Uber die neuesten Ergebnisse auf dem
Gebiete der Trypanosomenforschung.
Von
Professor Dr. P. Ehrlich.

(Vortrag, gehalten am 7. April in Berlin vor der
Deutschen tropenmedizinischen Gesellschaft.)

Sehr verehrte Kollegen! .

Ich bin der Aufforderung, in Ihrem Kreise iber Trypanosomen-
erkrankungen zu sprechen, mit ganz besonderer Freude nach- -
gekommen. Handelt es sich doch um ein Thema, das einerseits
wegen der Vielheit und der Bedeutung der hierhergehdrigen Krank-
heitsgruppen an und fir sich das groBte Interesse darbietet, und
das andererseits auch nach der rein wissenschaftlichen Seite hin
ein eingehendes Studium verdient. Wie Ihnen bekannt, habe ich seit
einer Reile von Jahren im Verein mit ausgezeichneten Mitarbeitern,
Dr. Shiga, Franke, Browning, Rohl und Fréulein Gulbransen
vorwiegend das, was ich die therapeutische Biologie der Try-
panosomen nenne, bearbeitet. Da ich mich hier im Kreise von
Spezialfachkollegen befinde, darf ich wohl das meiste dessen, was
von uns ermittelt worden ist, als bekaint voraussetzen und mich
damit begniigen, nur einzelne Punkte hier kurz zu skizzieren.

Als das wertvollste Mittel, in die wirklich intime chemische
Struktur der Parasiten einzudringen, erwies sich die Auffindung
der festen Stimme und deren eingehende Analyse. Es handelt sich
hier um Kigenschaften, die durch eine konsequent durchgefiihrte
arzneiliche Beeinflussung der Trypanosomen entstehen und allméhlich
zu einem Maximum gesteigert werden konnen. Die so gewonnene
Variation ist aber als ein daunernder Erwerb des Protoplasmas
anzusehen, da die Bigenschaft auch bei lang fortgefiihrten Passagen
durch normale Tiere erbalten bleibt. So besitzen wir zurzeit einen
arsenfesten Stamm, welcher im Tauf von 3 Jahren etwa 400 mal
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durch normale Miuse hindurchpassiert ist, also nicht mehr mit
Arsenikalien in Berithrung gekommen ist, und trotzdem seine Festig-
keit ungedndert erhalten hat. Durch weitere Untersuchungen ist
es gelungen, den Mechanismus der Arzneifestigkeit aufzukliren.
Derselbe beruht darauf, daf in dem Trypanosomen, wie wohl iiber-
haupt in allen Zellen, bestimmte chemische Gruppierungen, Chemo-
zeptoren, vorhanden sind, welche zu bestimmten Arzneistoffen eine
gewisse spezifische Verwandtschaft haben, die die Ursache der Ver-
ankerung und dadurch auch der arzneilichen Wirkung darstellt. So
nehme ich bestimmte Rezeptoren an, die zu dem Radikal des drei-
wertigen Arsens Verwandtschaft haben, wieder andere, die charakte-
ristische Gruppierungen, die den basischen Triphenylmethanfarbstoffen
eigen sind, oder aber die Gruppe der Trypanrotfarbstoffe an sich
reifien. Die kiinstlich erzeugte Festigkeit ist nun darauf zuriick-
zufiihren, daf die Verwandtschaft der Rezeptoren zu den betreffenden
Gruppierungen allméhlich immer mehr bis zu einem bestimmtcn
Minimum verringert wird. Das praktisch erreichbare Verwandt-
schaftsminimum, id est die maximale Festigung, ist aber nicht das
von theoretischen Gesichtspunkten aus denkbar kleinste, sondern
es ist eine Funktion der zur Verwendung kommenden Tierspezies.
Wenn man Trypanosomen leicht in Nihrmedien fortziichten kénnte,
so wiirde es wahrscheinlich moglich sein, die denkbar hochste
Arzneifestigkeit zu erzielen. Solches ist aber bei der iiblichen
Gewinnung der arzneifesten Stimme, die unter der Verwendung
von lebenden Tieren verliuft, nicht moglich. Nehme ich als
Beispiel eines der trypanoziden Mittel, das Parafuchsin, so hat
dieses zu- gleicher Zeit Verwandtschaft zu den Geweben des Wirts-
korpers und zu den Parasiten. Wenn ich nun einen ‘para-
fuchsinfesten Stamm der Trypanosomenrasse gewonnen habe, so
heiBt das nichts anderes, als daB die Aviditit der betreffenden
Rezeptoren der Trypanosomen so weit herabgesetzt ist, daB der
zugefithrte Farbstoff auch bei der groBtmoglichen Dosis von den
Parasiten nicht mehr verankert werden kann. Hs wird also mit
anderen Worten bei der Hochtreibung der Festigkeit die Aviditit
der betreffenden Rezeptoren sukzessive so weit gemindert, bis schlief-
lich die Parasitotropie gegeniiber der Organotropie Null geworden
ist. Ist diese Grenze erreicht, so nimmt der fest gewordene
Parasit nichts mehr von dem Arzneimittel auf und damit ist auch die
Moglichkeit einer weiteren Steigerung, die ja nur auf der Aufnahme
des zugefithrten Chemikals beruhen kann, ausgeschlossen. Wenn
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wir also sagen, ein Trypanosom hat in der Maus maximale Fuchsin-
fostigkeit gewonnen, so ist das nur eine Umschreibung der Tat-
cache. dab bei der Zufithrung einer bestimmten Menge — und zwar
des der Dosis letalis moglichst genitherten Quanturas — der Parasit
von dem Mittel nicht getvoffen wird. Eine weitere Steigerung wiire
nur moglich, wenn man den Tieren weit hohere Dosen applizieren
kinnte. Das ist aber durch die Vergiftung der Versuchstiere aus-
geschlossen,  Hieraus folgt, daf das Maximum der Festigkeit nur
cine Funktion der fir eine Tierspezies geltenden Dosis tolerata dar-
stellt. Sobald diese Grenze durch Umgehung des lebenden Tieres
ausgeschaltet werden konnte, wiirde es auch moglich sein, Stimme
von ,absolut maximaler® Fostigkeit zu gewinnen.

In einem gewissen Gegensatz zu den arzneifesten Stimmen
stehen die serumfesten Stimme, die gerade in der letzten Zeit
eine vielfache Bedeutung gewonnen baben. In Gemeinschaft mit
Dr. Rohl und Friulein Gulbransen habe ich diese Verhilinisse
eingehend' studiert. Aus unserer demnichst erscheinenden Ver-
Sffentlichung will ich nur hervorheben, daB die Entstehung der
serumfesten Stimme, d. h. solcher, die gegen die auf immunisato-
rischem Wege erhiltlichen Antistotfe gefestigt sind, nicht nach
demselben, sondern nach einem ganz anderen Schema erfolgt
als die der arzneifesten Stimme.

Die Entstehung serumfester Stémme erfolgt, wenn sich eine
Trypanosomenart unter dem EinfluB des spezifischen Antikdrpers
entwickelt, ein Fall, der bei gewdhnlichen Rezidiven nach un-
geniigender Heilung immer eintritt. KEs zeigt sich hierbei, daf die
(venese der antikorperfesten Stimme prinzipiell von der der arznei-
fosten Stimme insofern verschieden ist, als die Umwandlung des
Protoplasmas 1. schnell und in einem Schlage erfolgt, und 2. wenn
einmal eingetreten, sofort die maximale Hobe erreicht.

Die prinzipielle Verschiedenheit dieser beiden Festigkeiten hat
darin ihre Begriindung, daB es sich bei der Antikirperfestigkeit
nicht um eine Aviditdtsverringerung handelt. Sie kommt vielmebr.
dadurch zustande, daf ein bestimmter Rezeptor, der der Ernihrungs-
funktion dient und deshalb als Nutrizeptor bezeichnet wird, voll-
kommen verschwindet, und daB dafiir eine ganz neue, verschie-
denartige Rezeptorenart aus’ potentiellen Anlagen sich herausbildet.
Fs entspricht also die Arzneifestigkeit einer allmihlichen Herab-
minderung einer Funktion, die Herausbildung der Serumfestig-
keit der auf dem Wege pl'dtzlicherAbéinderung erfolgenden Neubildung
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einer Funktion: einer Mutation. Aberin einem Punkt stimmen doch
wieder diese beiden Abiinderungen des Protoplasmas tiberein, nim-
lich darin, daff auch die Antikorperfestigkeit durch lange
Serien vererbt werden kann. So besitzen wir jetzt drei ver-
schiedene Stimme, die von dem gleichen Trypanosomenstamm aut
dem Wege der Mutation abgeleitet sind und die jetzt schon ein
Jahr in 180 Passagen durch normale Mduse ungeiindert fortgeptlanzt
wurden.

Auch die therapeutische Bedeutung dieser heiden Gruppierungen,
der arzneifesten und der antikorperfesten Stimme ist eine verschie-
dene. Die einen spielen, wie wir zeigen werden, bei dem Problem
der Rezidive und der Rezidivbehandlung eine sehr bedeutungsvolle
Rolle, wihrend die arzneifesten Stimme natargemif fir die primire
Behandlung mit Arzneistoffen von Wichtigkeit sind. Da ich hLier
an erster Stelle mich mit der Theorie der Arzneiwirkungen
zu beschéftigen habe, darf ich wohl ausfiihrlicher auf die Chemo-
zeptoren eingehen und beginne hier mit der wichtigsten Gruppe
derselben, nimlich den Arsenozeptoren.

Wie Sie wissen, téten die in der Therapie verwandten Arse-
nikalien Atoxyl und Arsazetin die Trypanosomen im Reagenzglas
nicht ab. Dagegen toten Derivate der Arsanilséiure, in denen
das fiinfwertige gesittigte Arsen in das ungesittigte dreiwertige
Arsen Ubergefiihrt ist, die Trypanosomen schon in den allerex-
tremsten Verdiinnungen.

So titet z. B. das Paraaminophenylarsenoxyd, das sich vom
Atoxyl durch Reduktion ableitet, im Reagenzglas noch in einer Ver-
dinnung von 1 : 1000000 im Lauf von einerStunde die Trypanosomen
ab; das von dem entsprechenden Phenol sich ableitende Phenolarsen-
oxyd moch in einer solchen von 1:10000000. Da nun aus den
Untersuchungen von Binz und Schulz lingst bekannt ist, daB
der tierische Korper Armsensiure partiell zu arseniger Sidure
umwandelt, da wir ferner wissen, daB die Kakodylsiure in das
tibelriechende Kakodyl reduziert werden kann, scheint mir das
Ritsel der sogenannten ,indirekten Wirkung® des Atoxyls durch
_ einfache Reduktion aufgeklirt zu sein. _

' Es sind neuerdings gegen diese Anschauung bemerkenswerte
Einwiinde erhoben worden, insbesondere von Levaditi und Uhlen-
huth, jedoch hat Dr. R6h1 diese Einwinde in einer, wie ich meine,
kaum anfechtbaren Weise widerlegt. Insbesondere hat er sich gegen
die von Levaditi gemachte Annahme gewandt, daf das Reduk-
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tionsprodukt des Atoxyls sich mit bestimmten Korperbestandteilen zu
einer toxinihnlichen Verbindung vereinige, in welcher der Arsen-
rest dem Komplement, der Eiweifirest dem Ambozeptor entsprechen
sollte, und den Nachweis erbracht, daf im Gegensatz zu dieser
Anschauung die Reduktionsprodukte durch Zusatz des von Leva-
diti empfohlenen Leberextraktes nicht giftiger, sondern vielmehr
ungiftiger werden. Daher glaube ich auf dem Standpunkt beharren
zu missen, daB der Arsenozeptor nur auf dreiwertiges Arsen
eingestellt ist und nur solches zu verankern vermag.

Ts hat sich nun weiterhin gezeigt, daf der Arsenozeptor ent-
sprechend den obigen Darstellungen im Lauf der therapeutischen
Beeinflussung eine allmdhliche Aviditdtsverringerung erfahrt.
Unsern Ausgangsstamm, den Arsenmstamm I hatten wir dadurch
erzeugt, daB wir die Trypanosomen immer und immer wieder durch
Miuse passierten, denen moglichst groBe Gaben Arsazetin gegeben
wurden. Wir erhielten so einen Stamm, den eben erwdhnten Arsen-
stamm 1, der vollkommen fest ist gegen Arsazetin und auch gegen
eine sehr grofe Reihe von andern Arsenikalien. Bei den vielfachen
Versuchen fand sich schlieBlich eine Substanz, das Arsenophenyl-
glyzin, das noch imstande ist, diesen Arsenstamm I zu beeinflussen;
diese Substanz muB also noch befdhigt sein, von dem Arsenstamm
verankert zu werden. Hiernach stand aber zu erwarten, daff man
durch Behandlung des Arsenstammes I mit Arsenophenylglyzin za
einer neuen Abzweigung kommen miiBte, die nun auch hiergegen
fest sein wiirde. In der Tat ist dieses gelungen und ich besitze nun
einen festen Stamm, den Arsenstamm II, der vollkommen fest ist
gegen Arsenophenylglyzin (Tabelle T). Unterwirft man diesen Arsen-
stamm II der Einwirkung des von Plimmer zuerst eingefiihrten
Brechweinsteins, so wird derselbe noch beeinfluBt, es gelingt aber
leicht, durch sukzessive Behandlung mit arseniger Sdure nun einen
Stamm, den Arsenstamm III zu gewinnen, der vollkommen fest ist

gegen Antimonialien (Tabelle II).

Interessanterweise haben wir aber auch einmal einen brech-
weinsteinfesten Stamm direkt erzielt bei einem -Stamme, der aus-
schlieflich mit Arsenophenylglyzin behandelt worden war. Aus
dieser Feststellung ergibt sich, daB der Arsenozeptor sukzessive
immer mehr und mehr in seiner Aviditit und in seiner Anziehungs-
kraft fir Arsenikalien verringert werden kann und da man ganz
verschiedene Stufen dieser Verringerung, I, II und I, die durch
geeignet gewihlte Arsenikalien leicht limitiert werden konnen, her-




Tabelle 1.

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

Fester Stamm I

Tag nach Ausgangsstamm Fester Stamm II
der — ) —
Infektion 1 2 g/ 4 5 6 Kontrolle] 7' 8 [ 9 |Kontrolle] 10  Kontrolle
inf, inf. inf, inf. inf. inf. inf. inf. inf. inf. i inf. inf. inf.
L} Yaaoo |+ Maooo | = rso | + Haso |+ -+ + + Haso | = soo | Maoo | + + Yo |
2 .= = T = T A e ] A [ = O e | R T
3 44 — — — — — tot — tot tot tot
T o e ol N IS N - - —
5 tot — — —_ —_ — —
6 — — — — — —
7 ._1_+ — — — _— — _
8 e | — — — —_ —_ — —
9 - | = = — + = |-
10 tot | — — — — 4+ — -
11 ‘ -+ — —_ — tot | — —
12 -+ — — —_ —
13 44| — — — —
14 tot — — —_ —
150 — — — — —
geheilt | geheilt geheilt geheilt | geheilt

Erklirung: Trypanosomen im Blut: — keine; 4 wenige; 4+ viele; 44 sehr viele. Dosierung: 1 cem der angegebenen Lisung

pro 20 g Maus.
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Tabelle IL.
Tartarus stibiatus.
Tag nach l V
der - Fester Stamm II Fester Stamm TII |  Kontrolle
Infektion
|
inf. inf. inf. gleichz. /g0 int.
% = Y5000 | + 1000 ~+ Hzs00 -+
: — = ot
3 — i — tot tot
4 — e
b — | —
6 — | —
7 | —_
8 — =
9 + o+
10 4+ +
11 tot bt
12 ; “+++
13 tot

1 com der angegebenen Verdimnung subkutan pro 20 g Maus. -} wenige,
- sehr viele, — keine Trypanosomen im Blut.

zustellen vermag. Von allen bisher untersuchten Stoffen scheint bis
jetat die arsenige Saure die grofte Aviditit gegeniiber. dem Arseno-
zeptor zu entfalten, und es ist uns bisher noch nicht gelungen, einen
Stamm zu erzeugen, der gegen dieses Priparat fest wire. Dies steht
auch mit den Feststellungen Lofflers in bester Ubereinstimmung.

Sehr interessant ist, daB, als wir unsern Arsenstamm II mit
arseniger Siure weiterbehandelten, wir zwar Antimonfestigkeit er-
zielten, nicht aber Arsenigsiurefestigkeit. Auch diese Tatsache ist
eben nur so zu erkliren, daB es sich hier nur um eine einzige
Funktion, die gegen die verschiedensten Arsenikalien von
differentester Konstitution gerichtet ist, handeln kann.
Die gewdhnliche, jetzt so ‘beliebte Ausschiittelungs- und Lipoid-
theorie versagt hier vollkommen insofern, als die verwandten
Stoffe, Arsenophenylglyzin, Paraoxyphenylarsinsiure, Brechwein-
stein, Atoxyl, Arsazetin, die weitgehendsten Differenzen der Kon-
stitution zeigen und zu einem grofen Teil iiberhaupt. nicht lipoid-
loslich sind. Hier kann es sich nur darum handeln, -daf eine
bestimmte Gruppierung des Protoplasmas mit dem Arsen-
rest direkt chemisch reagiert.

Wir haben im Lauf der Zeit im Speyerhause eine grofe Zahl
von Derivaten der Phenylarsinsiure untersucht, die alle den Arsen-

rest enthielten und hierbei hat sich gezeigt, daB die Heilkraft
Archiv f. Schiffs- u. Tropenhygiene. XIIT. Beibeft 8. 7
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dicser Substanzen eine ganz verschiedenartige ist. Speziell ist die
Wirkung der Phenylarsinsiure selbst im Verhdltnis zu seinem
Amidoderivat und seinem Oxyderivat eine wenig befriedigende,
In meinem Vortrage in der Deutschen Chemischen Gesell-
schaft habe ich an der Hand bestimmter Beispiele und
vorwiegend farbiger Derivate der Phenylarsinsiiure aus-
zufithren versucht, daB man annehmen mufB, daf nicht
nur die Arsengruppe von dem Protoplasma verankert wird,
sondern daf auch die andern Gruppierungen des che-
mischen Molekiils der verschiedenartigen Substitutions-
produkte der Phenylarsinsdure in gleicher Weise von be-
stimmten Rezeptoren gefesselt werden. Der Arzneistoff
wird gewissermafBlen in seinen verschiedenen Gruppie-
rungen sukzessive von besonderen Fingen des Proto-
plasmas gefesselt, gleich wie ein Schmetterling, dessen
einzelne Teile mit verschiedenen Nadeln fixiert werden.
Genau wie der Schmetterling erst am Rumpf und dann
sukzessive an den Fligeln aufgespannt wird, gilt dasauch
von den komplizierter gebauten Arzneisubstanzen. Auch
hier k6nnen wir héufig eine Gruppierung experimentell .
festlegen, die die primére Verankerung vermittelt. Ich
nenne éine solche Gruppe das primidre Haptophor, die
andern die sekund#dren Haptophore. Hier mochte ieh
besonders hervorheben, dall wir auller dem Arsenophenyl-
glyzin, welches einenan der Amidogruppe haftenden Essig-
sdurerest enthdlt, nurnoch wenige Verbindungen gefunden
haben, die imstande sind, den Arsenstamm I zu beherr-
schen. Es sind das die Arsenophenoxyessigsdure, die
Arsenothioglykolsdure und dann noch einige verwandte
Verbindungen, die ebenfalls die Gruppierung CH,COOH ent-
halten. Alle diese Verbindungen enthalten den Essigsdure-
rest, so daBl ich die Vermutung hege, daB ein bestimmter
Rezeptor fiir den Rest der Essigsidure in den Zellen exi-
stieren muB, und daB gerade dieser Aceticozeptor?) fiir die
Wirkung des Arsenophenylglyzins und der genannten

%) Ich habe den Ausdruck Aceticozeptor gewihlt, um das Vorhandensein
des Restes CH,CO,H zu markieren, welcher noch salzbildend fungiert. Die
Bezeichnung Acetylo- oder Acetozeptor méchte ich fiir Verbindungen, die wie
Acetanilid die Gruppierung COCH, enthalten, reservieren.
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lch darf wohl hier eine interessante Beobachtung erwihnen,
die den Arsenstamm II, der gegen Arsenophenylglyzin und zu-
gleich gegen die genannten Aceticokdrper vollkommen fest ist, betrifft.
Herr Dr. Neven hat durch systematische Priifungen — durch
Mischung von trypanosomenhaltigem Blut mit den verschiedenen
Chemikalien und der mikroskopisch festgestellten Immobilisierung
oder Abtotung der Parasiten — den Ausgangsstamm, den Arsen-
stamm T und den Arsenstamm II quoad Resistenz gegeniiber einer
Reihe von reduzierten Arsenikalien genau ausgewertet. Aus seinen
Versuchen ergab sich, daB bei Verwendung von Paraaminophenyl-
arsenoxyd und Paraoxyphenylarsenoxyd eine grofe Verschieden-
heit zwischen dem Ausgangsstamm und den zwei festen Rassen
bestand, indem zur Abtttung des Ausgangsstammes weit geringere
Konzentrationen notwendig waren, als zur Abtotung der zwei anderen.
Die beiden Arsenstimme jedoch wurden von genau denselben
Konzentrationen abgetdtet (Tabelle IIL A). Dagegen ergab sich
wie zu erwarten war, ein bedeutender Unterschied, wenn Arsen-
stamm I und IT vergleichend der Beeinflussung von Arsenophenyl-
glyzin ausgesetzt wurden (Tabelle ITIB). Aus diesen Beobach-

Tabelle IIIY).
Abtstungsversuche im Reagenzglas bei verschiedenen Stimmen.

A) mit Paraoxyphenylarsenoxyd.

1. Ausgangsstamm.

Verdiinnungen:

Zeit 1: 100000 t 1:1000000 | 1:2000000 | 1:4000000 |1 :10000000
sofort | alle unbewgl. | gut beweglich |gut beweglich | gut beweglich | gut beweglich

aMin.|. . . . .|schwachbew.|schwachbew.| " ” "

5 . | alle unbewgl. » ,, |schwich.bwgl| ., "

8 , .. . .. .]alle unbewgl. ' » ischwich. bwgl.
10 ,, . . . . |einige unbwgl| ”
12 . | alle unbewgl, ” 0
15 LT, .
20 ., . |schwach bwgl.
25 5, . |einige unbwgl. -
30 LR IR ",
35, . | viele unbwgl.
40 ., . ELN 0}
45 ., . |d. meist. unbw.
50 .. N < in ” 2
1 R R .1 alle unbwgl.

1) Conf. Otto Neven: ,Uber die Wirkungsweise der Arzneimittel bei
Trypanosomiasis. Inaug.-Diss. Bern 1909.
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Arsenstamm 1.

Verdiinnungen:

Zeit | 1:10000 | 1:20000 | 1:40000 | 1:100000 | 1:1000000

sofort | alle unbewgl. ischwich.bwgl.| gut beweglich | gut beweglich ; gut beweglich
3 Min' . - . . . M " ” ” 7 ” N N
5 , | . . . . .lschwach bwgl| ,, " . 1 "

8 b T ” ” 9 » 2 7 ”
10 ., .. . . .|alle unbewgl. [schwiich.bwgl.! ,, . ” "
B o, }. . . . .. . . . .|schwachbwgl! , " » “
20 ., v oooouhe oo 0 L |alle unbewegl. , ' "
22 S O T " » "
30 5, . . . . .. . . . .. . . . .lschwich.bwgl| , "
3 5 . . . . .. . . . .. . . . .ischwach bwgl) | »
40 e e e e e oo LI alle unbwgly 3
5 o, |. .. . R »
60 " "

Arsenstamm II.
Verdiinpungen:
Zeit 1:10000 1:20000 1:40000 1:100000 | 1:1000000
sofort | alle unbewgl. |gut beweglich |gut beweglich | gut beweglich | gut beweglich
3 Min.| . . . . .|teillw.schwich.] ,, » » . s »
5 . . . . .schwach bwgl. schwiich.bwgl.|miBig g. bwgl.| ,, »
8 A N . . - - ” k3] kk] " N " " " K
10 . . . . .|alle unbewgl. |schwach bwgl| ,, , » o ow
15 ., e " 5 (schwich.bwgl.| "
20 1 L B ” " 9 ” ”» ”
25, .o o . . ... L) alle unbewgl. " " " \
30 ., .o . < be .. . f. . . . .|schwach bwgl| "
15 O O " R “
4 . . . . . o oo . . . . .l|alle unbewegl!| ,, ”
80 ” L N A 0| i
60 "
B) mit Arsenophenylglyzin.
Arsenstamm I. ! Arsenstamm IL
Verdiinnungen:

Zeit 1:50 | 1:100 - 1:30 | 1:000
sofort gut beweglich gut beweglich | gut beweglich | gut beweglich
3 Mll] ki) kbl ” k2] kbl 3} N "
5 schwiich. bewegl. ' - ' ” " "
8 . schwach bewegl. " - " " " 1

10 1 " "o " 3 7 » " Al
12, alle unbeweglich | schwich. bewegl.| ,, » » "
15 1) . e . . . N L " " " 2 k3]
18 |, . . . . . .| schwach bewegl. | " 4 .
20 ., .« .. . . .| alle unbeweglich | ,, “ ” »
30 1 ” ” 7" ¥
‘}0 ” » » n »
50 - ,, ’ " ’ 9
60 bEl " " ] bl
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tungen folgt ohne weiteres, daf der Unterschied zwischen Arsen-
gtamm I und Arsenstamm IT nur darin zu suchen ist, daB zwar
die Einziehung des Arsenozeptors in den beiden Stimmen
ungefiihr die gleiche ist, daf aber die Aviditdt des Acetico-
zeptors im Arsenstamm II eine Anderung erfahren hat:
ITm Arsenstamm I ist der Aceticozeptor von starker, im
Arsenstamm II von schwacher Funktion.

Nun werden wir auch den Unterschied zwischen den beiden
Stimmen ohne weiteres erkliren komnen. Lasse ich auf den Arsen-
stamm I mit voll erhaltener Aviditit des Aceticozeptors das Arseno-
phenylglyzin einwirken, so wird dasselbe von dem Aceticozeptor
des Trypanosomens fixiert, und diese Verankerung bewirkt dann
nachtriglich, daB auch der Arsenrest mit dem Arsemozeptor,
trotz der Verringerung seiner Aviditit, in Verbindung treten kann,
Wenn wir solches in der iiblichen biologischen Terminologie aus-
driicken wollten, so wiirden wir sagen: durch die Besetzung des
Essigsiurerestes hat sekundir die Arsenogruppe des Arseno-
phenylglyzins eine Avidititserhohung erfahren, die sie
pefihigt, nun auch mit einem schwach aviden Arseno-
zeptor zu reagieren. Es fungiert also — und das erklart die
Sonderstellung des Arsenophenylglyzins und seiner Verwandten —
in ihnen der Essigsiurerest als das ,primire Haptophor®, und der
Aceticozeptor ist — um bei dem Schmetterlingsbeispiel zu bleiben,
— die den Rumpf fixierende Nadel.

Zur Erklirung mochte ich noch erwihnen, daf in der synthe-
tischen Chemie und insbesondere in der Chemie der sogenannten
Ringschliisse sich ungezshlte Beispiele fiir ein solches Vorkommen
finden, insofern als von zwei in Reaktion tretenden Gruppen die
eine, stark avide, sich zuniichst mit einer Gruppe, z. B. der NH,-
Gruppe des Anilins verbindet, und daf infolge dieser Bindung eine
zweite Grappierung, die sonst nicht an den Bengzolkern herantreten
konnte, befihigt ist, den RingschluB auszuldsen.

Nun, meine Herren, ich firchte, diese Vorstellungen von den
verschiedenen verankerungsfihigen Gruppierungen eines Heilstoffes,
von' der Annahme einer primiren Bindungsgruppe und der sekun-
diiren Verfestigung werden Ihnen vielleicht etwas sonderbar und
phantastisch erscheinen, und Sie werden vielleicht dariiber licheln,
daB ich eben den Vergleich mit dem Schmetterling herangezogen
habe. Aber ich habe die Uberzeugung gewonnen, dafi nur diese
Vorstellungen {iberhaupt ein Eindringen in den wirklichen Mecha-
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nismus der Arzneiwirkung und eine rationelle Konstruktion neuer
Arzneimittel gestatten. ’

Ich darf vielleicht an einem Beispiel diese Auffassung hier
kurz skizzieren. Wie ich in fritheren Arbeiten gezeigt habe, haben
die arzneifesten Stimme eine gewisse Speszifitit: der gegen Fuchsin
gefestigte Stamm  ist fest gegen Fuchsin und eine Reihe der Sub-
stitutionsprodukte, wie Malachitgriin, Methylviolett, Nachtblau usw.,
er ist aber nicht fest gegen andere chemische Typen. So sind auch
die Arsenstimme I, IT, TIT nur fest gegen Arsenikalien, nicht aber
fest gegen Trypanblau und nicht fest gegen die Triphenylmethan-
farbstoffe. Nun haben wir aber neuerdings eine hochst interessante
Ausnahme von diesem Gesetz konstatieren konnen.

In Gemeinschaft mit Réhl hatte ich frither gefunden, daB ein
aus Metamidokresol und Formaldehyd erhiltliches Pyronin, dessen
Leukoverbindung die Formel

0
NH, /\/"\ NH,
| P

BCN\ A Ol
CH,

besitzt, noch imstande ist, einen fuchsinfesten Stamm zu beeinflussen. Es
wurde daraufhin der keine Schwierigkeiten bietende Versuch gemacht,
pyroninfeste Stimme zu erzielen. Bei einer Revision dieser Stimme,
die Herr Dr. Neven vornahm, stellte es sich nun heraus,
dafl der gegen Pyronin gefestigte Stamm auch eine ganz
erhebliche Festigkeit gegeniiber Arsenikalien aufwies. Da-
bei zeigte die chemische Untersuchung, daB der verwandte
Farbstoff durchaus arsenfrei war. Beieiner Wiederholung
des Versuches mit diesem und verwandten Stoffen!) wurde
das gleiche Resultat erhalten. Weiterhin ergab sich die
wichtige Tatsache, daB unsere arsenfesten Stimme eo ipso
auch eine sehr erhohte Widerstandsfahigkeit gegen Py-
ronin und verwandte Stoffe besaBen (Tabelle IV—VII).

') Besonders hat sich hierfiir das Akridingelb (aﬁs Metatoluylendiamin und
Formaldehyd synthetisiert) geeignet erwiesen. Die Leukobasis desselben hat
die Formel

NH :
NH, / \/\/ \ NH,

CH, NN /I CH,
CH,

2



Tabelle IV.

Ausgangsstamm (Ferox) unter Einwirkung von Arsazetin, Arsenophenylglyzin und Paratuchsin.

Tag nach ( Arsazetin Arsenophenylglyzin Parafuchsin
der. t _ ‘ , . Kontrolle
Infektion 1 % 2 3 4 5 § 6 7 | 8
inf. | inf. inf. inf. inf. inf, iwf. o nf. inf.

1 11:200 | 4-1:100 | --1:75 41:1000 | +1:70 | +41:680 | - 1:1500 I 4-1:1200 -

2 - |- - - - - + - +-++
3 + | — — - + - tot
4 — —_ — — — — —_

5 — - _ — — — _ —

6 — _ _ — — — —

7 - — + - — — —

g |+t | - - T - - - -

9 “+++ - — 444 — - + -
10 tot —_ — tot — — + 4+
11 - —_ + - +-+ +-+4
12 — _ 4t — tot tot
13 — — | =
14 — — tot —
15 _ —

150 —_ |- —
| geheilt geheilt geheilt

lege

“Bunnostoyuatosourd. L], 18p SSSIUQESIY UeISENOU AP IAq()
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Tabelle V.
Ausgangsstamm (Ferox) unter Einwirkung
von Pyronin und Akridin.
Tag nach { Pyronin Akridin
der : )
Infektion | 1 | 2 3 4 5
Tt int. inf inf. 1:800
1 +1:450 -+ 1:300 -+ 1:200 +1:150 - 1:800
2 [ — — J— — —
3 — — — —
4 — — — —
5 — — —_ — —
6 — — -—
7 — - — —
8 |+ — — + —
I + 4 -
10w - - F+ | —
11 +-++ tot fot N
12 tot +
13 ot
14 tot
Tabelle VI.
Pyroninstamm fest gegen Arsazetin,
halbfest gegen Arsenophenylglyzin.
I - -
Tag nach Arsazetin Arsenophenylglyzin
der ‘ Kontrolle
Infektion 1 2 3 J 4 5
inf. inf. inf. inf. inf, inf.
1 +1:25 |4-1:750 |4 1:550-1:400{+1:300| +
2 e A = ~ o
3 tot e ol — tot
4 e I O e -
5 tot tot — —
6 — —_
7 — —
8 + —
9 et
10 tot +—++
11 tot

Erklirung: Trypanosomenzahl im Blut: — keine, -~ wenige, -} viele,
-} sehr viele.

Dosierung: 1cem der angegebenen Liésung pro 20 g Maus.



Tabelle VIIL.
Arsenstamm II fest gegen Arsenophenylglyzin und Akridin, halbfest gegen Pyronin, nicht fest gegen Parafuchsin.

Tag nach Pyronin Akridin Parafuchsin Arsenophenyl-
der ; ! : glyzin Kontrolle
Tnfektion 12 3 | 4 5 6 | 7 | 8 9
L S — S : | . _—
I inf. inf. inf. inf, inf. 1:800 inf. inf., inf. inf. 1:80 inf.
1 1:400 4 1:300) 41:200 | +-1:150| +1:800 |- 1:2500 - 1:2000 4+1:1500] -+ s
CR i g I i VRS B O B + R Bvia
3 “+-+ -t tot — — — tot tot
b + — — —_ — — —
6 +++ - - — - —
7 tot 4 | = — — — —
8 o+ | = — — — —
9 tot — —+ — — —
10 + “+++ - - -
i1 44 tot — — —
12 +4+ - - +
13 tot — - —
14 : — — +
1% —+ —_ tot
16 4t _
17 : -+ -+
18 +
19 tot R
20 . ; tot

Erklirung: Trypanosomenzahl im Blut: — keine, -4 wenige, -} viele, -4 sehr viele. Dosierung: 1 com der angegebenen
Losung pro 20 g Maus. . :

lcee
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Unerwartet und von ganz besonderem Interesse diirfte
die Feststellung sein, daB man mit Hilfe von Pyronin und
verwandten Stoffen viel schneller einen Stamm arsenfest
machen kann als mit den Arsenikalien selbst. Wihrend, um
den vollentwickelten Arsenstamm I zu erreichen, es oft langer Monate
bedarf, kann man binnen ein paar Wochen einen pyroninfesten Stammi
erzielen, der maximale Arsazetinfestigkeit und auBlerdem noch eine
partielle Widerstandsfihigkeit gegeniiber Arsenophenylglyzin besitat,
Danun auch durch langjahrige Behandlung mit Arsazetin keine wesent-
liche Festigkeit gegen Arsenophenylglyzin erreichbar ist, sehen wir,
um wieviel stirker der Farbstoff festigt. Ich glaube, daB
diese Tatsachen von der allergroBten Bedeutung sind. Ich hatte
ja in meinem Vortrage in der Deutschen Chemischen Gesellschaft
schon darauf hingewiesen, dall der Arsenozeptor nicht nur imstande
sei, gegen Arsenikalien zu festigen, sondern auch gegen Antimon
und Wismut. Da handelt es sich allerdings um Stoffe, diec der-
selben chemischen Gruppierung angehéren und daher boten diese
Feststellungen nichts Wunderbares. Dagegen folgt aber aus den
obigen Feststellungen, — dafl Arsen auch fest macht gegen den
Farbstoff und der Farbstoff gegen Arsen — ohne weiteres, daB
der Arsenozeptor die gleiche Angriffsstelle fiir beide so
verschiedenartige Typen bietet.

Nun, meine Herren, haben wir wenigstens einen Hinweis fiir
die Erklirung dieser Tatsache. Wir wissen genau, welche Gruppie-
rungen bei diesem Farbstoff in Frage kommen, der sich ableitet
von dem Typus eines Diphenylmethanfarbstoffes, und zwar des
Diamidobenzhydrols, dadurch, dafl die beiden Benzolreste durch
einen sogenannten Briickensauerstoff in feste Verbindung gebracht
werden. Man sollte daher annehmen, daB die beiden Farbstoffe
sich chemisch sehr nahestehen, das ist aber nicht der Fall, und
schon &uBere Umstinde weisen darauf hin. So ist der Hydrolfarb-
stoff von violetter Farbe, wihrend das Pyronin rot-orange ist mit
wunderbarer Fluoreszenz. Diese weitgehenden Differenzen der Farb-
natur entsprechen auch tiefen konstitutionellen Unterschieden in-
sofern, als das Diamidobenzhydrol dem Parachinoidtypus an-
gehort, wihrend das Pyronin eine sogenannte orthochinoide Ver-
bindung ist.

Ich darf hier wohl daran erinnern, daB die Parachinone durch
Oxydation aromatischer Paradioxyverbindungen entstehen. So
bildet sich aus dem Hydrochinon, dem Paradioxybenzol das ge-
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wohnliche Chinon, aus 1,2 Dioxynaphthalin das sogenannte B-Naph-
thochinon, der zuerst bekannte Vertreter eines Orthochinons. In
dem Chinon haben die Sauerstoffreste eine doppelte Bindung, und
gerade der ungesittigte Charakter dieser Sauerstoffreste ist es,
welcher eine so groBe Reaktionsfihigkeit verleiht. Wie neuerdings
festgestellt, treten bei solchen ungesittigten Verbindungen latente
Verwandtschaften, sogenannte Restavidititen auf, deren chemische
Erklirung ich hier nicht berithren will. So ist z B. das Parachinon
imstande, Brom zu addieren. Kin typisches Beispiel solcher Rest-
avidititen zeigt, um ein bekanntes Beispiel anzufiihren, das Kohlen-
oxyd, welches sich durch seine hohe Toxizitit von der voll ge-
sittigten Kohlensdure unterscheidet. Das Kohlenoxyd ist genau so
befiihigt, sich mit dem Himoglobin zu verbinden, wie der Sauer-
stoff; auflerdem verbindet sich das Kohlenoxyd mit metallischem
Nickel zu Kohlenoxydnickel und dem entsprechenden Kohlenoxyd-
eisen. In den erwihnten Farbstoffen sind nun solche chinoide
Bindungen enthalten. So ist das Pararosanilin in Analogie zu
setzen mit dem Parachinon. Wird das Pararosanilin reduziert, so
entsteht aus dem intenmsiv roten Farbstoff das weilie Leukanilin,
das durch Oxydation — genau wie Hydrochinon zu Chinon —
wieder in den parachinoiden Farbstoff Gbergefihrt wird. Auch
biologisch treten die Unterschiede klar zutage, insofern als die
parasitiziden Bigenschaften nur in dem Farbstoff voll entwickelt
sind, dagegen in dem Leukoprodukt vollkommen fehlen. Wir
werden daher folgern miissen, dab es der chinoide Zustand
und die mitihm zutage tretenden zwei Residualavidititen
sind, die die biologische Wirkung an erster Stelle aus- -
“16sen.

~ Nun haben wir uns davon tiberzeugt, daB unsere verschiedenen
Arsenstimme gegen parachinoide Farbstoffe keine Festigung er-
fahren haben. Dieselben zeigen gegen den Typus der parachinoiden
Farbstoffe, das Pararosanilin, nicht die geringste Resistenz. Diese
tritt erst ein, wenn wir Diphenylmethanfarbstoffe in Anwendung
zichen, denen durch geeignete Substitution mit Sauerstoffresten
(Pyroninreihe), oder mit Stickstoffresten (Akridinreihe), orthochi-
noide Konstitution zukommt. In der Tat haben wir uns iiberzeugen
konnen, daf dieses eigentiimliche Verhalten nicht nur bei den
schon genannten Pyroninen, sondern auch bei bestimmten Vertretern
des Akridingelbes auftritt,
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das heiBt Farbstoffen, in denen die Bindung der beiden Benzolkerne
durch Stickstoff erfolgt. Ja, wir haben sogar gesehen, daB auch
noch ein anderer orthochinoider Farbstoff
0OCl1
NH, /N\AN\"\ NH,

ol
L
AVA VAV

N

der sich nicht mehr von dem Diphenylmethan, sondern vom Diphe-
nylamin ableitet und in welchem die beiden Phenylreste durch
Sauerstoff verbunden sind, also ein Vertreter der Oxazine, ebenfalls
in diese Reihe zu gehoren scheint. Der Liebenswiirdigkeit von
Herrn Prof. Dr. Kehrmann verdanken wir einen Farbstoff folgender
Konstitution:

00l
M@/W/\/\Nm
/\/K/
N NH,

Wir haben festgestellt, dal dieser Farbstoff sich verschieden ver-
hilt gegeniiber normalen und arsenfesten Stimmen, insofern, als

die letzteren erst durch stirkere Konzentration des Farbstoffes zur -

Abtotung gelangen. Bei diesen Versuchen ist nun eine weitere
hichst interessante Beobachtung gemacht worden. Dr. Réhl und
Friulein Gulbransen haben niimlich gefunden, daB unsere ge-
wohnlichen Trypanosomenrassen sich kurz vor dem Absterben
violett farben, -wiihrend der arsenfeste Stamm unter denselben Um-
stinden und auch noch kurz nach dem Tode vollkommen farblos
bleibt. Es scheint also, als ob hier die Herabminderung
der Aviditit, die Einziehung des Chemozeptors auch dem
Auge direkt sichtbar gemacht werden kann,

Aus allem diesem folgere ich, daB der Arsenozeptor nicht
nur dazu bestimmt ist, Arsen und die néchstliegenden Metalloide
an sich zu reiBen, sondern dafl er eine viel weitergehende
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Funktion hat, indem er eine groBe Reihe orthochinoider Ver-
bindungen, deren genaue chemische Definition und Abgrenzung
zu ergriinden Aufgabe der Zukunft ist, zu fesseln vermag. Hs ist
also der Arsenozeptor eine chemische, auch auf Ortho-
chinone abgepaBte Zwinge.

Auf jeden Fall steht fest, daB eine scheinbar so spe-
sifische Funktion wie die Arsenfestigkeit, auch ohne Hilfe
von Arsenikalien durch eine Zahl rein organischer Sub-
stanzen erzeugt werden kann, und diese Tatsache diicfte nach
manchen Richtungen hin auch von praktischer Bedeutung sein. So
ist es sehr wahrscheinlich und méglich, daf durch Zufiithrong
organischer Stoffe die Arsenempfindlichkeit der der Behandlung
unterworfenen Objekte eine Beeinflussung erfahren kann, die zu
einer erhihten oder verringerten Bmpfindlichkeit fithren kann.

Wenn man, um einen konkreten Fall zu benutzen, Akridingelb
oder Pyronine, fir die primére Behandlung von Schlafkrankheit
verwenden wollte, so miiBte man in Erwigung ziehen, daf man
hierdurch sehr leicht arsenfeste Trypanosomenstimme erzeugt, welche
eine nachtriigliche Behandlung mit Arsenikalien vereiteln wiirden.

Tn meinen Betrachtungen habe ich mich vorwiegend damit be-
schiftigt, eine klare Vorstellung zu geben tiber die Bedeutung,
welche die Chemozeptoren fiir die Fixierung der Arzneistoffe tiber-
haupt haben. Aber diese Feststellungen geben doch noch keinen
vollen Aufschlub iber den speziellen Wirkungsmechanismus der
Arzneimittel gegeniiber Trypanosomen. Das Trypanosoma hat ja
schon eine hohe Differenzierung: es hat den Protoplasmaleib, Haupt-
kern — einen Nebenkern, den Blepharoblast, die undulierende
Membran. s wire also immerhin von Wichtigkeit, za entscheiden,
ob sich die Chemozeptoren diffus tiber das ganze Protoplasma
verteilen, oder ob noch irgendwelche Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Zellkonstituentien bestehen. In dieser
Bezichung habe ich nun schon vor einer Reihe von Jahren
einige sehr interessante Beobachtungen machen konnen — die ich
Jkurzin den Harben Lectures erwiihnt habe —, und die dafiir sprechen,
daB in -den Zellfunktionen prinzipielle Unterschiede vorhanden sein
miissen. Tch hatte damals bei dem Arsenstamm I mit Hilfe eines
,Irypozid® genannten Préparates, das im wesentlichen wohl ein
etwas zersetztes Arsenophenylglyzin darstellte, eine weitere Festi-
gung erzielt, die darin zutage trat, daB, wenn infizierte Tiere am
ersten Tage nach der Infektion mit dem Priparat behandelt wur-
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den, die Infektion auch von Dosen, die den Ausgangsstamm ab-
toteten, nicht im mindesten beeinflufit wurde. Damals habe ich
auch eine auferordentlich tiberraschende Beobachtung gemacht,
Wenn wir némlich im Reagenzglas den Ausgangsstamm und den
Trypozidstamm verglichen, so zeigte sich ganz wider Erwarten, daf
Losungen 1:500 den festen Stamm in 3—7 Minuten be-
wegungslos machten, wihrend der gewo6hnliche Stamm
unter diesen Umstdnden bis zu B0 Minuten am ILeben
bleiben konnte. Wir hatten also hier die paradoxe Erscheinung,
daBl der feste Stamm gegen das betreffende Arsenikal weit empfind-
licher war als der nmormale Stamm. Diese Feststellung stand aber
doch in scharfem Gegensatz zu dem Tierversuch, und es war daher
notwendig, Kontrollen vorzunehmen, derart, daf die beiden Stimme
mit stufenweisen Verdiinnungen des Chemikals versetzt, und daB
dann diese Mischungen Tieren injiziert wurden. Es zeigte sich in
bester Ubereinstimmung mit dem Tierversuch, daf bei dieser Ver-
suchsanordnung der arsenfeste Stamm weit schwerer abge-
totet wurde als der normale Stamm.

Tabelle VIII,
Trypanosomenaufschwemmung gemischt mit Trypozidlésungen.
Mischungen Méiusen sofort subkutan injiziert.

_E g '1 Ausgangsstamm Halbfester Arsenstamm IT
£ |
=1k l AR .
troll , i troll
& 11:7000]1:45001:3000 1:2000) “'* 14800 1-2400]1:2000] 1600 | "1
Jinf. b oinf | dnf. | inf | inf | inf. | inf. | inf | inf | inf
1| S - - -
e I B R ¥ I
o T i Rt a v e s A NN R Y
4 — — — tot tot |+ -+ — tot
5 |4+ | — - A | —
6 |4+++H — | — | = tot {444 —
7 tot - | - — tot —
Infektion nicht ;r:g;f
| angegangen | , gangen

Abtétung im Reagenzglas.
Trypozidlésungen 1:500 in vitro;
Ausgangsstamm unbeweglich nach 80—40 Min.;
Halbfester Arsenstamm II.unbeweglich nach 3—7 Min.
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Aus diesem gegensitzlichen Verhalten ergibt sich eine Grup-
pierung des Zelleibes in zwel gleiche Teile:

1. Biologische Substrate, die mitder Beweglichkeit des
Protoplasmas als solchem in Konnex stehen. Diese Sub-
stanzen zeigten eine ausgesprochene Uberempfindlichkeit
gegeniiber dem verwandten Arsenijkal. Im Gegensatz hier-
zu waren aber

. 2. Substrate, die mit der Vermehrung der Parasiten
in Zusammenhang stehen, unterempfindlich. Ich habe
dieses Resultat schon in den Harben Lectures in kurzer
Weise dadurch erklirt, daB der Kern oder besser der
Chromidialapparat unterempfindlich, das Protoplasma
itherempfindlich geworden sei.

Nun, meine Herren, ich glaube, es wahrscheinlich machen zu
konnen, daf es bei der Bekimpfung der Trypanosomenerkrankungen
im wesentlichen darauf ankommt, den Anteil, der die Vermehrung
der Parasiten beherrscht, therapeutisch zu beeinflussen. Ich habe
schon in meinem Vortrage in der Berliner Medizinischen Gesell-
schaft darauf hingewiesen, daf Busk die Beobachtung gemacht hat,
daB das Trypanrot fiir Paraméizien an und fir sich gar nicht schid-
lich ist, indem sie wochenlang in starken Trypanrotldsungen zu leben
vermégen, dab sie jedoch dabei ihre Fortpflanzungsfihigkeit einbiifien
und daB sich diese Hemmungen selbst noch in sehr grofien Ver-
diinnungen geltend machen. Ich habe damals aunch darauf hinge-
wiesen, daB das Trypanrot ganz spezielle Beziehungen zu den die
Vermehrung auslisenden Komponenten haben kann. Durch die Fest-
stellung von. Busk erklirt sich wohl in einfachster Weise das zu-
erst von mir in Gemeinschaft mit Shiga erbrachte Beispiel der so-
genannten ,indirekten* Wirkung des Trypanrots, da@ nédmlich im
Trypanrot die Parasiten nicht geschidigt werden, daB aber trotzdem
im Tierkorper eine Sterilisation eintritt. Es ist ja ganzoffenbar,
daB bei so kurzlebigen Parasiten, wie sie die Trypanosomen
darstellen, eine Verhinderung der Vermehrung identisch
ist mit einer Sterilisation des Organismus, wenn sie nur
alle Parasiten gleichmiBig trifft. So, meine Herren, ist viel-
leicht auch die Tatsache zu erkliren, die neuerdings bei Unter-
suchung des als eine so michtige Waffe gegen Trypanosomen-
infektionen erkannten Arsenophenylglyzins beobachtet worden ist.
Schilling und Uhlenhuth haben nimlich konstatiert, daB die
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Trypanosomen selbst in relativ starken Losungen des Arsenophenyl-
glyzins nicht zur Abtétung gelangen. Wenn wir aber den oben
geschilderten Misch-Injektionsversuch machen, so tiberzeugt man
sich leicht, daf unter diesen Verhiltnissen das Arsenophenylglyzin
eine nicht unerhebliche Wirkung ausiibt, indem selbst Mischungen
von Blut mit einer Losung, die nur Y;,, Arsenophenylglyzin ent-
hielt, ein Angehen der Infcktion verhindert. Wir werden daraus
folgern miissen, daf das Arsenophenylglyzin in besondere Be-
ziehungen ftritt zu den der Zellteilung resp. der Vermehrung der
Parasiten dienenden Apparaten und Organen. Beobachtungen von
Dr. Roehl und Dr. Neven sprechen dafiir, daf§ #hnliches auch bei
den andern Arzneimitteln der Fall ist und daB bei Verwendung
kleiner Dosen, die bei Menschen in Betracht kommen, nicht die
briiske Abtstung der Parasiten die Hauptsache ist, daf es vielmehr
ausreicht, wenn jeder einzelne Parasit teilungsunféhig, also steril
gemacht wird. Der Ausdruck ,Therapia sterilisans® der ja ur-
spriinglich andeuten sollte, dafi der Organismus von den Parasiten
befreit und so steril geworden ist, deckt also bei vielen Arznei-
stoffen gleichzeitig auch das Wesen dieses Vorganges.
Sinn der experimentellen Therapie ist es ja, durch ganz systema-
tische, rationelle und moglichst variierte Tierversuche, die sich nicht
auf eine, sondern auf ganz verschiedene Tierspezies erstrecken und
die Heilbedingungen festlegen sollen, ein wirklich optimales Heil-
mittel, das den Versuch am Menschen wert ist, ausfindig zu
machen. Aber mit diesem therapeutischen Versuch fingt erst die
schwere Arbeit an. Die Geschichte der Medizin lehrt, daB diese
Aufgabe eine auBlerordentlich schwierige ist. Wird doch selbst bei
Arzneimitteln, die wie Quecksilber, Chinin usw. schon seit Jahr-
hunderten bewihrt sind, noch immer die zweckmiBigste Form ge-
sucht. Bei einem neunen Heilmittel gar sind die Schwierigkeiten
ganz besondere, weil wir hier iiberhaupt erst den richtigen Weg
austindig machen miissen und damit zu rechnen haben, daB spezielle

Kontraindikationen, die auf spezifische Uberempfindlichkeit zu-

riickzufithren sind, besondere Gefahren bei der Rinfiihrung eines
neuen Mittels bedingen. Das gilt besonders fiir die Arsenikalien.
Hier hat es sich, wie bekannt, herausgestellt, daf das Atoxyl un-
erwarteterweise verschiedenartige Storungen, insbesondere aber die
so auBerordentlich bedenkliche Amaurose auszulosen imstande ist.
Man hat aus diesen Unfillen schon einige wichtige und praktische
Konsequenzen gezogen. Man hat festgestellt, daf Patienten, die
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irgendwelche Augenstorungen haben, iberhaupt nicht dieser Kur
anterworfen werden diirfen. Franzdsische Autoren haben gefunden,
daB beigemengte anorganische Arsenderivate, die in den fritheren
Atoxylpriiparaten nicht immer ausgeschlossen iaren, die Rolle
als Schrittmacher fir die schweren Schidigungen iibernehmen,
und daB man aus diesen Griinden nur chemisch reines Arsanilat
verwenden darf. Weiterhin habe ich zuerst von R. Koch davon
Kenntnis erhalten, daB bei ldngerer Anwendung von Atoxylien
Uberempfindlichkeiten auftreten, die lange Zeit bestehen kiunen.
Es ist daher auch jetzt das Bestreben hervorgetreten, die Atoxyl-
kuren nicht beliebig und in schematischer Weise, sondern mit
lingeren Intervallen vorzunehmen, um eben der Entstehung der
Uberempfindlichkeit, der Voraussetzung der Schidigungen, aus dem
Wege zu gehen.

Auf Veranlassung von Exzellenz Koch werden nun einige
der Substanzen, insbesondere das Azetylderivat des Atoxyls — das
Arsazetin — und das Arsenophenylglyzin, in Afrika auf ihren Heil-
wert untersucht, jedoch bin ich noch nicht in der Lage, iiber die
Heilresultate Auskunft za geben. Da sich nun aber herausgestellt
hat, daB das Arsazetin, trotzdem es im Tierversuch viel giinstiger
wirkt und im allgemeinen weit besser vertragen wird als das Atoxyl,
doch auch beim Menschen die bekannten Augenstorungen hervor- -
rufen kann?), lege ich anf die Anwendung des Arsenophenyl-
glyzins einen weit griBeren Wert, da es diese Nebenwir-
kungen nicht hat und im Tierversuch gegeniiber Trypanosomen viel
energischer wirkt als Atoxyl, Arsazetin und Orsudan. Es ist das
Arsenophenylglyzin von einer grofien Zahl von Untersuchern (Schil-
ling, Uhlenhuth, Friedberger, Wendelstadt, Wassermann,
Flexner, Terry, Rohl) bei verschiedenen Tierarten mit allergroBtem
Erfolge versucht worden. Die Heilung erfolgt durch eine einzige
Tnjektion einer grofen, aber immerhin nicht lebensgefiahrlichen Dosis.
Selbst wenn bei einem solchen Versuch einige wenige Tiere der Ver-

Yy Bemerken mochte ich, da das Arsazetin bei leichter beeinflubaren Er-
krankungen, wie Pellagra und Rekurrens, mit Vorteil angewandt werden kann,
Dagegen hat die Hoffnung, durch energische Arsazetinkuren eine Abtbtung der
Syphiliserreger zu erzielen, sich nach mir zugegangenen Berichten nicht erfiillt.
In Riicksicht auf die oben erwibnter, vorlufig nicht ganz vermeidbarer. Augen-
storungen glaube ich daher von einer Verwendung der Atoxylien (Arsanilat,
Arsazetin) bei Syphilis im allgemeinen abraten zu sollen. In Betracht kémen sie
hichstens bei Ausnahmefillen, insbesondere solchen, die gegen Quecksitber- und
Jodbehandlung sehr rebellisch sind.

Archiv f. Schiffs- u. Tropenhygiene. XIII, Beiheft 6. 8
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giftung erliegen, so wiirde das, wie ich vorstehend schon erwihnt
habe, auch nichts schaden, da es nur eine Frage der Rentabilitit ist,
wenn von 100 Tieren einer trypanosomeninfizierten Herde vielleicht
90 durch eine einzige Injektion zur Heilung kommen und die
anderen zehn der Vergiftung erliegen. Hs ist immer besser, diesen
Schaden zu erdulden, als den ganzen Bestand an der Erkrankung
aussterben zu lassen.

Bei Menschen haben wir allerdings diese Eventualitit, daB
niimlich die Heildose Schaden hervorruft, unter allen Umstéinden
zu vermeiden. Diese Aufgabe ist beim Arsenophenylglyzin nur
langsam und mit der griften Vorsicht zu lésen. KEs wire ja am
einfachsten, dal man mit kleinen Dosen arbeiten und die Arseno-
phenylglyzinkur dhnlich wie die Quecksilberbehandlung durchfithren
wiirde, aber ich glaube, dafl dieser Weg nicht zweckmifBig ist, da
bei dem andauernden Gebrauch von Arsenophenylglyzin Uber-
empfindlichkeiten entstehen konnen, die die Weiterbehandlung un-
moglich machen. Abgesehen hiervon konnen sich bei lang an-
dauernder schwacher Behandlung, sofern durch dieselbe die Para-
siten mnicht abgetstet werden, auch feste Stimme herausbilden. So
hat Professor Schilling eine rasche Entstehung von Arsenfestig-
keit beim Hunde nach Arsenophenylglyzin schon beobachten konnen.
Wenn wir aber mit moglichst groBen Dosen arbeiten wollen — und
es konnen vielleicht 2—3 g fiir die Sterilisierung des infizierten
Menschen notwendig sein —, so wachsen mit der GriBe der Dosis
und der gréBeren Heilchance auch die Bedenken. Sie sehen, wir
befinden uns hier in einer etwas schwierigen Situation: ganz groBe
Dosen, die zur Sterilisierung ausreichen, sind vielleicht bei einzelnen
Individuen nicht ohne Gefahr anzuwenden, wihrend die Verwendung
héufiger kleiner Dosen wieder andere Nachteile mit sich bringt.

Wie sollen wir nun den therapeutischen Kurs zwischen dieser
Szylla und Charybdis finden? = Ich denke, auch hieriiber geben
unsere neueren Versuche AufschluB. Sollten bei den hoheren not-
wendigen Dosen Nebenwirkungen eintreten, so ist es mdglich, die
Arsenophenylglyzindosis dadurch zu reduzieren, daB man gleich-
zeitig Kombinationsmittel, insbesondere Tryparosan reicht. Bei
Maus und Kaninchen haben wir uns davon iiberzeugt, dal eine
solche Kombination aufierordentlich vorteilhaft wirkt.

So kann man ein trypanosomeninfiziertes Kaninchen heilen,
wenn man ihm pro Kilogramm 0,015 Arsenophenylglyzin — ungeféhr
den 17. Teil der Dosis toxica — intravends injiziert und gleichzeitig
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per Schlundsonde ein groBeres Quantum des génzlich unschidlichen
Tryparosans einfilhrt. Auf Grund solcher Versuche hoffe ich,
daB es moglich sein wird, die Sterilisation schon mit einer weit
Xleineren Dose Arsenophenylglyzin auszufithren, als dies bei Arseno-
phenylglyzin allein méglich ist. Und ich glaube auch, daBl dieser
Weg die Moglichkeit bietet, auch bei Menschen in einem Akt
— certe et jucunde — die Therapia sterilisans durchzufithren. Sie
sehen, daB hier moch eine intensive Arbeit experimenteller und
Klinischer Art vor uns liegt. Wir sollten uns aber die Arbeit nicht
unniitz erschweren dadurch, da@ wir diese Therapie zundchst an
Fillen ausprobieren, die, schon lénger behandelt, oft riickfallig
geworden sind und die nach meiner Ansicht dem therapeutischen
Vorgehen groBe Schwierigheiten bieten kinnen. Gerade bei den
Tierversuchen habe ich mich vielfach iiberzougt, daB die Behand-
lung der Rezidive bei verschiedenen Tierspezies z. B. der Maus
__ nicht Kaninchen! — ganz besondere Schwierigkeiten bietet:
so auBerordentlich leicht es ist, eine Maus primér zu behandeln
und auch noch wenige Stunden vor dem Tode mit Sicherheit
der Heilung zuzufiihren, so schwer und unsicher ist die Be-
handlung eines Rezidivs, selbst bei ganz minimalen Mengen von
Trypanosomen. Wenn wir'daher die systematische Sterilisation der
menschlichen Schlafkrankheit versuchen wollen, so wiirde es sich
zundchst darum handeln, diese Sterilisierung nur an ganz frischen,
noch nicht vorbehandelten Fillen zu erproben. Erst dann, wenn
hierbei gute Resultate erzielt sind und an solchen die beste Behand-
lungsmethode ausprobiert ist, kann man sich auch den schwierigeren
Aufgaben zuwenden. Wenn von Anfang an zu grofie Anforderungen
an die Leistungen eines Mittels gestellt werden, kann es nicht
wundernehmen, da dasselbe versagt. Ist doch auch der praktische
Nutzen des Tuberkulins, welches jetzt als Heil- und diagnostisches
Mittel sich immer glinzender bewihrt, im Anfang dadurch ver-
dunkelt worden, daB in Kliniken und Krankenhsusern viel zu
schwere, iiberhaupt nicht mehr heilbare Fille an erster Stelle der
Behandlung unterworfen wurden.

Auf jeden Fall kann ich sagen, daB von der groBen Reihe der
Arzneistoffe keines im Tierversuch so glinzende Resultate ergeben
hat, wie das Arsenophenylglyzin, und so darf man wohl hoffen, daf
es auch der vereinten Arbeit moglich werden wird, dasselbe der

Therapie menschlicher Erkrankungen dienstbar zu machen.
8*
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Nachschrift.

Seither sind mir durch giitige Vermittlung des Reichskolonial-
amtes die ersten Mitteilungen iiber die Anwendung des Arseno-
phenylglyzins zugckommen, die von den Herren Stabsarzt Prof.
Dr. Kleine, Stabsarzt Dr. v. Raven und Oberarzt Dr. Eckardt
herrithren. HEs hat sich bei der Anwendung des Arsenophenyl-
glyzins ergeben, dall einmalige Dosen von 0,5 g die Trypanosomen
auf Jingere Zeit zum Verschwinden bringen und keinerlei Neben-
erscheinungen verursachen. Auch Doppeldosen von 0,75 g an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen wurden ohne Beschwerden angewandt.
Auch von Herrn Professor Konrad Alt in Uchtspringe sind mehr-
fach Doppeldosen von 1,0 g wiederholt in Anwendung gezogen
worden, so dafl von den viel resistenteren Negern sicher auch diese
Dosis gut vertragen wird. Da nun nach den Tierversuchen die
Chance des Dauererfolges mit der GroBe der Dosis hyperbolisch
wichst, hoffe ich, daBl die ebengenannten Mengen bei einem Teil
der Fille vielleicht schon zu einer Heilung ausreichen kénnen.






