, spiter alle zwei Tage gewechselt.
In knapp 8 Monmaten waren die Wunden véllig iibernarbt. Die erste
Abbildung (4) zeigt den Mann 6 Wochen nach dem Unfalle, also nach
eiwa dreiwdchiger Protargolbehandling. Die zweite (b) zeigt ihn nach
weiteren vier Wachen; bis auf eine’ knapp talergrosse Stelle an der
Stirn ist villlige Abheilung eingetreten.

Es ist wohl nicht zuviel gesagt, wenn behauptet wird, dass
kqi‘_l\]ﬁe‘ ,ande‘re Behandlungsweise dasselbe erreicht hiitte, dags
bei den “tisellen Behandlungsmethoden der Verlauf sich wohi

gedehnte Transplantationen man Uberhaupt nicht Zum Ziele
hitte ' kommen kbnnen, Es hinterblichen auf heiden Augen

Narhenektropien der Ober- und Unterlider, welche durch die
tiefereifende Verbremnung bedingt waren und die auch auf
| irgend welche andere Weise nicht hétten vermieden werden
konnen.

Wie bereits im Vorhergehenden angegeben wurde, be-
nuizen wir eine 5proz. oder 10proz. Salbe. Auf die ordaungs-
- migsige Zubereitung dieser Protargolsalben ist besonders Be-
dacht zu nehmen, weil, wis ich mich frither zu Uberzeugen Ge-
" legenheit hatte, hiervon der Heileffekt wesentlich abhingt. Das
| Protargolpulver muss nimlich, vor dem Verreiben mit der Fet-
masde, erst in wenig kaltem Wasser gelost werden. Diese
coneentrierte Protargollosung wird dann mit Lanolin. anhydr,
aufgenommen und schliesslich mit gelber amerikanischer Vaseline
anf den gewiinschten Prozenigehalt eingestellt. Man ordiniere
i also nach der Formel:

; Rp. Protargol. 8,0, sol. in
i Aq. dest. frig. 5,0, mise. c.

: : Lanol. ashydr. 12,0, adde

i Vasel. flav. 10,0,

' M. f. ung, 8.: Wundsalbe.

Die Salbe firbt sich bei ldingerem Stehen bréunlich durch
| Abspaltung minimaler Mengen metallischen Silbers, dadurch
j werden sber weder der Wirkungsgrad noch die anderen Eigen-
“schaften der Salbe beeinflusst, so dass im Nachdunkeln eine
: praktisch in Betracht kommende Schidigung derselben nicht z
erblicken ist. ‘

iAu_s dem Institut fir experimentelle Therapie und
dem Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. M.

t Chemotherapeutische Trypanosomen-Studien,

Von

P. Ehrlich.

(Vortrag, gehalten in der Sitzung der Berliner medizinischen Gesellschaft
am 13, Febrnar 1807.)

f ) {Fortsetzung.)

" 11, : :
Iech komme nun zu einem sehi interessanten und wichtigen
- Phiinomen, das ich gleich im Anfange meiner Untersuchungen in Ge-
meinschaft mit Shiga aufgefunden hatte und das spiter eingebend
. von Herrn Dr. Franke untersucht und in seiner Dissertation be-

, war, sondern Recidive anfgetreten warer, diese letzteren erst nach
geraumer Zeit, nach 20, 30 Tagen und mehr zu konstatieren waren.

. und haben wir, um das zn erweisen, bei Tieren, die mit Mal de
: Caderag infiziert, dann durch Trypanrot von ihren Trypanosomen
. befreit waren, in unmittelbarem Anschluss hieran neue Infektionen
_angestellt, die alle paar Tage wiederholt wurden. Ich lasse
“hier Tabelle 1 tther Versucho folgen, die der Dissertation von
. Dr. Ewald Franke entnommen sind. ) .

Es zeigte sich hierbei, dass diese Reinfektionen zuntichst keine
Folge hatten, indem die Versuchstiere anfangs trypanosomenfrei
" blieben. Erst gegen den 20.—22, Tag traten Parasiten auf, die dann
“in gewdhnlicher Weise, falls nicht weiterbehandelt wurde, rasch
" den Tod der Tiere herbeiftihrten, Aus diesen Versuchen ging hervor,
dasg e sich um eine Immunitdt handelte, die nur einen vortiber-
-gehenden Charakter hatte, Diese Immunitst istsinsofern: spé-

' 1) Ewald Franke, Therapeutieche}%reuehe bei Trypanosomen-

. erkrankung, Inaug.-Diss. Giiessen. Jena, 1905,

schrieben worden ist. Es war nns anfgefallen, dass bei einzelnen }
' Mémsen, bei denen eine vollkommene Sterilivation nicht gegliiokt

; Bs war naheliegend, diese Erécheinung auf Immunitit zn beziehen

) : . \ , zifigeh, “al i i dmmen,
ein ganzes Jabr hitte hinziehen konnen und dass ohme aug- ?m byl Tnfoktionen. mit - anderen Trypanosomeystam ,

’
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5. B. Mbori oder Nagana bei derartig vorbehandelten Tieren ohne
weiteres in vollkommen typischer Weise angehen und zum Tode
filhren (conf. Halberstaedter)?).

Dennoch bin ieh nicht der -Ansicht, dass diese Tmmunitits-
resktion — und ich stehe hier in vollkommener Ushereinstimmung
mit Robert Koch — dazu ausreicht, um einzelne Stimme als
artverschieden zu differenzieren. Ich werde im Schlngsteil
meines Vortrages zu zeigen haben, dass auch Modifikationen,
die sich von der gleichen Art ableiten, sich durch die Immunitéits-
reaktion in shnlicher Weise voneinander untexscheiden lassen.

Was die Dauner der lmmunititsperiode anbetrifit, so ist diese
nach ungeren Beohachtungen an und fir sich keine konstante,
sondern sie ist, wie wir das in der Immunititslehre so hiufig
finden, abhéngig von zwei Faktoren: L. von der Hohe der erreichten
Immunitit, und 2. von der Virulenz der in Aktion tretenden Para-
siten. Je hoher die Virulenz derselben ist, eine desto geringere
Dauer wird die Immunititsperiode haben, je geringer die Viru-
lenz ist, jo mehr wird sich dieselbe ansdebnen. So haben wi
letzthin beobachiet, dass bei unserem Naganastamme, der offénbar
durch die jahrelang fortgefihrten und sorgfiltigsten Passagen
eing erhihte Pathogenitiit gewonnen hatte, die Tmmunititsperiode
bis auf 10 Tage sinken kounte. Andererseits kann man sehr

hiufig beobachten, dags die spontanen Recidive, die gelegent-

lich bei diesen Behandlungen auftreten, . erst nach weit lingerer
Zeit in Brscheinung treten. Wir selbst haben bei unseren
Stimmen noch bis zum 60. Tage Recidive auftreten sehen.
Ganz analoge Beobachtungen sind quoad Bintritt von Recidiven

auch im Tierversuch von Mesnil und Nicolle gemacht worden, |

die bei Ratten, die mit Trypanosoma gambiense infiziert .waren,

dss Wiederaufiauchen von Trypanosomen nach 100, sogar nach’

150 Tagen beobachtet haben. Rine solche Vexspitung i'gt offen-
bar nur dadurch zn erklsiven, dass die Parasiten rosp. die einzelnen

1) Ludwig Halberstaedter, Untersuchungen bei experimei;tellen
Trypanosorenerkrankungen. Centralbl. f, Bakteriol,, L. Abti, Bd. 28, H. 5.
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Keime, die der Vernichtung entgangen und . direh die Immuni-
tatsphase zundichst. in der Entwickelung gehemmt waren, eine
gewisse Abschwichung erfahren hatten, die vielleicht schon. auf
den initialen therapeutischen Schlag, vielleicht auch zum Teil
auf eine sekundire :Schidigung "durch. die Antiktrper zuriickzu-
fithren war. Solche Erscheinungen ‘von voribergehender Immu-
nitit sind, wie belarint, nicht ‘etwas’ fiin die Trypanosomenkrank-
heiten Spezifisches, sondern sie sind ein ganz hinfiges Vorkommen
anch bei verschiedenartigen Infektionen, :insbesondere solchen
mit Protozoen [Piroplasmen, Malariaplagmodien ete.")]. Speziell
erwihnen méchte ich hier moch das Recurrensfieber und weiter-
hin die Syphilis, bei der der Wechsel von Gesundheit und
Neuausbriichen von Exanthemen ete. wohl auch auf einen Wechsel
in der Immunitit zurtickzuftibren: ist. , :

 Bs'wirde zu weit filbren, dieses Verhalten, das man als
JJmmunitas non sterilisans® bezeichnen ‘konnte, hier ein-
gohend zu schildérn, — Die Endausginge dieser Prozesse sind
im wesentlichen zweierlei Art.

1. Bs entstehen schliesslich Modifikationen der Parasiten, die
infolge der Beeinflussung dirch die Immunstoffe schliesslich ilirer
- gohudigenden Wirkung anf den Wirt beranbt werden. Solches
ist der Fall beim Texasfieher: .anscheinend gesunde Tiere sind
sténdige Tréiger der Parasiten und damit Verbreiter der Krankheit.

9. Bs existiert eine lange mehrmonatliche Pause von an-
' scheinender, Gesundheit. Beim Nachlassen der Immunitit erfolgt
dann das Auskeimen residueller Keime und Neuerkrankuﬁg_en,

1) Sogar bei. den experimentellen Miusetumoren kann man #haliches
beobachten, Wenn man einer chondromimmunen Maus Partikelehen
eines Chondroms’ beibringt, so bleiben diese monatelang, solange eben
die Tmmuuitst andavert, ohne anzawachsen an Orf und Stelle’ liegen.
Erst nach dem Zuriickgehen der Immunitdt beginnt ein allméhliches” und
langsames Wachstum, Die hierbei sich bildenden Chondrome ind.aber .

_im Gegensatz zu den normalen Verhilinissen der gefilas a_nlmékg.n-‘dei{
Bigenschaften beraubt, wachsen daher weiss, hichf himor-

rhagiseh (conf. Zeitschrift f. Krebsforachung V. Band, Heft 1 und: 2);
4_11

st
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die z. B. hei unseren Minseversuchen ausnahmslos im  Laufe
weniger Tage zum Tode fifhrt,

Es -ergeben sich vielleicht aus: dem Gesagten auch einige thera-
peutische Kensequenzen, auf deren Begriindung ich hier nur flichtig
cingehen kann, Im Ansehluss an die Anschauungen, die Robert
Koech bei Malaria entwickelt hat, nehme ich an, dass bei mancherlei
Protozoenerkrankungen eine Immunitut von danerndem Charakter
lange. nicht so- leicht - wie bei der Mehrzahl der balteritischen
Erkrankungen eintritt, und dass es erst einer lingeren Durch-
gouching des Organismus, speziell einer grosseren Zahl von
Rezidiven bedarf, um einen gewissen Grad dauernder, durch An-
wesenheit von Antistoffen charakterisierten Immunitit zu erzougen.
Ist die erreichte Immunitit nicht ausreichend, um alle Parasiten
zu vernichten, so ‘passen sich die Ueberbleibsel den vorhandenen
Schidlichkeiten an. So fand Franke (S. 35 seiner Dissertation),
dass die Parasiten des Mal de Caderas, die sich bei einem von
Mal - -de Caderas geheilten Affen nach einer zweiten Infektion
(trotz der Anwesenheit spezifischer Schutzstoffe!) entwickelt hatten,
andere biologische Rigenschaften angenommen hatten und nun
fir die noech immer vorhandemen Antikorper unempfindlich ge-
worden waren. ’

Durch ein derartizes Anpassen der Parasiten katn es unter
manchen Umstinden zn einer Halbimmunitst kommen, wie éine
golche dag Texasfieber charakterisiert. Bei Trypanosomen hat
Koch in seinen Immunisierungsversuchen mit Trypanosomen,
die durch RattenHunde-Passagen abgeschwicht waren, genan
dieselben Zustinde bei Rindern erhalten. Die Tiere waren
immun und anscheinend bei -vollkommener Gesundheit, zeigten
aber bei der biologischen Priifung nach langen

- Jahren noch Parasiten. Eine &hnlicke Beobachtung hat
Franke an ‘eilem Mal' de Caderas-Kaninchen gemacht,
dag: wit Trypanrot behandelt - und’  am- 74, resp. am
184, Tage die bekannten Krankh’eitserschéinungen: Oedem
an Kopf und Genitalien, Augenerkrankung durchmachte. Das
Kaninchen- wurde schliesslich geheilt und am.216. Tage neu in-
fiziert. mit unserem virulentesten Stamm von Mal de Caderas.
Das Tier erirng diese zweite Infektion mit dem vollvirulenten
Material obne Schiidigung der Glesundheit, blieb aber nun-
mehr Triger von Parasiten. -

Andererseits hat Franke aber auch Beobachtungen gemacht
— dieselben beziehen sich auf Kaninchen und einen Affen — nach
denen bei Tieren, die kiinstlich von ihren Trypanosomén geheilt
waren, eine Heilung durch Chemikalien — Trypanrot — leichter
erfolgte alg bei normal infizierten Tieren. Unter diesen Uui-
stinden geniigte schon eine einzige Injektion, um eine definitive
Heilung herbeizuftihren, wihrend sonst eine ‘Wiederholung dér
Behandlung “hierzu notig ist. Vielleicht handelt es sich hei der
iiblichen Quecksilbertherapie der Syphilis um etwas Analoges.
Bei luetischer Erkrankung sind ja Immunititsvorginge sicher
vorhanden, Ich verweise in dieser Beziehung auf die so wich-
tigen Beobachtungen von Wassermann und Plaut!) und
Neisser, Brueck und Schucht?) tber den Antikorpergehalt

der Cerebrospinalfitissigheit - der. Paralytiker, der ja Jdngst von.

Levaditi) vollinhaltlich hestiitigt worden ist.

Es ist nun sehr leicht moglich, dass die definitive Hellung,
die ja erst im Verlaufe wiederholier Quecksilberkuren eintrits,
dadureh zustande kommt, dass infolge des Turnus Recidiv —
Rur — Immumtatsphase ein: gewisser Grad von Danerimmunitit

1) Wasaermann u, Plaut, Deutsehe mediz, Wochenschr, 1906,

No. 44,8, 1769.

9) Neisser, Bruck u Sehucht, Deutsche mediz. Wochensehr.,
No, 48,1906, 8. 1987. :

-8) Levaditi, Les ,Anticorps Syphmthues ' Annales de l’Instltut
Pasteur, No. 2, 25, Febr. 1907, p. 488, -

-erveieht wird, der die Lues-Spirochaeten quecksilberempfind-

licher macht und so eine vollkommene Sterilitit ermiglicht?),

Weiterhin méchte ich, um auf das Hauptthema zurticksn-
kommen, zunichst erwihnen, dass, wie zu erwarten iat, anch bei
der Trypanosomenkrankheit des Menschen genau dieselben
Immunititsphiinome vorkommen, Greigh und Gray haben
schon derartiges angenommen, und Robert Koch hat in seiner
letzten Arbeit auch fber solche Phinomene berichtet, wenn
er sagt:

»E8 ist tiberhaupt sebr beachtenswert, dass man vor der
Atoxylbehandlung in den Driisen fast immer binnen wenigen
Minuten einige Trypanosomen, mitunter selbst viele findet,
wihrend dieselben, wenn sie nach der Behandlung wieder auf-
treten, immer nur in ganz vereinzelten Exemplaren und nach
langem, mifhsamem Suchen nachzuweisen sind. Oefters haben
sie auch ein defektes Amssehen, als ob sie abgestorben wiren.
Es macht den Eindruck, als ob durch die Resorption der vom
Atoxyl abgetiteten Trypanosomen ein gewisser Grad von Immuni-
tit erzengt wird, welcher die Trypanosomen nicht mehr recht
aufkommen lisst. Fir diese Auffassung spricht auch noch die
Beobachiung, dass in mehreren derartigen Fillen die Trypano-
somen von selbst, d. h. ohne” dass von neuem Atoxyl gegeben
wirde, wieder verschwanden, was bei unbehandelten Kranken
nicht vorkommt.

Genau das gleiche passagire Verschwinden der Trypano-
somen hat anch Franke bei seinen Tierversuchen beobachtet,
Ich verweise hier auf die ahgedruckte Tabelle aus seiner Digger-
tation, in der die vier letzten Tiere diese Erscheinung zeigen,
. Es ist ohne weiteres zu erkemnen, dass diese Tmmunitiits-
perioden die Beurteilung des wirklichen Heilungseffoktes eines

- Chemikalg ausserordentlich erschweren. Die Heilung der Krank-

heit . ist identisch mit einer vollkommenen Sterilisation. Wenn
nun durch ein geeignetes Arsemikal, durch Atoxyl, fast die Ge-
samtheit der Parasiten beseitigt und die wenigen restierenden .
Keime durch den Eintritt und die Andauer der Immunitit an
ihrer Vermehrung verhindert werden, so wird zunschst der be-
treffende Patient, solange] dieser Zustand besteht, sich so ver-
halten, als ob eine ganz erhebliche Besserung, die an Genesung
streifen kann, erzielt wire. Solange die Immunitit besteht, wird
auch der gute Zustand erhalten bleiben, Aber wirklich geheilt
ist der Kranke erst damn, wenn kein Parasit mehr im Edrper
vorhanden ist, also vollkommene Sterilisation eingetreten ist.”
Wenn wir nun bedenken, dass hei Miusen  die Im-
munititsperiode zwei Monate andauern kann, dass bei Affen,
die mit Trypanosoma gambiense infiziert waren, diese Periode
150 Tage betragen kann, so wird: es uns, gerade bei der Schlaf-
krankheit, -nicht- Wunder nohmen, dags ey sich hier um Immuni-
titsperioden von vielen Monaten handelt, wie das aus Ayres
Kopke’s Beobachtungen mit Sicherheit hervorgeht. Deswegen
ist auch von allen Forschern, die sich mit der Bekimpfung der
Schlafkrankheit besobiiftigt haben, das Urteil tiber definitive
Hellung nach kurzen Fristen immer ein sebr reserviertes gewesen.
In dem . gleichen Sinne Hussert sich auch — nm nur ein
Beispiel anznfiibren — E. Martini®) in seiner jtingst erschie-
nenen Monographie: ,,Freilich zu weit diirfen die Hoffnungen

) Vielleicht kann man auch-daran denken, von dxesem Gesichts~:
punkte aus eine Abkiirzung der Gesamtbehandlungsdauer der Malaria 2u
ermbglichen. Dieselbe wilrde darin bestehen; dass man -bei Malaria-
kranken, sobald sie durch Chinin anfallsfrei geworden' sind, mit dem
gleichen Malariastamm impft und die Neuerkrankung umgehend. durch
Chinin coupiert. Man wiirde auf dlese Weise es vielleicht erreichen
kbnnen, dass der Turnus der Heilungen, der zn einer geniigenden Anti-
korperbildung notwendig ist und der sich bei.dem gewdhnlichen Verlauf.
durch lange Jahre ausdehnen kann, in einem Mmlmum der Zeit erreich--
bar wiire,

. 2){Irypanosomenkrankheiten, - Jena 1907. §..82 u. 88,
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gehon jetzt, selbst in hezug .auf das Atoxyl, auch noch
nicht gehen; denn fiiv die Bewertung der Heilerfolge kommt ein
sehr schwerwiegender Umstand in Betracht, den ich bereits im
Frithjahr 1906 auf dem Lissaboner Kongresse warnend: hervor-
gehoben habe: die Trypanosomenkrankheit kann bis zu 7 Jahren
~ damern, ehe sie zum todlichen Ende fihrt. Die auf Atoxyl
scheinbar Genesenen diixfon wohl erst dann als wirklich geheilt
angesehen werden, wenn Blut- und Cerebrospinalfifissigkeit —
durch negativen Ausfall von Infektionsversuchen mit hohen Dosen
dieser Sifte (20—26 com) an. empfinglichen Affen (Macacus
rhesug) — als frei von Trypanosomen sich. erwiesen haben; ein
fache Untersuchungen von Deckglas- oder Objekttriger-Priipa-
raten reichen fiir die Beurteilung dieser Frage nicht aus. Ja,
miglicherweite gestattet der negative oder positive Ausfall der
genannten Infektiositatsprifungen noch nicht einmal ein hindendes
Urteil, da nach den Unterquchungen Bentmann’s (L e) die
Trypanosomen sich zahlreich im Enochenmarke halten kdnnen,
wibrend sie im peripheren Blute nicht oder nur spiérlich nach-
ziweisen gind. Sind aber die betreffenden, fiir irypanosomen-
frei gehaltenen Individuen tats#ichlich noch Trypanosomentriger,
go - diirften sie in den Gebicten dieser Krankheit zu.den gefiihr-
lichsten Infektionstriigern werden kénnen. Mit anderen Worten: -
Ehe ein bindendes Urtel ilber den Heilwert des einen oder
andeten Medikaments gefilit werden kann, sind vielleicht jahre-
lange Beobachttingen sorgfiltigster und mithsamster Arb ndlig.
Einstweilen soll aber nicht nachgelassen werden, einerseits weiter
nach Heilmitteln zu suchen, -andererseits. die lohnendste An-
wendungsweise der bereits versuchten und Aussicht auf Erfolg
bietenden herauszufinden.* 2 ‘

L \

Ich komme nun zu Betrachtungen, . die einen Teil der Bio-
logie der Trypanosomen hetrefien. . Wie Sie wissen, verdanken
wir ja einer Reihe der ausgezeichnétsten Untersucher eingehende .
Kenntnis Uber die Anatomie und Biologie der Trypanosomen.
Nur ein einziges Gebiot ist bis jetst nach dieser Richiung hin
noch nicht gepflegt worden, und es betrifft dies gerade einen
der wiohtigsten Punkte, nimlich das, was ich als die thera-
pentische Biologie der Parasiten bezeichnen michte.

Lassen Sie mich zunichet mit den Tatsachen beginnen, die ich- |

im Laufe von drei Jahren aufgefunden habe, und zwar in Ge-
meingchaft mit Dr. Franke, Dr. Rohl und Dr. Browning,
die sich mit dankenswertestem Eifer und dem grossten Verstindnis
an der Ausarbeitung und Festlegung der Tatsachen beteiligt
haben, : :

a) Zichtung arzneifester Stimme.

Wie ich schon sagte, hatten wir festgestell, dass es
mit Verfitterung von Fuchsin gelingt, die Trypanosomen unserer -
N‘agaﬁa lange Zeit aus dem Blute zum Versehwinden zu bringen.
Nach Wochen erschoinen dieselben jedoch wieder und konnen
nun -durch eine zweite Fuchsinfiitterung abei'mal_s beseitigt werden.

Aber dieser Turnus lisst sich nicht beliebig . lange fortsetzen,
sondern es kommt schliesslich ein Zeitpunkt, in welehem die
freien Intervalle immer kiirzer werden, bis schliesslich der Erfolg
der Fiifterung, ganz ausbleibt. Es bestanden mun zur Erklirung
dieser Erscheinung zwei Moglichkeiten: die eine war die, dass
vielleichi der Organismus der Miuge durch die lange Fuchsin-
behandlung die Fibigkeit gewomnnen hat, dasselbe in irgend
einer Weise, sei es durch Synthese, Zerstérung oder vermehrte
Augscheidung, - unschidlich zu machen. Es konnte aber auch
moglich sein, dass sich unter dem Binfluss der lang andauernden
Fuchsinbehandlung eine Aenderung der Parasiten eingestellt
hatte, und dass ein fuchsinfester Stamm entstanden war. Die
Entscheidung *war eine einfache. Es geniigte, aus einem der-
artigen Tier dig Parasiten -anf andere normale Miuse zu iiber-
tragen und dieselben dann mit Fuchsin zu behandeln, Es zeigte
sich hierbei,. dass, wie vermutet worden war, die Parasiten in
der Tat eine erhohte Resistenz gegen Fuchsin gewonnen hatten.

Herr Dr. R6hl hat mit grosser Sorgfalt nun diesen Stamm
weiter gefestigt, indem er ihn immer von neuem zuf Tiere tiber-
trug, die tage- und wochenlang mit Fuchsin vorgefilttert waren
und deren Organismus daber bis zu einem gewissen Grade mit

.Fuchsin gesiftigt war. Infiziert man derartige nur kurze Zeit

mit Fuchsin® vorgefiltierte Tiere mit unserem Origihal-Nagana-
stamm — Dr, R6h1 hat das schon vor zwei Jahren konstatiert —
80 geht die Infektion nicht an?), Beginnt man die Fiitterung
gleichzeitig mit der Infektion, so tritt nur selten.ein Recidiv ein,
und die Mehrzahl der Miuse bleibt gesund, wenn man dagegen
die Fiitternng erst nach 24 Stunden einsetzen lisst, so ist das
Einfreten von Recidiven die Regel, wihrend die Heilung eine
geltene Ausnahme darstellt. Der Para-Fuchsinstamm verhilt .
gich nun ganz anders, indem er bei Tieren, die lange mit diesem

- Mittel vorgefiitiert werden, schnmell angeht und die Tiere am

3. oder 4. Tage totet (siche Tabelle). Unser gewbhnlicher
Stamm totet indessen Kontrollen ziemlich regelmiissig am 3. Tage.
Die kurze Lebensverlingerung bei .den. Fuchsinstimmen erklirt
sich daraus, dass die Infektion in diesen Fiillen aums technischen
Griinden nur mit geringen Mengen Impfstoff (Blut entnommen
aus Schwanzspitze) ausgefiibrt wurde (Tabelle 2). ‘

1) Bs wird in Erwigang za ziehen' sein, ob nicht dieser prophy-
laktisgche Wert der Fachsinfiitterung in den Tropen mit Vorteil beim
Passieren von Gegenden, in denen Schlafkrankheit herracht und die
Glossina palpalis heimisch ist, verwendet werden kounte. Es wire zu
diesem Behufe nut notwendig, die Fuchsindosis zi ermitteln, die ohne
Schaden eine Woche gemommen swerden kann. Subeutane Injektionen
(conf. Weber und Erause) diirften zu diesem Zweceke meines Hrachtens
kaum in Betracht kommen, nicht nur' wegen der Schmerzhaftigheit, son-
dern insbesondere -wegen der zu schnellen Ausscheidung des Fuchsins,
die die effektive Schuizwirkung auf ganz kurze Zeit, vielleicht nur auf
Stunden, limitiert. Bel der Fuchsinverfittterung dagegen ist in dem
fuchsinhaltigen Darminhalt eine stete Zufuhrguelle gegeben, die die Auf-
rechterhaltung des Fuchsinhestandes des Organismus gewshrleistet. Auch
bei der Atoxylvorfiitterung haben, wir bel Mausen vollkommenen Schutz
gesohen, Ea wiirde daher event. zweckméssig sein, in besonders be-
drobten Gegenden beide Heilmittel kombiniert innerlich zu verabreichen.

Tabelle 2,

Infektion mit Parafnchsinstamm nach ‘Vorfiitterung mit Parafuchsin.

————————————

‘Generation des Parafuchsinstammes’ 142 144 46 - 159 162 174
' ‘ ' ' 7T
Dauer der Parafuchsin-Vorfiitterang 6 Tage 6 Tage 6 Tage 7 Tage 8 Tage age
o ‘ ‘ " ‘ ol 13 b
Versnchstier (Maus) . . ., . - a b a b a b a b a ‘
PR [ T L ‘FJ‘ | : - -
awl — | = | = = 4w ]|+w
Béfund am 1. Tage . +w. | +w | +w | +W | +W + b |
T e | B2 S R RO 8 E TR
K 2"  J Tufektion +f§t+ ot +;|.;t+ . Jtot(as)| ot | tot | et | - tot tot
n & L ST ‘
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_ Herrn Dr. Browning ist e§ nun spiiterhin gegliickt, eine
Reihe weiterer fester Stdmme zu erzeugen, die nach demselben
Prinzip gewonnen wurden, sei es durch Heranziehung der Fiitterung,
sel es durch die Injektionsmethode. Wir verfiigen jeizt iiber ver-
schiedene Stimme, - welche gegen folgende Préparate fest sind:

1. gegen Atoxyl;

2. gegen Trypanrot;

3. gegen das von Mesnil und Nicolle dargestellte, gut
witksame Trypanblau, das aus der Kombination von tetrazotiertem
Toluidin mit 2- Mol. der 1.8 Amidonaphthol, 8.6 Disnlfostiure
entsteht;

" 4, gleichzeitiz gegen Atoxyl und Trypanblan.

Welche Mithe in diesen Arbeiten liegt, werden Sie entnehmen,
wenn ich Ihnen sage, dass sich jetzt

der Parafuchsinstamm nach 18 Monaten in der 181.,

» Atoxylstamm s 1By » pn 188,

» ‘Trypanblaustamm w 8 oy 4 s 9,

y Atoxyld-Trypanblanstamm , 44, -, - , , 47
Generation befindet.

Es ergibt sich somit die wichtige Tatsache, dass es miglich
ist, gegen alle Typen, die wir bisher als trypanfeindlich
erkannt haben, foste Stimme zu gewinnen. Es dirfte
sich hierbei nach unseren Erfahrungen um eine gene-
relle Erscheinung handeln, und es ist sehr wahrschein-
lich, dass — falls, wie zu erwarten steht, noch anders-
artige trypanfeindliche Chemikalien gefunden werden
sollten — es moglich sein wird, auch feste Stimme
gegen diese zu erzielen. .

: (Schluss folgt.)

Praktische Ergebnisse
aus dem Gebiete der Dermatologie.

Von

Dr. Arthur Alexander in Berlin.

Neuere Erfahrungen iiber Hauttuberkulose.

Die Lehre von der Hauttuberkulose hat im letzten Dezennium
nicht zum wenigsten mit durch den gewaltigen Impuls, den
Finsen's weittragende Entdeckung auch der klinischen Forschung
gegeben hatte, nach vielen Richtungen bedeutsame Fortschritte
gemacht, In diagnostischer Hinsicht, in bezug auf den
Ausbau der klinischen Formen und in therapeutischer
Beziehung sind unsere Kenntnisse auf diesem Giebiet so wesent-
lich geférdert worden, dass es’ von Interesse sein mag, sie hier
in kurzem Abriss wiederzugeben.

Die diagnostisehen Fortschritte kniipfen sich vor allem
an die ausgedehnte Anwendung der probatorischen Tuberkulin-
injektionen, Hatte man seinerzeit das Koeh’sche Alttuberkulin
wegen der zahlreichen Misserfolge, die seine Anwendung mit
sich brachte, aly therapeutisches Unterstiitzungsmittel fast glinz:
lich verlassen — aneh hierin ist in nenerer Zeit eine Wandlung
eingetreten — so ist dessen diagnostische Bewertung seitens der
Dermatologen eigentlich nie gane in- Vergessenheit geraten.
Speziell Neisser und seine Schiller (Jadassohn, Kling-
miiller, Busehke und viele andere) haben sich dieses Hilfs-
mittels bei der Diagnose der Hauttuberkuldse hiufig bedient,

Wenn wir ¢fnem Individuum, welches mit &iner tuberkulsen-

Hauterkrankung behaftet ist, an irgend einer beliebigen Stelle
des Korpers eine kieire Menge Alttuberkulin (*/,—1--5—10 mg)
stibeutan -injizieren, - so ‘stellt - sich dis bekannte - Temperatur-
erhohung wnd die charakieristische Ritung, Schwellung und

Schmerzhaftigkeit des tuberkuiosen Herdes ein, Wir bezeichnen
erstere als allgemeine, letztere als lokale Reaktion, Am regel-
miissigsten und konstantesten finden wir sie beim Lupus vulgaris,
weniger sicher bei dem anderen Manifestationen der Hanttuber-
kulose, insbesondere vermissen wir sie hiiufig, wohl wegen ihrer
starken Bindegewebsdurchsetzung, bei der Tuberkulose verr. cutis,
Auf der anderen Seite ist es sehr bemerkenswert, dass keine
andere Hautkrankheit, inshesondere die tertisire Syphilis, die ja
praktisch meist in differentiell- diagnostischer Beziehung in Be-
tracht kommt, auf Tuberkulin reagiert. Nur die Lepra tuberosa
macht gelegentlich dhnliche Erscheinungen, doch tritt hier das
Fieber meist spiter resp. wiederholt anf und vor allem ist das
nachtrigliche Einsetzen der lokalen Reaktion fiir ' diese
Affekiion der Tuberkulose gegentiber charakteristiseh. Eine
gichere allgemeine und lokale Reaktion ist demmach im all-
gemeinen fiir Lmpus mit fast absoluter Sicherheit beweisend,
ebensowohl auch in den meisten Fillen die lokale fiir sich allein,
wenn sie dentlich ausgesprochen ist. Tritt dagegen nur all-
gemeine Reaktion in Gestalt einer Fiehersteigerung ein,” so
spricht das zwar dafiir, dass irgendwo im Kéorper ein tuber-
kuloser Herd sitat, entscheidet aber nicht die Frage, ob die
fragliche Hautaffektion tuberkuléser Natur ist. Andererseits
kann man bei Ausbleiben jeder allgemeinen Reaktion wohl an-
nehmen, dass die verdichtize Dermatose nicht iuberkulser
Natur ist, sicher zusschliessen kann man aber doch auch
dann die Tuberkulose nicht, namentlich nicht bei kleinen Herden
(Jadassohn), die wahrscheinlich eben wegen ihrer geringen
Ausdehnung nicht imstande sind, Fieberbewegungen auszulosen.
Voraussetzung fir das prompte Funktionieren und die Zuver-
lissigheit der probatorischen Tuberkulininjektion st die
genaue Befolgung der technischen Vorsehriften. Man beachie
vor allem, dass die Verdiinnungen jedesmal vor dem Ge-
braueh frisch hergestellt, zum mindesten aber nicht ldnger
als 3 Tage — im Bisschrank — aufhewahrt werden sollen,
da sie sonst nieht wirksam sind. Die Stammlssung dagegen
hilt gich, wenn sie kithl gestellt wird, anscheinend recht lange.
Man injiziere zunsichst !/, mg, erfolgt keine Reaktion, so steige
man nach 1— tigigem Zwischenranm anf 1, dann auf 5, schiiess-

! lich auf 10 mg. Diese ,sprunghaften Dosen sind, wenn wir

{iberhaupt ein zuverldssiges Resultat gewinnen wollen, deswegen
notwendig, weil sich, wenn wir allm#hlich mit den Dosen in die
Hihe gingen, der Organiemus an das Gift gewthnen und iber-
hanpt nicht reagieren wilrde. Die letsterwihnte Art der Tuber-
kulinwirkung verwenden wir, wie wir unten sehen werden, zu
therapeutischen Zwecken, flir diagnostische ist sie unbrauchbar.

Bei Kindern sind selbstverstiindlich kleinere Mengen zu in-
jizieren, man hbeginnt mit Ys—3s mg und steigt dann auf

.18 mg, bei etwas ilteren Kindern kinnen auch b mg ver-

wendet werden. Kontraindiziert sind — dag braucht hier wohl
nicht besonders betont mu werden — resp, wesentlich. einge-
schréinkt werden miissen die diagnostischen Tuberkulininjektionen
bei solchen Individuen, hei demen der Verdacht eines tuber-
kulosen Herdes in der Lunge oder irgend einem anderen inneren
Organe besteht; hier verzichtet man entweder tiberhaupt auf die
probatorische In]ektlon, oder man beginnt. mit !/,g—"fz0 M, UM
dann, wemn keine iblen Erscheinungen eingetreten sind, auf

Y, resp. 1 und 8 mg in die Hohe zu gehen. Wie sollen Wir

uns nun diese eben beschriebene Wirkung erkliren? Wasier-
mann und Bruek erkliren auf Grund experimenteller “géro-
diagnostischer Untersuchungén die Vorgiinge in folgerider Weise:
In dem betreffenden. tuberkulosen Herd sind, wie wir annehmen
mifssen, 'Antik'drpe_r‘der Tuberkelbacillen vorhanden. . Injizieren
wir dem Tréger dieser erkrankten Partie irgend: ein das.tuber-
kulse Virus resp. dessen Toxine — das Alttuberkulin ist ein
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hitze gewesen. Diese meine Vermdtung legt auch Zeugnis daftic
ab, dass ich die vorstehend behandelten Fleischvergiftungen flir
Infektions- und nicht fiir Intoxikationserkrankungen halte. Nach
Ostertag!) ist das von den Bacillen der- Enteritidisgruppe er-
zengte Toxin durch Temperaturen von 100—120° C. nicht zer-
gtorbar. Ds hitten mithin' auch diejenigen Personen, die das
Schabefleisch in - gebratenem' Zustande genossen haben, — von
den Personen, die das Fleisch vorher in Stiicken gebraten -oder
gesotten gegessen haben, will ich ganz absehen, weil damals die
Zeit zur Toxinbildung zu kurz war — erkranken miissen, wenn
Toxine im Schabefleisch gewesen wiren. Da nun einerseits die
" Bacillen der Enteritidisgruppe im Muskelfleisch einen Nahrboden
finden, in dem sie selbst bei Kijhlraumtemperatur noch gedeihen,
andererseits aber nach Girtner?) bald die Eigenschaft verlieren,
Toxine zu bilden, so ist nach der Wirkung, den das hier in
Frage stehende Fleisch tiberhaupt gehabt hat, anzusehmen, dass
gor Entwicklung von Toxinen Temperaturen gehoren, denen das
Fleisch im Kiihlraum nicht ausgesetst war, und dass spiter die
toxinbildende Eigenschaft bereits verloren war. '

Der Umstand, dass durch Genuss des Fleisches Hunde er-
krankt und eine Schildkrite gestorben, das Fleisch selbst
aber von normalem Aussehen gewesen war, legte die Frage nahe,
ob und welche Krankheitserscheinungen bei dem Schlachtvich,
von dem das Fleisch stammte, hitten wahrgenommen werden
kinnen oder wabrgenommen werden miissen. Fiir die diesbezlig-
lichen Literaturhinweise hin ich Herrn Professor Dr. Osiertag
su Dank verpflichtet. In seinem bereits erwihnten Haudbuch
der Fleischbeschau kommt dieser Verf, nach dem er die zahl-
reichen Fleischvergiftnngsepidemien von 1890—1903 begprochen
hat, zu dem Schluss, dass die bekannt gewordenen Fleischver-
giftungen durch septische und pyimische Erkrankungen der
Schlachttiere bedingt wurden. Als anffilligste Klinische Merk-
male der Sepsis bezeichnet er schwere Stirung des Allgemein-
befindens und grosse Hinfilligkeit der Tiere, die zu der lokalen
Etkrankung in gar keinem Verhdltnis stehen?).

Die Folgerungen, die sich aus diesen Tatsachen in bezug
auf die Entstehung der Epidemie ziehen lagsen, ergeben sich
von selbst. Die -Forderungen, die nach den in dieser und in
friiheren Epidemien gemachten Beobachtungen in bezug auf die
Sicherheit der Fleischbeschau zu stellen sind, hat Ostertag in
seinem Buche genau formuliert. T

Aus dém Institut fiir experimentelle Therapie und
dem Georg Speyer-Hause zu Frankfart a. M.

Chemotherapeutische Trypanosomen-studienr

Yon
P. Bhrlich.

(Vortrag, gehalten in der Sitzang der Berliner medizinischien Gesellschaft
am 18, Februar 1907.)

(Schluss.)

Was nun die Hohe der evzielten Festigheit anbetrifft, so ist-

es unmpglich, dieselbe absolut, genan zahlenmissig zu limitieren,
da die betreffenden Arzneimittel, z. B. das Atoxyl, eben nur bis
zu einer gewissen Menge vom Tierkorper ertragen werden und
wit daher eine heliebige Steigérung der Injektionsdosis, und damit

1) Ostertag, Dr. med., Professor an der tieriirztlichen Hochschule
in Berlin: Handbuch der Fleischbeschaw. 5. Aofl. 1905. 8. 687.

2) Kolle und, Wassermanp, Handbueh, der pathogenen Mikro-
organismen. 1905, II Band.: §; g40—642, | . N :

3) Ostertag, L. ¢. S. 634—685. NN

| dor Resistenz, nicht vornehmen konnen?). Vom Atoxylstamm kann

ich angeben, dass derselbe so beschaffen ist, dass eine Dosis
der ‘Agetylparaaminophenylarsensiure (1 cem: 1/, " bis 1y pro
20 g), .welche, wie frilher erwshnt, ausreicht, um beim Original-
gtamme noch am zweiten Tage, .an’dem schon ausserordentlich
gahlreiche Parasiten.im Blute vorhanden sind, ein vollkommenes
Verschwinden “herbeizufiihren, hei unserem Atoxylstamme fast
wirkungslos ist, selbst dann, wenn diese Glabe unmittelbar nach
der Infektion gereicht und 24 Stunden spiter noch einmal
wiederholt wird. Bin Verschwinden der Parasiten tritt unter
diesen Umsténden nicht ein, sondern der einsige Effekt besteht
in einer Verzogerung des Todes bis zum 5, Tage, wie bei-
folgende Tabelle zeigt. '
Atoxylstamm und Acetylparaaminophenyl arsensiure-

Injektion, -
1.inf. u. gleichzeitig | 1. inf. u. gleichzeitig | 1. inf.
Acetylp. Yy, Acetylp. Yoo | 2 Acetylp. Yy
2. -+ Acetylp. - Yy, 2. - Acetylp. Yy 8 ++
8.4+ ' 8.4+ . 4o+
4, 44+ 4+ 5. tot
b. tot 5. tof

Und dennoch ldsst sich nachweisen, dass auch dieser Stamm
keine absolute Arsenfestigheit besitzt. Denn wenn man Miuse
unmittelbar nach ‘der Infoktion mit Atoxyleakes fiittert, so stirbt
zwar oin Teil der Versuchstiere unter dauernder Zunahme ohne
Verzbgerung der Paragiten, bei einem anderen Teil der Ver-
suchstiere kommt “es ‘aber zu einer erheblichen Lebensverlinge-
rung, indem die Parasiten zeitweise wieder verschwinden, dann
wiederkehren ete. ' . ‘ '

AtoXylstamm und Atoxylfiifterung.

1. inf. . gleichz. gefiitt. | 18, — - 25, -

2, . 14 26,

3 -+ 15. + 27. ++4-

4.+ 16. gefiittert - | 28. 4+

5. A ge 1T 99, + ger
SRR S aj - [ e
8. — 20, —; ausgesetst 89, - .’

9 — - 2| 8.
10.,—; ausgesetzt | 22. | ) 84.

1L+ } ofttert | 20 T } fittert 35'} Tt

12, g o4, 4 § BEHUMer 86. tot.

Eine absolute Heilung eines-Atoxylstammes durch Fiitterung
habe ich allerdings nié beobachtet. Ieh erwihne diese Tatsache
trotzdem, weil sie mir darauf hinzuweisen scheint, dass die Behand-
lung per os bei den Atoxylatimmen re vera eine kréftigere Wirkung
ausiiben kann, als die Verwendung maximaler Injektionsschlige:
Es scheint also bei der kontinuierlichen Zufithrung eine allmih-
liche Kumulation, die die Wirkung erhht, einzutreten, mnd es

| diirfte daher nicht ganz verfehlt sein, auch bei der Behandlung

der Schlafkrankheit die interne Atoxylmedikation, die ja amech
gchon von verschiedenen Autoren, z. B. Broden und Rodhain
empfohlen ist, systematiseh weiter zu erproben. !

Eg war natiitlich nun von der grossten Wichtigkeit festzu-
stellen, wie sich denn die verschiedenen arzneifest gemachten -
Stamme verhalten, wenn sie durch normale Tiere geschickt werden.
Aus den ‘ersten diesbesiiglichen Untersuchungen von Herrn
Dr. Rohl hat sich ergeben, dass diese Eigenmschaft, wenn sie
einmal erst erworben-ist, sehr lange den Parasiten anhaftet.
Here,Dr. Roh1 hatte schon vor mehr als -Jahresfrist gefunden,
dass ein Fuchsinstamm nach seiner 36, Passage durch normale
Minse noch seine Festigkeit erbalten hatte. Dr. Browning
hatte bei einem anderen Fuchsinstamm konstatiert; dass derselbe

1) Ich behalte mir vor, die entsprechende Bestimtqnng mit Hilfe von
Reagenzglasversuchen vorzunehmen. Dieselben bieten insofern manche
Schwierigkeiten, als ein Teil dor Substanzen, z. B. das Atoxyl, auf die
Parasiten im Reagenzglase keine direkt abtitende Wirkung ausiibt,
wihrend andere, z. B. dis Fuchsine, zwar diess Tihigkeit * besitzen,
aber in den nicht sterilisierenden Dosen, @ine gehr storende Abschwichung
der Parasiten hervorrpfend .. .. I PR

Cawd

4



342

BERLINER KLINISCHE WOCHENSCHRIFT.

No. 12,

nach 2 Monaten (26. P.) noch fest war, nach 4!/, Monaten
(40. P.) aber nieht mehr.

Unser Trypanblanstamm hat noch nach fiinf Monaten (64. P.)
seine Festigkeit behalten, wihrend Atoxylstamm Nr..2 noch
nach 9%/, Monaten (103. P.) die volle Festigkeit hewahrt hat.
Dagegen war ein anderer Atoxylstamm No. 1, der nach 6 Monaten
(67. P.) noch fest war, nach 73/4 Monaten (87 P.) widerstands-
los geworden.

Die Tatsache, dass die Stimme die neuerworbenen spezifischen
Eigenschaften so lange festhalten, diirtte von grosstem Interesse
sein, und ich darf wohl hier die entsprechenden wichtigen Be-
obachtungen anfihren, die Engelmann und Gaidukow bei
Oscillaria sancta und caldariorum gemacht haben?). Dieselben
zeigten, dass die unter dem Einfluss farbigen Lichtes
kinstlich erzeugte Farbung und Farbstofferzeugung
sich auch nach der Versetzung der Faden in weisses
Lieht monatelang weiter erhalten kann, und nicht bloss
in denselben Zellen, in denen die Farbinderung erzeugt war,
sondern, was besonders wichtig ist, auch in den jiingeren von
diesen abstammenden Zellengenerationen, welche dem farbigen
Licht gar nicht ausgesetst waren. Es handelt sich also hier
um einen schnen experimentellen Beweis fiir die Vererbung
erworbener Higenschaften. Bei den pathogenen Organismen sind
analoge Verhiltnisse ja vielfach in eklatantester Weise beobachtet
worden. Ich verweise in dieser Beziehung nur auf die schone
Usbersicht, die vor kurzer Zeit . Lioeitler tiber die verinderte
Pathogemtat und Virulenz pathogener Organismen durch kiinstliche
Fortztichtung in bestimmten Tierspezies ete. verdffentlicht hat2).

Fs trat nun zunichst die Frage an mich heran, ob sich
denn die verschiedenen so erzielten Stimme, die alle von dem
gleichen Originalstamm sich ableiteten, auch sonst noch in bio-
logischer Hinsicht voneinander verschieden verhielten. Hs bot
gich hier eine einfache Moglichkeit das zu entscheiden niimlich
durch die Heranziehung der schon frither erwibnten Immuni-
titsphagse. Dementsprechend wurden z. B. eine Reihe von
Tieren mit dem fuchsinfesten Stamm infiziert, dann die Parasiten
dureh einen geeigneten Stoff beseitigt und schliesslich nach einem
goeigneten Intervall die Versuchstiere gleichzeitiz mit den vor-
handenen Naganamodifikationen (Fuchsin-, Atoxyl-, Trypanblau-
stamm) nachgeimpft.

Bei diesen von mir in Gemeinschaft mit Dr. Browning ange-
stellten Versuchen hat es sich ergeben, dass die Immunititsphase
immer fiir diejenige Varietit am eklatantesten war, mit welcher
die Vorimpfung ausgefiihvt worden war. War dieselbe 2. B. mit
dem Fuchsinstamme erfolgt, so blieben bei der Neuinfektion mit
diesem Stamm die Tierchen tagelang frei von Parasiten, wihrend
gich z. B. der Atoxylstamm vollkommen normal entwickelte und
raseh den Tod herbeifihrte. Wir werden also annchmen miisgen,
dags unter dem Einfluss der voraufgegangenen fortdanernden
Farbenbeeinflussung sich die biologische Beschaffenheit der Try-
panosomen etwas #ndert und die hierdureh bedingten chemischen
Vergchiedonheiten des Protoplasmas durch das feine Reagens der
Immunititsreaktion biologiseh erkennbar werden.

Erwihnen méchte ich noch, dass auch ohne kiinstliche Beein-
flussung shnliche Differenzen gegentiber den abtotenden Wirkungen
der Trypanheilstoffe originir vorhanden sein konnen. Es empfiehlt
pich filr diese Resistenzvarietiiten die kurzen Bezeichnungen
Debilis und Tenax einzufiihren. Unser Stamm vom Mal de
Caderas, welcher so prompt auf Trypanrot reagiert, war Trypan-
rot debilis, unser Naganastamm von Natur aus Trypanrot tenax.

1) Aug dem Anhange zu den Abhandlungen der kionigl. preussmchen
Akademie der Wissenschaften im Jahre 1902
2) Dentsche Medizinische Wochenschritt 1906, No. 1.

Aber es gelang Dr. Franke,?) auch von unserem Naganastamme
oinmal eine Varietit von mehr Debilischarakter zn erhalten.

Diese Begriffsbestimmungen als Debilis und Tenax beziehen
sich, wie ich ausdrilcklich bemerken mbchte, nur auf die Re-
gistenz der Parasiten gegen die spezifischen Arzneistoffe, haben
hingegen mit der Virulenz gar nichts zu schaffen. Die Tier-
pathogenitit als solche héngt von diesen Begriffen nicht ab. Um
ein Beispiel zn nennen, waren die beiden als debilis und tenax
getrennten Naganastimme von gleicher maximaler Tierpatho-
genitit. BEs geniigte im iibrigen eine Kaninchenpassage, um den
Tenaxstamm in einen solehen von Debilischarakter tberzufiibren.
Dieses leicht zt beeinflussende wechselvolle Verhalten desselben
Stammes gegen therapeutische Farbstoffe lisst wenig Hoffnung,
dis einzelnen Stimme auf chromo-diagnostischem Wege zn
differenzieren, wie das Wenyon erwartet?),

Die EKenntnis solcher Varietiten ist ferner von grosser
Wichtigkeit, denn sie erklirt die riiselhafte Tatsache, dass die
Angaben tiber die Heilwirkungen der verschiedenen Agentien
in den verschiedenen Lahboratorien schwanken, Das alles er-
klirt sich ungezwungen durch originire Verschiedenheit der ver-
wandten Stimme, die gegen ein bestimmtes Chemikal debilis oder
tenax waren. s erscheint daher notwendig in Zukunft, wenn
nicht grosse Verwirrung eintreten soll, jedem zur Arbelt be-
nutzten Trypanosomenstamm ein genaues Charakteristikom —
gewissermaassen ein Nationale heizugeben, welcher genau die
Resistonz- gegen die Haupttypen der Trypanocidenstoffe zahlen-
missig festlegt,

Solche Differenzen miissen aumeh bei den naturlmhen Br-
kranknngsformen vorkommen. So diirflen sich die verschiedenen
Erfolge der Methylenblautherapie, die mir, wie erwihnt, frither
so unverstandlich erschienen, ungezwungen erkliren. Die Zukunft
wird zeigen, ob nicht ameh die Erreger der Schlafkramkheit
in verschiedenen Regionen derartige Reslstenzschwankungen
aufweisen,

b) Chemotherapeutische Betrachtungen.

Eine besondere Bedeutung beanspruchen aber, wie ich glaube,
derartige Studien vom therapeutischen Standpunkte, indem sie
uns einen Einblick in den Mechanismus der Arzneiwirkung ge-
wibren. Die erste Frage war nun zundichst diejenige, wie sich
denn ein Stamm von kiinstlich erzielter bestimmter Festigkeit
gegenilber den anderen trypanfeindlichen Stoffen verhielte. Wir
haben nun konstatiert, dass unser atoxylfester Stamm gegenitber
anderen Mitteln keine Spur einer erhdhten Resistenz aufwics; es
war also die Atoxylfestigkeit spezifisch limitiert. Dementsprechend
wurde aneh umser Paraninstamm aufs leichteste vom Afoxyl,
Trypanrot und Trypanblau abgetttet. ‘ ‘

Wenn wir diese Erscheinung priziser fassen wollen, 80
worden wir uns vorstellen milssen, dass das Protoplasma Ader
Trypanosomen und tberhaupt aller Zellen ganz verschiedene
Angriffsstellen hat, von denen jede einzelne einem be-
sonderen Typus eines Heilstoffes entspricht und zu
ihm Verwandtschaft hat. Beim hoheren Organismus, bei
dem die Organe differenziert sind, ist ja eine solche Vorstellung
etwas selbstverstindliches; aber auch bei einer Amdbe oder hei
einem niederen einzelligen Wesen miissen im Protoplasma eine
grosse Reihe verschiedener Gruppierungen von differenter thera-
peutischer Angriffsfshigkeit vorhanden sein. In dieser Beziehung
méchte ich nur erwihnen, dass z. B. Busk®) gefunden hat, dass
das Trypanrot filr Paramiicien an und fiir sich gar nicht schad-
lich ist, indem sie wochenlang in starken Trypanrotldsupgen z

.1) Miinchener med. Wochenschr, 1906, No. 42.
ant med. Journ, 1906, No. 2399,
Le
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leben vermigen, dass sie jedoch ihre Fortplanzungsfahiglkeit
einbiissen und dass sich diese Hemmung selbst in sehr grossen
Verdiinnungen, 1:5000 noch geltend macht, Sie sehen also
hier in diesem Binzelfalle, dass das Trypanrot ganz spezielle
Beziehungen zu den die Regeneration bedingenden Komponenten
haben muss. Ich glaube nun, dass eine genaue therapeutische
Eenntnis der prinzipiell verschiedenen Angriffsorte eines Proto-
zoons von grosser praktischer Bedeutung ist. Lassen Sie mich
mmichst einige Tatsachen anfihren. Wie Sie wissen, ist dem
Trypanrot in dem- von Mesnil und Nicolle aufgefundenen
blaven Farbstoffen eine ganz wichtige Erginzung zuteil ge-
worden, Ts musste: nun die Frage entstehen, greifen diese
beiden Farbstoffreihen an- denselben Ort des Zellprotoplasmas
an oder sind sie verschiedenartiz? Einzelne Korper der Trypan-
blaureihe unterscheiden sich chemisch sehr weitgehend von dem
Trypanrot. In dem einen Falle ist der diazotierte Kdrper eine
Benzidinverbindung, eine Benzidinsulfossiure; in dem anderen
7. B. der durch die Verkettung zweier Paraphenylendiaminreste
entstandene Diamidodiphenylharnstoff; in dem einen Falle handelt
es sich um eine 2—8 —6-Naphihylamindisulfostiure, im anderen
Falle um die 1—8 Amidonaphthol-3—6-Disulfostiure. Der An-
griffspunkt des Azorestes erfolgte in dem einen Falle in der
* Position 1, in dem anderen in der Position 2. Sie sehen also,
diese beiden Farbstoffe sind chémisch fundamental verschieden
das- einzige, was ibnen gemein ist, ist die Position der Schwefel-
siurereste in' der Gruppierung 3—6 der Naphthalinkerne. Hs
war nun vom chemischen Punkte sehr leicht moglich, dass be-
stimmte Vertroter des Trypanblaues ganz andere Angriffspunkte
besitzen als das Trypanrot. Bei unseren Versuchen hat sich
. mun ergeben, dass der Trypanrotstamm fest ist gegen Blan und
der Trypanblanstamm fest ist gegén Trypanrot. Es sind also
die Angriffsstellen beider Farbstoffe dieselben, die Wirkungs-
aktion daher eine gleichartige. Dagegen werden, wie schon er-
wihnt, dis gleichen Stimme aufs Leichteste von Atoxyl und
Fuchsin heeinflusst, ‘ ‘

Wir haben also hier drei‘Typen von Stimmen, trypanrot- (blas-)
feste, fuchsinfeste und atoxylfeste, von denen jeder gegen die
beiden' anderen Gruppen von Stoffen und ebenso mdglicherweise
gegen irgendwelche neu aufgefundene Stoffe empfindlich ist.
Durch Priffungen dieser Art ktnnen wir nun zu einer genaueren
Klassifikation der tiberhaupt gegen Trypanosomen wirksamen
Stoffe gelangen, Zusammengehtriges zusammen ordnen, Differentes
trenmnen. s stellen algo gewissermassen die festen Stimme ein
eribrum therapeuticum dar. '

Bin Beispiel moge die Sache erlintern. Es seien von einer
Fabrik eine grossere Reibe Chemikalien von unbekannter Konsti-
tution zur Priifung iibergeben und einige von ibnen — a, b, ¢ usw.—
als gegen Trypanosomen wirksam befunden worden. Prift man
pun zunéichst die Wirkung von a der Reihe nach gegen die drei

Typen von festen Stimmen, den arsen-, fuchsin- und trypanrot- |

fosten — 5o bestehen nur zwei Moglichkeiten: entweder a wirkt bei
einem der 5 Stimme, z. B. atoxylfesten, nicht abtotend, dann ist
der Typus dieses Stoffes damit aufgeklirt, indem er in die Gruppe
der Argenikalien einrangiert werden kaun; oder aber a wirkt
auf alle 3 Stimme trypanozid, dann stellt dieses Arzneimittel
einen neuen 4. Typus vor, gegen den man nunmehr feste Stimme
gewinnen kann, Priift man dann weiter den Stoff b gegen die
im letzteren Falle vorhandenen 4 festen Stimme, so kamn man
unter Umstsinden einen 5. Typus gewinnen usw. '
Das ist nun nach meiner Ansicht fiir die zukilnftige Ent-
wicklung der Trypanosomentherapie vielleicht von erheblicher
Bedeutung. Bei den allerschwerst beeinflussharen Formen der
Parasiten, Nagana Tenax, mit denen ich ausschliesslich gearbeitet
hahe, ist eine Sterilisation des Korpers nur moglich durch thera-

peutische Gaben, die stark anziehen, das heisst, die sich der
gerade ertragenen Dogis ausserordentlich nihern, Hs Lkommt
daher immer vor, dass ein Teil der Tiere hbei der Kur, sei es,
dass sie spontan iberenpfindlich sind, sei es, dass sie durch die
Brkrankung geschidigt sind, direkt der Vergiftung unterliegen.
Beim Menschen musg natiirlich eine solche Eventualitit unter
allen Umstéinden vermieden werden, aber auch bei Tieren wird
man eine solche soznsagen Pferdekur mibglichst zu vermeiden
suchen. Ieh glaube nun in meinen Tierversuchen gesehen zu
haben, dass man in diesem Falle mit Kombinationen viel weiter
kommen kann. Ausser den schon von Laveran gefundenen
Kombinationen von argeniger Sture und Trypanrot, ausser den
neueren von Atoxyl und Trypanfarbstoffen habe ich selbst Trypan-
farbstoffe mit Farbbasen verschiedener Art kombiniert und wmich
hierbei zu iiberzeugen geglaubt, dass auch an und fiir sich wenig
wirksame Farbbasen im Verein mit anderen Komponenten ‘gute
Erfolge auslosen konnen. Ich hoffe, dass dieser Standpunkt von der
Mehrzahl der Experimentatoren, die auf diesem Gebiete arbeiten, ge-
teilt werden wird, aber wenn man der Ansicht ist, dass es vorteilhafter
ist, den Feind gleichzeitig von verschiedenen Seiten anzugreifen,
dann ist es eben unbedingt notwendig, die verschiedenen Angriffs-
stellen genan zu kennen und mit Sicherheit von einander unter-
scheiden zu ktnnen. Das Gesetz, das sich aus meinen Studien
ergibt, hesteht darin, dass wir bei jedem einzelnen Typus
von Heilstoffen das Optimum suchen und dass wir dann diese
Optima, verschiedener Art kombinieren. Es hat, wie aus’ dem
Gesagten zur Fvidenz hervorgeht, keinen- Zweck, Trypanrot und
Trypanblau gleichzeitig zu geben, sondern wir werden, je nach
Art der Infektion, entweder Blau allein oder Rot allein geben,
nicht aber die Mischung der beiden. Dagegen werden wir Atoxyl
und Trypanblau, Atoxyl und Fuchsin, oder unter gewissen Be-
dingungen alle drei Komponenten gleichzeitiz oder kurz hinter-
einander in Aktion setzen kinnen. Denn nach meiner Ansicht
ist es von grosster Wichtigheit, im Interesse des Patienten nnd
der Therapie, dass man unter allen Umstinden den Versuch macht,
innerhalb kiirzesster Zeit, vielleicht in einer Woche
den Krankheitsprozess ganz zu brechen, d. h. den Orga-
nismus zu sterilisieren, wie dies vorlanfig allerdings nur im
Miuseversuch glatt und sicher moglich ist.

- Dass es das einzig Richtige ist, die Therapie in diese Bahnen
zu lenken, daftir spricht auch der Nachweis der atoxylfesten
Stimme, deren Existenznachweis.zu erheblichen Bedenken Anlass
gibt. Die Frage, in welcher Zeit sich ein atoxylfester Stamm
entwickelt, ist im allgemeinen schwer zn losen und wird wohl
auch sehr von der Tierspezies und der Art der Behandlung ab-
héingen. Bei einem Pferde, welches mit steigenden Dosen eines
Arsenilals behandelt worden war, das 'aber nichtsdestoweniger
nach etwa 5 Wochen zugrunde ging, wurden die Parasiten —
es handelte sich um Dourine — bei Beginn der Behandlung und
bei Beendigung der Behardlung herausgesiichtet. Es ergab sich
hierbei, dass die letzteren Knlturen absolut atoxylfest geworden
waren; es hatte also die Behandlungszeit von 5 Wochen
ausgereicht, um diesen Effekt zu erreichen. Bei der Maus scheint,
wie ich meine, die Atoxylfestigkeit schwerer cinzntreten, ' jedoch
habé ich jiingst einen Fall erlebt, wo eine Maus, die injiziert und
dann tagelang mit Atoxyl gefiittert war, in einer relativ kurzen
Zeit — etwa 14 Tage — einen atoxylfeston Stamm aufwies. Ich
halte es daher fiir moglich, dass auch bei der sich durch
Monate und - Jahre fortgesetzten Behandlung -der Schlafkrank-
heit in den Fillen, in denen keine Heilung eintritt — wund
golehe Fille sind, wie schon erwihnt, von Ayres Kopke
und neuerdings auch von Broden beschrieben —, dass in
diesen Fillen  der Misserfolg der Therapie auf die Ausbildung
golcher fester Stimme zuriickziifibren’ ist. Es ist daher nach
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meiner Ansicht von ausschlaggebender Bedeutung, bei: derartigen
Patienten’ die Parasiten durch Tierversuch herauszuzichten
und auf ihre Resistenz gegen das betreffende Ar-
senikal zu untersuchen. Die fir die' Erkenntnis des
Stammes besonders geeigneten Chemikalien werde ich jeder:
zoit, wie ich das schon beim Trypanrot getan habe, den
Pachgenossen zur Verfigung stellen. Findet man anf diesem
Wege bei derartigen Fillen Atoxylfestigkeit, so ist die absolute
Indikation gegeben, von der reinen Atoxylbehandlung abzugehen
und eine energische Kombinationshehandlung mit einem. der be-
kannten' Trypanfarbstoffe einzuleiten. Sollte sich diese Mog-
lichkeit, dass auch bei der monschlichen Schlafkrankheit sich im
Laufe der Behandlung argenfeste Stémme heraushilden, bestitigen,
0 wire dies eine dringende Veran_lassung, die Sterilisation in
einem Akt durchzufibrén, denn es ist nicht zu verkennen, dass
die Bxistenz und die Ausbildung eines Atoxylstammes, der, wie
sich gezeigt hat, durch lange Mondte hindurch seine Resistenz
behalten kann, eine grosse Gefahr und eine erhebliche Erschwe-
rang der Therapie bedeuten konnte, falls nieht die Natur durch
die Interferenz der Zwischenwirte, der Glossinen, viellsicht der
erworbenen Higenschaft der Atoxylfestigkeit schnell Abbruch
tun: wlirde.

Nach meiner Ansicht besteht die Aufgabe der Chemotherapie
in - einer systematischen Aushildung der Kombinationstherapie.

Wir werden immerfort weitere Typen von trypanoziden Stoffen |
“bacillen bedingt werden, von keiner Seite (ausgenommen Riehl)

guchen missen und beijeder dieser Gruppen die optimale Verbindung
zu finden suchen. Ist dieses geschehen, so beginnt die schwere
Arbeit der Kombination der verschiedenen Optima. Auf diesem
Wege konnen wir hoffen, zu einer kausalen Therapie
dieger Erkrankungen zu gelangen und gleichzeitig in
den feinsten Mechanismus der Arzneiwirkung einzu-
dringen. So erlangen wir filr die Zelle Klarheit de
sedibus et causis pharmacorum.

Praktische Ergebnisse
aus dem Gebiete der Dermatologie. -

Von

Dr. Arthur Alexander in Berlin.

Neuere Erfahrungen iiber Hauttuberkulose.
(Fortsetzung.)

So neigte sich denn, wie Jadassohn hervorhebt, nach dem
Pariser Kongress 1900, auf dem die ganze Frage der Tuber-
kulide ansfiibrlich erdriert wurde, die allgemeine Stimmung mehr
der Annahme einer bacilliren Aetiologie zu (Neisser, Jadas-
sohn, Zollikofer, Pautrier, Darier, Harttung, Alexander
w. 2.) und zwar wollten die einen (Haury, Jadassohn) abge-
schwichte, die anderenselbst toteBacillen als Erregeransprechen.
Der Hauptgrund, der filr die bacillsire Hypothese sprach, war
allerdings, wie aus der einschligigen Literatur hervorgeht, nicht so-
wohl glie oben erwihnten histologischen und klinisehen Befunde,
sondern vielmehr der Umstand, dass die Toxinlebre so voll-
kommen in der Luft schwebte und durch keinerlei experimentelle
Argumente gestitzt werden konnte. Diesem Manko halfen nun
allerdings die im Jahre 1903 erschienenen Untersuchungen Kling-
miiller’s ab. K. wies nach, dass durch Einspritzung von sicher
bacillenfreiem, durch Tonzellen filtriertem Alttuberkulin — d. b,
den vielgenannten Tuberkelbacillentoxinen — in die Haut da-
selbst tuberkelihnliche, ,tuberkuloide® Verinderungen erzeugt
wlirden und dass diese Inktionsstellen auf erneute, an beliebigen
Stellen vorgenommene Tuberkulineinspritzungen sich rsteten,

Jleagierten®. Waren diese Beobachtungen, die auch ich in einigen

| Fllen bestitigen konnte, richtig, so war die Toxinhypothese der,
| Tuberkulide, wenn auch keineswegs absolut sicher, so doch weit

plaugibler geworden als frither und der so haufig negative Aus-
fall der Inoculationsversuche und das oft erwibnte Fehlen von

' an Baoillen leicht verstandlich. Allerdings zweifelt Jadassohn

in seiner jingst erschienenen Monographie die Beweiskraft der
Klingmiiller’schen Versuche und damit die Préimisse der "Toxin-
theorie an, er glaubt nicht, dass selbst ein durch Tonzellen fil-
triertes Tuberkulin als frei von Protoplasmabestandteilen der
Bacillen, also wirklich als reines lisliches Toxin bezeichnet
werden konne. Alle unsere Erfahrungen, und auch Kling-
miiller’s Tuberkulinversuche spriichen vielmehr dafiir, dass die
Bacillen selbst resp. ilre am Hauptherde ungelosten Bestand-
teile in die Cirkulation kommend, die Tuberkulide bedingten.
Kurz restimierend koénmen wir sagen: Der Streit, ob die
sogenannten ,Tuberkulide* den Toxinen der Tuberkelbacillen
oder diesen selbst, seien sie fot oder nur abgeschwiicht — leta-
teres mochte ich selbst wit Harttung noch am ehesten an-
nehmen — ihre Entstehung verdanken, ist zur Zeit noeh nicht
definitiv entschieden. Diese Differenz ist iibrigens, so interessant
sie rein theoretisch betrachtet vom allgemein pathologisechen

- Standpunkte aus auch sein mag, in praktischer Hinsicht nicht

8o sehr erheblich, weil die Tatsache selbst, dass die in Betracht
kommenden Dermatosen direkt oder indirekt durch Tuberkel-

ernsthaft noch bestritten wird. Gerade dieser Umstand aber ist,
wie vielfach betont wird (Neisser, Jadassohn, Harttung,
Juliusberg, Boek, Alexander un. a), der wichtigste und
fir den Praktiker bedeutungsvollste Fortschritt, den wir
der ganzen Lebre von den Tuberkuliden tberhaupt zu ver-
danken haben. Diirfen wir doch aus dem Auftauchen einer
Tuherkullderuptlon auf der allgemeinen Decke auf die Exi-
stenz eines visceralen.tuberkulosen Herdes mit einiger Sicherheit
auch dann schliessen, wenn dieser Herd gar keine klinischen
Erscheinungen macht. In diesem Sinne diirfen wir also -dié
Tuberkulide, so unscheinbar sie oft sein mogen und so wenig sie
zaweilen ihren Triger belistigen, als Frihsymptom einer tuber-
kulssen Allgemeinaffektion ansehen, welche dem Organismus

frither oder spiter schwere Schidigungen bereiten kann und

auf deren rechtzeitige Erkensung und Bekimpfung nicht mit
Unrecht in unserer Zeit der allergrosste Wert gelegt wird.

Ich moehte bei der praktischen Wichtigkeit dieser Krank-
heitsgruppe die klinischen Eigenschaften der Tuberkulide,
wie sie Jadassohn ohne ihre Pathogeness zu prijudi-
zieren zusammengestellt hat, hier kurz wiedergehen. 2) Die
einzelnen Krankheitsherde sind auffallend benigne; sie haben
eine ausgesprochene Tendensz, sich spontan zu involvieren (mit
und ohne nachweishare nekrotische Vorginge). b) Sie haben eine
grosse Neigung zu Disseminierung, zu mehr oder weniger sym-
metrischer Ausbreitung tiber ausgedehnie Korperstrecken. ¢) Sie
treten gern in Schiiben auf d) Sie kommen wesentlich boi
Menschen mit chronischer, speziell mit Driisen-, Knochen- und
Hauttuberkulose vor. e) Sie scheinen durch direkte Inokulation
nicht zustande zu kommen. f) Sie enthalten in sehr vielen Fillen
kein typisches tuberkuloses Gewebe. g) Bacillen sind mikros-
kopisch und dureh dag Tierexperiment meist nicht nachzuweisen.

Sehr bemerkenswerterweise macht Jadassohn am Schlusse
dieser Zusammenstellung darauf aufmerksam, dass in keinem
einzigen dieser Punkte sich die Tuberkulide wirklich prinzipiell
von den Tuberkulosen unterscheiden, bei denen jede dieser Eigen-
schaften vorkommen kann. Nur in der hiufigen Kombination
aller -oder eines Teiles der erwihnten Momente llegt die Charalte-
ristik- der Tuberkulide. ‘



