Schluﬁbemerkuﬂgen.
Von

Paul Ehrlich.

Das vorliegende Werk stellt den AbschluB3 einer durch viele
Jahre fortgesetzten Richtung dar, die mich schon von den aller-
ersten Anféngen meines medizinischen Lebens an beschéftigt hat.
In meinem dritten Semester kam ich durch die Lektiire der Arbeit
von Heubel iiber Bleivergiftung auf die Idee, daB die Art und
Weise, in der sich die Arzneimittel im Kérper verteilen, von der
groBten Bedeutung fiir die rationelle Ausbildung der Therapie
sein miisse. Diese Idee hatte mich so gepackt, daB ich, um ihr
néher zu kommen, ziemlich aus dem reguliren Lauf des normalen
Studiums herausgerissen wurde. Ich hatte damals schon die Uber-
zeugung, dafl, wenn von einem Zusammenhange zwischen Kon-
stitution und physiologischer Wirkung gesprochen wiirde, sich
als Mittelglied die Verteilung innerhalb der Gewebe einschieben
miisse. Allerdings waren die Schwierigkeiten, die sich der Er-
forschung dieses distributiven Moments entgegenstellten, auBer-
ordentlich groBe insofern, als es sich darum handelte, den Ver-
bleib chemischer Substanzen nicht nur etwa in Organen als solchen
— was ja durch eine chemische Analyse leicht moglich gewesen
wire — zu verfolgen; es galt vielmehr, diesen Substanzen in
ihren letzten und feinsten Elementen nachzuspiiren und fiir die
Zelle Klarheit zu schaffen de sedibus et causis morborum,

Beherrscht wird das ganze Gebiet von einem ganz einfachen,
ich méchte sagen selbstverstindlichen Grundsatz. Wenn fiir die
Chemie das Gesetz gilt: corpora non agunt nisi liquida, so ist
fir die Chemotherapie mafigebend: corpora non agunt nisi
fixata! Auf den speziellen Fall angewandt, soll letzteres heiBen,
daB Parasiten nur von solchen Stoffen abgetStet 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 erwihnt, alle Substanzen, die

e Abﬁﬁtung der Parasiten dienen, auch Gifte — d. h., sie haben
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Verwandtschaft zu lebenswichtigen Organen, sind also gleich-
zeitig auch organotrop. Es ist ohne weiteres ersichtlich, dafl
nur solche Substanzen praktisch als Heilstoffe Verwendung finden
kénnen, in denen Organotropie und Parasitotropie in einem richtigen
Verhiiltnis 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 besonders die Try-
panosomenstudien, vor allem die eingehende Untersuchung der
arzneifesten Stimme, die zu ganz eindeutigen Vorstellungen iiber
den Vorgang der Fixierung fiihrten. Wie wohlbekannt ist, sind
auf dem Gebiete der Trypanosomenstudien in den verschieden-
sten Laboratorien eine groBe Reihe von Stoffen — ich méchte
sie auf mehrere Tausend beziffern — untersucht worden, und
es sind manche dabei gefunden, die imstande sind, Heilwirkung
bei trypanosomeninfizierten Tieren auszulésen. 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 beschrinkte Zahl chemischer Gruppen handelt,
und zwar:

1. die Gruppe der Arsenikalien — in der historischen Reihen-
folge: arsenige Saure, Atoxyl und dann spiter die neueren Sub-
stitutionsprodukte der Phenylarsinsiure, Arsacetin und Arseno-
phenylglycin und als letztes 606;

2. bestimmte Azofarbstoffe: das von Dr. v. Weinberg her-
gestellte Trypanrot, das von mir und Shiga untersucht wurde;
Trypanblau, Trypanviolett von Mesnil und

3. bestimmte basische Triphenylmethanfarbstoffe: Parafuch-
sin, Methylviolett, Pyronin und andere von Dr. Benda darge-
stellte Substanzen. .

Glegen alle diese drei Klassen ist es gelungen, in systematischer
Weise spezifisch feste Trypanosomenrassen zu erzielen. So ist
ein gegen Fuchsin gefestigter Stamm auch fest gegen die ver-
wandten basischen Farbstoffe, nicht aber fest gegen die Azo-
farbstoffe und nicht fest gegen Arsenikalien.

Ein genaueres: Studium zeigte nun — und es erwies sich hier
besonders der gegen Atoxyl und Arsacetin feste Stamm als sehr
geeignet —, dafl man in dem Protoplasma der Trypanosomen
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bestimmte Gruppierungen — Chemoceptoren — annehmen ‘
muB,- die fiir eine bestimmte Klasse besondere Verwandtschaft
besitzen und fahig sind, solche an die Zelle zu verankern. So
konnte ich nachweisen, daB die Arsenikalien aufgenommen werden
durch einen ,,Arsenoceptor“, der imstande ist, das Arsen in
der dreiwertigen Form, wie es in der arsenigen Séure vorhanden
ist, an sich zu fesseln. Diese Festigkeit der Trypanosomen kommt
aber nicht etwa — wie ich klar erwiesen habe — dadurch zustande,
daB der Arsenoceptor aus den Trypanosomenmassen ganz ver-
schwindet, sondern derselbe bleibt erhalten und erfahrt bei den
fir die Festigung notwendigen Aktionen nur eine rein chemisch
zu denkende Herabminderung der Affinitit zum Arsenrest, Diese
Avidititsverminderung erkliirt in einfachster Weise, warum zur
Abtétung der festen Trypanosomen viel groBere Mengen des
Arsenikals notwendig werden, denn die geringe Aviditdt kann
eben nur durch einen entsprechenden UberschuB des Arsenikals
iiberwunden werden, wenn die zur Abtotung der Parasiten not-
wendige Menge schlieBlich verankert werden soll.

‘@ Eine ganz hervorragende Rolle unter den abtotenden Mitteln
spielen die Derivate der Phenylarsinsiure. Nachdem im Jahre

. 1903 Laveran den Nachweis erbracht hatte, daB arsenige Siure

zwar eine ausgesprochen abtitende Wirkung auf Trypanosomen
austibe, daB dieselbe aber nicht stark genug sei, um eine Heilung
der Tiere zu ermoglichen, gelang es im Jahre 1905 Thomas und
Breinl, den wichtigen Nachweis zu erbringen, daB das Atoxyl, wel-
ches, in Deutschland von den Vereinigten Chemischen Werken Char-
'lottenburg hergestellt, von Ferdinand Blumenthal toxi-
kologisch und von Lassar auf seine therapeutische Wirkung unter-
sucht worden war, im Tierexperiment auch eine deutliche Wirkung
auf Trypanosomen ausiibte. Ich selbst habe schon im allerersten
Beginne — Januar 1903 — meiner Trypanosomenstudien in Ge-
meinschaft des Dr. Shiga Atoxyl verwandt, es aber fallen lassen,
weil es im Reagenzglas keine abtitende Wirkung auf die Para-
siten ausiibte! Ich habe daher sofort, als mir das positive Re-
sultat der englischen Autoren bekannt wurde, im Sommer 1905
das Studium des Atoxyls von neuem aufgenommen und mir die
‘Aufgabe gestellt, neus, hierhergehérige Priiparate aufzufinden,
die heilkréftiger und weniger toxisch waren.

. Fiir derartige Variationen schien aber nach der von den
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Darstellern angenommenen Konstitution des Atoxyls als eines
Metaarsensiureanilids nicht viel Aussicht auf Erfolg zu bestehen,
insofern, als eben durch die Besetzung mit dem S#iureradikal
einerseits die Reaktionsfihigkeit der Amidogruppe ganz oder
vollkommen aufgehoben sein mullte, und andererseits ein leichtes
Abspringen der gleichen Gruppe unter dem Einflul chemischer
MaBnahmen zu erwarten stand. '

Es war daher sehr iiberraschend, als ich die Beobachtung
machte, dafl unter dem EinfluB von salpetriger Siure eive Sub-
stanz entstand, die sich vollkommen verhielt wie eine Diazo-
verbindung und die insbesondere mit den iiblichen Komponenten
zu Gelb-Rot-Orange-Farbstoffen kuppelte, die als solche noch den
Arsenrest enthielten. Ein solches Resultat war aber mit der
damals herrschenden Auffassung des Atoxyls als Arsensiureanilid
nicht vollkommen unvereinbar, da die Anilide, die anorganische
Séiurereste enthalten, vielfach ein anderes Verhalten zeigen als
die iibrigen, mit organischen Resten behafteten. So konnte z. B.
bei der Diazotierung in salzsaurer Losung die Phenylsulfaminséure

_ glatt in eine Diazobenzolsulfosiure libergehen, indem der Schwefel-
saurerest von der Aminogruppe an den Benzolkern wanderte.

Eine eingehende Untersuchung, die in Gemeinschaft mit
Dr. Bertheim durchgefiihrt wurde, zeigte, dal die Konstitution
des Atoxyls, das inzwischen als die schon vor mehr als 30 Jahren
von Béchamp hergestellte Substanz erkannt worden war, eine
ganz andere sei, und zwar, daBl es das Natriumsalz einer
P-Aminophenylarsinsiure darstellte.

Die Bildung der p-Aminophenylarsinsiure erfolgt beim Er-
hitzen von arsensaurem Anilin und findet ihr restloses Analogon
in der Bildung der p-Aminobenzolsulfosiure (Sulfanilsiure) beim
Erhitzen von schwefelsaurem Anilin. Es wurde deshalb, der ge-
brauchlichen Terminologie sich anschlieBend, fiir die p-Amino-
phenylarsinsiure der Name Arsanilsiure gewihlt.

Die Erkenntnis, dal das Atoxyl nicht ein chemisch indifferentes
Anilid, sondern ein Aminoderivat der Phenylarsinséure ist, eine sehr
besténdige und dabei duBerst reaktionsfihige Substanz, 6ffnete dann
der chemischen und biologischen Bearbeitung ein weites Gebiet. Es
gelang nun mit Leichtigkeit, durch Umformung und Eingriffe in
die Amidogruppe zu einer sehr grofien Reihe verschiedener Verbin-
dungen zu gelangen, die alle Derivate der Phenylarsinsidure waren.




118 -~ Paul Ehrlich.

Hiermit war aber die Moglichkeit gegeben, von dem rein
empirischen Herumprobieren Abstand zu nehmen und die che-
mische Synthese einzufithren. Mein therapeutisches Programm
besteht darin, von Substanzen mit gewisser Wirksamkeit Homo-
loge und Derivate der verschiedensten Art darzustellen, jede auf
ihre Wirkung zu priifen und, auf den so erhaltenen Resultaten
fuend, zu versuchen zu immer optimaleren Heilkrpern zu ge-
langen. Das heiBt also Zielen lernen, und Zielen lernen
durch chemische Variation. Ich war von der Bedeutung
und Wichtigkeit des chemischen Ausbaues der Phenylarsinderivate
8o iiberzeugt, daB dieses den Anla8 bot, die Fertigstellung des
Speyerhauses nach Méglichkeit zu beschleunigen, um hier in
groflerem MaBstabe in rastloser und systematischer Arbeit vor-
wiirts zu kommen. Die Auffindung des Diamidodioxyarsenobenzols
ist die Frucht jahrelanger Miihe und Arbeit, und ich darf fiir mich,
Bertheim und Hata, das ausschlieBliche Erfinderrecht in Anspruch
nehmen. Wir stehen hier auf eigenstem Boden und kénnen in dieser
Beziehung irgendwelche Prioritit nicht anerkennen. Wenn z. B.
von manchen Seiten angegeben wird — und es ist dies, wie sich .
spiter zeigen wird, durchaus nicht zutreffend —, daB das Dioxy-
diamidoarsenobenzol dem Atoxyl nahe verwandt sei und daher
die Synthese dieser Verbindung nichts als einen kleinen Fortschritt
darételle, 80 ist hier der wesentliche Punkt in Wegfall gekommen,
némlich der Umstand, daB dieser ,,kleine Fortschritt«, nim-
lich die Erzeugung eines dem Atoxyl in jedem Falle ungeheuer
liberlegenen neuen Stoffes, das Resultat nicht einer Zufallsent-
deckung, sondern recht umfinglicher zielbewuBter synthetischer
Arbeit gewesen ist. DaB 606 mit dem Atoxyl eine entfernte Ver-
wandtschaft!) besitzt, ist selbstverstindlich, denn eben die un-
sichere und bedenkliche Wirkung des Atoxyls bei Trypano-
somenkrankheiten war ja fiir mich die Ursache, durch zweckmiBige
Abéinderung der an das Arsen gebundenen Reste ein sicheres und
unbedenkliches Arsenmittel zu schaffen. Ich darf vielleicht
hier, um meinen Standpunkt niher zu prézisieren, noch ein an-
deres Heilmittel zum Vergleich heranziehen. Das Quecksilber
ist ja seit Jahrhunderten das bewihrteste Mittel gegen Syphilis.

1) {Die iibrigens nur darauf sich beschrankt, daB beide organische Arsen-

- -préparate sind, sonst sind sie, wie unten ausgefiihrt wird, durchaus verschie-

- dener Konstitution.)
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Um die ihm anhaftenden Mingel zu beseitigen, sind und werden
stets neue Derivate des Quecksilbers dargestellt. Wenn aber je-
mand in systematischer Weise -— #hnlich wie ich das mit den
Arsinsiureverbindungen getan habe — durch jahrelange Bearbei-
tung schlieBlich zu einer Quecksilberverbindung gelangt, die in
einer unschiidlichen Dose eine sichere Heilung der Syphilis aus-
16st, so wird er eine groBe Tat vollfilhrt haben. Und wenn es je-
mand gelingt, vom Chinin ausgehend, zu neuen Substanzen zu
gelangen, die eine vollkommene, schnellst erfolgende, sichere und
dabei unschédliche Heilung des Sumpffiebers bedingen, so hat er
das Recht des Erfinders und der Prioritit, nicht aber die Indianer,
die die Wirkung der Chinarinde aufgespiirt, auch nicht die Griifin del
Cinchon, die es zuerst nach Deutschland brachte oder Caventon
und Pellentier, die 1820 das Chinin zuerst dargestellt haben.
Ich mbchte diesen Standpunkt betonen gegeniiber der oben er-
wahnten Anschauung, daB8 die Auffindung von 606 nur eine ein-
fache Konsequenz der frither angestellten Atoxylversuche gewesen
wire. Re vera war aber die Aufklirung der Konstitution des
Atoxyls durch mich die Achse des ganzen Fortschrittes.

a) Chemisches iiber Dioxydiamidoarsenobenzol.

Bei der synthetischen Durchfithrung dieser Studien gelangte
ich im Laufe der Untersuchungen, deren chemischer Teil
von Dr. Bertheim, deren therapeutisch-biologischer von
Dr. Hata ausgefiihrt wurde, zu dem Priparat ,,606°, dem
Dioxydiamidoarsenobenzol.

Man kann diese Substanz herstellen, indem man vom Atoxyl
ausgeht, aber es ist ein langer und schwieriger Weg bis zum Ziel.
Die erste Etappe auf diesem Wege ist die p-Oxyphenylarsin-
sdure, die auf zweierlei Art hergestellt werden kann, entweder
indem das Atoxyl durch Behandlung mit salpetriger Siure in die
p-Diazophenylarsinsiure iibergefiihrt und aus dieser dann durch
Umkochen die p-Oxyphenylarsinsiure gewonnen wird, oder
aber, wie die Hochster Farbwerke gefunden haben, durch Ein-
filhrung von Arsensdure in Phenol.

Behandelt man nun die p-Oxyphenylarsinsiure in ge-
eigneter Weise mit Salpetersiure, so lassen sich je nach den ge-
wihlten Bedingungen ein oder zwei Nitroreste in die Substanz
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einfithren. Zur Herstellung von ,,606% dient die Nitroverbindung ;
sie stellt ihrer Gruppierung nach eine Meta-Nitro-p-Oxyphenyl-
arsinsiure dar, in ihr befindet sich die N O,-Gruppe in Ortho-
stellung zum Hydroxyl. Es ist mithin diese Substanz als ein Ab-
kémmling eines Orthonitrophenols aufzufassen.

Durch fortschreitende Reduktion desselben gelangte man zum
Dioxydiamidoarsenobenzol. Hs gelingt, diesen Prozef3 so zu leiten,
daB verschiedene Zwischenprodukte faSbar sind, als deren erstes
unter dem EinfluB gelinder Reduktionsmittel die p-Oxyamidophe-
nylarsinsiure entsteht. Es ist dies oine Substanz, die leichtlosliche
Salze bildet; sie enthéilt noch den fiinfwertigen Arsenrest und ist
relativ ungiftig. Durch einen weiteren Reduktionsakt gelingt es,
die zweite Reduktionsstufe, das p-Amidophenylarsenoxyd zu ge-
winnen, das dann durch einen dritten Akt in die Arsenoverbindung,
die das Priparat 606 darstellt, iibergefithrt werden kann. Folgen-
des Schema gibt die Formeln der hier geschilderten Verbindungen
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Aus diesen Daten gebt hervor, dall vom chemischen Stand-
punkt aus das Pritparat 606" schr weit vom Atoxyl entfernt ist,
und nicht als demselben nahestehend oder verwandt bezeichnot
werden kann, wie ex von manchen Seiten goschieht,  Ebenso-
wenig, wie jemand behaupten wird, Anilin und Fuchsin wiiren
chemisch nahe Verwandte, weil das Fuchs'n aus dem Anilin go-
wonnen wird, ebensowenig wird jemand, der Verstindnis fiir
chemische Fragen hat, behaupten wollen, daB Atoxyl und Dioxy-
diamidobenzol chemisch sich nahestchen, wenn auch das erstere
das Ausgangsmaterial bilden kann. Ich habe diesen Punkt hervor-
gehoben, weil eben die Betonung der nahen Beziehungen beider
chemischen Substanzen die Geriichte itber Amaurosen verursacht
hat, die hartniickig in der Tagespresse auftauchten. Denn von der
Tatsache ausgehend, daB das Atoxyl und seine Derivate — das
Arsacetin und das Orsudan, ein homologes Methyl-Derivat
-~ Amaurosen erzeugten, glaubte man ohne weiteres postulieren
zu diirfen, oder zu sollen, daB eine diesen nahestehende Substanz
dieselbe Schidigung bedingen miisse. DaB dies nun aber re vera
nicht der Fall ist, spricht auch mit Deutlichkeit fir die voll-

kommene Verschiedenheitbeider Priiparate.
s dirfte sich vielleleht empfehlen, auf die verschiedenen
Momente hier einzugehen, die fiir die spirillocide Funktion der
neuen Substanz von EinfluB s'nd. Nach allen unseren Versuchen,
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die wir iiber die Arsenikalien ausgefiihrt haben, kann es als sicher
gelten, daf} die abtétende Funktion im letzten Ende auf den in der
Arsenogruppe enthaltenen dreiwertigen Arsenrest zuriickzu-
fithren ist. In dieser Beziehung ist noch zu bemerken, daf auch dag
entsprechende Arsenoxyd (Formel V) eine auBerordentlich starke
spirillocide Fihigkeit entwickelt. Allerdings ist bei dieser Ver-
bindung, einer bei unseren Versuchen im Speyerhaus gefundenen
GesetzmiBigkeit entsprechend, die Toxizitit eine viel héhere, als
diejenige der Arsenoverbindung, so daB es fir die Behandlung
der Syphilis und verwandter Spirillosen wohl nicht direkt, son-
dern héchstens als Kombinationsmittel mit der Arsenoverbindung
in Betracht kommen kann.

Dagegen ist die entsprechende Verbindung, welche den fiinf-
wertigen Arsenrest enthdlt — die p-Oxyamidophenylarsinsiure
(Formel IIT) — zwar wenig toxisch, aber bei M#usen ist eine
wirkliche Sterilisierung’ nur mit sehr hohen Dosen, die hart an
der Grenze des Ertragbaren stehen und oft noch zu einer chro-
nischen Vergiftung fiihren, zu erzielen. Bei den behandelten Mausen
stellten sich nach der Injektion oft Zittern und drehende Tanz-
bewegungen ein. Bei Ratten wurde selbst durch zweimalige In-
jektion bei keinem Tiere eine dauernde Sterilisation erzielt.

. Diese minimale Wirksamkeit 1a8t von vornherein das Pri-
parat fiir eine Verwendung in der menschlichen Pathologie fiir
ungeeignet erscheinen. Besonders aber spricht fiir die Unbrauch-
barkeit des Préiparates, abgesehen von den hohen und gefihrlichen
Dosen, die erst eine Sterilisierung auszulésen imstande sind, der Um-
stand, daB die Tiere das omindse Zittern zeigen, welches auf eine
Degeneration der Zentraldrgane, insbesondere der Acusticus- und
Opticuskerne hindeutet (R5thig). Die Erfahrung hat aber, wie
ich friiher mitgeteilt habe, gezeigt, daB derartige Verbindungen, die
bei Méusen diese Erscheinung hervorrufen, dem Menschen héchst
geféhrlich werden kénnen, weil sie die so sehr gefiirchtete Er-
blindung resp. Taubheit erzeugen kénnen. Wenn also diese Sub-
stanz aus den genannten Griinden fiir die allgemeine Behandlung
gar nicht in Betracht kommt, so halte ich es doch fiir moglich,
dafl sie unter bestimmten Bedingungen fiir die Lokalbehand-
lung gewisser Affektionen von Nutzen sein kann und daB sie
- vielleicht berufen ist, eine Liicke in der 606-Therapie auszufiillen,
- die dadurch gegeben ist, daB unter Umsténden das im Blut krei-
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sende Arsenderivat nicht in geniigender Menge an die affizierten
Stellen herangelangt und man daher auf eine lokale Therapie an-
gewiesen ist. Das konnte z. B. der Fall sein bei der Keratitis
parenchymatosa, bei der durch die ungeniigenden Zirku-
lationsverhiltnisse die in der verinderten Hornhaut befind-
lichen Spirochéten sich dem EinfluB des Mittels entziehen. In-
stillationen in die Hornhaut mit den obengenannten Reduktions-
produkten — Formel VI und VII — sind wegen der schweren
Laoslichkeit oder der reizenden Eigenschaft ausgeschlossen; dagegen
ist die Arsinsiure als solche leicht 15slich, nicht reizend und leicht
resorbierbar. Sie kann daher die Hornhaut ohne Schwierigkeit
durchdringen und in dieser dann durch das Reduktionsvermdgen
der Gewebe in die hochwirksame Arsenoxydverbindung iiber-
gefithrt werden.

Die zweite wichtige Grappierung ist die in der Parastellung
befindliche Hydroxylgruppe. Es ist leicht zu erweisen, dafB das
Arsenophenol als solches eine starke spirillocide Wirkung ausiibt.
Allerdings hat dasselbe viele -Nachteile: einmal ist es auler-
ordentlich schwer, fast unmdglich, es in der geniigenden Reinheit
in groflerem MaBstabe herzustellen; dann ist es aber auch aufer-
ordentlich giftig und unterliegt in geloster Form leicht einer Oxy-
* dation. Das dabei entstehende Oxydationsprodukt, das p-Oxy-
phenylarsenoxyd, besitzt eine auflerordentlich entziindungserregende
Wirkung,.

Es galt daher, gemiB einem Prinzip, das ich seit langen Jahren
befolge, ,,oben (am Arsenrest) giften, unten (am Benzol-
rest) entgiften, in das Arsenobenzol gleichzeitig Substituenten
einzufiihren, die

a) die Gesamttoxizitit herabsetzten;

b) die spirillociden Eigenschaften erhéhten und

¢) eine groBere Haltbarkeit der Verbindung bedingten.

Ich habe eigentlich seit langen Jahren, gewissermaBen in-
stinktiv, immer die Vorstellung gehabt, daBl bei therapeutisch
wirksamen Benzolderivaten, welche zwei differente pharmako-
dynamische Substituenten enthalten, von denen einer salzbildend
wirkt (OH-, NH,-Gruppe), eine Erhohung der Wirkung eintreten
miiBte, wenn ein dritter Substituent in Orthostellung zur
salzbildenden Gruppe tritt. Den ersten Hinweis auf die Bedeutung
der Orthostellung ergab das Studium des Trypanrots und seiner
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Homologen, da hier der Azorest in die Orthostellung zur Amido-
gruppe des Naphthalins eintritt. Dies ist auch der Fall bei dem
von Mesnil gefundenen Trypanblau, nur mit dem Unter-
schied, daB es sich bei letzterem um einen Orthooxyfarbstoff
handelt, wie aus den Formeln hervorgeht:

NH; OH

OH NH,
NN e N VAN
80, N&k K N:;O N\J \H‘/\NSONNaK 1 ‘N&SO
TN L N TN

(Irypanblau)

— o _SO.H
N=N D= ANy

|
r\ \NH2 H,N, NN

SOaNa.\ /‘\ NaS0, SOsNa,\ /1\ /LNB.SO,,
(Trypanrot)

AuBerdem hat sich auch gezeigt, dal das Parafuchsin eine
weit stéirkere Wirkung entfaltet, wenn Halogenreste in Orthostel-
lung zur NH,-Gruppe treten. Diese Gesichtspunkte haben mich
auch vorwiegend bei dem Ausbau der para-substituierten Derivate
der Phenylarsinsiure (p-Amidophenylarsinsiure, p-Oxyphenyl-
arsinsiiure) geleitet. Es hat sich dabei gezeigt, daB eine Reihe
von Orthosubstituenten, die Methyl- und Nitrogruppe die
Wirkung der Arsanilsiure verschlechterten, also dysthera peu-
tisch wirken, wihrend die Halogene einen deutlichen Fortschritt
in der - gewollten Richtung darstellen, also eutherapeutisch
wirken. :

Von besonderer Bedeutung war es, daB bei Einfithrung von
Halogenresten, z. B. Jod in den Komplex des Arsenophenols, das
sowohl auf Spirochiten als auch auf Trypanosomen eine erheb-
liche kriftige Wirkung ausiibt, die trypanocide Funktion fast voll-
kommen schwindet, wihrend die spirillocide Kraft stark -erhsht
wird. Dafl diese Vergleichsversuche an der némlichen Tier-
spezies, der Maus, ausgefiihrt wurden, sei als selbstverstindlich
bemerkt. Das Resultat kann daher nur folgendermaBen gedeutet
werden: Durch den Eintritt des Halogens wird die Aviditét “des
- Arsenrestes verringert, so daf derselbe durch den Arsenoceptor
£ in sehr vermindertem MaBe oder gar nicht mehr aufgenommen

o wird Andrerseits wird aber die Verbindung durch einen Halogeno-
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ceptor der Spirillen primir verankert, dessen Vorhandensein man aus
den Erfolgen der Jodtherapie bei Syphilis bereits vermuten konnte 4.

Es wurde aber das weitere Studium der Halogenderivate ver-
lassen, weil es sich zeigte, daB die Einfithrung von Amidoresten
in Orthostellung zur Hydroxylgruppe ein eutherapeutisches
Maximum darstellte. So entstand das Préiparat 606, das Dioxy-
diamidoarsenobenzol, dessen Synthese, wie aus dem Geschilderten
hervorgeht, keine ganz einfache war. Es darf wohl in dieser
Beziehung darauf hingewiesen werden, daB nach dem Arseno-
phenylglycin, welches in der Reihe der gepriiften Arsenikalien die
Nummer 418 trigt, fast 200 und héufig sehr komplizierte Derivate
der Phenylarsinséure hergestellt und biologisch und therapeutisch
geprift werden muBten, bevor das optimal wirksame Produkt,
Nr. 606, synthetisiert werden konnte.

b) Chemotherapie der Trypanosomenerkrankungen und ihre
Konsequenzen. Ubertragung auf Spirillenerkrankungen.

Wie allgemein bekannt ist, habe ich im Verein mit meinen
Mitarbeitern meine Studien hauptsichlich an Trypanosomen an-
gestellt, und zwar einerseits, weil gerade diese Parasiten durch
ihre biologischen Eigenschaften dem Studium besondere Vorteile
darbieten, und dann vorwiegend aus dem Grunde, weil es méglich
ist, gerade bei diesen Infektionen die Versuche an den verschieden-
sten Tierspezies durchzufiihren, und dies sogar bei einigen von
ihnen — Méusen und Ratten — in sehr groBem Maflstabe. Ich
verzichte hier darauf, niher auf die Tierversuche einzugehen. Aus
ihnen geht hervor, daf im Cegensatz zum Atoxyl bei Miusen
schon mit relativ einfachen Derivaten der Arsanilsiure, inshesondere
dem Acetylprodukt der Paraoxybenzylidenverbindung, dem Harn-
stoffderivat, Tiere selbst bei schwerer Infektion durch eine einmalige
Injektion dauernd sterilisiert werden kénnen. Dagegen versagen
alle diese Stoffe bei Infektionen, die mit arsenfesten Stdmmen

1) In diesem Zusammenhang sei vielleicht an die bekannten Versuche
Baumanns crinnert, Nach dicsen paaren sich die halogenierten Benzole im
Korper des Hundes mit dem Cystinrest, wiihrend das Benzol selbst und seine
Homologen sich nicht so verhalten. Es ist dies ein Hinweis darauf, dafl in der
Tat bestimmte chemische Reste imstande sind, mit halogenierten Verbindungen
chemische Synthesen einzugehen.
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gemacht worden sind. Nach dieser Richtung hin wies das Arsenoc.-
phenylglycin einen erheblichen Fortschritt auf, indem es mit
seiner Hilfe gelang, bei verschiedenen Tierspezies, Mausen, Ratten,
Kaninchen, die Therapia sterilisans magna durchzufiihren?!). In
seiner diesbeziiglichen Arbeit iiber Heilversuche mit Arsenophenyl-
glycin &uBert Rshl:

»l. Das Arsenophenylglycin heilt mit Sicherheit bei ein-
maliger Injektion ungefihrlicher Dosen selbst schwere Trypano-
somenerkrankungen bei Miusen und Kaninchen. Meerschweinchen
waren schwerer heilbar.

2. Die prophylaktische Wirkung des Arsenophenylglycins,
an Méusen gepriift, ist anhaltender als die der iibrigen bekannten
Trypanosomenheilmittel und erstreckt sich auf einige Tage.

3. Ein gegen arsanilsaures Natrium und Arsacetin vollkommen
fester Trypanosomenstamm konnte bei Mausen und Kaninchen
leicht durch Arsenophenylglycin abgetdtet werden, doch waren
beim Kaninchen hierfiir groBere Dosen erforderlich als fiir den
nichtfesten Ausgangsstamm.“

Auch bei Infektionen von Hunden, die bekanntlich sonst von
Arsenikalien 8o schwer beeinfluBt werden, kann man, wie ins-
besondere Breinl und andere gezeigt haben, ausgezeichnete Heil-
resultate erzielen. — Sehr wichtig ist es, daB ferner — wie aus
den Versuchen von Mesnil hervorgeht — bei Affen, die mit Try-
panosoms gambiense infiziert waren, und die erst bei ziemlich
fortgeschrittener Erkrankung in Behandlung genommen wurden,
sich noch auBerordentlich giinstige Heilresultate ergaben. Ich
habe daraufhin die Arsenophenylglycinbehandlung in gréBerem
MaBstabe bei Tierseuchen erproben lassen. Bei diesen, in ver-
schiedenen Liindern ausgefiihrten, Versuchen stellte sich die wich-
tige Tatsache heraus, daB die verschiedenen Trypanosomenarten
von Natur aus eine ganz verschiedene Resistenz gegen Arsenikalien
besitzen, oder mit anderen Worten, daB von Natur aus arsenfeste
Stémme vorkommen kénnen. So ist z. B. das gewohnliche Try-
panosoma Lewisi ab origine von hoher Arsenfestigkeit, so daB
‘es fast nicht moglich ist, diese Infektion mit Arsenophenylglyein
zu heilen.

1) Heilversuche mit Arsenophenylglycin bei Trypanosomiasis, Zeitschr, f.

s ‘mmunitﬁtsforschung u. experim. Ther., I. Teil, Originale 1.
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Nun ist es ja selbstverstandlich, daB die Heilungschancen um
so ungiinstiger werden, je hoher die natiirliche Arsenfestigkeit der
betreffenden Trypanosomenrasse ist. So hatte mir schon vor
lingerer Zeit Mesnil mitgeteilt, daB nach den Versuchen von
Dr. Bouffard es nicht moglich sei, Kilber, die mit Trypanosoma
Cazalboni oder Congolense infiziert waren, selbst durch die
groftmoglichst ertragene Dosis von Arsacetin — 0,06 — zu
heilen. Und analoge Resultate sind auch von Laveran mitgeteilt
worden.

Natiirlich ist diese Verschiedenheit der Rassen ein aufer-
ordentliches Hemmnis fiir die Auffindung einer einheitlichen
Therapie. Es ist hier unmdglich, etwa ein allgemeines Rezept auf-
zustellen, um natiirliche Trypanosomenerkrankungen bei Tier und
Mensch einheitlich zu behandeln. Im Gegenteil wird es hier not-
wendig sein, fiir jede Gegend ihren besonderen Heilplan aufzustellen
und zu erproben. Es sind in dieser Richtung drei Moglichkeiten
vorhanden:

1. Es liegt der Casus faustus vor, das heift zur Heilung geniigt
eine einzige Injektion einer Dosis, die die Hilfte bis ein Drittel
der Dosis tolerata betrigt. — Solche Fille sind bei den Labora-
toriumsversuchen hiufig von den verschiedensten Seiten kon-
statiert worden. Auch bei den Versuchen von Strong - Manila
an Cynomolgus philippensis, die mit Surra infiziert waren, scheint
die Dose von 0,1 bis 0,12, etwa die Hélfte der Dosis letalis, zu ge-
niigen, um in 909; durch eine einmalige Injektion Heilung auszu-
l6sen.

2. Es liegt der Casus dubius vor: Das Mittel kann wohl eine
Heilung auslosen, aber die hierzu notwendige Dosis niahert sich
sehr der toxischen. Eine solche Therapie kann zwar im Tierversuch
noch mit Vorteil ausgefiihrt werden, aber beim Menschen ist sie
wegen der immerhin erheblichen Gefahren, die mit individuell
verschiedener Uberempfindlichkeit zusammenhingen, zu per-
horreszieren. Einen solchen Fall von Casus gravis stellen die
Versuche Strongs dar, die er bei einer kleinen Surraepidemie
angestellt hat: von den Pferden konnte ein erheblicher Teil der
Heilung zugefiihrt werden.

3. Wir haben den Casus infaustus, d. h. den Fall, in dem
die Widerstandskraft der Parasiten eine so hohe ist, daB das
Arsenikale als solches vollkommen versagt.
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Es wird sich also bei der praktischen Erprobung jeder Therapie
darum handeln, festzustellen, in welche der drei Kategorien die
Behandlung fillt, und danach entsprechende Mafinahmen ev.
Modifikationen zu treffen.

Insbesondere wiirde es sich beim Casus II an erster Stelle
darum handeln, neben den Arsenikalien einen Kombinationsstoff
anderer Kategorie anzuwenden, der nach den vorliegenden Tier-
versuchen die Heilchancen begiinstigt.

Genau dasselbe scheint auch beim Menschen der Fall zu sein,
die von Trypanosoma gambiense infiziert wurden. Aus den Ver-
suchen, die mir durch giitige Vermittlung des Reichskolonialamtes
mitgeteilt wurden, scheint hervorzugehen, da8 die Differenzen in
der Behandlungsfihigkeit je nach der Lokalitit ganz auBerordent-
lich verschieden sind. So sind z. B. nach den Berichten von Herrn
Dr. v. Raven die Trypanosomen, die in Togo vorkommen, durch
Arsenophenylglycin leicht beeinfluBbar, und Xhnliches diirfte auch
nach den Mitteilungen von Ayres Kopke fiir die Insel Principe
Geltung haben. Die Togoform, welche auch epidemiologisch eine
Sonderstellung einnimmt, wird also weit leichter zu bekidmpfen
sein als die ostafrikanische und die Kongoform, die von Professor
Broden eingehend bearbeitet ist.

Aus den Versuchen von Dr. v. Raven, die er in Togo in aus-
filhrlicher Weise vorgenommen hat, scheint hervorzugehen, daf
man eine bestimmte und ziemlich hohe Dosis Arsenophenylglycin

einmal, resp. in Form einer Doppelinjektion den Patienten zu-
fiihren muB, um eine dauernde Sterilisierung zu erreichen. Ich
entnehme seinem Bericht, ,,da Dosen unter 40 mg pro Kilogramm
Korpergewicht nicht imstande sind, in jedem Fall eine dauernde Ste-
rilisierung auszulsen, wihrend Gaben iiber 60 mg pro Kilogramm
schon ausgesprochene Intoxikation zur Folge hat. Mengen von
5058 mg vermochten bei 7 Fillen keine Vergiftungserscheinungen
auszuldsen. Man ist daher wohl berechtigt anzunehmen, daB die
in jedem Fall ohne Gefahr anwendbare und daher stets anzu-
wendende Dosis Arsenophenylglycin bei 50—85 mg pro Kilogramm
Kérpergewicht liegt. Die Erscheinung, daBineiner Anzahl von Fillen
weit geringere Mengen als die soeben festgesetzten einen — soweit
~ dieses schon jetzt zu beurteilen ist — giinstigen Erfolg gezeitigt
. haben, kann die Aligemeingiiltigkeit der Forderung, in jedem
- Falle die bis jetzt allein als sicher wirkend erkannte Dosis von
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50—55 mg pro Kilogramm anzuwenden, nur wenig beeintrichtigen,
da es vor allem darauf ankomm$, mit einem maximalen Prozent-
satz von definitiven Heilungen rechnen zu kénnen. Daf in diesem
oder jenem Falle eine geringere Menge zur dauernden Sterilisierung
ausgereicht haben wiirde, ist von vornherein niemals zu erkennen
und daher das Rechnen mit dieser Méglichkeit vollig belanglos.
Ein Zuviel des Medikaments in diesen immerhin vereinzelten
Fillen ist jedenfalls fiir die Gesamtheit der Schlafkranken und die
Bekimpfung der Seuche vorteilhafter als ein Zuwenig fiir die Mehr-
zahl der Fille aus Besorgnis, dieser Minderheit groflere Mengen,
als bei ihr erforderlich, verabfolgen zu miissen. Der Erfolg der
kleinen Dosen bei einer Anzahl von Fillen mag mit der relativen
Frische der Infektion bei diesen zusammenhéngen. Weitere Be-
obachtungen werden zeigen miissen, ob die streng durchgefiihrte
Anwendung der Dosis von 50—55 mg pro Kilogramm die Zahl
der Rezidive bzw. Miflerfolge auf ein Minimum herabzudriicken
vermag, oder ob man gendtigt sein wird, selbst auf die Gefahr hin,
bei einigen Fillen Intoxikationen zu erzielen, mit der Injektions-
menge noch niher an die toxische Dosis heranzuriicken. Meines
Erachtens diirfte dieses letztere hier in Togo nicht der Fall sein.*
Diese Beobachtungen sind meiner Ansicht nach von prin-
zipieller W:chtigkeit, da hierdurch der Beweis erbracht worden ist,
daB auch bei Schlafkrankheit -— vorausgesetzt eine giinstige Form
der Trypanosomen — eine dauernde Sterilisierung moglich ist.
Viel ungiinstiger lauten dagegen die Nachrichten aus Deutsch-
Ostafrika und vom Kongo, so da man annehmen muB, daBl hier
Trypanosomen von einer hoheren Widerstandsfihigkeit vorliegen.
Allerdings mogen die ungiinstigen Resultate in Deutsch-Ost-
afrika zum Teil damit in Zusammenhang stehen, daf} das Material
stellenweise aus vorgeschrittenen Fillen — solchen des 2. und
3. Stadiums — bestand. Etwas giinstiger sind die Erfahrungen in
Leopoldville, wo Professor Broden mit unermiidlichem Eifer
die Arsenophenylglycintherapie ausprobiert und zuniichst die
Dosis maxima tolerata festgestellt hat. Aber es scheint, dafl diese
PDosis auch bei frischen Fillen, das heift solchen, bei denen das
Zentralnervensystem intakt und die Spinalfliissigkeit vollkommen
normal (keine Lymphocytose, keine Trypanosomen) war, nicht
mehr zur Sterilisierung ausreicht. So zeigte ein Missionar, dem
bei ganz frischer Erkrankung 3,0 injiziert worden war, nach etwa

Ehrlich w. Hata, Chemotherapie. 9




130 Paul Ehrlich.

6 Wochen ein typisches Rezidiv. Eine weitere Erhohung der Dose
ist wegen der Gefahrdung nicht méglich. Broden ist daher dazu
iibergegangen, eine Kombinationstherapie auszubilden, die be-
sonders giinstig erscheint.

Nach seinen neuesten Nachrichten scheint das von Dr. Benda
hergestellte Tryparosan, ein Dichlorparaosanilin, das zuerst von
Browning und spiter ganz eingehend von R6hl im Tierversuch
gepriift worden ist, in dieser schwierigen Situation besondere
Vorteile zu bieten. Broden teilt mir hieriiber mit:

,Jeh verfahre jetzt in folgender Weise: Ganz neue, nicht be-
handelte Trypanosomenkranke bekommen fir 3 Tage jeden Tag
8—9 g Tryparosan per os. Wahrend der Tryparosanbehandlung
oder nach derselben — also eventuell am 4.—5. Tage — Ein-
spritzung von 2 Dosen Arsenophenylglycin.

Die Einspritzung erfolgt intramuskulér oder ins Blut. Einige
Kranke erhalten einfach 2 X 1 g, andere 2 < 0,02 oder 0,03 g
pro Kilogramm.

Mehrere meiner Kranken im ersten Stadium sind nach 4,5
oder 6, auch 7 Monaten in ,guérison apparente’, das ist ausge-
zeichneter Allgemeinzustand, Zunahme des Korpergewichts, peri-
phere Sterilisation, normale Cerebrospinalflissigkeit.

Andere Kranke, in nicht zu sehr vorgeschrittenem Zustand,
haben sich ziemlich erholt; Zunahme des Koérpergewichts, periphere
Sterilisation, aber anormale Cerebrospinalfliissigkeit. Mehrere
solcher Kranken melden sich wieder arbeitsfihig und bitten, das
Spital verlassen zu diirfen.*

Ioh habe daher die Hoffnung, dafl die Prinzipien, die ich fiir die
Chemotherapie von Anfang an aufgestellt hatte: durch einen médg-
lichst kréfpigen Schlag eine Sterilisation des Korpers und damit
volle Heilung zu erzielen, sich auch hier noch bewéhren diirfte.
Wenn man in diffizilen Fillen mit einem einzigen Heilstoff nicht
zum Ziele kommt, hat eine rationelle Kombinationstherapiein
Aktion zu treten. Sich unter allen Umstéanden auf die Anwendung
eines einzigen Mittels zu kaprizieren, scheint mir der Sachlage nicht
zu entsprechen und wiire ebenso unlogisch, als ob man eine Schlacht
nur mit einer einzigen Truppengattung durchfiihren wollte. Es
handelt sich bei der Bekimpfung der Parasiten darum, dieselben
 gleichzeitig mdglichst von allen Seiten anzugreifen. Allerdings

wird ein solches konzentriertes Vorgehen, wie es dem Sinne der
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Therapia magna sterilisans entspricht, immer etwas Briiskes an
sich haben, das dem bisher herrschenden therapeutischen Axiom,
wie es in der Bekampfung der Infektionskrankheiten, in den lang
fortgesetzten Quecksilberkuren, in der I\'Ienlnriabelmndluug, in den
Atoyxlkuren bei Schlafkrankheit zum Ausdruck kommt, wider-
spricht und welches daher als ungewshnlich einen grofen Wider-
stand hervorgerufen hat. Nur wenig Xrzte — und ich habe hjer
an allererster Stelle Guido Baccelli zu erwihnen — haben eine
mehr heroische Therapie in den letzten Zeiten ins Auge gefalit.

Auf jeden Fall war es aber doch von grofler Wichtigkeit, daB
in Ostafrika Versuche gemacht worden sind, die Effekte eines
milderen Vorgehens zu studieren und auch mit dem Arsenophenyl-
glycin die eigentlich naheliegende Etappenbehandlung durchzu-
fiihren. Leider hat sich aber dabei herausgestellt, wie aus den Ver-
sucben von Professor Kleine, Dr. Eckard, Dr. Ullrich und
Dr. Scherschmidt hervorgeht, daB8 bei dem Arsenophenylglycin
dieser Weg nicht gangbar ist, indem durch hiufige Anwendung
kleiner Dosen Uberempfindlichkeit hervorgerufen wird, die bei
weiter fortgesetzter Behandlung zu auBerordentlich gefihrlichen
Erscheinungen fiihren kann, insbesondere zu schweren Haut-
affektionen oder Leberentziindungen. Es tritt dann der eigen-
tlimliche Fall ein, daf eine ganz kleine Dose, die bei einem nicht
vorbehandelten Menschen ganz unbedenklich ist, die allerschwersten
Folgen nach sich ziehen kann. — Einem Brief von Herrn Dr.
v. Raven vom 7. Dezember 1909 entnehme ich in dieser Be-
ziehung folgendes:

,»Was nun die Dosierung des Arsenophenylglycins betrifft, so
bin ich nach verschiedenen Versuchen auch zu der Uberzeugung
gekommen, dall die einmalige Anwendung in méglichst hoher
Dosis und eine eventuelle Wiederholung der Injektion bei Wieder-
auftreten der Parasiten der empfehlenswerteste Modus ist. Er-
wachsene vertragen fast ausnahmslos je 1,0 g an 2 aufeinander-
folgenden Tagen, oder mit 1 Tag Zwischenpause ohne jede Stérung,
withrend hiufiger wiederholte Injektionen in 10, 20 und 30tégigen
Zwischenzeiten in einem groBen Prozentsatz der Fille ernste
Stérungen im Gefolge haben. Ebenso sind hiufig wiederholte
kleine Dosen durchaus zu verwerfen. Ich habe eine Serie von
20 Kranken mit jeden dritten Tag wiederholtes Injektionen von
0,3 g zu behandeln versucht. Schon nach der 3., 4. und 5. Injek-

Hd
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tion muflte ich die Behandlung aufgeben, da drohende Storungen
bei 6 Kranken eintraten.

Wie aus diesem Bericht ersichtlich ist, wird eine Doppel-
jektion von 1,0, also in toto = 2 g gut ertragen, wihrend bei
verzettelten Dosen schon weit kleinere Mengen, 0,9—1,2 g ge-
féhrlich werden kénnen. — Diese Erscheinung, die offenbar mit
der Eigenart des Menschen zusammenhingt und die bei den auBer-
ordentlich zahlreichen Tierversuchen nie zutage getreten ist, be-
griindet sich vielleicht darin, daB das Arsenophenylglycin und
éhnliche Verbindungen im Gegensatz zum Atoxyl relativ lange in
den Organen sitzen bleiben und so eine biologische Umstimmung
bedingen kinnen. Die zweite Injektion trifft also nicht mehr
eine vollkommen normale Zelle, sondern schon ein gereiztes Organ
und kann eine weitere, zunichst immer noch latent bleibende
Schédigung hervorrufen, bis dann schlieBlich die Summe der
Partialschédigungen so groB geworden ist, daB schlieBlich auch
eine ganz kleine Injektion den Schaden zum Ausbruch bringt.
Diese Summation erinnert, um einen groben Vergleich heranzu-
ziehen, an die frithere barbarische Methode der Ziichtigung, indem
die Stockschlige im Laufe mehrerer Tage immer auf dieselbe Stelle
appliziert wurden, so daB jede folgende Ziichtigung ein immer
mehr alteriertes und entziindetes Hautorgan antraf.

Soweit ich es jetzt iibersehen kann, ist die Etappenbehandlung
bei Arsenophenylglycin in der Zukunft zu verlassen, und zwar sind
es besonders drei Momente, die hier in Betracht kommen:

1. der Umstand, daB eine bestimmte Dose, die bei einmaliger
Anwendung nicht ausreicht, den Kérper von Parasiten zu
befreien, dazu auch nicht imstande ist, wenn sie héufiger
wiederholt wird;

2. der %chlieBliche Eintritt der Uberempfindlichkeit, der, ab-
gesehen von den obenerwiihnten Gefahren, dem Organis-
mus auch noch weiteren Schaden bringt,

a) indem es unmdglich wird, die fir die Vernichtung der
Trypanosomen nétigen weiteren Steigerungen zu den
wirksamen Dosen vorzunehmen,

b) indem bei dem iiberempfindlichen Organismus durch
die erhthte Arsenaviditét der Organe das Arsenophenyl-
glycin von den Parasiten abgelenkt und diese so der
Wirkung desselben entzogen werden;
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3. die Moglichkeit des Eintrittes einer Arsenfestigkeit der
Trypanosomen, wodurch eine erfolgreiche Behandlung mit
Arsenikalien erschwert oder unméglich gemacht wird.

Weiterhin hat sich bei den schwerer beeinfluBbaren Fillen
herausgestellt, dall es notwendig und zweckmiBig ist, mdoglichst
frithe Stadien der Erkrankung zu wihlen. In diesem Sinne habe
ich mich auch schon in meinem, vor der deutschen Tropenmedi-
zinischen Gesellschaft in Berlin am 7. April 1909 gehaltenen Vor-
trage') S. 115 geduflert. Ich sagte:

,»Wir sollten uns aber die Arbeit nicht unniitz erschweren
dadurch, daB wir diese Therapie zunichst an Fillen ausprobieren,
die, schon linger behandelt, oft riickfillig geworden sind und die
nach meiner Ansicht dem therapeutischen Vorgehen grofie Schwie-
rigkeiten bieten konnen. Gerade bei den Tierversuchen habe ich
mich vielfach iiberzeugt, dafl die Behandlung 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 Behandlung eines Rezidivs, selbst bei
ganz minimalen Mengen von Trypanosomen. Wenn wir daher die
systematische Sterilisation der menschlichen Schlafkrankheit ver-
suchen wollen, so wiirde es sich zunichst darum handeln, diese
Sterilisierung nur an ganz frischen, noch nicht vorbshandelten
Fillen zu erproben. Erst dann, wenn hierbei gute Resultate erzielt
sind und an solchen die beste Behandlungsmethode ausprobiert
ist, kann man sich auch den schwierigeren Aufgaben zuwenden.
Wenn von Anfang an zu grofe Anforderungen an die Leistungen
eines Mittels gestellt werden, kann es nicht wundernehmen, dafi
dasselbe versagt. Ist doch auch der praktische Nutzen des Tu-
berkulins, welches jetzt als Heil- und diagnostisches Mittel sich
immer glinzender bewihrt, im Anfang dadurch verdunkelt wor-
den, daB in Kliniken und Krankenhdusern viel zu schwere, iiber-
haupt nicht mehr heilbare Fille an erster Stelle der Bebandlung
unterworfen wurden.‘

Wie aus dem Vorhergehenden ersichtlich, habe ich mich be-
miiht, mit Hilfe des Arsenophenylglycins moglichst ausgedehnte Er-

)y Archiv f. Schiffs- und Tropenhygiene. 13, 1909, Beiheft 6.
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fahrungen im Tierversuch und am Menschen zu sammeln. Es war
meine Absicht, an relativ einfach liegenden Fillen méglichst um-
fassende und genaue Anschauungen {iber die Chemotherapie der
Trypa,nosomenerkrankungen zZu gewinnen, um von diesen dann
auf andere Erkrankungstypen liberzugehen. Ein shnliches Ver-
fahren ist vielfach schon bej schwierigen wissenschaftlichen Fragen
eingeschlagen worden. So ist um nur ein Beispiel zu erwihnen
— die Einfiihrung der Serumtherapie durch Behring und seine
Mitarbeiter zuerst bei Tetanuserkrankten erprobt, und nachdem
hier die schwierigen Vorfragen erledigt waren, dann mit relativer
Leichtigkeit die Serumtherapie der Diphtherie in Angriff ge-
nommen.

- Eslag fiir jeden Fachmann nahe, die gewonnenen Erfahrungen
auf ein Gebiet zu libertragen, das gerade durch die glinzenden
Entdeckungen der letzten Jahre nach der dtiologischen und ex-
perimentellen Seite eine unerwartete Forderung erfahren hatte.
Es waren das die Spirillenkrankheiten und ganz besonders die

Syphilis . Der wichtigste Nachweis, den uns der unserer Wissen-"
schaft so friith entrissene Fritz Schaudinn gebracht hatte, daB

die Syphilis eine Spirochﬁ,tenerkrankung sei, die Schaudinnsche

Hypothese, daB Trypanosomen und Spirochéiten in nahen Be-

ziehungen zueinander stiinden, die von Roux und Metschnikoff

gefundene Ubertragbarkeit der Syphilis auf Affen eréffnete die
Méglichkeit, die Syphilis in den Kreis der chemotherapeutischen

Bestrebungen einzubeziehen. Auch nach der rein chemischen Seite

bestehen ja vielfache Verwandtschaften zwischen Syphilis und
Trypanosomen. So hat, um nur einen von vielen anzufiihren,
Spielmeyer im Jahre 1906') darauf hingewiesen, daB die infolge
von Trypanosomeninfektion eingetretenen degenerativen Ver-
énderungen des Zentralnervensystems bei Hunden denen der
postsyphilitischen Tabes vollkommen gleich sind, und im An-
schluB -hieran noch erwihnt, daB auch andere Parallelen zwischen
Trypanosomeninfektion und luetischer Erkrankung bestehen. Er
erinnerte hier zunéichst an die Beschilseuche, die Dourine, bei der
die Tiere sich beim Geschlechtsakt infizieren, und zuerst lokal, dann
allgemein an einem papuldsen Exanthem erkranken, um schlieB-
lich an allgemeiner Schwiiche zugrunde zu gehen. Ich darf wohl

1) Miinch. med. Wochenschr. 1906.
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annehmen, daf schon zu dieser Zeit vielen Fachminnern diese
Parallele aufgefallen ist.

Weiterhin komm? besonders in Betracht, daf die Arsenikalien
zumal in der Form der arsenigen Saure, spéterhin das kakodyl-
saure Natron und gewisse Salze, sowie seine Verbindung mit
Quecksilber schon eine gewisse Bedeutung als Syphilismitte]l ge-
wonnen hatten. Es war daher das nichstliegende, auch das mo-
dernste Arsenikale, das Atoxyl, bei diesen Krankheitsgruppen zu
erproben. Dementsprechend haben auch verschiedene Autoren, die
wie Lassar, Salmon, Spielmeyer im Jahre 1907 Syphilis resp.
Paralysebehandlung mit Atoxyl durchgefiihrt hatten, ausdriicklich
angegeben, dafl die nahen Beziehungen zwischen Trypanosomen-
und Spirochiitenerkrankungen einerseits, die Erfahrungen mit dem
Atoxyl bei Schlafkrankheit andererseits fiir sie leitend gewesen seien.

DaB ich selbst von Anfang an den Plan hatte, die zunéchst

an Trypanosomeninfektionen gewonnenen Erfahrungen auf die
“Spirillosen und insbesondere auf die Syphilis auszudehnen, kann
ich nach alledem nicht als besonderes Verdienst betrachten. Nur
darxf ich wohl glauben, daf ich trotz der sich allgemein ergebenden
Perspektive auch in der biologischen Therapie der Syphilis auf
ureigenstem Boden stehe.

Wenn ich ein Gleichnis heranziehen darf, so waren die Schienen-
stringe, welche den mit reduzierten Arsenkdrpern besetzten
chemotherapeutischen Zug leiteten, fiir mich von vornherein ge-
baut, und der ins Rollen gelangte Wagen konnte die Station der
Spirillosen nicht mehr verfehlen.

In dieser Beziehung wird es wohl geniigen, wenn ich darauf
hinweise, daB ich schon im Jahre 1906, und zwar am 28. September,
bei den Vereinigten Chemischen Werken Charlottenburg die Her-
stellung des atoxylsauren Quecksilbers in Anregung gebracht habe.
Daf ich mit diesem meinen Vorschlage nur auf Syphilis zielen
konnte und zielen wollte, ist ganz selbstverstéindlich. Hervorheben
méochte ich hierbei, da8 die Moglichkeit, dieses Priparat zu er-
zeugen, doch ausschlieBlich auf dem von mir gefundenen Séure-
charakter des Atoxyls beruhte®).

1) Hier wollte ich nicht versiumen anzufiigen, daB ich im Jahre 1906
Professor Lassar gebeten hatte, Syphilis mit Arsacetin zu behandeln, und dafl
nur besondere Umstinde, an denen ich selbst keine Schuld trug, die Ausfith-

rung der Versuche verhinderten.
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Was weiterhin den Gang der Versuche betrifft, so habe ich -
selbst in den ersten Zeiten, in den Jahren 1907, 1908 und 1909, -
keine eigenen Versuche an syphilitischen Tieren vorgenommen,
und zwar aus dem Grunde, weil mein Freund Albert Neisser es -
ibernommen hatte, alle die verschiedenen neueren Arsenikalien,
soweit dieselben besonders geeignet waren, auf Java und in Bres-
lau an Affen auszuprobieren. Als ich dann nach wenigstens vor-
laufigem AbschluB der Trypanosomenarbeiten und nachdem Hata,
nach Frankfurt gekommen war, mich entschloB, pathogene Spiro-
chiten in Anwendung zu ziehen, haben wir die grundlegenden
Versuche an Recurrensspirillen ausgefiihrt, und zwar vorwiegend
aus dem Grunde, weil nach spiter zu erwdhnenden Arbeiten
Recurrensspirillen am schwersten zu beeinflussen sind und sich
daher gerade hier ein wirklicher Fortschritt in der Heilwirkung
besonders eklatant dokumentiert.

Dementsprechend ist auch in der Patentschrift der Farbwerke
vorm. Meister, Lucius & Briining in Hochst a. M. iiber das Dioxydi- -
amidoarsenobenzol, vom 10. Juni 1909, ausschlieBlich von der giinsti-
gen Wirkung auf Recurrensspirillen die Rede. Daf wir, nachdem wir
gesehen hatten, daB Recurrens, bei dem Atoxyl gar keine Wirkung
hat, durch 606 glatt geheilt wurde, diese Versuche spater auch auf
Syphilis iibertrugen, ist eine ganz selbstverstindliche Versuchs-
folge, um so mehr, als die Méglichkeit hierzu durch die Berta-
rellischen Versuche, Syphilis auf Kaninchen zu ubertragen, in -
groBerem MafBstabe gegeben war.

So viel méchte ich iiber den Gang meiner Versuche berichten.
Dabei darf ich aber nicht unterlassen, darauf hinzuweisen, daB
inzwischen ganz unabhiingig von anderer Seite Arbeiten iiber die
Verwendung organischer Arsenpriiparate bei experimentellen Spiril-
losen publiziert worden waren. Die erste Abhandlung in dieser
Richtung stammt von zwei englischen Autoren, Breinl und
Kinghorn, die im Jahre 1906 Atoxyl im Tierversuch experi-
mentell gegen die durch die afrikanische Recurrens bedingten
Krankheiten anwandten!).

Wihrend ihre Versuche aber negativ verliefen, haben dann
Uhlenhuth, GroB8 und Bickel?) in einer Mitteilung ,,Uber die

1) Memoirs 21, Liverpool School of Tropical Medicine, Brit. med. Journ.

1007, 2403,
X 2} Deutsche med. Wochenschr., Januar 1907.
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Wirkung des Atoxyls auf Trypanosomen und Spirochiiten* in sehr
interessanten Untersuchungen iiber positive Heilerfolge durch
Atoxyl bei der Hiihnerspirillose berichtet und darauf hingewiesen,
daBl einschligige Versuche mit der Spirochéte des Recurrens und
der Syphilis im Gange seien.

Es gebiihrt also Uhlenhuth und seinen Mitarbeitern das
Verdienst, im Experimente zuerst eine Heilwirkung des Atoxyls
bei gewissen Spirilleninfektionen nachgewiesen und die Ubertrag-

barkeit dieser Ergebnisse auf die menschliche Therapie betont
und selbst ausgefiihrt zu haben!).

¢) Taktik bei der praktischen Arzneimittelpriifung,

Es ist eine bekannte Erfahrung, daB viele Arzneimittel bei
ihrer Erprobung am Krankenbett mannigfache Ubelstinde erkennen
lassen, die gewshnlich als Nebenwirkungen bezeichnet werden,
und die aber durch ihre bedrohlichen Erscheinungen oftmals das
Leben des Kranken gefihrden kénnen. Leider haften gerade den
bewihrtesten und wertvollsten Heilstoffen diese unangenehmen
Begleiterscheinungen in besonderem MafBie an; ich erinnere nur an
das Chinin, das wirksamste Mittel gegen die Malaria, das
doch oftmals die letale perniziose Hiamoglobinurie (Schwarz-
wasserfieber) auslost. Ganz besondere Bedeutung und Be-
achtung erheischt aber das Studium der Nebenerscheinungen
bei dem fast wichtigsten Medikament, das schon seit alters her in
dem medizinischen Heilschatz eine sehr groBe Rolle gespielt hat —
dem Arsen. ,,Quod non sanat ferrum, sanat arsenicus,
quod nonsanatarsenicus, sanat ignis.* Dazu darf ich noch
die Worte eines bekannten &dlteren Pharmakologen?) anfithren:

»Der Arsenik hat mit allen kriftigen Heilmitteln das Schicksal
gemein, daf} er bald gelobt, bald getadelt wurde, und da er in seiner
dynamischen Wirksamkeit auf den Organismus nicht leicht von irgend-
einem Heilmittel erreicht, noch viel weniger iibertroffen wird, so mufi
man sich nicht wundern, daf} er besonders von den Arzten, welche jede
Kraft in einem Heilmittel scheuen, verschrien, von denen aber, welche
80 bedeutende Kriifte zweckgemaB zu benutzen verstanden, auch immer

1) Beziiglich der Einzelheiten der Literatur verweise ich auf die Arbeit

von Hata.
2) Friedrich Wilhelm Vogt, zitiert bei H. Schulz: Wirkung und An-

wendung der unorganischen Arzneimittel.
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gehorig gewiirdigt wurde. Arsenik sei das schrecklichste Gift unter
allen Verhéltnissen, war die allgemeine Losung der ersteren, welche sie
aussprachen, ohne zu bedenken, daB kein absolutes Gift existieren
kénne, und gerade diese Gifte unsere kréftigsten Heilmittel seien. Will
man darum die Heilkrifte des Arseniks wahr auffassen, so muB man
sich allein daran halten, was die Beobachtung an gesunden und kranken
Organismen uns gelehrt hat, und aller aus vorgefafiter Ansicht hervor-
gegangenen Ausspriiche wichtiger Manner sich entschlagen.

Bei dieser Wichtigkeit des Arsens trat daher seit langen Jahren
das Bediirfnis und das Bestreben hervor, Arsenderivate zu finden,
die frei von giftigen Nebenwirkungen, doch ihren ganzen pharmako-
dynamischen Effekt erzielen sollten. Die erste wichtige Etappe
in dieser Richtung bedeutet die Einfithrung der Ka kodylsdure
und ihrer Salze, eine weitere die Auffindung und Verwendung des
Atoxyls, dessen heilkriftige Wirkung bei der Schlafkrankheit
zunéchst im Tierexperiment erprobt und dann von verschiedener
Seite, besonders aber in groBem Stile von Robert Koch, am
Menschen festgestellt wurde. Leider hat sich aber gezeigt, daf
auch diesem 8o wirksamen Priparate N. ebenwirkungen unerwiinsch-
ter Art (Amaurose) anhaften. Wenn auch bei einer so schweren
Krankheit, wie es die Schlafkrankheit ist, der Nutzen des Atoxyls
weit {iberwiegt und daher seine Anwendung indiziert erscheint, so
gilt das gleiche nicht von den gewdhnlichen Formen der Syphilis
(Uhlenhuth, Salmon), bei welchen der Anwendung dieses
Mittels die groBten Bedenken entgegenstehen. Auch bei dem
Arsacetin und dem Arseno phenylglycin konnten unan-
genehme Nebenerscheinungen in der Praxis beobachtet werden.

Ich betrachtete es daher als eine notwendige Pflicht, das neue
Priparat, Dioxydiamidoarsenobenzol — 606 —, in einer
ganz besonders sorgfiltigen und umfinglichen Weise erproben zu
lassen, bevor ich es der allgemeinen Praxis zugingig machte.
Ich hatte mir vorgenommen, erst viele Tausende von Pa-
tienten behandeln zu lassen, ehe das Priparat zur all-
gemeinen Einfilhrung gelangen sollte. Denn wenn auch
ein Préaparat im Tierversuch aufs sorgfaltigste auspro-

‘biertund als optimal erkannt ist, so beweist das natiir-

lich noch nicht, daB es auch beim Menschen verwendbar

ist. Es tritt nimlich bei der menschlichen Therapie ein Umstand
- :zutage, der im Tierversuch gar nicht abzuschitzen ist; esist das die
Sogenannte Idiosynkrasie des Menschen oder die priformierte
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Uberempfindlichkeit. Die Haufigkeit eines solchen Vor-
kommens entscheidet iiber die Maglichkeit oder Unméglichkeit,
ein Mittel in der Therapie fiir den Menschen anzuwenden. Dieser
rein zufillige und vorher nicht erkennbare Faktor hat es auch
bedingt, dafl das Arsacetin vollkommen verlassen werden muBte,
und er bietet auch bei dem Arsenophenylglycin, das, wie
Herxheimer und Neisser festgestellt haben, dhnliche Wirkung
hat wie ,,606%, ein Hemmnis fiir die allgemeine Anwendung.

Nun ist es ja wohl moglich, einen einzigen Fachmann aus-
findig zu machen, der das schwere Amt auf sich nimmt, eine be-
stimmte Substanz unter Aufwendung aller seiner Energie und
Intelligenz zu erproben. Das Priparat 606 fand einen solchen
Erprober in der Person des Herrn Professor Konrad Alt, Ucht-
springe. — Wenn es sich aber darum handelt, Beobachtungen iiber
viele tausende Fille in einem relativ kurzen Zeitraum zu sammein,
dann fallt es aullerordentlich schwer, die nétige Zahl von Fach-
ménnern hierfiir zu gewinnen. Dabei ist es eine unbedingte Voraus-
setzung, daB die ersten grundlegenden Arbeiten publiziert werden,
wie dies von Alt und Schreiber geschehen, damit die zukiinftigen
Nachpriifer eine wissenschaftliche und sichere Unterlage haben
1. fiir den Heilwert der Substanz und 2. dafiir, daB sie
keine besondere Gefahrlichkeit bietet. Nun hat man mir
den Vorwurf gemacht, daB, solange das Mittel nicht der Allgemein-
heit zugingig sei, auch keine intermedidren Berichte verdffent-
licht werden sollten. Es hat sich aber herausgestellt, dafl gerade
diese Publikationen notwendig sind, und daBl ohne sie der an-
gestrebte Zweck, iiber das Mittel moglichst rasch ins klare zu
kommen, unerreichbar ist, weil eben nur auf diese Weise der not-
wendige Kontakt zwischen den einzelnen Untersuchungsstellen
hergestellt werden kann.

Ich selbst erhalte fortlaufend Nachrichten iiber alle wichtigen
Vorkommnisse und die erzielten Resultate. Zurzeit liegen mir
Aufzeichnungen vor iiber 9000 Fille, aber ich glaube, dafl die
Zah! der wirklich behandelten eine griBere ist und daB 10000 er-
reicht sein diirfte. Zweck dieser grofien Zahlen ist es, an erster
Stelle die eventuellen Gefahren des Mittels zu erforschen, denn
nur eine genaue Kenntnis derselben ist die sichere Basis, auf der
die Einfiihrung eines neuen Arzneistoffes in die allgemeine irst-
liche Praxis erfolgen kann. Es ist ja vielfach die Forderung auf-
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gestellt worden, daB man fiir die menschliche Therapie und ins-
besondere fiir Syphilis ausschlieBlich Mittel verwenden solle,
die absolut ungefghrlich sind. Wenn man diese Forderung erfiillen
will, ist ein Fortschritt der Therapie in chemotherapeutischem
Sinne iiberhaupt unmdoglich; denn Substanzen, die den lebenden
Korper zu sterilisieren vermogen, konnen nicht als indifferent
betrachtet werden, sondern es muB ihnen immerhin ein gewisser
Charakter von Giftigkeit innewohnen. Die neueren Untersuchun-
gen auf dem Gebiet der Quecksilberbehandlung der Syphilis haben
ja auch gezeigt, daB die erreichbaren Resultate durchaus nicht als
vollkommen befriedigend anzusehen sind. Ein Teil der Fille wird
trotz intensivster Kuren nicht geheilt und geht einem trau-
rigen Schicksal entgegen; andererseits ist der behandelnde Arzt
gezwungen, immer stirker wirkende Applikationsformen anzu-
wenden, die fiir den Patienten auch gefahrlich werden kénnen.
In dieser’ Beziehung will ich nur an eines der am kriiftigst wirkenden
Quecksilberpriparate erinnern, an das graue Ol, bei dessen
Anwendung schon 80 in der Literatur verzeichnete Todesfille
vorgekommen sind. Wahrscheinlich existioren aber dariiber hinaus
noch eine ganze Reihe von Todesfillen, die gar nicht zur Publi-
kation gekommen sind.

Ich méchte hier auch einen Vergleich mit der Chirurgie ziehen.
Wohin wiirde es fiihren, wenn man an den Chirurgen die Forderung
stellen wollte, da3 er bei Erkrankungen nicht lebensgefihrlicher
Natur nur solche operative Eingriffe vornehmen diirfe, die absolut
ungeféhrlich sind? Mit einem solchen Ansinnen wiirde die wunder-
bare Entwicklung der Chirurgie iiberhaupt mit einem Schlage
unterbunden werden. Der Chirurg arbeitet mit dem st#hlernen,
der Chemotherapeut mit dem chemischen Messer, womit er das
Kranke vom Gesunden trennt. Es ist klar, daB ein Unter-
schied zwischen der therapeutischen Moral des Internisten und
des Chirurgen nicht bestehen kann. Und wenn er tatsiichlich doch
existiert, so beruht das nur auf der Vorstellung, daB eine Medizin
nicht schaden diirfe, withrend jedem bekannt ist, daB eine Operation
stets Gefahren bieten kann.

Aber, wie der Chirurg genau abwigt zwischen der Gefahr
der Erkrankung und der Unfallsziffer der Operation, und wie er

. iiber diese Gefiihrdungsquotienten dem Patienten genau Auskunft
.~ geben kann, ebenso muB auch der Chemotherapeut dem Patienten
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sagen konnen, welche Unfallsméoglichkeiten bestehen und wie
héufig sie vorkommen kénnen. Die Losung dieser allerwichtigsten
Aufgabe ist aber nur dann erreichbar, wenn sie von den ver-
schiedensten Stellen an einem mdoglichst groBen Krankenmaterial
bearbeitet wird,

Diese Gefihrdungen und Ubelstinde, die bei der neuen
Therapie zu gewirtigen sind, mdchte ich nun in nachfolgendem
kurz skizzieren. An erster Stelle sind es besonders Stérungen
gewesen, die durch die reizende Beschaffenheit der Substanz
bedingt wurden und welche sich in besonders unangenehmer Form
kundgaben durch starke Schmerzhaftigkeit und mehr oder weniger
ausgedehnte Infiltrationen im Injektionsgebiet. Mehrere Momente
spielten hierbei eine Rolle:

1. die Empfindlichkeit der Personen an und fiir sich.
So gibt es ganze Nationen, die sehr wenig schmerzempfindlich sind,
und andererseits wiederum besonders schmerzempfindliche In-
dividuen, unter denen besonders die Neurastheniker und Alkoho-
liker sehr ungiinstig hervorragen;

2. die Technik der Injektionen (Asepsis usw.), und

3. die Art der Injektionsfliissigkeit. Im Anfang der
Therapie war die Injektion von ,,606 auBerordentlich stark
reizend und oft unertriglich, besonders dann, wenn durch eine
ungliickliche Injektionstechnik die Losung direkt an oder in
Nervenstimme gelangt war.  Diese reflektorische Nerven-
reizung trat besonders héufig zutage bei Verwendung der

-sauren und der alkalischen Losung, und sie hat in einem
Falle!) sogar durch eine Art Chok den Tod herbeigefiihrt. Es be-
traf;dies eine 33jihrige schwiichliche, luetische Patientin mit gum-
‘méser Laryngitis, der ziemlich spit nachmittags das Priparat inji-
ziert worden war und die dann am anderen Morgen tot inihrem Bette
aufgefunden wurde. Ich m&chte wohl annehmen, daf3, wenn die In-
jektion frithmorgens ausgefiihrt worden wire, vielleicht der Unfall
durch eine Camphereinspritzung hétte vermieden werden konnen.
— Bei diesen Wirkungen steht meiner Ansicht nach die toxische
Quote weit hinter der reflektorischen zuriick, denn bei der intra-
ventsen Injektion z. B., wo im Blut doch weit hthere Mengen des
Priiparats kreisen, ist die Herzstorung nur eine ganz minimale.

1) Spiethoff, Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 35, S. 1822,
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Gliicklicherweise ist es neuerdings gelungen, durch die vop
Michaelis'und Wechselmann eingefiihrte neutrale Emulsion
die lokale Sehmerzha.ftigkeit 80 zu verringern, daB die frither oft
angewandten einmaligen, in vielen Fillen wiederholten Morphium-
einspritzungen kaum mehr notig werden.

Weiterhin darf nicht vergessen werden, daB bej der jetzigen

Luftbakterien Sorge trigt. ' '
Die Hauptgefahr, die man von »,606¢ befiirchtet hat, sind die
Augenschédigungen. Es ist ja bekannt, daf das Atoxyl und

Nebenwirkung der allerschwersten Art, nimlich Amaurosen er-
zeugt h.anen, und zwar in 1—29 der behandelten Fille. Es wiirden
alt.zo bei einer Behandlungsziffer von 3000—4000 Fillen 40—80 Er-
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gehendster Recherchen nicht moglich gewesen, einen
einzigen, den Geriichten zugrunde liegenden Fall aus-
findig zu machen. Ich darf vielleicht auch in dieser Hinsicht
erwihnen, daB nach giitiger Mitteilung von Herrn Professor Wagen-
mann auf dem Ophthalmologenkongref 1910 in Heidelberg von
einer Erblindung nach ,,606 ebenfalls nichts bekannt geworden ist.
Dagegen kann ich berichten, daB schon in einer Anzahl von Fillen
mit Augenerkrankungen, und zwar Erkrankungen der Sehhaut,
insbesondere Iritis gummosa und Neuritis optica, das Pripa~
rat geradezu wunderbar gewirkt hat, indem Heilung héufig schon
nach wenigen Tagen eintrat. — Schidigungen der Niere und
anderer Organe finden nicht statt. Ab und zu sind ganz voriiber-
gehende Albuminurien beobachtet worden, die aber bald ver-
schwanden. Dal3 die Niere nicht schidlich beeinflufit wird, geht
wohl am besten daraus hervor, daf syphilitische Nephritiden in
allerbester Weise beeinflufit werden.

In verschiedenen Tagesblittern sind auch in den letzten
Zeiten Nachrichten gebracht worden iiber Todesféille nach An-
wendung von ,,606°. Es handelt sich hier im ganzen um drei,
und zwar verlorene Fille, die an schwersten Degenerationen des
Gehirns litten:

1. ein Fall von schwerer Tabes (Berlin) mit Beckenbriichen,
Cystitis granulosa, schon vorher fiebernd und ganz decrepide;

2. ein verblédeter Idiot (Halle), dessen anatomische Diagnose
lautete: Encephalomalacie, ausgedehnte corticale Erweichungen
des linken Temporal- und zum Teil auch Parietallapens;

3. ein Fall (Bonn), dessen Krankengeschichte mir telegraphisch
iibermittelt wurde: ,,33jihrige Frau, bis 1906 gesund. Damals lue-
tische Apoplexie, frither mehrere Spritzkuren, allméhliche Zunahme
der Erscheinungen. In Bonn: Pupillenstarre, fehlende Kniephéno-
mene, Parese beider Beine, Muskelatrophien. In den Armen leichte
Spasmen, Augenmuskellihmung, Lippenbeben, Tachykardie, psy-
chisch nichts. Wassermann in Blut und Liquor positiv; mifige
Lymphocytose, nichtliche Kopfschmerzen, Schmerzen in den
Beinen, Schluckbeschwerden, leicht beschleunigte Atmung.” Es
handelt sich hier also um einen schweren Fall von Tabes mit
Affektion der Medulla oblongata.

4. Ein Fall (Kopenhagen), der einen 40jahrigen Paralytiker
betrifft. Der Patient erhielt nach vorangegangenem apoplek-
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tischen Anfall (Mitte Juli) im August eine Injektion von 0,5 g.
Nach 5 Tagen Exitus unter dem Bilde einer fortschreitenden
Herzparalyse. Die Sektion ergab fettige Degeneration an Herz,
Niere und Leber,

Auf die anderen, bei diesen Patienten sonst noch gefundenen
Verinderungen des Herzens will ich nicht weiter eingehen, da die
geschilderten Befunde des Gehirns schon allein beweisen, daB es
sich hier um allerschwerste Hirnalterationen handelte und daB
alle vier Patienten Todeskandidaten gewesen sind. Man kann es
ja verstehen, daf3 die Injektion hier riur noch als Ultimum refugium
angewandt wurde, um zu versuchen, doch vielleicht noch den
Decursus morbi aufzuhalten; aber andererseits darf es doch nicht
wundernehmen, daB, wenn man so schwer kranken Patienten, die
eigentlich schon mit einem FuB im Grabe stehen, ein derart diffe-
rentes Mittel darreicht wie ,,606*, dadurch der Exitus letalis her-
vorgerufen werden kann. :

Es kommen als Ursache hierfiir besonders folgende Momente
in Betracht. Man muB zunichst beriicksichtigen, da unter dem
EinfluB der medikamentdsen Behandlung entziindliche Reaktionen
in dem syphilitischen Glewebe entstehen konnen. An der Haut
sind solche als ,, Herxheimersche Reaktion® allgemein bekannt;
es handelt sich aber hier um Vorginge, die durch die unter-
geordnete Dignitét des Sitzes der Reaktion nicht mit einer be-
sonderen Gefahr verbunden sind. Ganz anders miissen aber die
Folgen sein, wenn. sich die entziindliche Reaktion an bedeutungs-
vollen Stellen des Nervensystems abspielt. In dieser Beziehung
sind drei von Urbantschitsch beschriebene Fille von Druck-
léhmung des N. vestibularis von Interesse, in denen die Erschei-
nungen freilich nach einigen Wochen zuriickgingen. Betreffen
aber die Reaktionen lebenswichtige Nerven, so kann natiirlich
durch die schweren Storungen der Tod bedingt werden, bevor
Gelegenheit zur Rickbildung gegeben ist. .

An zweiter Stelle muB ich darauf hinweisen, daB8 bei Paralyse
und schweren Nervenkrankheiten Herzverinderungen bei An-
Wendung des Mittels zum todlichen Ausgang beitragen zu kiénnen
‘scheinen.

- Jeder der skizzierten Umstiéinde, die natiirlich auch kom-
iniert in Betracht kommen konnen, erklirt, daB gerade bei
besondere Gefabren bei der Anwendung des Priparates

|
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606 bestehen, und man wird daher bei derartigen Fillen ganz
auf diese Behandlungsart verzichten miissen.

In diesen Kontraindikationen unterscheidet sich iibrigens das
neue Priparat — und damit komme ich auf den dritten Punkt
zu sprechen — nicht von den altbewihrten antisyphilitischen
Mitteln. Es ist allgemein bekannt, daB sowohl die Quecksilber-
priparate als auch das Jodkalium bei Paralyse mit Gefahren
verbunden sind. Ich verweise in dieser Beziehung auf die Darstel-
lung von Emery und Ghatin?), welche besonders hervorheben
,,Le mercure peut étre nuisible dans la paralysie générale und
unter den Folgen, welche die Quecksilberbehandlung bei Paralyse
bringen kann, selbst ,,parfois une mort rapide‘* nicht unerwihnt
lassen. Das Jodkalium gleicht nach der Schilderung der Autoren
in seiner gefihrlichen Wirkung derjenigen des Quecksilbers. Ich
muB auf diese Tatsachen besonderen Wert legen, weil ich glaube,
daB man ebensowenig wie derart schlechte Resultate bei den
schwersten Affektionen des Nervensystes zu einer Mifkreditierung
der bisherigen antisyphilitischen Therapie gefiihrt haben, von
neuen Heilmitteln verlangen darf, daB ihre beliebige und wahllose
Anwendung ungestraft bleibt. Es muf daher auBerordentlich be-
fremdlich erscheinen, wenn Hallopeau jiingst aus der von mir
gegebenen Statistik die Gefihrlichkeit des Mittels 606 ableiten
zu kénnen glaubt und demgegeniiber betont, dafl er von 120 000
Fillen nur etwa 4 oder 5 bei der bisherigen Behandlungsart ver-
loren habe. Das erklirt sich natiirlich daraus, da Hallopeau
iiber ein aus einer Abteilung fiir Geschlechtskrankheiten stam-
mendes Krankenmaterial berichtet, in dem sicherlich die Crux
aller antisyphilitischen Behandlung giinzlich oder wenigstens fast
“vollstédndig fehlt. Auch in unseren rein dermatologischen Fillen,
die sich auf 80—909, des geschilderten Materials belaufen diirften,
ist nur cin Todesfall zu verzeichnen gewesen, der die frither er-
wihnte tertiire Kehlkopflues (Jena) betrifft.

Wenn ich mich daher resiimiere, kann ich sagen, daf} unter
dem mir jetzt zur Verfiigung stehenden, immerhin erheblichen
Beobachtungsmaterial von schitzungsweise 10000 Fillen eigent-
lich nur ein einziger Todesfall vorgekommen ist, némlich bei

1) E. Emery et A. Ghatin, Thérapeutique clinique de la Syphilis.
Paris (Masson et Cie.) 1909,

Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. 10




~ auch von Erkrankungen des Larynx, die in ganz hervorragender
Weise beeinflulit werden.
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jener Kranken mit Larynxstenose, die durch die Krankheit selbst
nicht direkt in ihrem Leben bedroht war.

Ich habe ja bereits auseinandergesetzt, daB ich glaube, dafl
durch die neue Applikationsweise ein solcher Unfall sich wird ver-
meiden lassen, und darf wohl in dieser Beziehung vergleichsweise
anfithren, daf die Mortalitit nach Chloroformnarkose, also
doch nur einem vorhereitenden Eingriff, 1 : 2060 betrigt.

Daher kann ich sagen, daf die Anwendung von ,,606% keine
besonderen Gefahren bietet, wenn man nur geeignete Fille aussucht
und die Behandlung unter allen Kautelen der Asepsis und Anti-
sepsis vornimmt. Patienten mit ausgedehnten Degenera-
tionen des Z entralnervensystems sind von der Behandlung
prinzipiell auszuschlieBen ; speziell wiirde ich raten, Paralyse, ent-
sprechend dem Vorschlage von Alt, nur in Behandlung zu nehmen
,beim allerersten Wetterleuchten der KErscheinungen.
Fille, die sich schon in einer Anstalt befinden, werden in den aller-
seltensten Féllen noch von ,,606¢  beeinflullt werden konnen.
Ebenso sollte bei Tabes die Behandlung, wenn hier iiberhaupt
eine solche erfolgt, nur bei initialen Tillen durchgefithrt werden.
Tch empfehle weiterhin, Fille, bei denen Herzaffektionen, vor
allem Anginapectoris, bestehen, oder Aneurysmen der Gefafle,
insbesondere der HirngefiBe, von der Behandlung auszuschlieBen,

denn es kénnte sehr leicht moglich sein, daB infolge der Injektionresp. -

der durch die Schmerzen erzeugten Blutdrucksteigerung ein Platzen
aneurysmatischer Stellen eintritt. So hat Zeissl - Wien einen Fall
beschrieben, bei dem er die Injektion ablehnte, und bei dem eine

nalbe Stunde spater Hirnblutung erfolgte. Wire nach der In- -

jektion diese Blutung aufgetreten, wire sie zweifelsohne dem
Priparat zur Last gelegt worden. Ebenso rate ich auch vorldufig
ab, Fille der Behandlung zu unterziehen, bei denen atrophische
Vorgange im Opticus schon Platz gegriffen haben, wahrend
sonstige syphilitische Erkrankungen des Auges ein dankbares
Behandlungsgebiet darstellen. Auch viscerale Verdnderungen, ins-
besondere wenn sie syphilitischer Art sind, stellen keine Kontra-
indikation dar. Im Gegenteil, es sind von verschiedenen Seiten
bei syphilitischen Leberaffektionen und sogar bei syphilitischer
Nephritis ausgezeichnete Resultate erzielt worden; dasselbe gilt
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Eine weitere, sehr wichtige Frage ist, ob man kachektische
Patienten mit ,,606°° behandeln soll. Ich glaube, dafi, wenn die
Kachexie wirklich der Ausdruck einer syphilitischen Erkrankung
ist — und mir sind zahlreiche solche Fille bekanntgegeben —,
die Injektion geradezu geboten ist und wirklich lebensrettend
wirken kann, wie iiberhaupt der Einflu3 der Injektion ein um so
prompterer und giinstigerer ist, je schwerer und maligner die
Erkrankung ist. Auch Tuberkulose, wenn sie nicht zu weit
vorgeschritten ist, bildet keine Kontraindikation; sondern auch
hier ist bei gleichzeitig bestehender Lues gute Wirkung und speziell
Gewichtszunahme erzielt worden.

Ich hoffe, daB3 diese kurzen Darlegungen die Uberzeugung be-
festigen, daf die Anwendung des Priaparates ,,606° keine besonderen
Bedenklichkeiten bietet; und daf gegeniiber der prompten und
schnellen Wirkung auf die syphilitischen Prozesse, gegeniiber der
Méglichkeit, die Patienten vielfach binnen 8—10 Tagen aus dem
Krankenhause zu entlassen, wihrend sie sonst bei Quecksilber-
behandlung 6—8 Wochen darin verweilen mulfiten, weiter gegen-
{iber der Tatsache, daB gerade die Fille, die auch durch intensivste
Quecksilberkuren von ihrem Leiden nicht befreit werden, ganz
abgesehen von den vielen, die Quecksilber iiberhaupt nicht ver-
tragen, dagegen durch 606 in allerbester Weise beeinflufit werden,
die minimale Gefahrdungsméglichkeit gar nicht ins Gewicht fallt. Ich
glaube daher sagen zu konnen, dall das Priparat ,,606 die Feuer-
probe bestanden hat, und dafl seine Einfilhrung in die allgemeine
arztliche Praxis nur noch eine Frage weniger Monate zu sein
braucht.

Wenn also, wie gesagt, von franzosischen Autoren, ins-
besondere von Hallopeau, in entstellender Weise immer wieder
eine besondere Gefahrlichkeit des Mittels hervorgehoben wird, so
ist das nach dem Gesagten durchaus nicht zutreffend. Ich wieder-
hole noch -einmal:

Bei richtiger Auswahl der Fille, insbesondere bei Ausschlufi
aller schweren, weit fortgeschrittenen Erkrankungen des Zentral-
nerven- und Zirkulationssystems, ist die durch die Anwendung
des Mittels bedingte Gefahr eine so minimale, daB sie ebenso-
wenig wie beim Quecksilber in Betracht gezogen zu werden braucht.

Dagegen ist die Heilwirkung von 606 derjenigen der bisher
angewandten Behandlungsweisen durchaus iiberlegen, indem eine

10*
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einzige Injektion durchschnittlich dasselbe leistet, wie eine
4—Gwochige Quecksilberbehandhmg. Andrerseits ist aber auch
die Leistung des Mittels qualitativ eine andere und hohere,
wie aus der ginstigen Boeinflussung zahlreicher schwerer Krank-
heitsfille hervorgeht, die sich Quecksilber und Jod gegeniiber
refraktir verhielten. Wie das Literaturverzeichnis S. 161—164
zeigt, liegen bereits eine grofie Zahl von Veroffentlichungen vor,
die so gut wie einstimmig die Ansicht vertreten, daf} die Ein-
fiihrung von 606 einen erheblichen Tortschritt in der
Syphilistherapie bedeutet, einen Tortschritt, der nicht
dem Zufall, gondern systemabisoher experimenteller Ar-
beit zu verdanken ist.

Was noch festgestellt werden muB, ist die Hohe der Dosis.
Wir haben im Anfang aus leicht verstindlichen Griinden die
denkbar Kkleinste Dosis zur Behandlung gewahlt, von der man
iiberhaupt noch einen Erfolg erhoffen durfte. s ist dieses, wie
bekannt, 0,3 g. DaB diese Menge, die ich von Anfang an als knappste
Grenzdosis bezeichnet habe, nicht in allen Fillen ausgereicht hat,
und daB darauf Rezidive gekommen sind, durfte nicht wunder-
nehmen, denn es ist ja geradezu unméglich, gleich von Anfang
an die richtige, zur Sterilisierung ausreichende Dosis ausfindig zu
machen. Man kann ja selbstverstandlich auch nicht verlangen,
daB ein eben erst in die Therapie eingefiihrtes Mittel gleich in der
absolut richtigen Dosierung und Applikationsweise angewandt wird,
hieriiber kann nur eine auf vielen Versuchen basierende Erfahrung

entscheiden. Auch ist ja die Zahl der Rezidive abhingig von der - -

Schwere der Frkrankung. Wenn man allerschwerste Fille aus-
wahlt und man ihnen die kleinstmoglichen Dosen des Praparates
appliziert, dann wird natiirlich die Zahl der Rezidive eine grofere
gein als bei einem Durohschnittsmateri&l. So hat z. B.Kromayer- .
Berlin nur schwere Fille, die jeder Quecksilbertherapie wider-
standen, zur Behandlung ausgewahlt, und er hat meines Wissens
unter 22 Fallen 3 Rezidive zu verzeichnen gehabt, also etwa 149,
An anderen Stellen, wo gleichmafiges Krankenmaterial zur Be-
handlung herangezogen wurde, sind die Resultate auch nach dieser
Richtung wesentlich glinstiger; so hat Gliick - Sarajevo bei etwa
110 Fsllen 2 Versager, keine Rezidive; Neisser - Breslau etwa 5%,




Schlufbemerkungen. 149

Rezidive. Pick - Wien hat unter 120 Fillen nur 2 Rezidive und
Schreiber - Magdeburg unter 250 Fillen 13 Rezidive. Ich bin
iiberzeugt, daB sich auch diese Statistik noch bessern wird, wenn
erst die richtigen Dosen gefunden sind.

Nach den mir zugehenden Nachrichten kann man — und ich
wiirde raten, dies nur bei kriftigen, auler an ihrer Lues an
keinen Organerkrankungen leidenden Personen zu tun — die Dosis
ganz erheblich steigern. So ist von einigen Autoren 1,0g injiziert
worden, in vereinzelten Fillen sogar 1,5 g, ohne Schaden hervor-
zurufen. Es scheint sogar die Moglichkeit zu bestehen, in kurzen
Intervallen die Injektion zu wiederholen und damit den Heileffekt
zu steigern. Erst wenn wir dazu gelangt sein werden, mit den
relativ grofiten, noch gut ertragenen Dosen zu arbeiten, werden
wir auch in der Frage der Dauerwirkung wirkliche Fortschritte
machen konnen.

d) Resultate und Ausblicke.

Fassen wir die Frgebnisse der vorstehend niedergelegten
Beobachtungen vom allgemeinen Gesichtspunkte aus zusammen,
so mochte ich den Hauptwert auf die Feststellung der Tatsache
legen, dafl es in zweifelsfreier Weige moglich ist, zielbewufBBt auf
chemotherapeutischem Wege spezifisch und atiologisch wirkende
Heilmittel gegen Protozoenkrankheiten, speziell gegen Spirillosen,
und von diesen wieder in erster Linie gegen Lues, zu finden.

Von allen Seiten ist ja festgestellt, dafl das Dioxydiamido-
arsenobenzol ein spezifisches Heilmittel gegen Syphilis darstellt.
So sagt Neisser: ,,An der eminenten Einwirkung des Arsenobenzols
auf die syphilitischen Prozesse ist nicht zu zweifeln. Dieselben iber-
treffen alles, was man bisher an eklatantester Quecksilber- und
Jodwirkung gesehen hat!).

Ein greifbares Kriterium dafiir, daB es sich um eine spezifische
Arzneiwirkung des Priiparates handelt, bietet in erster Linie das
Verhalten der Spirochéten. Die ersten Untersuchungen in dieser
Richtung wurden bereits im Jahre 1909 von Ascoli und Pasini
unternommen. Sie ergaben, da schon nach kleinsten Mengen von
0,025—0,06 — also ., Nulldogen* — ein temporéres Verschwinden
der Spirochiten fiix 5—10 Tage eintrat, gewiB ein deutlicher

1) Neisser und Kuznitzky, Berl klin. Wochenschr. 1910, Nr. 32.
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Beweis fiir die Spirillotropie des Praparates. Mit hoheren Dosen,
die schon an die therapeutisch wirksamen grenzten, konnte dann
eine starke Beeinflussung der Spirochiten konstatiert werden.
Ich zitiere in dieser Beziehung wieder die Worte Neissers?):
,Fragen wir uns, wie wir die Wirkung des neuen Mittels zu er-
Xlaren haben, so besteht meines Erachtens, wie ich ja schon mehr-
fach angedeutet habe, kein Zweifel dariiber, daf} wir es mit einer
ganz eminenten direkten Einwirkung desselben auf die Spirochéten
zu tun haben, und zwar einerseits abtotend, andererseits die Ver-
mehrung hindernd.

Daneben scheint eine resorptionsbeférdernde Einwirkung auf
die pathologischen Gewebsmassen selbst zu bestehen.

Die direkt parasiticide Wirkung geht bervor:

1. Aus den zahlreichen Beobachtungen, dafl die vor der Be-
handlung in reichlichster Weise vorhandenen Spirochéiten nach
der Behandlung mehr oder weniger schnell aus den Primaraffekten
usw. verschwinden, und zwar geht das Verschwinden, was man
fast mathematisch an den Kaninchenversuchen erweisen kann,
direkt parallel der angewandten Dosis. — Natiirlich hat auch die
Methode der Einverleibung eine Bedeutung: die Spirochéten-
beeinflussung geht bei intravendser Zufuhr schneller vor sich als
bei intramuskulirer, und bei der letzten scheint wiederum die
neutrale Suspension nicht so rasch and intensiv zu wirken wie die
alkalische Losung; denn es sind in der allerletzten Zeit bei uns
Fille untersucht worden, bei welchen die Spirochiten nicht nach
924 Stunden verschwanden, sondern bei denen noch 3 Tage post in-
jectionem von 0,6 wohlerhaltene, gut bewegliche, einwandfreie Spiro-
chaetae pallidae gefunden werden konnten. Von der sonst immer
»u konstatierenden Beeinflussung der Spirochiten durch das Mittel
hinsichtlich ihrer Form und ihrer Beweglichkeit war nichts wahr-
zunehmen. Auch die Einwirkung auf die sonstigen Symptome der -
Syphilis scheint bei der neutralen Losung nicht so prompt von-
statten zu gehen wie bei der fritheren Technilk, wenigstens traf dies
bei unseren letzten Fillen zu. : '

Man muB auch daran denken, daB, wie die Trypanosomen
bei der Schlafkrankheit, die Spirochiten von Natur aus eine héhere
Arsenfestigkeit haben konnen; man wird auch in Erwigung

: y Neisser, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 32.
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keine Heilung beweist. Das Negativwerden kann zwei Ursachen
haben:

1. die Zahl der Spirochiten ist so reduziert, daf sie zur Aus-
losung der Reaktion nicht ausreicht, oder

2. es ist eine vollkommene Sterilisation eingetreten.

Die Entscheidung iiber diese Moglichkeit hingt von der
klinischen Beobachtung ab. Sind vereinzelte Spirochiten iibrig-
geblieben, so. werden diese sich im Laufe der Zeit vermehren und
das Wiederauftreten der Wassermannschen Reaktion bedingen,
eine Erscheinung, die mit dem Auftreten eines manifesten Rezidives
in Parallele zu setzen ist und daher, wie dieses, eine neue Be-
handlung indiziert. Es erhellt daraus, daf die Beobachtung der
Wassermannschen Reaktion das wertvollste Mittel darstellt,
um iiber die wirkliche Heilung der Syphilis ins klare zu kommen.

Es scheint mir noch nicht angebracht, bei der Kiirze der Zeit,
die seit der Finfithrung der ,,606‘-Therapie vergangen, und unter
Beriicksichtigung, dafl die in der ersten Zeit behandelten Fille
mit knappen unzureichenden Dosen injiziert worden sind, auf die
Frage der Dauerheilung hier einzugehen; das muB einer spiteren
Zeit {iberlassen bleiben. Jedoch will ich den Hinweis nicht unter-
lassen, dafl nach den grundlegenden Beobachtungen, die Alt mit
dem Arsenophenylglycin bei Tabes und Paralyse gemacht hat, in
169, von Spitsyphilis die Wassermannsche Reaktion zum
Schwinden gebracht worden ist und dafl dieser Zustand sich bis-
jetzt gehalten hat. Hier handelt es sich um eine lange Zeitdauer,
und daraus diirfen wir die Hoffnung schopfen, dafl — richtige Dosis
und Applikation vorausgesetzt — wir auch bei den frithen Stadien
der Lues die Therapia sterilisans magna begriinden konnen?).

Weiterhin spricht fiir die spezifische Wirkung des Mittels der
Umstand, daB durch die Injektion offenbar im Korpergewebe
Produkte frei werden, die als Antikoérper zu bezeichnen sind.
Hierbei sind in erster Linie die wichtigen Ammenversuche von
Taege und Duhot zu erwéhnen, aus denen hervorgeht, da here-
ditér-syphilitische Séuglinge, die nur von der mit ,,606 injizierten
Muatter gendhrt wurden, ein rasches Schwinden der luetischen Er-
1) Auch bei der Togo-Form der Schlafkrankheit scheint die Sterilisatio magna
‘durch ‘einen einmaligen Fingriff méglich zu sein; wir nihern uns auch diesem Ziele
beiden schwerer bekimpfbaren Formen nach den obenerwiihnten Angaben von
den;
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scheinungen aufwiesen. Entsprechende Beobachtungen sind von
Dobrovits - PreBburg und an 22 Fillen von Raubischek in
Czernowitz bestéitigt worden. Da die Milch nach den Angaben
der Autoren kein Arsen enthalten haben soll oder héchstens in
therapeutisch nicht in Betracht kommenden Spuren, so wird man
annehmen miissen, daB die beobachtete Heilwirkung ausschlief3-
lich auf Antitoxine zuriickzufithren ist. Es handelt sich also um
eine Sdugungsimmunitét, deren Theorie ich schon frither bei Ricin
und Abrin entwickelt habe?).

Einen stringenten Beweis hat diese Anschauung erfahren durch
briefliche Mitteilungen, die gleichzeitig von verschiedenen Seiten
(Plaut - Hamburg, Marinescu - Bukarest, Meirowsky - Kéln,
Scholz - Konigsberg) an mich gelangt sind, denen zufolge die
Injektion von Blutserum frisch geheilter, mit ,,606‘ behandelter
Fille bei Erwachsenen und Kindern eine deutliche Beeinflussung
syphilitischer Affektionen im Gefolge gehabt hat. Der Nachweis
derartiger Antikorper ist ja schon lingst, besonders von A. Neisser,
verfolgt worden, und wenn sich hier nun ein sicherer Beweis fiir
das Vorhandensein von Antikorpern ergeben hat, so rithrt dies
davon her, da} die Spirochiten en bloc abgetotet worden sind und
dadurch der Ietus immunisatorius, auf den ich immer einen
groflen Wert gelegt habe, ausgeldst worden ist.

Weiterhin mdchte ich eine gewisse, allerdings anderweitige
Spezifitat darin sehen, dafl das Priaparat auf gewisse Krankheits-
prozesse eine schmerzstillende Wirkung ausiibt. E. W, Frank-
Berlin berichtete iiber einen Fall von Gumma der Tonsille, der

1) Tch glaube, dal es notwendig sein diirfte, bei diesen Siuglingen, wenn
die schweren Erscheinungen zuriickgegangen sind, sofort eine Injektion mit relativ
groBen Dosen von 606 (0,01—0,015 pro kg) anzuschlieBen, um den durch das Serum
nicht abgettteten Spirochéitenrest zur vollstindigen AbtStung zu bringen, bevor
ein Rezidiv auftritt. — Dieser Modus procedendi bei Lues neonatorum scheint die
beste Behandlungsweise zu sein. Denn es ist nicht zu verkennen, dafl die Resultate
bei dieser schweren Erkrankung bei Injektion mit ,,606* nicht sehr giinstig sind.
Allerdings schwinden unter ihrem Einfluf} die klinischen Erscheinungen sehr rasch;
es tritt aber anscheinend nach 8—10 Tagen bei der enormen Menge der im kind-
lichen Organismus vorhandenen Spirochéten eine solche Uberschwemmung mit
Endotoxinen ein, daf die Kinder an dieser Vergiftung zugrunde gehen. Beim Er-
wachsenen sind die Spirochiten verhiltnismiBig lange nicht in so groBer Menge
vorhanden; eine solche Gefahr ist daher kaum vorhanden, zumal man auch mit
einer groBeren Widerstandsfihigkeit des erwachsenen Organismus rechnen k:mn.‘
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2 Uhr nachmittags injiziert wurde und dann 5 Stunden spiter
ein Wurstbrot verzehren konnte. Ahnliche Fille beobachteten
Werther - Dresden, Lesser - Berlin, Hauck - Erlangen u. a.
Ebenso sind Knochenschmerzen im Verlauf von wenigen Stunden
geschwunden, und auch das schwere Krankheitsgefiihl der Pa-
tienten war, nach Angaben Wechselmanns, gleichwie bei einer
Krise beseitigt. Wenn wir erwigen, dal} histo-pathologische Ver-
anderungen im Laufe von 3 Stunden nicht eingetreten sein konnen,
so wiirde diese wunderbare Wirkung nicht erklarlich sein, wenn
man nicht die Hypothese zu Hilfe ndhme, dafl von den Spiro-
chiiten Reizstoffe ausgehen, die eine Verwandtschaft zum Dioxy-
diamidoarsenobenzol haben und von ihm gebunden werden. s
wiirde also das Priparat, das durch die Orthoamidogruppe beson-
ders reaktionsfihig ist, nach Art eines Syphilis-Antitoxins wirken.

In scheinbarem Widerspruch hierzu steht die Tatsache, dal3
gar nicht selten nach der Injektion lokale Reaktionserscheinungen
— Herxheimersche Reaktion — auftreten. Diese Erscheinung
ist zuerst von italienischen Autoren beobachtet worden, als sie
ganz kleine Dosen — 0,025—0,05 — injiziert hatten. Diese Dosen
sind zu klein, um eine briiske Abtotung der Spirochiten bewirken
zu kénnen. Es ist daher anzunehmen, daB, entsprechend einem
biologischen Grundgesetze — kleine Mengen Gift reizen, grofle
téten die Mikroorganismen —, bei diesen klcinen Dosen eine
Stimulierung der Spirochiten und eine erhdhte Giftproduktion
stattgefunden hat. Ich sehe deshalb in dem Auftreten der Herx-
heimerschen Reaktion den Ausdruck eimer zu geringen thera-
peutischen Wirkung dargestellt, sei es, daf sie durch eine zu kleine
Dosierung, sei es, daf sie durch eine zu geringe Resorption des
Priparates bedingt ist.

Als nichtspezifisch mochte ich dagegen die wunderbar schnelle
Heilung bezeichnen, die gerade bei den schweren ulcerdsen Pro-
zessen bei der malignen Syphilis beobachtet und von Kromayer?)
dahin zusammengefal3t worden ist:

1. Das Priparat bringt das pathologlsche Gewebe, das Syphi-
lom, zur raschen Resorption.

2. Bs regt das Epithel zur Proliferation und raschen Uber-
‘héutung von Geschwiiren an.

: })7 K:omayer, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 34.
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W‘*S die therapeutischen Erfolge in allen Stadien der
Syphilis anlangt, so will ich nicht des niheren darauf eingehen
1]1)r.1d nu.r d.ie Tille anfithren, aus denen die: Uberlegenheit des

ioxydiamidoarsenobenzols dem Quecksilber gegeniiber hervor-
geht. Es sind dies:

1. die Fille mit den schweren Formen ulcerser Lues,

2. maligne Syphilis, ;

3. Fille mit Psoriasis palmaris, mit mikropapulSsen Syphiliden,

'4.. Falle, die durch Hg nicht zu beeinflussen sind ; dazu gehoéren:
?) flle}enigen, die gegen Hg iiberbaupt refraktir sind und b) die-
jenigen, die kurz nach einer Hg-Kur ein Rezidiv sufweisen, ¢) die-
jenigen, die trotz Hg immer wieder Rezidive bekommen und d) die-
jenigen, die eine Idiosynkrasie gegen Hg haben.

Aus diesen Fillen ergeben sich die Indikationen, die meines
Erachtens die Anwendung des neuen Priiparates absolut gebieten.

Was die therapeutische Anwendung anlangt, so ist zu be-
merken, daf unter den verschiedenen Modifikationen die alkalische
Losung, sowohl bei der subcutanen als auch bei der intramuskuléren
Injektion, die schnellste Resorption gestattet, aber nicht selten
auBerordentlich starke lokale Schmerzen hervorruft, die diese
Anwendungsweise bei Patienten mit geschwichtem Nervensystem,
mit Affektion des Herzens, Alkoholikern, Neurasthenikern weniger
angezeigt erscheinen liBt. Der einzige Unfall, bei einer sonst in
ihrem Leben nicht bedrohten Patientin (Fall Spiethoff), ist wohl
auf Chokwirkung zu beziehen. Die von Wechselmann und
Michaelis eingefithrte Anwendungsform der neutralen Suspen-
sion ist wenig schmerzhaft, wirkt aber auch infolge der langsamen
Resorption nicht so rasch. Eine gute Modifikation stellt auch die
von Volk und Kromayer angegebene Fettemulsion des Priipa-
rates dar. Die stirkste Schnellwirkung hat die intravendse Injek-
tion, die bei dem neuen Priparat mit einer Dosis von 0,4—0,6 g
bei Normalindividuen zur Anwendung gelangen kann.

Aus den von Hata vorgenommenen Tierversuchen ergab sich,
daB bei intravendser Zufiihrung das Praparat wieder schnell aus-
geschieden wird, wihrend es bei subcutaner und intramuskulirer
Anwendung, im Korper lange Zeit retiniert, als Depot eine lang-
dauernde therapeutische Einwirkung entfaltet. Es wird erst nach
lingerer Erfahrung moglich sein zu beurteilen, welche Applikations-
form vorzuziehen ist; bis heute scheint, soweit aus den einlaufenden
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Berichten zu ersehen ist, die intramuskulére die nachhaltigere
und intensivere Wirkung zu entfalten. Besonders beachtenswert
scheint aber das Vorgehen von Iversen, der auf eine intravendse
Injektion nach 48 Stunden eine intramuskulédre folgen lifit. Alt,
Schreiber, Neisser, Kromayer hatten mir brieflich den
gleichen Gedanken ausgesprochen. Es ist verstdndlich, daf durch
dieses Vorgehen eine Schnellwirkung, die das Gros der Spiro-
chiten zur Abtétung bringt, mit einer Dauerwirkung zur Ver-
tilgung eines eventuell widerstandsfahigen Restes kombiniert wird.

Auch mir erscheint dieser Weg sehr aussichtsvoll.

Fragen wir uns nun, welche Ausblicke uns die neue Ara der
experimentellen Syphilisforschung erdffnet, so ist meiner Ansicht
nach der Nachdruck darauf zu legen, dafl nunmehr die Syphilis
nach jeder Richtung hin die Ausnahmestellung, die sie bisher gegen-
iiber den meisten Infektionskrankheiten innehatte, verloren hat und
in die Reihe derjenigen Infektionskrankheiten eingetreten ist, fiir die
wir heute in ihren verschiedensten Stadien eine exakte Diagnose
(Spirochitennachweis und Serodiagnostik) und vor allem einen Weg
der exakten experimentellen Therapie besitzen. Den Hauptfort-
schritt in der letzteren diirfen wir wohlin der gegeniiber der fritheren

Therapie weit rascher und intensiver einsetzenden spirillociden Wir-

kung sehen. Die Achse fiir alle weiteren Fortschritte auf diesem Ge-
biet wird stets die groBe Entdeckung Schaudinns, die Erkennung
der Spirochiiten als Ursache der Syphilis, bleiben, und alle weiteren
chemo-therapeutischen Bestrebungen werden sich dahin konzen-
trieren miissen, diesen Erreger der Syphilis moglichst schnell und
vollkommen ohne Schidigung der Organzellen zu vernichten.
In dieser Hinsicht stellt, wie schon erwihnt, das Dioxydiamido-
arsenobenzol bereits einen michtigen Fortschritt dar. Ist durch die
schnelle und intensive spirillocide Wirkung selbstversténdlich einer-
seits die Chance der Dauerheilung und des Ausbleibens metasyphi-
litischer Prozesse fiir das Individium ganz erheblich verbessert,
so ergeben sich andererseits auch in epidemiologischer Hinsicht
uniibersehbare Vorteile fiir die Bekiimpfung der Syphilis als
Volksseuche. Denn es ist nicht nur zu hoffen, sondern mit
Bestimmtheit zu erwarten, daB jedes Mittel, welches uns auf
.dem: Wege der schnellen Abtotung der Spirochéten vorwirts
bringt, ohne direkt ein individuell prophylaktisches Mittel zu sein,
_ trotzdem fiir die Allgemeinheit das michtigste Prophylaktikum
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darstellt, weil es durch Abkiirzung des infektidsen Stadiums des
Erkrankten die Moglichkeit und Hiufigkeit der Ubertragung der
Krankheit auf Gesunde in bisher noch gar nicht zu berechnendem
MaBstabe vermindert. Jede Verbesserung der individuellen Therapie
ist daher bei der Syphilis wie bei allen Infektionskrankheiten auch
von der groBten Bedeutung fiir die Allgemeinheit.

Wie weit nun bereits das Dioxydiamidoarsenobenzol die so-
eben angeschnittenen Fragen der vollkommenen Abtitung der
Spirochiten im Organismus und die daraus sich ergebenden Folgen
der bleibenden Dauerheilung, Vermeidung von metasyphilitischen
Erkrankungen zu losen imstande ist, diirfte meiner Ansicht nach
allgemein giiltig gegenwiirtig noch nicht ausgesprochen werden
konnen. Wir kénnen nur sagen -~ das wissen wir nicht nur aus
experimentellen, sondern aus den Untersuchungen am Menschen
mittels des Spirochitennachweises und mittels der Wassermann-
schen Reaktion —, daB dieses Mittel das stiirkste spirillocide Mittel
ist, das wir gegenwiirtig besitzen, und daB daher die Chancen
bei ihm besser liegen miissen als bei der bisherigen Therapie.
Dag diese in dieser Beziehung bisher iiberschiitzt wurde, geht auch
daraus hervor, daf man selbst bei den best und intensivst durch
Jahre hindurch mit Quecksilber behandelten Fillen nach mir
gewordenen Mitteilungen von Wassermann in weit iiber 50%,
die Wassermannsche Reaktion und damit doch wohl das Vor-
handensein von lebenden Spirochiten im Organismus nachweisen
konnte.

Die Uberlegenheit des Dioxydiamidoarsenobenzols auf die
Spirochiten gegeniiber den bisherigen Priparaten geht ganz be-
sonders einwandfrei aus den oben geschilderten Beobachtungen
iiber die Antikorperbildung hervor. Denn es ist bisher noch auf
keine Weise gelungen, weder durch aktive Immunisierung noch durch
gpezifische Therapie mit Quecksilber oder Atoxyl, das Vorhanden-
sein von Schutz- bzw. Heilstoffen nachzuweisen. Das ist in den
bekannten obenerwihnten Ammen- und Serumversuchen beim
Dioxydiamidoarsenobenzol der Fall. Nun wissen wir durch analoge
Beobachtungen bei Infektionskrankheiten, insonderheit auch bei
Trypanosomen, da} Antikorper derart nur bei einem starken Ictus
immunisatorius entstehen (in der Zeiteinheit miissen mehr Spiro-
chiiten aufgelost werden als bei den anderen Mitteln), so daB wir
berechtigt sind, nach allen diesen Beobachtungen beim Dioxy-
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diamidoarsenobenzol gegeniiber der bisherigen Medikation von
einer quantitativ hochgradig verschiedenen Wirkung bereits zu
sprechen’), denn wir sehen in ihrem Gefolge Phinomene und
Substanzen in den Korperfliissigkeiten auftreten, die wir bei den
anderen Medikationen nicht beobachten.

Aber noch in einer anderen Beziehung zeigt sich die Eigen-
art des Dioxydiamidoarsenobenzols, und zwar dadurch, daB diese
Substanz mit Hilfe der in ihr vorhandenen drei Gruppierungen
von ganz verschiedenen Parasitenarten in spezifischer Weise auf-
genommen wird. Ich vermute, dafl es besonders der Orthoamido-
rest ist, welcher in einer Reihe verschiedener Parasiten die ent-
sprechenden Receptoren vorfindet und somit dem Stoff eine viel-
seitige Wirkung garantiert. Aus den im 1. Teil niedergelegten
Arbeiten geht hervor, daB ,,606 eigentlich bei wverschieden-
artigen Spirillosenerkrankungen (Recurrens, Syphilis, Framboesie,
Hiihnerspirillose) gleichmafig therapeutisch zu wirken imstande
ist, wihrend die anderen bisher bekannten spirillociden Mittel,
wie Quecksilber, Atoxyl, nur einzelne Spirillenarten beeinflussen,
andere aber anscheinend intakt lassen®). Zur Ergénzung der
im 1. Teil niedergelegten Beobachtungen mdochte ich hier noch
bemerken, dafl nach Versuchen von Dr. Strong in Manila
auch Framboesie beim Menschen durch das Mittel ausgezeichnet
beeinflufft wird, und weiterhin, daBl mnach Versuchen von
Dr. Marinescu sich auch bei der praktischen Bekimpfung der
Hiihnerspirillosen das Mittel sehr gut bew#hrt hat.

Eine zweite Krankheitsgruppe, bei der das Priparat eine
ganz deutliche und starke therapeutische Wirkung ausiibt, ist das
Gebiet der verschiedenen Trypanosomeninfektionen. Nachdem
Tierversuche im Speyer-Hause nachgewiesen haben, dafl man bei
Kkleinen Dosen von ,,606 sehr befriedigende Heilresultate bei den
verschiedenen Trypanosomeninfektionen erreichen kann, ist auch
von Broden, meinem unermiidlichen Mitarbeiter, der Nachweis
erbracht worden, daB nach Injektionen von 0,3—0,6 Dioxydiamido-
arsenobenzol auch bei schlafkranken Menschen ein promptes Ver-

1) Ob auch ein qualitativ differenter Modus der Auflosung der larasiten
vorliegt, moge dahingestellt sein.
. 2) So wirkt z. B. das Atoxyl, wie Uhlenhuth gezeigt hat, auf die Frreger
- der Hiihnerspirillose und der Syphilis, wihrend es nach den Untersuchungen
. ‘Breinls und Mesnils einer Einwirkung auf die Recurensspirillen entbehrt.
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schwinden der Trypanosomen eintritt. Allerdings ist die Zeit noch
zu kurz, um feststellen zu konnen, ob diese Wirkung intensiv
genug ist, um gegeniiber den schon bekannten, bewéhrten Mitteln
eine wirkliche Rolle spielen zu kdnnen.

Weiterhin ist gleichzeitig von verschiedenen Stellen, insbeson-
dere von Iversen und von Nocht, festgestellt worden, dafl das
gleiche Mittel auch gegen Malaria wirksam ist; es scheint hier
vornehmlich die Tertiana zu sein, die von diesem Mittel in einer
therapeutisch ausreichenden Weise beeinfluBt wird. Insbesondere
aber ist die Beobachtung wertvoll, die zuerst in Hamburg gemacht
worden ist, daB auch chininresistente Malariaformen von ,,606
beeinfluBt werden kénnen. Ob Dioxydiamidoarsenobenzol als
solches mit dem so bewshrten und ausprobierten Chinin in Kon-
kurrenz treten-kann, ist mir zweifelhaft, jedoch glaube ich hoffen
zu diirfen, daB durch Auffindung eines weiteren Antitypicums
die Mbglichkeit gegeben ist, einen therapeutischen Doppelangriff
auszuiiben, der vielleicht es ermdglichen diirfte, auch bei Malaria
dem Prinzip der Therapia magna sterilisans mehr, als es bis dahin
moglich war, gerecht zu werden.

Zuletzt mochte ich noch erwihnen, daB nach Beobachtungen
von Dr. Haller auch bei der Variola in zwei Fillen ein glén-
sender Heileffekt durch das Mittel erzielt worden ist; eine Be-
obachtung, die durch Tierversuche, die Dr. Marks im Institut
fir experimentelle Therapie durchgefiihrt hat, eine Stiitze ge-
funden hat.

.. Es geht aus dieser kurzen Andeutung hervor, daB entsprechend
den obigen Ausfiihrungen das Mittel, welches urspriinglich auf
Spirillosen und Trypanosomen eingestellt war, gewissermaflen in
seinem Streuungskegel noch andere wichtige Krankheitsgruppen
in energischer Weise zu treffen geeignet ist.

Ich bin hiermit am Schlusse der Betrachtungen tber die
Wirkung des Mittels angelangt und mbchte nur noch einen einzigen,
gelegentlich schon diskutierten Gesichtspunkt kurz berihren,
nimlich die Frage nach der Verbesserungsfahigkeit des Mittels.

Zwar ist es ja der Sinn der ganzen experimentellen Chemo-
therapie, nicht stille zu stehen, selbst wenn ein durchaus bewéhrtes
Heilmittel aufgefunden worden ist, vielmehr ist ein derartiges
Praparat nur als eine Basis zum Besseren aufzufassen. Nachdem
die Substanz ,,606° so eingehend im Tier- und Menschenversuch
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studiert ist, glaube ich, daf} keine irgendwie dringende Veranlassung
vorhanden ist, die Schritte eiligst nach Neuem zu lenken, sondern
daB wir mit dem Erreichten zurzeit vollkommen zufrieden sein
kénnen, insofern als das Préparat ,,606* nach vielen Richtungen
hin wirklich schon eine optimale therapeutische Wirkung darstellt.
In dieser Beziehung ist inshesondere auf die michtige therapeu-
tische Wirkung und die maximale Parasitotropie, die sogar schon
bei Nulldosen von Zentigrammen in Erscheinung treten kanm,
einerseits und zweitens auf die mangelnde Organotropie hinzu-
weisen, die wohl nicht so leicht von einer anderen Verbindung
iibertroffen werden kénnte. Dann aber mochte ich darauf hin-
weisen, dafl das Mittel als solches doch auBerordentlich wenig
toxisch ist, insofern als eben trotz der groflen Zahl der behandelten
Tille Vergiftungserscheinungen, die direkt dem Mittel als solchem
zuzuschreiben sind, nur in einer kleinen Zahl und auch bis auf
einen Fall nur bei Patienten, die durch die Art ihrer Erkrankung
in ihrem Leben gefihrdet waren, zutage getreten sind. Dall die
eine Kategorie der Unfille bei schweren Nervenerkrankungen
nicht auf eine Neurotropie des Mittels, sondern auf biologische
Reaktionen syphilitischer, an lebenswichtigsten Nervengebieten
befindlicher Infiltrationsherde zuriickzufiihren sind, habe ich ja
schon ausfiihrlich erdrtert. Tch habe auch ausgefiihrt, dall derartige
Unfille nicht dem Mittel als solchem, sondern der Kigenart der Er-
krankung zuzuschreiben sind und bei allen spezifischen Medika-
tionen eintreten konnen.

Die Ubelstinde der anfinglich gcbrauchten Loésungen und
die dadurch bedingten Nebenwirkungen sind jetzt {iberwunden
und nicht mehr von ausschlaggebender Bedeutung, nachdem das
Praparat in mancher Beziehung verbessert und die Technik, ins-
besondere durch die Einfithrung der intravendsen Injektion, die
Auffindung weniger schmerzhafter Losungen oder Emulsionen ver-
vollkommnet worden ist. Aber die Hauptsache méchte ich doch
darin sehen, daB eine primire Uberempfindlichkeit des mensch-
lichen Organismus gegenitber dem Mittel bei gesunden Individuen
iiberhaupt nicht vorzukommen scheint, und dafl daher die An-
wendung des Priiparates keine irgendwie groflen Gefahren bietet.
Das ist aber der Punkt, der bei jedem etwa neu zu findenden
- Arzneimittel an erster Stelle in Betracht kommen mul}, ein Punkt,
nicht durch Tierversuche, sondern ausschliefilich durch groBe




Schlufibemerkungen. 161

Versuche am Menschen entschieden werden kann. Das Arsacetin
und das Arsenophenylglycin wurden experimentell ebensogut aus-
probiert wie ,,606. Wenn aber das letztere, das, wie durch die
Untersuchungen von Herxheimer, Neisser und anderen er-
wiesen, auf syphilitische Prozesse in dhnlich ausgezeichneter Weise
einwirkt wie ,,606%, bei dieser Krankheit nicht zur Anwendung
gelangt, so kommt dies daher, da§ die Uberempfindlichkeit gegen-
iiber diesem Mittel eine weit hohere als die von ,,606% ist, so daf3
es nicht angingig erscheint, es in Anbetracht der durchschnittlich
geringen Lebensgefihrdung bei Syphilis in Anwendung zu ziehen,
sondern es soll nur bei Schlafkrankheit, deren Prognose quoad vitam
ohne dies unginstig ist, angewandt werden. Wenn es also auch
wirklich gelinge, ein neues Mittel auffindig zu machen, das im
Tierversuch das gleiche wie ,,606° leistet, so miiite eben erst durch
eine ausgedehnte Reihe von Menschenversuchen der Nachweis einer
Uberlegenheit in dieser Beziehung zu erbringen sein. Ich glaube
daher, daB es zurzeit angezeigt ist, die Krifte nicht durch Aus-
probierung neuer Mittel zu zersplittern, sondern daf die Haupt-
tatigkeit sich zunéchst doch darauf konzentrieren sollte, durch
Verbesserung der Applikationsart, strengste Antisepsis, vorsichtige
Steigerung der Dosierung, Wiederholung der Behandlung und Auf-
findung von Kombinationsmitteln die Wirkungskraft des Mittels
so zu steigern, daB wir uns dem Prinzip der Therapia magna
sterilisans immer mehr néhern.

Literaturangaben iiber die prdktische Anwendung von 606
(bis 5. Oktober 1910). '

Alt, Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 11.

Iversen, Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 15,

Neisser, A., Deutsche med. Wochenschr. 1910, Nr. 26.

Pick, k. k. Gesellschaft d. -Arzte in Wien, ref. Wiener klin. Wochenschr. 1910,
Nr. 26.

Duhot, Annales de la policlinique centrale, Briissel 1910, Nr. 5 u 6.

Schreiber u. Hoppe, Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 27.

Finger, Arstl. Reform-Ztg. 1910, Nr. 14,

Wechselmann, Berl. klin, Wochenschr. 1910, Nr. 27.

Spatz, Wiener med. Wochenschr, 1910, Nr. 27. )

Michaelis, Berl. med. Gesellschaft, ref. Berl. klin. ‘Wochenschr. 1910, Nr. 28

Fischer u. Hoppe, Minch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 29.

Ehrlich w Hata, Chemotherapie.y 11




162 Paul Ehrlich.

Alt, Zeitschr. f. Medizinalbeamte, 23. Jahrg., Nr. 14

Michaelis, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 30.

Loeh, Minch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 30.

Pasini, Corriere sanitario 1910, Nr. 30.

Micheli u. Quarelli, Corriere sanitario 1910, Nr. 30.

Treupel, Deutsche med. Wochenschr. 1910, Nr. 30.

‘Wechselmann u. Liange, Deutsche med. Wochensehr. 1910, Nr. 30.

Bohad u. Sobotka, Wiener klin. Wochenschr. 1910, Nr. 30.

Berl. med. Gesellschaft, Therapie d. Gegenwart 1910, 7. Heft.

‘Wechselmann, Dermatol. Zeitschr. 19, 7. Heft.

Fauser, Med. Korrespondenzbl. d. wiirtt. #rztl. Landesvereins 1910, Juli.

Gliick, Minch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 31,

Ehrlich, Wiener klin. Wochenschr. 1910, Nr. 31.

v. ZeiBl, Wiener med. Wochenschr. 1910, Nr. 32.

Spatz, Wiener med. Wochenschr. 1910, Nr. 32.”

Wechselmann, Deutsche med. Wochenschr. 1910, Nr. 32.

Neigser u. Kuznitzky, Berl. med. Wochensehr. 1910, Nr. 32.

Hoffmann, Med. Klin. 1910, Nr. 33.

Bhrlich, Med. Klin, 1910, S. 1322.

Isaac, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 33.

Michaelis, Berl. klin, Wochenschr. 1910, Nr. 33,

Igersheimer, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr, 38.

Iversen, Minch. med. Wochenschr. 1910, Nr: 38.

Taege, Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 83.

Pick, Wiener klin. Wochenschr. 1910, Nr. 33.

Meltzer, New York Med. Journ., 92, Nr. 8.

Bertarelli, "asini, Bottelli, Giornale italiano delle Malattie Veneree e della
pelle 1910, Nr. IV.

v. ZeiBl, Wiener med. Wochenschr. 1910, Nr. 34.

Braendle u. Clingestein, Med. Klin. 1910, Nr. 34.

Kromayer, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 34.

Fraenkel u. Gronoen, Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 34.

Alt, Miinch. med. Wochenschr, 1910, Nr. 34.

Bohat u. Sobotka, Wiener klin. Wochenschr, 1910, Nr. 34.

Wicherkiewicz, Praegled Lekarski 1910, Nr. 34

Nocht u. Werner, Deutsche med. Wochenschr. 1910, Nr. 34.

Wechselmann u. Lange, Deutsche med. Wochenschr, 1910, Nr. 34,

Milian, Le progrés médical 1910, Nr. 35.

Heubner, Therap. Monatshefte 1910, Heft 8.

Blaschko, Mitteil. d. D. Geselisch. 7. Bek. d. Geschlechtskrankh. 8, Heft 4, 1910.

Volk, Wiener med. Wochenschr. 1910, Nr. 85.

Junkermann, Med. Klin. 1910, Nr. 85.

Blaschko, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 35.

Bresler, Die Syphilisbehandlung mit Bhrlich-Hata-Mittel. Halle a. 8., 1910,
Marholds Verlag.

- Bpiethoff, Minch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 35.

- Duhot, Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 35.

RS IEINIE A LSRR AN Vi




Schiukbemerkungen. 163

Ehrlich, Minch. med. Wochenschr, 1910, Nr. 35.

Ivanyi, Wiener med. Wochenschr. 1910, Nr. 36.

Mondschein, Wiener med. Wochenschr. 1910, Nr. 36.

Torday, Budapesti Orvosi Ujsig 1910, Nr. 36.

Herxheimer u. Schonnefeld. Med. Klin. 1910, Nr. 36.

Mec Intosh, The Lancet 2, Nr. X, 1910,

Me Donagh, The Lancet 2, Nr. X, 1910.

Lange, Berl. klin. Wochenschr. 1910, XNr. 36.

Schwabe, Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 36.

Fleckseder, Wiener klin. Wochensehr. 1910, Nr. 36.

Umfrage itiber die Wirkung des Ehrlichschen Arsenobenzols bei Syphilis, Med.

Klin. 1910, Nr. 36.

Sellei, Gyégyiszat 1910, Nr. 37.

Javaux, Presse Médicale Belge 191u, Nr, 37.

Emery, l.a préparation ,606%. Parix 1910, Octave Doin et fils.

+Malinowski, Przeglad Chordb Skérnyeh i Wenerycznych 1910, Nr. 8.

Nystrom, Ehrlich-Hata-Medlet. Steckholm 1910, Bjork & Borjesson.

Michaelis, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 37,

Truffi, Biochimica u. Terapia Sperimentale 2, Heft V.

Kromayer, Biochimica u. Terapia Sperimentale 2, Heft V.

Oppenheim, Wiener klin. Wochenschr. 1910, Nr. 37.

Fischer. Therapie d. Gegenw. 1910, Heft 9.

Wechselmann, Dentsche med. Wachensehr, 1810, Nr. 37,

v. Grosz, Deutsche med. Wochensehr, 1910, Nr. 37.

Patentschrift iber 606, Deutsche med. Wochenschr. 1910, Nr. 37,

Basch, Budapesti Orvosi Ujsag 1910. Nr. 37.

‘Ehrmann, Wiener med. Wochenschr, 1910, Nr. 38.

v. Zeill, Wiener med. Wochenschr. 1910, Nr. 38,

Dobrovits, Wiener med. Wochenschr. 1910, Nr. 38,

Umfrage iiber d. Wirkung d. Arsenobenzols bei Syphilis, Med. Klinik 1910, Nr. 38,

Gennerich, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr, 38.

Gourwitsch u. Bormann, Deutsche med. Wochenschr. 1910, Nr. 38.

Citron u. Mulzer. Med. Klinik 1910, Nr. 39.

Umfrage iiber die Wirkung usw. (Fortsetzang), Med. Klinik 1910, Nr. 39,

Tuld, Semaine médicale 1910, Nr. 39,

Kromayer, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 39.

Kalb, Wiener klin. Wochenschr. 1810, Nr. 39.

v. Torday, Wiener klin. Wochenschr. 1910, Nr. 39.

Sehreiber. Minch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 39.

Hiigel u. Ruete, Minch. med. Wachenschr. 1910, Nr. 39.

Sieskind, Minch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 39,

Sellei, Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 39.

Marfori, Gazzetta internationale di Medicina ete. 1910, Nr. 89.

Treupel, Deutsche med. Wochenschr. 1910, Nr. 39.

Herxheimer u. Reinke, Deutsche med. Wochenschr. 1910, Nr. 39.

W erner, Deutsche med. Wochenschr. 1910, Nr. 39.

Duhot. ,,Le 606, Imprimerie de la polielinique centrale & Bruselles.
1=




Paul Ehrlich: SchluBbemerkungen.

164
Glaser, ,Ehrlich 606", Wien 1910, G. Szelinski & Clo,
Meirowsky u. Hartmann, Med. Klinik 1910, Nr. 40. )

Junkermann, Med. Klinik 1910, Nr. 40.

Umfrage itber die Wirkung usw. (Fortsetzung), Med. Klinik 1910, Nr. 40.

Kromayer, Med. Klinik 1910, Nr. 40.

Greven, Miinch, med. Wochensehr. 1910, Nr. 40. [}
Favento, Minch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 40.

Murphy, Jowrnal of American Med. Association 1910, Nr. 13.

Iorbat, Wien. med. Wochenschr. 1910, Nr. 40.

Dobrovits, Wien. med. Wochenschr. 1910, Nr. 40.

Volk, Berl. klin. Wochensehr. 1910, Nr. 40.

Alt, Berl. klin, Wochenschr. 1910, Nr. 40.






