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I. Abhandlungen.

1. Chemotherapie von Infektionskrankheiten.

Aus dem Zyklus von Vortrigen iiber ,,Die Infektion, ihre Erkennung und Behandlung®, veranstaltet vom Zentralkomitee fiir
das irztliche Fortbildungswesen in Preufien (Wintersemester 1909/10).

Von
Geh. Ob.-Med.-Rat Prof. Dr. Ehrlich in Frankfurt a. M.

Hochgeehrte Herren! Ich bin der Aufforde- Bestrebungen zur Beeinflussung der Infektionskrank-
rung, in Ihrem Kreise iiber spezifisch-therapeutische  heiten zu sprechen, mit besonderer Freude und
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um so lieber nachgekommen, als ich mit meinem
verehrten und lieben Freunde August Wasser-
mann mich in die Behandlung dieses Themas
zu teilen habe, der die spezifische Immunotherapie
hier vor Ihnen behandeln wird. Gerade durch
die Eigenart der vom Organismus erzeugten Anti-
kérper; die durch ihre strenge Spezifitit charak-
terisiert sind, ist die Moglichkeit einer spezifischen
Beeinflussung der Infektionserreger auf chemischem
Wege neuerdings, aber nicht ganz zu Recht, in
den Hintergrund gedringt worden. Ich brauche
hier nur daran zu erinnern, daf§ ja der Ausdruck
wspezifische Therapie“ urspriinglich rein chemisch
aufgefalt wurde, wie am klarsten daraus hervor-
geht, daBB man von alters her gewohnt ist, die
Anwendung von Quecksilber, Jod usw. als ,spezi-
tische Therapie kat exochen” zu bezeichnen.

Es ist nun ohne weiteres klar, dafl diese beiden
Gebiete, die spezifische Immuno- und Chemo-
therapie sich in wichtigen Punkten begegnen,
insofern als auch die Auslosung von Aatikérpern
bei der Chemotherapie eine bedeutende Rolle
spielen kann. Aber andererseits ist doch der Unter-
schied der beiden Richtungen ein sehr grofler,
indem es sich bei der Immunotherapie um kom-
plizierte Reaktionsprodukte tierischer Organismen,
die verschiedenartigen Antikdrper handelt, die
ihrer Entstehung nach eine strenge Spezifitit auf-
weisen und ausschlieBlich gegen die Bakterien
oder deren giftige Produkte gerichtet sind. Einen
schidigenden Einflu} iiben diese Substanzen an
und fur sich, wenn wir von den Ballaststoffen,
die den blutliefernden Tieren entstammen, absehen,
tiberhaupt nicht aus. In dieser Hinsicht stellt die
Serumtherapie das Ideal jeder Therapie dar, indem
die Heilstoffe ausschlieBlich die Parasiten abtoten,
ohne den Korper zu schdadigen. Deswegen wird
auch jeder Verstindige in allen Fillen, in denen
die Immunotherapie — gleichgiiltig ob in aktiver
oder passiver Form — anwendbar ist, dieser vor
jeder anderen Therapie den Vorzug geben. Leider
aber ist -— im Gegensatz za den durch Bakterien
bedingten Krankheiten — bei einer Reihe von
Infektionen die erfolgreiche Bildung der Anti-
kirper nicht in der notwendigen Weise moglich.
Das gilt besonders fiir eine Reihe von Erkran-
kungen, die durch Vertreter der Protozoen, die
Malariaplasmodien, die Trypanosomen, die Piro-
plasmen sowie die pathogenen Spirochiten her-
vorgerufen werden. Hier weist schon der klinische
Verlauf darauf hin, daB die salutire Reaktion des
Organismus in der Natur der Parasiten ernstlichen
Hindernissen begegnet. In diesen Fillen miissen
wir daher versuchen, den Heilproze$ in anderer
Weise zu begiinstigen, indem wir die Parasiten
chemisch abzutéten versuchen. Daf solches még-
lich ist, ist allbekannt, und ich brauche hier wohl
nur an die Chininbehandlung der Malaria, die
Quecksilber- und Jodbehandlung der Syphilis und
die Atoxylbehandlung der Trypanosomenkrank-
heiten aus neuerer Zeit zu erinnern, '

Daf} alle Stoffe, die wir zu solchen Zwecken

anwenden, Gifte sind — das heifit, da sie nicht
wie die Antikorper, die Organe unbehelligr I
— sondern in Dosen, die therapcutisch Nutzen
schaffen, auch Schidigungen™ des Korpers selbst
auszulosen imstande sind, ist ja ohne weiteres
klar. Gerade aus diesem Grunde schien es not-
wendig, dieses Gebiet der Therapie einer ein-
gehenden und systematischen Bearbeitung zu unter-
werfen, und deshalb habe ich mich in den letzten
Jahren vorwiegend dieser Aufgabe gewidmet.
Wenn ich meine Erfahrungen auf diesem Ge-
biet hier kurz skizzieren will, so mufl ich um
Verzeihung bitten, dafl ich der Klarheit halber auch
vieles, was ich schon in f{ritheren Vortrigen ent-
wickelt habe, und das daher einem groflen Teil
von Thnen schon bekannt ist, nochmals erliutere.
Aber das Gebiet ist doch immerhin ein so kom-
pliziertes und schwieriges, dafl man in demselben
nicht mit Eilzugsgeschwindigkeit vorwirtsstiirmen
kann, sondern zufrieden sein mufl, wenn nur
iiberhaupt ein allmahlicher Fortschritt erreichbar
ist. Ich habe gerade im Anfang meiner chemo-
therapeutischen Studien meine Mitarbeiter, die
durch die Eintonigkeit der Arbeit und den lang-
samen Fortschritt oft entmutigt waren, immer
und immer damit getrostet, daf} sie doch iiber-
legen sollten, wie minimal unsere Fortschritte
im Laufe von Jahrhunderten gewesen sind!
Nun, meine Herren, darf ich mir vielleicht ge-
statten, Sie einen Blick in die Werkstitte chemo-
therapeutischen Arbeitens tun zu lassen. DBe-
herrscht wird das ganze Gebiet von einem ganz
einfachen, ich mdochte sagen selbstverstindlichen
Grundsatz. Wenn fiir die Chemie das Gesetz
gilt: corpora non agunt nisi liquida, so ist fir die
Chemotherapie magebend: corpora non agunt
nisi fixata! Auf den speziellen Fall angewandt,
soll letzteres heiffen, daf3 Parasiten nur von solchen
Stoffen abgetitet werden konnen, zu denen sie
eine gewisse Verwandtschaft haben, dank deren
sie von den Bakterien verankert werden. Solche
Stoffe bezeichne ich als parasitotrop. Nun
sind, wie erwdhnt, alle Substanzen, die zur Ab-
totung der Parasiten dienen, auch Gifte, — d. h,,
sie haben Verwandtschaft zu lebenswichtigen Or-
ganen, sind also gleichzeitig auch organotrop.
Es ist ohne weiteres ersichtlich, dafl nur solche
Substanzen praktisch als Heilstoffe Verwendung
finden konnen, in denen Organotropie und Para-
sitotropie in einem richtigen Verhiltnis stehen. —
Um nun praktisch weiter zu kommen, schien es
notwendig, sich nicht mit diesen primordialen
Vorstellungen zu bescheiden, sondern tiefer in
den Mechanismus einzudringen und zu sehen, in
welcher Weise die Arzneistoffe von den Zell-
organen fixiert werden. Und hier waren es be-
sonders die Trypanosomenstudien, vor allem die
eingehende Untersuchung der arzneifesten Stimme,
die zu ganz eindeutigen Vorstellungen iiber den
Vorgang der Fixierung fiihrten. Wie den meisten
von JThnen wohlbekannt, sind auf dem Gebiete der
Trypanosomenstudien in den verschiedensten I abo-

sRen
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ratorien eine grotie Reihe von Stoffen - ich
mochte sie auf mehrere Tausend beziffern — unter-
sucht worden, und es sind manche dabei gefunden,
die imstande sind, Heilwirkung bei trypanosomen-
infizierten Tieren auszulosen. Wenn man aber
genauer zusieht, so ist die Zahl der chemischen
Stoffe, die diesen Zweck erreichen, doch eine
minimale, indem es sich nur um eine sehr be-
schrinkte Zahl chemischer Gruppen handelt, und
zwar

1. die Gruppe der Arsenikalien — in der
historischen Reihenfolge: arsenige Sdure, Atoxyl
und dann spiter die neueren Substitutionspro-
dukte der Phenylarsinsiure, Arsacetin und Arseno-
phenylglycin, weiterhin auch Antimonialien.

2. bestimmte Azofarbstoffe: das von Dr.
v. Weinberg hergestellte Trypanrot, das von
mir und Shiga untersucht wurde; Trypanblay,
Trypanviolett von Mesnil; und

3. bestimmte basische Triphenylmethanfarb-
stoffe: Parafuchsin, Methylviolett, Pyronin usw.

Gegen alle diese drei Klassen ist es gelungen, in
systematischer Weise spezifisch feste Trypano-
somenrassen zu erzielen. So ist ein gegen Fuchsin
gefestigter Stamm auch fest gegen die verwandten
basischen Farbstoffe, nicht aber fest gegen die
Azofarbstoffe und nicht fest gegen Arsenikalien.

Ein genaueres Studium zeigte nun — und es er-
wies sich hier besonders der gegen Atoxyl und
Arsacetin feste Stamm als sehr geeignet —, da man
in dem Protoplasma der Trypanosomen be-
stimmte Gruppierungen — Chemozeptoren
annehmen mufl, die fiir eine bestimmte
Klasse besondere Verwandtschaft besitzen und
imstande sind, solche an die Zelle zu verankern.

So konnte ich nachweisen, dafl die Arsenikalien -

aufgenommen werden durch einen ,Arseno-
zeptor*, der imstande ist, das Arsen in der drei-
wertigen Form, wie es in der arsenigen Sdure
vorhanden ist, an sich zu fesseln. Diese Festig-
keit der Trypanosomen kommt aber nicht etwa
— wie ich klar erwiesen habe — dadurch zu-
stande, daB der Arsenozeptor aus den Trypano-
somenmassen ganz verschwindet, sondern derselbe
bleibt erhalten und erfihrt bei den fiir die Festi-
gung notwendigen Aktionen nur eine rein che-
misch zu denkende Herabminderung der Affinitit
zum Arsenrest. Diese Avidititsverminderung er-
klirt in einfachster Weise, warum zur Abtotung
der festen Trypanosomen viel grofere Mengen
des -Arsenikale notwendig werden, denn die ge-
ringe Aviditit kann eben nur durch einen ent-
sprechenden Uberschufl des Arsenikals tiber-
wunden werden, wenn die zur Abtotung der Para-
siten notwendige Menge schliefllich verankert
werden soll.

Nach diesen Vorbemerkungen méchte ich IThnen
nun in kurzen Ziigen auch die Arbeitsme-
thoden klarlegen, die fiir diese Studien dienen.
Sie werden sehen, da die Schwierigkeit der Unter-
suchungen durchaus nicht in der Technik ge-
legen ist, da es sich hier um Experimente der

allereinfachsten Art handelt. Es gibt wohl
kaum ein wichtiges Gebiet, in dem die Technik
so einfach ist, und das ganze ausschliefllich
von der richtigen Disposition und der richtigen
Deutung der Beobachtungen beherrscht wird. Eine
Erschwerung dieser Studien besteht aber besonders
in einer geradezu unabsehbar grofen Zahl von
Einzelversuchen, die an verschiedenen Tieren und
den differentesten Tierspezies vorgenommen werden
miissen, und die nicht nur eine ganz auflerge-
wohnlich grofe Menge Arbeit, sondern eine noch
groflere Menge Geld in Anspruch nehmen. Es
gibt gewif3 viele Aufgaben, bei denen man durch
Entwicklung einer besonderen geistigen Findigkeit
auch mit kleinen materiellen Mitteln wichtigste
Resultate finden kann ebenso, wie es einem Fach-
mann auch mdoglich ist, ein kompliziertes Schlof3
mit einem Stiickchen Draht zu offnen; aber wo
solche praktisch-therapeutische Aufgaben in Frage
stehen, kommt man in dieser Weise nicht vor-
wirts, Hier ist die Tir so verriegelt und ver-
rammelt, dafl sie nur mit Gewalt gesprengt
werden kann, ebenso, wie eine Festung heute
nicht mehr durch Verrat und einen kleinen
Schliissel, sondern nur noch durch Pulver und
Geschof8 erobert werden kann.

Um nun auf einzelne Details der Versuchs-
filhrung einzugehen, so ist es ja das nichstliegende,
daB man die Parasiten direkt mit den betreffen-
den Substanzen mischt und dann durch mikro-
skopische Beobachtung — es handelt sich meist
um bewegliche Parasiten — feststellt, ob dieselben
iiberhaupt von dem Mittel geschidigt werden.
(Lihmung, Hemmung der Bewegungen, Auf-
quellung usw.) Natiirlich muff man bei diesen
Mischversuchen innerhalb bestimmter Konzentra-
tionsgrenzen bleiben, denn der Begriff des Giftes
ist ja immer ein relativer, und auch unschuldige
Substanzen wie Kochsalz wirken abtétend auf
lebende Gebilde, wenn sie nur geniigend kon-
zentriert sind. Neben diesem Mischversuch in
vitro, der also die Beeinflussung der Parasiten
durch ein bestimmtes Chemikale direkt vor Augen
fiihrt, miissen aber gleichzeitig Versuche in vivo
angestellt werden, das heifit, Heilversuche an
infizierten Tieren. Hierbei ergeben sich im all-
gemeinen drei Méglichkeiten (vgl. auch die Uber-
sichtstabelle am Schluf):

r. Die Substanz bewirkt in vitro keine Ab-
totung und hat auch keine Heilwirkung. Es be-
deutet das: Fehlen spezifischer Chemozeptoren
in den Trypanosomen. _

2. Die Wirkung beim Mischversuch st
eine sehr starke, der Heilversuch dagegen versagt
vollkommen. Ein Beispiel hierfiir bietet der be-
kannte Versuch von Robert Koch, der r'xach-
wies, daB Sublimat, bei milzbrandinfizierten Tieren
angewandt, in Dosen, die zur Abtstung der Milz-
brandbazillen in vitro mehr als ausreichend waren,
im Tierversuch nicht die geringste Wirkung
ausiibte, sondern da3 die Tiere an Sublimatver-
giftung starben. In diesem Falle hatten also die
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Organe (der Wirt) das gesamte Quecksilber fiir
sich in Beschlag genommen, oder es hatte, wie
man das auch ausdriicken kann, die Organo-
tropie die Parasitotropie vollkommen
und bis zur Wirkungslosigkeit in den
Schatten gestellt. Ahnliche Beobachtungen
habe ich mit Bechhold bei bromierten und
halogenierten Phenolen machen konnen. Wir
haben gefunden, daf§ diese Substanzen in groflen
Verdiinnungen auf bestimmte Bakterien wirken,
im Tierversuch aber vollkommen wirkungslos sind.
Dal es sich hier um Assoziationen, um
Verbindungen mit EiweiBstoffen handelt, ergibt
sich schon daraus, da§ selbst durch Ersatz des
Wassers durch EiweiBllosung die Desinfektionskraft
auf Bakterien auBlerordentlich heruntergesetzt wird.
Ganz eklatante Fille hat auch Hata im Speyer-
hause letzthin beobachtet. Er fand eine grofere
Reihe von Stoffen z. B. Methylenblau, die Re-
kurrensspirillen im Reagenzglas in einer Ver-
diinnung von 1: 6 000000 abtiteten. Injiziert man
aber diese Substanzen Maiusen, die mit Rekurrens
infiziert sind, derart, daf der Farbstofftitre der
Gesamtmiuse iiber oomal so gro8 ist, als zur Ab-
totung der Spirillen ausreichend ist, so gelingt es
nicht im mindesten, die Krankheit giinstig zu
beeinflussen. Aus diesen Versuchen geht hervor,
daf die Relation von Organotropie und Bak-
teriotropie nicht einmal 1:500 erreicht, das heifit,
therapeutisch auflerordentlich ungiinstig ist.

3. Die Substanz ist im Reagenzglas ganz un-
wirksam, iibt dagegen im Tierkorper im Heil-
versuch eine schone und starke Wirkung aus.
Man bezeichnet das neuerdings als paradoxe
oder indirekte Wirkung. Hier liegen zwei
verschiedene Mdoglichkeiten vor:

a) Esist schon Mesnil aufgefallen, da8das Atoxy],
das im Heilversuch beim Menschen — nach den An-
gaben von Robert Koch — noch in dem Ver-
hiltnis 1: 120000 (— 0,5 g Atoxyldosis —) die Try-
panosomen binnen § Stunden abtétet, selbst in kon-
zentrierten Losungen keine Spur von Abtotung
unter dem Mikroskop erkennen lifit. Ich habe
nun mit meinen Mitarbeitern den Nachweis er-
bringen konnen, daf in diesen Fillen die Wirkung
des Atoxyls in vivo dadurch zustande kommt,
daB die Substanz im K&rper zu einer Verbindung
dem Paraaminophenylarsenoxyd reduziert wird,
das selbst in ganz auflerordentlichen Verdiinnungen
die Trypanosomen noch abtétet. Der chemische
Grund dieser Erscheinung ist darin zu sehen, dafl
im Atoxyl und seinen Verwandten der Arsenrest
fliinfwertig wie in der Arsensdure fungiert
und daher keine Affinititen mehr besitzt. In den
genannten Reduktionsprodukten ist dagegen das
Arsenmolekiil in ungesittigter dreiwertiger Form
wie in der arsenigen Siure vorhanden. Es be-
sitzt noch Restavidititen, mit Hilfe deren es im-
stande ist, sich chemisch zu addieren. Oder mit
anderen Worten: der Arsenozeptor ist nur auf
dreiwertiges Arsenradikale eingestellt und ist
daher nicht imstande, auch fii nfwertiges an sich

zu reien. Ich denke wohl, dafl die Mechrzahl
der Fachgenossen, z. B. Friedberger, auch
Levaditi und Uhlenhuth, sich dieser meiner
Erklirung der indirekten Atoxylwirkung ange-
schlossen haben, teils pure, wie Friedberger
auf Grund seiner Thioglykolversuche, teils mit
gewissen Modifikationen.

b) Die zweite Moglichkeit der indirekten
Wirkung ist wieder auf eine ganz andere Weise
zu erkliren. Man kann nadmlich Fille be-
obachten, und es findet sich das besonders
bei der Gruppe der basischen Farbstoffe, in
denen bestimmte Konzentrationen die Trypano-
somen im Mischversuch anscheinend gar nicht
schidigen und nichtsdestoweniger im Heilversuch
eine sehr eklatante Wirkung ausiiben. Um iiber
diese Erscheinung ins klare zu kommen, empfichlt
es sich, eine zweite Versuchsform anzuwenden,
die darin besteht, da3 man die Gemische von
Trypanosomenblut und den betreffenden Chemi-
kalien, und zwar gleich eine ganze Reihe ver-
schieden abgestufter Gemische, einem Satz von
Tieren injiziert und die Resultate beobachtet.
Nimmt man z. B. ein bestimmtes Pyronin, so
werden durch Losung von 1:3000 die Parasiten
anscheinend noch deutlich geschidigt, aber in Ver-
diinnungen von I :20000 bis I:60000 zeigen sie
nicht die mindeste Alteration. Injiziert man aber
so schwache Gemische, so geht die Infektion nicht
an. Das erkliart sich nur dadurch, daf3 die Para-
siten als solche nicht von dem Stoff abgetotet
werden, daf aber die Substanz mit bestimmten
Apparaten, die mit der Vermehrung der Parasiten
im Zusammenhang stehen, und deswegen wohl
dem Kernapparat im weitesten Sinne angehoren,
ih Verbindung treten und dadurch verhindern,
daf eine Vermehrung eintreten kann. So hat
z. B. Busk gefunden, da3 das Trypanrot fiir be-
stimmte Ciliaten, speziell Paramacien, an und fiir
sich gar nicht schidlich ist, indem sie wochen-
lang in starken Trypanrotlosungen zu leben ver-
mogen, daf sie jedoch dabei ihre Fortpflanzungs-
fahigkeit einbiilen, und daf sich diese Hemmungen
selbst noch in sehr grofien Verdiinnungen geltend
machen.

In dieser Beziehung ist es von grofiter Be-
deutung, dal es Dr. Werbitzki gelungen ist,
diese Anschauung in augenfilliger Weise experi-
mentell zu erhirten. Er wies nach, daf} eine Reihe
orthochinoider Farbstoffe (Dr. L. Benda, Prof.
Kehrmann) befdhigt ist, den Blepharoplasten
der Trypanosomen zum Verschwinden zu bringen
und sogar eine blepharoplastenfreie Trypanosom-
rasse zu erzielen, die nun durch zwanzig Passagen
als solche fortgeziichtet wird (Fig. 1).

Bei Parasiten aber, dieeinesokurze,
nur auf wenige Stunden beschrinkte
ILebensdauer haben, isteine Aufhebung
der Vermehrung identisch mit einer
vollkommenen Desinfektion, d. h.einer

Befreiung des Kérpers von simtlichen
Parasiten.
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Ich glaube nachgewiesen zu haben, da8 dieser
Modus der indirekten Wirkung ein auflerordent-
lich haufiger ist, indem er nicht nur bei den
basischen IFarbstoffen (Trypanrot), sondern auch bei
den Arsenikalien, zum Beispiel dem Arsenophenyl-
glycin, vorkommt. Es handelt sich hier um einen
fir eine praktische Therapie auBerordentlich
giinstigen Modus insofern, als es nur auf diesem
Wege moglich ist, mit relativ kleinen Dosierungen
volle Heilerfolge zu erzielen. Denn es ist ja ganz
klar, da$3 fiir die Proliferationshemmung
weit kleinere Mengen von Chemikalien
notwendig sind, als fiir eine briiske Ab-
totung aller Parasiten. In diesem Sinne
mochte ich auch glauben, da§ der Ausdruck

Fig. L.

a) Ausgangsstamm.

b) Werbitzki’s blepharoblastenfreie Rasse.

Therapia sterilisans, wie ich ihn vorge-
schlagen habe, um die vollkommene Desinfektion
zu bezeichnen, auch das Wesen des Prozesses
LSterilitit durch Proliferationshem-
mun g“ vollkommen deckt. _

Aber noch in einer anderen Beziehung ist die
Injektion der Mischungen auflerordentlich wert-
voll, indem sich gar nicht selten Fille auffinden
lassen, in welchen die Reagenzglasmischungen
weit hinter den im Heilversuche erreichbaren
Resultaten nachschleppen! A priori miiite man
aber das umgekehrte Resultat erwarten, da doch
im Mischversuch die Parasiten der direkten, von
keinerlei Ablenkung gemilderten Wirkung der
Chemikalien unterworfen sind.

Wie ist nun diese Erscheinung zu erkldren?
In sehr einfacher Weise: wenn ich den Heilver-
such anstelle und die geeigneten Mengen injiziere,
so wird ein Teil der Spirillen abgetotet, — sagen
wir die Hilfte. Diese Parasiten. unterliegen der

Auflosung und rufen die Bildung von Anti-
korpern hervor. Nach den neueren Versuchen
von Wassermann, Schilling, Mesnil und
anderen sowie unseren eigenen ist diese Antikrper-
bildung ein ganz rapider Vorgang. Wir haben
also im Heilversuch die definitive Sterilisierung
uns als auf zwei Arten zustandekommend vorzu-
stellen:

1. Abtotung eines Anteils des Parasiten durch
das Chemikale;

2. Vernichtung des Restes durch die durch
den ersten Akt eingeleitete Antikdrperbildung.

Auf diese Weise erklirt sich die stirkere Wir-
kung im Heilversuch. Dieselbe kommt im Misch-
versuch nicht zur Geltung, weil bei diesen Ver-
suchen die Bedingungen fiir eine Bildung gréfierer
Mengen von Antikorpern nicht gegeben sind.
Fiir diese Anschauung, dal Antikdérper bei
der definitiven Heilwirkung eine grofle
Rolle spielen, sprechen auch Beobachtungen
von Uhlenhuth, besonders solche bei Hiihner-
spirillose, darin bestehend, dafl, wenn Infektion
und Arzneigabe gleichzeitig erfolgen, die Resultate
weniger glinstig sind, als nach ein oder zwei
Tagen, wenn also schon eine Menge von Parasiten
im Blut vorhanden sind. Es handelt sich
hier also um die Verstirkung der Heil-
wirkung des Chemikale durch die suk-
kursale Bildung der Antikorper. Es ist
das nach meiner Ansicht ein auch fiir die Therapie
iberhaupt wichtiges Prinzip. Wenn man iiber
wirkliche Heilmittel, d. h. solche von sicher
sterilisierender Wirkungskraft verfiigt, ist es viel
besser, die Krankheit nicht im allerersten Anfange
zu behandeln, .sondern abzuwarten, bis eine
groffere Menge Parasiten vorhanden ist, die dann
bei einer Abtétung einen moglichst starken

Jdctus immunisatorius® auslosen. Es ent-

spricht dieses auch ganz dem, was die Natur
selbst uns bei der Heilung von Infektionskrank-
heiten zeigt, bei denen die heilsamen Reaktions-
vorginge vielfach auch erst auf der Hohe der
Krankheit einzutreten pflegen.

Ich méchte nun noch einige interessante
Beobachtungen besprechen, die man bei Behand-
lung von infizierten Tieren mit solchen Stoffen,
die eine Beeinflussung der Parasiten auslosen
kénnen, erheben kann. Es sind drei ganz ver-
schiedene Effekte, die man beobachten kann:

1. Ein sehr wichtiger, in der experimentellen
Literatur wohl noch nicht geniigend gewiirdigter Be-
fund ist das, was ich als den Effectus contrarius,
den ,Kontrireffekt® bezeichnen mochte. Es
handelt sich in diesem Fall darum, daB Substanzen,
die im Mischversuch oft eine sehr hohe Ab-
totungskraft zeigen, im Heilversuch nicht nur ver-
sagen, sondern im Gegenteil eine ganz auferordent-
liche Vermehrung der Parasiten herbeifiihren. Die
Krankheit nimmt hier unter dem Einflu des
Heilstoffes einen weit schwereren Charakter an,
als ohne die Behandlung. Solche Beobachtungen
sind ziemlich reichlich von Hata bei Rekurrens-

il
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infektionen von Maus und Ratte und von
Dr. Marks bei der Vogelmalaria (Proteosomen-
erkrankungen) gemacht worden. Die Erklirung
dieser Tatsache ist nicht schwer. Es handelt sich
hier im wesentlichen darum, daff das Verhiltnis
zwischen Parasitotropie und Organotropie ein sehr
ungiinstiges wird, derart, dafl bei dem Heilver-
such in vivo nur eine ganz minimale Menge der
betreffenden Stoffe von den Parasiten aufgenommen
wird. Nach einem bekannten biogenetischen
Grundgesetz ist es etwas ganz Gewohnliches, daf3
Substanzen, die in groBen Mengen abtotend
wirken, in geringeren Mengen eine ErhShung der
Lebensfunktionen auslosen konnen. Es tritt nun
die praktisch hochbedeutsame Frage auf, ob
dieser Kontrireffekt, der den Heilstoff in einen
,Unheilstoff* wandelt, bei allen bakteriziden
Agentien eintritt, falls dieselben refracta dosi
gegeben werden. Gliicklicherweise ist das aber
nicht der Fall, wenigstens habe ich bei An-
wendung der verschiedenen Arsenikalien einen
solchen Kontrireffekt gewohnlich vermifit, und
ihn nur bei Substanzen aus der Farbstoffreihe,
z. B. Methylenblau beobachtet. Es scheint mit-
hin, als ob es sich bei der Auslésung des Kon-
trireffektes um eine Beeinflussung ganz bestimmter
Anteile des Kernapparates handele, deren Reizung
oder Lihmung eine besondere Beschleunigung
der Vermehrung und Teilung auslost. Auch in
der Karzinomfrage spielt ja die Annahme solcher
wachstumfordernder Stoffe eine ganz hetvor-
ragende Rolle.

2. Die zweite Form der therapeutischen Beein-
flussung besteht darin, daf unter dem Einflul
des Arzneistoffes die Parasiten sich mehr oder
weniger schnell an Zahl verringern, um schlie-
lich ganz zu verschwinden. Diese Form der
sterilisierenden Therapie, die einer konvergieren-
den geometrischen Reihe entspricht — 5, Y/, Ys
bezeichne ich der Kiirze halber als Therapia
sterilisans convergens, dieselbe stellt den
hiufigsten Typus dar.

3. Interessanterweise gibt es aber noch eine
ganz andere Form therapeutischer Beeinflussung,
die auch in der Mathematik ein Analogon findet.
Wie es bestimmte Arten geometrischer Reihen
gibt, in denen die ersten Glieder divergieren,
immer grofler werden, um in den spéteren Gliedern
kleiner und schliefllich gleich Null zu werden —
die sog. semi-divergenten Reihen — so haben
wir auch einen Heiltypus, der bei Anwendung
von basischen Farbstoffen zunidchst eine Ver-
mehrung und zwar sehr erhebliche Vermehrung
der Parasiten zeigen kann, worauf dann ein all-
mihliches Geringerwerden und schlielliches Ver-
schwinden der Parasiten folgt. Diesen zuerst von
Browning beschriebenen, komplizierten Vorgang
mochte ich als Therapia sterilisans semi-
divergens bezeichnen. B

Ich komme nun zu einem auflerordentlich
wichtigen Gesichtspunkt, der gerade fiir das
Thema, ob man auch eine spezifische chemothera-

peutische Beeinflussung ausiiben konne, von funda-
mentaler Bedeutung ist. Wenn sich z. B. bei
der Tierbehandlung einmal ein atoxyliester Stamm
herausgebildet hat, so ist derselbe mit den be-
kannten Derivaten der Phenylarsinsdure in der
iiblichen Weise nicht mehr zu beeinflussen. Ich
habe nun versucht, ob es nicht doch mdoglich ist,
noch weitere Verbindungen herzustellen, die auch
noch imstande sind, unseren Arsenstamm zu be-
einflussen. Nach langem Bemiihen zeigte es sich,
daf3 das Arsenophenylglycin nach Infektion mit dem
Atoxylstamm noch eine vollkommene Heilung aus-
zuldsen vermag. Nach dieser Voraussetzung mufite
also das Arsenophenylglycin befahigt sein,
noch von dem Arsenstamm verankert zu werden.
Durch diese Verankerung war es aber moglich,
immunisatorisch eine weitere Abzweigung des
Arsenstammes zu erzielen, die schliefllich auch
vollkommen fest gegen Arsenophenylglycin wurde.
Wir hatten also jetzt zwei Stimme;

1. den Arsenstamm und

2. den Arsenophenylglycinstamm.

Das Nichstliegende war, anzunehmen, daf} im
Arsenophenylglycinstamm eine weitere Aviditats-
verringerung des Arsenozeptors der Trypanosomen
stattgefunden hatte. Das war aber nicht der
Fall, denn Herr Dr. Neven hat/durch eine ver-
gleichende Untersuchung nach der Mischmethode
festgestellt, daf} beide Stimme in genau denselben
Konzentrationen von Para-amidophenylarsenoxyd
abgetotet werden, ;daB_also eine Differenz quoad
Aviditit des Arsenozeptors nicht statt hat. Da-
gegen zeigten andere chemische Untersuchungen,
in denen ich besonders von Herrn Dr. Bert-
heim unterstiitzt wurde, da noch eine Reihe
anderer Derivate der Phenylarsinsiure hergestellt
werden konnte, denen ebenso, wie dem Arseno-
phenylglycin die Eigenschaft zukam, den’Arsen-
stamm 1 zur Heilung zu bringen. Aber alle diese
Derivate, wie die Phenoxyessigsiure, die Thio-
glykolsiure, waren dadurch charakterisiert, daf
sie das Radikal der Essigsdure CH,CO,H ent-
hielten.

Die Gesamtheit aller dieser Untersuchungen
war nur so zu erkldren, dafl in den Trypano-
somen eine bestimmte Gruppierung anzunehmen
ist, die zu dem Essigsdurerest des Arsenophenyl-
glycins eine besondere Verwandtschaft hat, und
die ich deshalb als ,Aceticozeptor” bezeichnen
will. Der Unterschied zwischen dem Arsenstamm
und dem Arsenophenylglycinstamm besteht darin,
daf} in dem letzteren durch den immunisatorischen
Einflu8 der Aceticozeptor eine Einziehung erlitten
hat, und daBl er durch diese Einzichung nicht
mehr imstande ist, das Arsenophenylglycin an
sich zu reifen. Wir kommen hier zu einer aufler-
ordentlich wichtigen Konzeption fiir die Wirkung
der Arzneimittel, darin bestehend, dafl dieselben
nicht nur von einer, sondern gleichzeitig von
verschiedenen Gruppierungen verankert werden.
In meinem Vortrage in der deutschen
Chemischen Gesellschaft habe ich vor
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etwa einem Jahre an Hand bestimmter
Beispiele auszufithren versucht, da8
man annehmen mufl, daBl nicht nur die
Arsengruppe vom Protoplasma ver-
ankert wird, sondern dafi auch die
anderenGruppierungendeschemischen
Molekiils der verschiedenartigen Sub-
stitutionsprodukte der Phenylarsin:
siure ingleicher Weisevonbestimmten
Rezeptoren gefesselt werden. Der Arz-
neistoff wird gewissermafien in seinen
verschiedenen Gruppierungen sukzes-
sive von besonderenFdngen des Proto-
plasmas gefesselt, gleich wie ein
Schmetterling, dessen einzelne Teile
mit verschiedenen Nadeln fixiert
werden. Genau wie der Schmetterling
erst am Rumpt und dann sukzessive an
den Fliigeln aufgespannt wird, gilt das
auch von den komplizierter gebauten
Arzneistoffen. Auch hier konnen wir
hiufig eine Gruppierungexperimentell
festlegen, diedie primare Verankerung
vermittelt. Ich nenne eine solche
Gruppe das primire Haptophor, die
anderen die sekundidren Haptophore.

In dem oben erwidhnten Fall ist also der
Aceticozeptor das primidr verankernde
Agens, das das Arsenikale an die Zelle heran-
bringt. Wenn wir also mit einer bestimmten
Korperklasse, z. B. den Arsenikalien bei verschie-
denen Infektionskrankheiten eine sozusagen spe-
zifische Therapie treiben wollen, so ist das
nur in der Weise mdglich, daBl wir fiir jeden
Parasiten bestimmte verankernde und ihm ge-
wissermaflen eigenartige Nebengruppierungen aus-
findig machen, die bestimmte Reste packen
und so eine spezifische Verankerung
ermoglichen. Fiir die Trypanosomen ist diese
Moglichkeit durch die Anwesenheit eines beson-
ders wirksamen Aceticozeptors in den Zellen
gegeben.

Ich darf wohl noch einen anderen Fall hier
anfithren, der eine andere Affektion, néamlich die
Spirillenerkrankungen betrifft und der ein
ganz besonderes Interesse beansprucht; Herr Dr.
Bertheim hat auf meine Veranlassung ein
jodiertes Arsenophenol hergestellt, welches bei
der Maus erprobt — im Gegensatz zum ent-
sprechenden jodfreien Produkt — keinerlei trypano-
cide Funktionen erkennen 1aBt. Dagegen entwickelt
in der gleichen Tierart diese selbe Verbindung
gegeniiber Spirillen — und Dr. R6hl hat
Spirillum murium, Dr. Hata das Spirillum Ober-
meyeri daraufhin gepriift — eine sehr deutliche
abtotende Wirkung., Diese Erscheinung ist von
dem vorhin ausgefiihrten Standpunkt leicht zu er-
kldren.

Durch die im Arsenobenzolkern stattfindende
Jodierung hat offenbar die Verwandt§chaft der
Arsengruppe zu den Arsenozeptoren eine erheb-
liche Abschwichung erfahren, so dafl sic von den

Arsenozeptoren der Trypanosomen nur in einer
fir die Abtotung nicht mehr ausreichenden Weise
fixiert werden konnen. Dasselbe diirfte wohl
auch fiir die Spirillen Geltung haben, aber wir
muissen — und die Resultate der Jodbehandlung
der Lues sprechen ja hierfiir — andererseits in
den Spirillen bestimmte Jodozeptoren an-
nehmen, die das am Arsenophenylrest
haftende Jod an sich fesseln. Denn dafl
in den Substitutionsprodukten des Benzolkerns
der Jodrest noch ungesittigte Affinitéten besitzt,
geht ja am besten aus den Willgeroth'schen
Versuchen iiber die Bildung von Jodchloriden,
Jodosoverbindungen usw. hervor. Es wird also
zunichst mit Hilfe dieser Restaviditdten
das jodierte Arsenprdparat mit Hilfe
des Jodozeptorsan den Spirillen fixiert,
und durch diese Fixierung ist Gelegen-
heit gegeben, daBl nun auch sekundir
die Arsenreste in Aktion treten kénnen.
Es handelt sich also auch hier um eine
Doppelverankerung, die wohl auch bei
der Wirkung des Quecksilberatoxyls
nach Uhlenhuth angenommen werden
“darf.

Sie sehen, daBl es von diesem Gesichtspunkte
aus moglich erscheint, die Wirkung eines be-
stimmten Radikals, z. B. des Arsenrestes auf ganz
verschiedene Parasiten zu lenken, und zwar, indem
man sich bemiiht, Chemoceptoren aufzufinden,
die fiir einen bestimmten Parasiten besonders
charakteristisch sind. Fiir die Trypanosomen ist
der Aceticozeptor eine solche Verbindung,
fir die Spirillen der Jodozeptor. Wenn ich
also an anderer Stelle schon gesagt habe, der
Chemotherapeut muf3 zielen lernen, so heifit
das nichts anderes, als eben fiir jede Para-
sitenart charakteristische Nebengrup-
pierungen ausfindig zu machen, mit
Hilfe deren man e¢in bestimmtes hoch-
therapeutisches Radikal — z B. Arsen-,
Jod- und Quecksilberreste — den be-
treffenden Parasiten aufzuzwingen ver-
mag.

Ich denke, daB die systematische Verfolgung
dieses Weges noch zu manchen erfreulichen Resul-
taten fiihren wird, und ich darf hier wohl an-
fihren, daB es Herrn Dr. Hata, dem bewihrten
Schiiler von Kitasato, neuerdings gelungen ist,
aus einer grofen Reihe von Verbindungen und
nach langen Bemiihungen bei zwei von Herrn
Dr. Bertheim hergestellten Substanzen — Re-
duktionsstufen disubstituierter Phenylarsinsdure
— maximale Spirillocidie aufzufinden und damit
Miuse zu heilen, die mit den Spirillen des
Riickfallfiebers infiziert waren — und zwar ge-
niigte zu dieser Heilung schon !f; der Dosis
maxima tolerata. Auch bei anderen - Spirillen-
erkrankungen, besonders bei Hiihnerspirillose
hat Dr. Hata ganz ausgezeichnete Resultate er-
halten (Fig. 2, 3a u. b), die an der am Schlusse
angefiigten Ubcrsichtstabelle Thnen ohne weiteres
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ersichtlich sein werden. Sie sehen, dafl von der
einen Verbindung schon 1,5 mg pro Kilo ge-
niigt, um ein Tier zur Heilung zu bringen. Es ist
das eine ganz kolossale Leistung, da es auf den

Wochen eine restlose Heilung mit einer kleinen
Narbe (s. Tafel).

Das, was ich Thnen hier geschildert habe, ist
die erste Etappe der Versuche, deren Hauptteil

Spirillose der Hiihner.

a) Nichtbehandeltes Huhn,
4 Tage nach der Infektion.

Menschen iibertragen nur einer Dose von Yo 8
entsprechen wiirde. Auch bei’ Kaninchen.
syphilis sind ganz eklatante Heilerfolge erzielt

Blutpriparat von Huhn a,
_zahlreiche Spirillen.

Blutpriparat von Huhn b,
spirillenfrei,

worden. Sehr grofle Schanker konnten durch eine
einmalige Dosis zur Heilung gebracht werden.
Schon am nichsten Tage waren die vorher in
groBiter Menge vorhandenen Spirillen nicht mehr
vorhanden, und es erfolgte im Verlauf von 2—3

Fig. 2.

b) Behandeltes Huhn, 4 Tage nach
der Infektion und 2 Tage
nach der Behandlung.

moglichst an kleinen Versuchstieren, Miusen oder
Ratten, ausgefiihrt wird, und die nur dazu be-
stimmt sind, dariiber zu entscheiden, ob ein be-
stimmtes Mittel iiberhaupt ein Heilstoff ist, und
in welcher Weise er ungefihr wirkt. Sind auf
diese Weise eine Reihe von Arzneimitteln aus
einer groBeren Zahl ausgewihlt worden, so be-
ginnt die Hauptarbeit des Experimentators, die
auferordentliche Anspriiche an Zeit und Mittel
stellt. Es handelt sich hier im wesentlichen
darum, aus einer Reihe homologer Verbindungen
die optimale herauszusuchen. Hierbei kommen
verschiedene Gesichtspunkte in Betracht.

I. Da8 ein Stoff eine bestimmte Affektion
sicher zur Heilung bringen kaann, spricht noch
durchaus nicht fiir seine Verwendungsfihigkeit.
Diese hingt ausschliefllich davon ab, welche Mengen
bendtigt sind, um die Heilung herbeizufiihren.
Wenn z. B. ein bestimmter Stoff in der Menge
von 0,1 pro kg todlich ist, und die sicher heilende
Dosis 8—9 cg also %,,—?%,, der dosis toxica be-
trigt, so ist hier ein so ungiinstiges Verhiltnis
zwischen heilender Dosis und Toxizitit, daf ein
solches Mittel in der Praxis iiberhaupt nicht ver-
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wendbar ist. Ks kann als allgemein gelten, daf
nur solche Verbindundungen fiir praktische Heil-
zwecke verwandt werden konnen, bei denen das
Verhiiltnis Heildose : Toxizitit ein Minimum dat-
stellt, also ' ,—',,.

2, Weiterhin ist es ganz aussichtslos, thera-
peutische Versuche auf eine einzige Tierspezies
zu beschrinken, es ist vielmehr notwendig, mog-
lichst verschiedene Tierarten vergleichend zu priifen.
Dann wird aus der Zahl solcher Substanzen die-
jenige die beste sein, die bei mdglichst vielen
Tierarten iibereinstimmend die besten Heilresultate
liefert. Dann wird ja auch eine gewisse Moglich-
keit und Probabilitit vorhanden sein, daff ein
solcher Stoff auch in der menschlichen Therapie
gleich gute Wirkung ausiiben konnte. So hat sich
bei Trypanosomenerkrankungen das Arsenophenyl-
glycin von der groflen Zahl der gepriiften
Arsenikalien, bei Spirillenerkrankungen das von
Bertheim hergestellte und von Hata auspro-
bierte Priparat als das weitaus beste bewahrt.

3. Als ein weiterer Gesichtspunkt kommt
noch in Betracht, wie nun ein bestimmtes Heil-
mittel gegeniiber arsenfesten Stimmen, mit deren
Méglichkeit man bei chronischen Fillen ja immer-
hin zu rechnen hat, sich verhilt. Auch in dieser
Beziehung hat das Arsenophenylglycin sich von
allen Verbindungen als die beste erwiesen. Und

4. wird man Substanzen, die bei verschiedenen
Tieren den oben geschilderten Effectus contrarius
leicht auslésen, als primire Heilmittel iiberhaupt
nicht, sondern hochstens als Kombinationsmittel
in Anwendung zichen.

Hiermit endigen die Aufgaben der Institute
flir experimentelle Chemotherapie. Sie sehen,
daf wir uns bemiihen, unter Hintansetzung jeder
anderen Riicksicht Substanzen ausfindig zu machen,
die durch ungezihlte Tierversuche aus einer groflen
Zahl von Verbindungen herausgesiebt sind. Diese
ganze Arbeitsart, die ich lhnen hier vorgefiihrt
habe, wird auch die so hdufig ausgesprochene
Befiirchtung, dafl die chemotherapeutischen In-
stitute die Welt mit einer Unmenge neuer Heil-
stoffe iiberschwemmen wiirden, als ganz ungerecht-
fertigt erscheinen lassen. Sind doch im Lauf der
lange Jahre nur wenig Substanzen, das Arsacetin,
das Arsenophenylglycin, das Tryparosan und die
neue von Hata gepriifte Verbindung als iiber-
haupt fiir die menschliche Therapie in Betracht
kommend und wirklich versuchswiirdig von uns
festgestellt worden.

Aber, m. H., wenn mit dem, was ich Ihnen
hier geschildert habe, die Aufgabe des Experi-
mentators erschopft ist, so fingt jetzt eine neue
und mindestens ebenso schwierige Aufgabe an.
Es ist das die praktische Erprobung der
neuen Heilstoffe in der menschlichen
Pathologie. Die Schwierigkeiten, die hier sich
darbieten, sind mehrfacher Art:

1. Im Gegensatz zum Tierversuch ist es nicht

moglich, fiir den Menschen die Dosis
maxima bene tolerata festzustellen, und es
ist daher notwendig, miihselig von unten herauf
allmihlich und sukzessive durch vorsichtige Ver-
suche die Grenzwerte zu bestimmen.

2, Eine grofle Schwierigkeit besteht darin, daf}
beim Menschen sehr hiufig Uberempfind-
lichkeiten vorkommen, die der Erprobung und
Anwendung der neuen Mittel auflerordentlich
hinderlich sind und sie ganz vereiteln konnen.
Wenn man bedenkt, dafl mehr als die Hailfte
aller angewandten Arzneistofte selbst in kleinen
Mengen Nebenerscheinungen hervorrufen konnen,
so wird man bei den neuen eigenartigen Deri-
vaten mit dieser Moglichkeit immer zu rechnen
haben und auch sich nicht verhehlen konnen,
daf dieselben bei ihrem stark wirksamen Charakter
iibermiflig schwere Formen annehmen kdnnen.
Es ist also die Uberempfindlichkeit, die primir
vorhanden oder erworben sein kann, das aller-
grofte Hemmnis, das zu iiberwinden nur allmih-
lich und mit gréBter Mithe moglich sein diirfte.
Es wird notwendig sein, aus diesem Grunde die
neuen Mittel zunichst nur in wohlgeleiteten
Krankenhiusern und unter Bedingungen auszu-
probieren, in denen die genaueste und fort-
laufende Beobachtung des Patienten moglich ist.
Man wird bei der Anwendung die Patienten unter
Bettruhe halten, die Erndhrung genau regeln und
Puls und Temperatur stindig unter Kontrolle
haben. Man wird auch zunichst die Mittel bei
allen Komplikationen, die wie Entziindung oder
Degeneration der Leber, der Niere, die Aus-
scheidungsverhiltnisse  ungiinstig  beeinflussen
konnen, uberhaupt nicht zur Anwendung bringen,
ebenso wird man Greise und Personen mit weit
vorgeschrittener Erkrankung auszuschlieBen haben.
Man wird also zundchst — um z B. bei Schlaf-
krankheit zu bleiben — nur moglichst frische
Fille in Behandlung zu nehmen haben. Weiter-
hin wird man anamnestisch festzustellen haben,
welchen Behandlungen die Patienten frither unter-
zogen worden sind, da aus der Geschichte des
Atoxyls bekannt ist, da friihere Atoxylkuren
eine Uberempfindlichkeit des Organismus ausldsen
konnen. Das ist in noch hoherem Mafle der
Fall beim Arsacetin, indem hier bei Vorbehand-
lung mit Atoxyl nach Feststellung unserer Tropen-
4rate die Heilwirkung sehr vermindert, die be-
kannten Gefahren der Anwendung aber in hohem
Grade gesteigert werden. Diese gar nicht voraus-
zusehende erworbene Uberempfindlichkeit ist bei
der Sachlage nur so zu erkliren, daBl die Arseno-
zeptoren des Organismus eine erhdhte Aviditdt
gewonnen haben. Auf diese Weise ist das nor-
male Verteilungsgesetz zwischen Parasiten und
Organismus gestort: die Parasiten nehmen nur
wenig von dem Arsenikal auf und werden daher
abnorm schwach beeinfluBt, die Organe dagegen
speichern das Mittel in ungewdhnlich hohem
Grade und sind dadurch besonders gefihrdet.

-
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Man wird nun sehen miissen, ob es mdglich
ist, vor Anwendung der neuen Mittel
festzustellen ob bei einem Patienten
Uberempfm dlichkeit besteht. Das ist
nachmeiner Ansichtdieallerwichtigste
Aufgabe! An erster Stelle wird man bei einem
Mittel, dem eine spezifische Schadigung eines be-
stimmten Organs, z. B. der Netzhaut innewohnt,
vermeiden miissen, bei Patienten, die in den be-
stimmten Organen nicht vollkommen intakt sind,
das Mittel anzuwenden, denn es handelt sich
hierumeinenlocus minorisresistentiae,
der durch das Chemikale besonders ge-
schidigt werden kann. Daher haben auch
die neueren Autoren streng vorgeschrieben, bei
Vorhandensein von Augenstérungen von Atoxyl-
kuren — und dasselbe gilt vom Arsacetin —
liberbaupt Abstand zu nehmen. Noch wich-
tiger ist aber, durch Vorproben expe-
rimentellerund unschéddlicher Art iiber
die Empfindlichkeit des Patienten Auf-
schliisse zu bekommen. So sind bei der
Anwendung des Arsenophenylglycins von Prof.
Alt-Uchtspringe im Hinblick darauf, daff ge-
legentlich bei der Behandlung diffuse Arzneiexan-
theme und Konjunktivitis auftreten, systematische
Ophthalmo- und Cutireaktionen einge-
fiihrt worden und dementsprechend wurden alle
Fille, die positiv reagierten, von der Behandlung
von vornherein ausgeschlossen. Auch in Zukunft
wird man derartige Untersuchungsmethoden nach
Moglichkeit weiter nach den verschiedenen Rich-
tungen auszudehnen haben.

Sie sehen, daf} der Einfiihrung der neuen Heil-
stoffe in die Praxis durch diese notwendigen
Kautelen groffe Hemmnisse erwachsen. Es ge-
niigt auch durchaus nicht, da8 ein Mittel an
einigen Fillen ausprobiert ist, um es der allge-
meinen Praxis zu iibergeben. Aus diesem Grunde
soll auch das Arsenophenylglycin ebenso wie der
jetzt neu gefundene Heilstoff erst dann der
Allgemeinheit zugingig gemacht wer-
den, wenn sehr ausgedehnte Unter-
suchungen und Erfahrungen iiber Indi-
kationen, Kontraindikationen, Neben-
wirkungen usw. vorliegen.

Was nun die Behandlung selbst anlangt, so
miissen hier zwei Methoden in Betracht gezogen
werden:

I. Die Methode der Etappenbehandlung,
darin bestehend, dafl man jeweils kleinere, an und
fir sich unschiddliche Dosierungen, die die Para-
siten tempordr zum Verschwinden bringen, aber
ihr Wiederauftauchen nicht verhindern, injiziert
und versucht, durch Wiederholung der Injektionen
in bestimmten Zeitrdumen, z. B. alle 14 Tage
schliefSlich volle Heilung zu erzielen. Dieser
Modus entspricht der schon bei Infektionskrank-
heiten angewandten Methode der Heilung von
Malaria und besonders der neuerdings in so um-

finglichem MafBstab durchgefiihrten Atoxylbehand-
lung bei Schlafkrankheit, ferner der Quecksilber-
behandlung bei Syphilis.

2. Der Weg der Therapia magna steri-
lisans, wonach versucht werden soll, durch eine
einmalige, im Lauf von 1—2 Tagen auszufiihrende
Behandlung die Parasiten zur Abtotung zu bringen.
Selbstverstindlich ist dieser Weg schwieriger als
der erste und kann groflere Gefahren bieten.
Aber diese Methode hat sich im Tierversuch,
nicht nur in meinen eigenen Hinden, sondern
auch bei allen anderen, die sie versucht haben,

Prof. Schilling, Uhlenhuth, Mesnil, aufs
glinzendste bewahrt.
Bei Abwigung dieser beiden Methoden

gegeneinander liBt sich allerdings a priori ein
Urteil nicht abgeben. Im Tierversuch hingt
die Moglichkeit, eine erfolgreiche Etappenbehand-
lung vorzunehmen, ausschlieBlich von der Tier-
spezies ab. So kann man bei Kaninchen mit
der Etappenbehandlung die glinzendsten Heiler-
folge erzielen, wahrend sich bei anderen Tier-
spezies der Rezidivbehandlung die allergrofiten
Schwierigkeiten entgegenstellen und dieselbe durch-
aus unsicher bleibt. Auf die Ursachen dieser Er-
scheinung, die auf ein kompliziertes Spiel von
gegenseitiger Anpassung zwischen Parasit und
Organismus zuriickzufithren sind, kann ich hier
nicht ndher eingehen. Dieselben werden dem-
nachst in einer Arbeit, die ich in Gemeinschaft
mit meinen Mitarbeitern publizieren werde, klar-
gelegt. — Beim Menschen kann die Gangbarkeit
dieser beiden Wege eben nur experimentell fest-
gelegt werden, und dabei wird sich dann auch
herausstellen, welcher von ihnen den Vorzug ver-
dient.

Das Vorgehen der modernen Chemotherapie,
der es in unzdhligen Tierexperimenten gelingt,
mit einem Schlage schwerste Infek-
tionen zu heilen, mdchte ich in Analogie
setzen mit dem Vorgehen des Chirurgen. Dieser
entfernt mit einem Eingriff das Kranke
ausdemKorper,widhrend daschemische
Messerdes Chemotherapeuten die Para-
siten zur Abtotung bringt. In beiden
Fillen handelt es sich um Instrumente,
die unter Umstidnden gefihrlichwerden
kénnen! Aber wenn die Chirurgie jetzt solche
Triumphe erlebt hat, so verdankt sie es nur dem
Umstande, dafl sie auch der Heilkunde zum
Nutzeneingewisses Risiko nichtscheut
und nicht zu ihrer Devise ,primum ne
noceas” sondern ,,prlrnum ut proficeas”
gewihlt hat! Wenn wir nur die Uber-
zeugung haben — und diese istdurch die
Tierversuche gegeben,—dal wir ein wirk-
liches Heilmittel haben, das schwer
Erkrankteder Genesungzufiithren kann,
so scheint es mir geboten, lieber sich
mit einem gewissen Risiko zubelasten,
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als unter Vermeidung desselben den
Erfolg zuvereiteln und schlief3lich den
Patienten lediglich verzigert seinem
Schicksal zu liberlassen!

Natiirlich sind das schwierige und wichtige
Fragen und man wird, genau wie es der Chirurg
bei der Wahl seiner Operationen tut, hierbei aus-
schlieBlich dic Schwere der Erkrankung
entscheidend sein lassen.

Es ist ja immerhin moglich, dafl bei der
Kompliziertheit der Verhiltnisse am Menschen,
ein bestimmtes Mittel, das sich im Tierversuch
glinzend bewihrt hat, die Hoffnungen doch nicht
erfillt. Dann wird man eben weiter suchen und,
daeben der Weg und die Methodik genau
gegeben ist, schlieBlich doch das richtige
finden. Vielleicht muf§ man 6, 8 und 10 ,Tier“
substanzen versuchen, ehe man eine auch fiir
Humantherapie wirklich geeignete ausfindig
macht. Wie dem auch sei, auf jeden Fall werden
Sie mir zugeben miissen, da diese Substanzen,
die wir durch zahllose systematische und sorg-
faltige Tierexperimente unter Hunderten von
Stoffen herausgesucht haben, jede in ihrer
Art, einen ganz eigenartigenoptimalen
Typus darstellt, und daB es sich wirk-
lichverlohnt, siein eingehender Weise
in der Therapie zu priifen.

Wenn auch solche Substanzen spezifisch auf
bestimmte Gruppierungen gewisser Parasitenarten
eingestellt sind, so besteht doch die Moglichkeit,
daB auch ganz andersartige Parasiten die gleichen
Gruppierungen besitzen und ebenfalls von ihnen
getroffen werden. Auch in einer Falle konnen
sich verschiedenartige Raubtiere fangen!

Ich darf hier vielleicht noch anfiigen, daf} das
Arsacetin, das leider die Hoffnung auf eine
Sterilisation der Luesspirillen in vivo nicht erfiilit hat
und deshalb sowie wegen der leider vorlaufig nicht
vermeidbaren Nebenwirkungen fiir diesen Zweck
nicht mehr empfohlen werden kann, sich bei
einer Reihe anderer — ich mdchte sagen leichter,
d. h. durch kleinere Dosen beeinflulbaren Krank-

heiten auerordentlich gut bewihrt hat. So scheint
es nach neueren Mitteilungen den bis jetzt vor-
handenen Arsenpridparaten bei der Behandlung
von Rekurrens entschieden iiberlegen zu sein, und
ich mochte noch besonders erwihnen, daf
Naegeli in Ziirich durch interne Dar-
reichung kleiner Mengen — 4mal tiglich
0,05 g — ganz verzweifelte Fille einer
sicher tdédlichen Erkrankung — der
Pseudoleukdimie —zur Heilung bringen
konnte. Auchdas Trypanrot und Trypan-
blau, die ja zunichst fiir die Trypanosomenbe-
kiampfung dienen sollten, zeigennach Manteuffel
und Uhlenhuth eine gewisse, wenn auch nicht
therapeutisch ausreichende Beeinflussung mancher
Spirillenarten, und neuerdings ist es gar Nuttall
gelungen, mit diesen Substanzen eine der weitest-
verbreiteten Tierseuchen, nidmlich die Piro-
plasmosis, die bei Hunden, Schafen und Grof-
tieren grofe Verheerungen anrichtet, in der er-
folgreichsten Weise zu bekdmpfen.

Weiterhin hat Prof. Alt bei Verwendung von
Arsenophenylglycin bei progressiver Paralyse in
einem gewissen Teil der Fille die Wassermann-
sche Reaktion definitiv verschwinden sehen und
auch klinische Besserung beobachtet.

Sie sehen also, dafl auch die sog. ,,spezifischen”
chemotherapeutischen Agentien, die auf eine be-
stimmte Parasitenart eingestellt, gewissermaBen
im Zerstreuungskegel, noch andere Krank-
heitserreger treffen konnen, und wir finden hier
auch die Zusammenhinge von Spezifitit und Semi-

- spezifitit, die auch in der Serumforschung als

»Gruppenreaktionen” eine so groBe Rolle spielen.

Nun, meine Herren, komme ich zum Schluf}
und danke lhnen aufs beste fiir Ihr so zahlreiches
Erscheinen und die grofie Aufmerksamkeit, mit
der Sie meinen Ausfithrungen gefolgt sind. Ich darf
wohl hierin auch den Ausdruck dafiir erblicken,
daf} Sie das Problem, durch die Therapia sterilisans
schwere und wichtige Krankheiten im Keim zu
erdriicken, mit mir fir ein besonders wichtiges
halten.

Ubersichts-Tabellen.

I. Reagenzglasversuche.

a) Keine Abtitung — Priparat unwirksam im Heilversuch,
Substanz weder organotrop, noch parasitotrop.

b) Wirkung im Reagenzglas stark, keine oder geringe Wirkung im Tierkérper, z. B. Methylenblau bei Spirochiten.
Substanz parasitotrop, Organotropie ttberwiegt.

¢) Substanz im Reagenzglas bei Mischversuchen nicht wirksam, dagegen FEffekt im Tierkdrper — sog. indirckte
Wirkung. ;
1. Substanz wird erst im Tierkorper zur wirksamen Substanz aktiviert — Typus Atoxyl, das zu dem stark toxischen

und parasiteiden Paramidophenylarsenoxyd umgewandelt wird.
Wirkungsverstarkung durch chemische Uminderung. ' . .
2. Substanz wirkt schwach oder gar nicht, verhindert die Vermehrung der Parasiten, durch eine spezifische Ein-

wirkung auf den Chromidialapparat.

Typus Trypanrot-Trypanblau und viele basische Farbstoffe,

Proliferationsvernichtung.

d) Substanz beim Mischversuch von stirkerer Wirkung, dic aber der im Heilversuch err‘eichba'ren erheblich nach-
steht. Die Verstirkung ist bedingt durch die rasche Entstehung von Antikérpern beim Heilversuch.
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II. Beeinflussungstypen bei Heilversuchen.

a) Keine Beeinflussung, eventuell ist die Substanz nicht parasitotrop oder die Organotropie ist eine iiberwiegende.

b) Substanz 18st keine Verminderung, sondern eine Vermehrung der Parasiten aus — es handelt sich hier um eine im
Verhiltnis zur Organotropie sehr gering entwickelte Parasitotropie.
Hata's Phiinomen. Oligodynamischer Kontrireffekt.
¢) Die Parasiten verringern sich sukzessive bis zum vollkommenen Verschwinden, gewOhnlichster Typus des Heil-
versuches,

Therapia sterilisans convergens.
d) Die Parasiten vermehren sich zunichst in erheblicher Mengc, um dann nach einiger Zeit zu verschwinden.
Browning’s Phiinomen. Therapia sterilisans semidivergens.

Heilversuche der Hiihnerspirillose (Dr. Hata).

IY: ?:k?ke): Nach der Infektion
) ‘ 2. Tag (Behandlung) ' | .
Gewicht 1, Tag i— Dose | 3 Tag 4. Tag 5. Tag 6. Tag | 7. Tag Gewicht
| Gewicht
. pro kg -
Kontrolle
1370 - w 1230 ' — | ol } —_ t 1080
1200 — w 1150 —_ I B — [ 1020
1280 — +w 1230 — | — —_ 1110
1160 — —+w Iroo | — +-- + - 990
1380 — w 1270 — + + — — 1250
1050 —_ w 1010 - —+—+ —++ © tot — 1190
Atoxyl Dos. Toler. = 0,1 pro kg. )
1370 —_ 1280 0,03 —_ — — ‘ —_— — 1340
1130 — w 1080 0,03 -+ — — — ' -_—
1420 — w 1400 0,025 - ; — — 1150
1680 —_ w 1670 0,02 t —-—i— —_— — 12;0
1310 — ! w 1210 | 0,02 w [ —_ — — : 1200
1170 — w 1140 ;| 0,02 -+ — — —
Arsenophcnylglyzin. Dos. Toler. = o,1 pro kg.
1240 — | 4w 1090 0,05 ! w ! — — — — | 1180
1360 — | 4w 1290 0,05 i + - — — l — —_
1470 S — 4w 1530 0,04 : _ —_ —_ = 1‘ —
1890 — +w 1770 004 | — — - b 1780
1490 — +w 1330 | 0,035 44 — - — 1 — 1410
1630 - W 1440 = 0,025 +w +w — S 1520
Nr. 606. Dos. Toler. = 0,25 pro kg.
1390 - +w 1250 0,03 L . — — — 1370
990 — W 970 0,02 —_ _ — T J I(B)Zo
43 1 — 4w 1400 0,015 _ — S . 1410
1490 | — 4w 1330 oor | — — - L= — 1650
1340 P — -+ w 1290 0,01 S L — P — 1360
i;go — +w 1240 0,01 — N —_ — | -
o — 4w 1570 . ©,0075 —_— b= — — }
ilgo — +w 1160 | 0,0075 —_ o — _ _ ‘ rixo
490 — 4w 1400 0,005 w o _
1410 -— —+w 1340 0:005 +_ ! —};w — _ _ ‘ 1:;50
1210 — W 1150 0,0035 — - - 1200
1180 — +w 1120 0,00335 — - — | =
1170 — | 4w | 1100 0,0025 -w —_ _ _ - _
Nr. 599. Dos. Toler. = 0,03 pro kg.
I400 | — w 1380 | 0,008 - —
1550 % w 1490 | 0,003 — — — — ;ggg
1410 — w 1320 0,0035 —_ _ —_— _ 1460
::gg — w 1180 0.003 ‘ _ — — _ _ i
. — w 1180 0,0025 | — — — _
1360 — ¢ w 1300 o,ooz? - —_ _ _ _ 1259
; i,:g — T w 1280 0,002 | _ - _ —
— w 1230 0,00I§ ©° — _ _
1280 — 4w | w2 | oo S I - e
1170 — +w 150 o00r ' tw | — _ |z _ -
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Acetylparaamidophenylarsinsaures Natron (Arsacetin).

Wirkung auf die Trypanosomeninfektion bei Miusen bei Verwendung normaler und fester Stimme

r agd nach Ausgangsstamm 1 Fester Stamm 1
er - |
Infektion 1 | 2 3 ﬂ 4 ! Kontr. 1 5 } Kontr.
| | !
' inf. } inf. 1 inf. inf. inf. | inf 1:25 inf.
1 - 1:200 4 1:100 ¢ 4 1:75 + Lo— 12§
2 — = ST S T
3 + - - - T
4 — e - _ tot ! tot
5 — — - - !
6 — — —_ ; !
7 i — _— J—
8 — —_ —
9 _ — —
10 tot —_ — —
11 — — —
12 — | - - \
13 ' - | - - }
14 | -_ ‘ — -
15 — — —
180 — — :

geh. geh. | geh
|

Erklirung: Trypanosomenzahl im Blut: — keine, 4 wenige, 4 viele, - sehr viele.
Dosierung: 1 ccm der angewandten Ldsung pro 20 g Maus subkutan,

Arsenophenylglycin.

Wirkung auf die Trypanosomeninfektion bei Miusen bei Verwendung normaler und fester Stimme

Tag nach Ausgangsstamm { Fester Stamm 1 ' Fester Stamm 2

der e . i —
Infektion 1 | 2 3 4 , 6 Kontr. 7 | 8 | 9 Kontr. 10 1’ Kontr.
- ! 5 j ,l !
‘ } ] I |
inf. | inf. | dof. | iof.  inf.  inf. | nf | inf  iof  if iof, I inf. ‘ inf.
I T P T S S T U
[:1300 ; I:1000 ! 1:750 1:650 '1:750 1:550 1 :400 '1:150°
2 + - | - A A - - -+ A
‘ ! '1:300 I:150]
3 -} — e — — = tot — _— — tot tot tot
4 - - | - - - — — —
5 | tot e — — — - -
6 — - = — — = _ —
7 + - = = = - = =
8 L= — —_ — . = — —
9 L= — —_ — | j: — —
10 ; ; tot I f— — —_ l + + i —
11 + —_— —_ tot —_ —_
12 | = = = - |
13 RS - = I |
14 ! - tot — - — ‘ — - ; ;
| - a
150 i — — _ — —
! ! geh. geh. geh. | geh. geh.

I

Erklirung: Trypanosomenzahl im Blut: — keine, -+ wenige, |- viele, 44} sehr viele.
Dosierung: I ccm der angewandten Lésung pro 20 g Maus subkutan.



