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. Sehr verehrte Herren! Der Aufforderung, hier iiber den jetzigen
Stand der Chemotherapie zu reden, habe ich mit besonderer Freude
entsprochen, da es sich um ein Kapitel handelt, welches gerade im
letzten Jahre, wo es galt, die bei den Tierversuchen gewonnenen Er-
fahrungen auf die Bekimpfung wichtiger Infektionskrankheiten des
Menschen zu ubertra,gen, im Vordergrund des arzthchen Interesses ge-
standen hat.

In diesem Fachkrelse darf ich ja dle Kenntnis der Hauptprinzipien
des neuen Gebietes voraussetzen und kann es mir daher ersparen, auf
Einzelheiten e1nzugehen

Wie Sie wissen, besteht das Wesen des. thera,peutlschen Vorgehens
darin, Stoffe zu finden, die einerseits von den Parasiten verankert
werden und dieselben téten oder in ihrer Vermehrungsfihigkeit hindern,
und die andererseits in den therapeutischen Dosen keine erhebliche
Schédigung des Organismus auslésen. Hs sind also nur Substanzen
chemotherapeutisch zu verwenden, bei denen das Verhiltnis von Organo-
und Parasitotropie ein giinstiges ist, das heiit an erster Stelle solche,
bei denen die Heildose nur einen méglichst kleinen Bruchteil der Dosis
toxica darstellt. Angriffsstellen aller Heilstoffe sind bestimmte Rezep-
“toren der Zelle, die sogenannten Chemozeptoren, von denen jede einzelne
Art auf bestimmte Gruppen von Arzneistoffen eingestellt ist. Ich habe,
wie Sie wissen, auf einem grofSen Umwege, uber die sogenannten arznei-

1) Nach einem Vortrage in der 5. Tagung der Freien Vere1n1gung fu1 Mlkroblo-
logie, Dresden, 9. Mai 1911. ‘
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fosten Stimme, nachweisen konnen, daf bei der Festigung der Parasiten
es sich um rein chemische Vorginge handelt, die darin bestehen, daB
der betreffende Chemozeptor eine Verringerung seiner Aviditdt zum
Arzneistoff erleidet, wodurch die Abtétung erst in viel groBeren Dosen
als unter normalen Verhiltnissen vor sich geht. Speziell bei den arsen-
festen Rassen hat sich herausgestellt, daB hier micht allgemein physi-
kalisch-chemische Funkfionen im Sinne der so beliebten Lipoidtheorie
{Adh#sion) in Frage kommen, sondern daB es sich ausschlieflich um
eine Gruppe handelt, die fiir den ungeséttigten dreiwertigen Arsenrest
adaptiert und sich mit demselben zu verbinden geeignet ist.

Ich glaube, daB nur das Studium dessen, was ich als therapeutische
Biologie der Parasiten bezeichne, uns beféhigt, wirklich in das Wesen
der Heilerfolge einzudringen, und ich darf mir daher wohl gestatten,
hier einige neue Tatsachen, zu denen ich und meine Mitarbeiter im
Laufe der letzten Jahre gelangt sind, kurz auseinander zu setzen.

Wie Ihnen bekannt, unterscheiden wir zwei Arten fester Stimme,
entsprechend den prinzipiell verschiedenen parasitenfeindlichen Stoffen:

1. die serumfesten Stimme, die gegen die spezifischen Antikdrper

gefeit sind, und : .
2. die ehemofesten Stdmme, die fest sind gegen die verschiedensten
Arzneimittel. ' _

Die Heranbildung dieser beiden Typen von festen Stémmen ist nach
einer Richtung prinzipiell verschieden: in dem Fall der serumfesten
Staémme handelt es sich, wie ich frither gezeigt habe, darum, daB eine
Rezeptorenart, die ich daher als Nutrizeptor bezeichne, unter dem
Einfluf des Serums zum Verschwinden gebracht wird und nun vikarierend
eine neue, andersartige Rezeptorenart auffritt. Bei den chemofesten
Stammen handelt es sich aber nicht um das Verschwinden einer
Rezeptorenart und eine Neuersetzung, sondern nur um die Herab-
minderung einer bestimmten chemischen Funktion.

 Bin anderer Unterschied schien auch darin zu bestehen, daf die
Heranbildung dieser beiden Arten von festen Stimmen zunichst eine
ganz verschiedenartige sei. Serumfeste Stimme kann man .auBerordent-
lich leicht erzielen: Behandelt man Parasiten mit dem betreffenden Anti-
kérper, so tritt die Umbildung plotzlich ein, so daB man diesen Vorgang
geradezu als eine Mutation, eine sprungweise Anderung bezeichnen kann.
Nun ist man allerdings geneigt, als .Charakteristikum der Mutations—
~vorgéinge, die ja in der modernen Zoologie eine so groBe Rolle spielen,
das durchaus spontane Auftreten anzusehen. Aber, meine Herren, in
der Natur ist nichts spoptan, alles hat seine Ursache, und wenn es
sich um biologische Fragen handelt, meistens eine chemische Ursache.
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‘Wenn wir frither die schwerste Form der Anéimie, die pernizitse Anéimie,
als eine essentielle, aus sich heraus entstehende bezeichnet haben, so
wird dieser Standpunkt jetzt wohl von keinem Biologen mehr geteilt,
und sie alle sind darin einig, daf es sich nur um eine von uns zurzeit
noch unerkannte Noxe handeln kann. So glaube ich, daB gerade diese
Studien an Parasiten, an kinstlich herbeigefithrten Mutationen durch
bestimmte biologische Eingriffe, deren Mechanismus genau erklirbar ist,
uns auch ein helles Licht {iber die so dunklen Fragen der Mutation
tberhaupt bringen werden. '

Friher hatte ich angenommen, daf im Gegensatz zu den serum-
festen Stammen bei den chemofesten keine Mutation vorliege, sondern
daf es sich hier um einen ganz anderen Vorgang, um eine durch lange
Gleneration fortgesetzte, steigende Beeinflussung, also um eine pro-
gressive GewShnung langer Parasitengenerationen handele. Diese An-
sicht stiitzte sich darauf, daB sowohl praktisch, bei der Bekimpiung
der Schlafkrankheit. als auch im Tierversuch sich herausgestellt hatte,
daB es meist auBerordentlich lange Zeit dauern kann, bis es gelingt,
mit Hilfe von Atoxyl einen atoxylfesten Stamm heranzubilden.

Aber die Erfahrungen der letzten Zeiten haben doch gezeigt, daB
diese Anschauung nicht zu recht besteht, sondern daB es auf verschie-
denen Wegen gelingt, mit Hilfe von organischen Arsenikalien in rascher
Weise arsenfeste Stimme zu erzeugen. Zuerst hat sich dies gezeigt bei
Farbstoffen vom orthochinoiden Typus,') die, wie ich gezeigt habe, Ver-
wandtschaft zum Arsenozeptor haben und imstande sind, eine Einziehung
desgelben — Arsenfestigkeit — auszulésen. So hatte Herr Stabsarzt
Dr. Kudike im vorigen Jahr durch eine einmalige Behandlung der
Trypanosomen mit einem von Herrn Dr. L. Benda hergestellten Diamido-
akridinium von der Konstitution -
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eine relativ arsenfeste Trypanosomenrasse zu erzeugen vermocht, Spater
gelang es auch, eine Reihe von Derivaten der Phenylarsinséiure auffindig
zu machen — es sind das mehrere Dutzend — mit denen man auBer-
ordentlich schnell zu arsenfesten Stimmen gelangen kann. Am besten
verfihrt man zu diesem Zweck in der Weise, daB in einer abgestuften
Versuchsreihe zundchst die Mengen der betreffenden Substanz aus-

1) Conf. Archiv fiir Schiffs- wad Tropenhygiene, Bd. XIII, 1909, Beiheft 6, 8.108.
46*
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probiert werden, die gerade imstande sind, nur eine gewisse Hemmung

der Vermehrung, nicht aber ein vollkommenes Verschwinden der Para-

siten auszuldsen. Derartige Grenzdosen, die also die Parasiten nicht
mehr -zum Verschwinden bringen, sondern nur den Krankheitsverlauf
um 2—3 Tage verlingern, sind fir die akute Erzeugung solcher Stimme
am geeignetsten. Man impft von einer derartig behandelten Maus am
4, oder b. Tage, also zu einer Zeit, wo schon auBerordentlich zahlreiche
Parasiten im Blut vorhanden sind, auf 4 normale Miuse ab (8 Ver-
suchsméuse, 1 Kontrolle) und behandelt diese Tiere nach 24 Stunden
{bei Vorhandensein geringer Mengen von Trypanosomen) mit abgestuften,
Mengen: 0,16 g, 0,32 g und 0,5 g Arsazetin pro Kilogramm Tier =1 ce
pro 20 g Maus einer Lésung 1:800, 1:200, 1:100. Die von uns ver-
‘wandte Ausgangsrasse wird durch die oben erwihnte kleinste Dosis
1:300 schon heeinfluBt: entweder geheilt oder wenigstens viele Tage
lang frei gemacht; die hoheren Arsazetindosen bewirken dagegen voll-
kommene Sterilisierung. Wenn also von den drej geimpften Mausen
nur die mit der schwichsten Dose behandelte Maus unbeeinfluft bleibt,
so handelt es sich um einen ganz schwachen Grad der eben erworbenen
Festigkeit; verhindern aber auch die beiden starkeren Dosen 1:200,
1:100 das Angehen, so ist der Grad der Festigkeit ein entsprechend

hoherer. Ich lasse hier ein Beispiel folgen, aus dem ersichtlich ist, daB
sofort eine sehr hohe Arsazetinresistenz erreicht wurde,

‘Préipaxat 629 rm Kondensationsprodukt aus Paraoxymetamido
‘ cylaldehyd,
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- Hervorheben miochte ich, daB diese Substanzen an ‘und fir sich
gar nicht duxch besonderen Heilwert ausgezeichnet zu sein brauchen;
sondern daB hier ganz andere Qualititen in Betracht kommen. S

Wie Ihnen ja bekannt ist, nehme ich an, daB die organischen Heil-
substanzen nicht nur von einem einzigen Chemozeptor gefesselt werden;
sondern daB mehrere derselben in Aktion treten, ebenso, wie ein Schmetter-
ling gleichzeitig an verschiedenen Stellen aufgespannt wird. So wird
das Arsenophenylglyzin primér durch den Azetikozeptor und gleichzeitig
durch den Arsenozeptor am Protoplasma verankert, beim Salvarsan tritt
der Arsenozeptor und ein Orthoamidophenolozeptor in Aktion. Es wirken,
um beim Arsenobenzol zu bleiben, die dem Benzolrest angefiigten Seiten-
ketten als Organe, mit denen man den verschiedenen Parasiten, je nach
der Art der in demselben priformierten Chemozeptoren, den Arsenrest
aufzwingen kann. Nun ist ja ohne weiteres ersichtlich, daf eine Un-
zahl von Chemozeptoren der Zelle existieren kann; die Festigkeit, mit
der die verschiedenen Gruppierungen von dem betreffenden Substrat
gebunden werden, wird natiirlich auch eine auBerordentlich verschiedene
sein konnen und sein miissen. Im Tierversuch, bei der Verwendung
von Farbstoffen, sehen wir ja sehr leicht, wie verschieden die Haft-
Testigkeit der Substanzen ist: wihrend die meisten 16slichen Farbstoffe,
Eosin, die Sulfosiuren, den Kérper sozusagen durchfliegen, bleiben andere
wochen-, ja monatelang in demselben gefesselt. Wenn wir uns dieses
vergegenwartigen, ist es natirlich anzunehmen, daf gewisse Chemo-
zeptoren existieren miissen, die die Nebengruppierungen in sehr dauer-
hafter Weise an sich fesseln, so daB der mit Hilfe solcher Gruppierungen
aufgenommene arsenhaltige Stoff lange oder vielleicht dauernd in der
Zelle verbleibt., Im Gegensatz hierzu werden andere Gruppierungen nur
eine lockere, im Laufe kurzer Zeit trennbare Verbindung auslésen. Wir
werden also, je nach der Art der N ebengruppierungen, bald Arsenikalien
haben, die wir als , Zellhafter“, bald solche, die wir als »Zellspringer®
bezeichnen konnen. | ‘

Von diesen (resichtspunkten aus erklért sich leicht die Befahigung
oder Unfihigkeit bestimmter Arsenoderivate, Arsenfestigkeit zu erzeugen.
Das Atoxyl wird offenbar in seiner Reduktionsform, dem p-Amino-
phenylarsenoxyd nur fliichtig in der Zelle gebunden, es tdtet dieselbe
entweder schnell ab, oder verliBt sie nach kurzer Zeit, ohne erhebliche
Schadigung zuriickzulassen: ebenso, wie eine Kugel aus hartem giftigem
Material den Organismus schnell durcheilt, sei es, daB sie ihn t6tet
oder verwundet —, aber nie wird sie AnlaB geben zu einer chemisch
resorptiven Stérung. Im Gegensatz hierzu sind die anderen Gruppen
der ,Zellhafter®, also der sessilen Arsenikalien, die durch bestimmte
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Rezeptoren fest an der Zelle verankert sind, wohl geeignet, rc.aa,ktive
chemische Veréinderungen im Zellleib hervorzurufen. Ebenso, wie man
sich vorstellen kann, daf ein Individuum, das einen tiichtigen Posten
feiner Giftkugeln erhalten hat, an Antimonvergiftung erkrankt, ebenso
wird man verstehen, daB solche sessil gemachten Arsenikalien eine
dauernde Beeinflussung des Rezeptorenapparates auslosen und eine
zweckmibige Modifikation desselben: Hinziehung der Aviditit veran-
lassen konnen. ‘

Unter diesen Umstéinden erfolgt dann auch unter dem EinfiuB des
chemischen Stoffes die plotzlich einsetzende Mutation, die sich genau
so verhdlt wie die bei den serumfesten Stimmen, Es ist eben die Up-
sache in beiden dieselbe, nimlich die dauernde Verankerung einer
bestimmten Noxe an den Zellleib. Wir werden daher von jedem
Arzneistoff, der eine rasche Arzneifestiglkeit hervorruft, anzunehmen
haben, daB derselbe Gruppierungen besitzt, die linger gebunden werden,
und diese Handhabe diirfte sehr geeignet sein, neue verankerungsfihige
Gruppen von stirkerer Wirksamkeit auffindig zu machen.

Nachdem wir auf diese Weise gelernt haben, auf dem Wege der
kiinstlichen Mutation sowohl serumfeste, als auch arzneifeste Stimme
zu gewinnen, drdngt sich die Frage auf, ob die so gewonnenen Eigen-
schaften bei der fortlaufenden Impfung im Tierversuch als solche er-
halten bleiben. Auf Grund langj&hriger Erfahrungen kann ich sagen,
daB jeder der von mir gewonnenen Stimme — jch erwahne hier nur
die verschiedenen Arten von Rezidivstimmen von Nagana und die
Reihe von arsenfesten Stimmen, den blepharoblastenfreien Werbitzlki-
stamm — durch beliebig viele M#usepassagen viele Jahre hindurch
fortgefiihrt werden kinnen, ohne die geringste Verfinderung ihrer Festig-

~ keit zu erleiden.

Eine weitere wichtige Frage war nun, ob man denn nicht wiederum
die so erworbemen Rassen durch kiinstliche Bingriffe der erworbenen
Eigenschaften berauben kann. Bei den se

| rumfesten Stimmen ist das
ein aulerordentlich leichtes, indem man in jedem Moment die Reihe
unterbrechen und den Stamm

A in einen andern Stamm B tberfithren
kann. Es gelingt dies leicht, indem man ein beliebiges Tier mit dem
betreffenden Stamm infiziert, heilt wnd dann das so gewonnene anti-

korperhaltige Tier mit dem gleichen Stamm nachinfiziert. Nach mehr-

tagiger Verzbgerung tritt dann Infektion ein und die hierbei auftreten-
den Parasiten sind in

bezug auf ihre Nutrizeptoren total verschieden
mm.  Wenn es auf disse Weise bei den serum-
erordentlich leicht gelingt, eine spezifische Eigen-
so ist das eben dadurch zy erklaren, daB wir hier

festen Stimmen auB
schalt abzuindern,
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den Schliissel, der die Ab&inderung auslosen kann, stets in die Hand
bekommen koénnen. Es ist ja auch méglich, daB wir fir jeden chemo-
festen Stamm Bedingungen finden kénnen, welche befihigt sind, eine
bestimmte Chemofestigkeit mit einem Schlage riickgéingig zu machen.
Aber es ist auch klar, daB es sehr schwer sein und vielen Herumpro-
bierens bedurfen wird, um eine derart funktionierende Substanz, die
otwa die Arsenfestigkeit aufhebt, auffindig zu machen.

Dagegen dringt sich nach dieser Richtung eine andere Frage mit
Michtigkeit auf. Wenn wir, wie das tiblich ist, unsere festen Stamme
durch weitere Passagen fortpflanzen, so handelt es sich hier nur um
eine fortlaufende, wenn auch unendlich hiufige Teilung derselben Proto-
plasmamenge. Man wird verstehen, daB unter diesen Umstéinden das
Protoplasma als solches seine Eigenschaften behalten und daher auch
in den ungezdéhlten Passagen die Festigkeit glatt bewahren wird. Da-
gegen war es eine andere Frage, ob die Festigkeit auch erhalten bleibt,
wenn die Vermehrung der Parasiten auf geschlechtlichem. Wege wund
nicht durch Teilung erfolgt. Ich habe diese Frage von Anfang an im
Auge behalten und die Vermutung gehegt, daB méglicherweise die Ge-
schlechtsvermehrung der Jungbrunnen sein kénnte, durch welchen die
zufillig erworbenen Eigenschaften der Parasiten wieder zur Norm zuriick-
gefibrt werden kénnten. Stabsarzt Dr. Werbitzki aus Petersburg hat
schon vor 1/, Jahren auf meine Veranlassung derartige Versuche an
einem arsenfesten Trypanosomen-(Lewisi-)Stamm durchgefiihrt, die ein
gewisses Resultat ergeben haben. Dr, Gonder hat nun im Speyerhause
diese Versuche in groBem Umfange und in systematischer Weise durch-
gefiihrt und ist zu folgenden Resultaten gekommen, die ich wortlich
zitiere:

»ls wire nicht richtig, die arsenfesten Stimme oder z B. die
von Werbitzki durch Behandlung mit Pyronin auch -deutlich moz-
phologisch verédnderten Trypanosomen als pathologisch veriinderte Or-
ganismen aufzufassen. Denn einmal vererbt sich diese Pestigkeit resp.
die Verdnderung von einer Gteneration zur andern, und dann biiBen die
Organismen in' ihrer Virulenz, in ihrer Lebensweise, ihrer Fortpflanzung
ganz und gar nichts ein. Wenn man unbefangen an das Studium
dieser arzneifesten Organismen herantritt, so glaubt man in der Tat
eine neue, durch allmihliche Gewéhnung, oder auch durch Mutation
umgebildete Art vor sich zu haben. Da die einzelligen Organismen dem
Gesamtorganismus resp. den Keimzellen der Vielzelligen entsprechen, bei
welch letzteren man nur fuBerlich sieht und demgem#B von einer
natirlichen Umbildung, Mutation usw. spricht, so spriche nichts
dagegen, wenn wir hier bei unseren arzneifesten Protozoen von neu-
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gebildeten Arten, sei es ‘durch Gewdhnung oder durch Mutation reden
wollten, auch wenn wir die. Erklérung fiir die Verdnderung kennen; -

Das Ausgangsmaterial war ein arsenophenylglyzinfester Trypano-
soma~Lewisi-Stamm, der im Zeitraum von zwel Jahren auf eine Arsen-
festigkeit von 0,2 g pro Kilogramm gebracht werden konnte, wahrend die
Heildosis fiir normale Trypanosoma-Lewisi 0,1 pro Kilogramm ist. —
Die Befruchtung, die ja bekanntlich bei Protozoen nicht in einen, direkten
Zusammenhang mit der Fortpflanzung gebracht werden darf, ibt meist
eine regulatorische Wirkung auf den Zellorganismus aus, indem sie
zwischen Protoplasma und Kernapparat eine normale und die vor allem
der Erhaltung der Art dienende Relation wieder herstelit. --Bertick-
sichtigt man den Entwicklungsgang von Trypanosoma-Lewisi, so konnte
man- nicht wissen, ob sich die arsenfesten Trypanosomen tiberhaupt in
ihrer - natiirlichen Ubertréiger, Haematopinus spinulosus weiter ent-
wickeln, befruchten oder ‘nicht, ob -sie arsenfest bleiben oder nicht:
Hitten sie sich gar nicht weiter entwickelt, so hitte. man von einem
pathologischen Vorgang sprechen kénnen, der den Organismus aber so
gewaltig gestért hitte, daB eine Befruchtung unméglich wurde; wire
eine Befruchtung zustande gekommen, so wire die Vererbun gsfrage
erklirt worden. Denn wiren die Trypanosomen ' trotz Befruchtung
arsenfest geblieben, so hitten wir in der Tat eine ‘neue, kiinstlich ge-
schaffene Art vor uns gehabt. — ;

Die- Versuche verliefen nun so, daB durch die Befruchtung in der
Rattenlaus Haematopinus spinulosus die Trypanosomen wieder zum
normalen Zustand zurfickgefiihrt wurden, daf sie also ihre

Arsenfestigkeit vollkommen verloren, .

Der Nachweis konnte in 6 Experimenten erbracht werden, in- denen
eine Ubertragung von Trypanosoma-Lewisi durch Haematopinus spinu-
Tosus mit einer Inkubation von 25—32 Tagen von einer Ratte auf die
andere einwandsfrei gelang. Um nun den Nachweis zu bringen, welche
Formen die Arsenfestigkeit verlieren, wurden die Liuse tiglich auf ihre
Parasiten untersucht resp. der Entwicklungsgang von Trypanosoma-
Lewisi wurde verfolgt. Die Liuse wurden an bestimmten Tagen zer-
rieben und den Ratten intravends oder intraperitoneal injiziert, Solange
noch keine Befruchtung stattgefunden - hatte und noch indifferente
Trypanosomen in der Laus nachgewiesen

wurden, so lange war: auch
noch die volle Arsenfestigkeit vorhanden. Erst nach 12—16 Tagen,

Chritidienstadien auftraten,
war bei dieser letzteren kiunstlichen
auf die Ratte die Arsenfestigkeit ge-
te also den Normalzustand wieder her.“

also nach der Befruchtung,
Ubertragung von Haematopinus
schwunden. Die Befruchtung fiihr



— 706 —

Nun, meine Herren, ich glaube, daB diese Feststellungen nicht nur
ein groBes wissenschaftliches Interesse haben, fiir die Frage der Ver-
erbung von Higenschaften, fiir die Lehre von der Mutation, sondern daB
sie auch in praktischer Beziehung von groBer Bedeutung sind. Denn
jetzt, wo einerseits die chemotherapeutische Behandlung der Infektions-
krankheiten immer grofere Bedeutung und Ausdehnung gewinnt, und
andererseits die Heranbildung arzneifester Parasitenstimme bei den ver-
schiedensten Krankheitserregern, Spirochéten, Malaria, zur Beobachtung
kommt, war es fir viele von uns ein sehr beunruhigender Gedanke,
daB schlieflich die verschiedensten Erkrankungen eine prinzipielle Um-
dnderung ins ungiinstige erfahren kénnten und die Existenz und Fort-
pflanzung arzneifester Stdmme am Ende verursachen wirde, daf die
Neuinfektion den Chemikalien, die sich seither als die wirksamsten er-
wiesen hatten, gegeniiber unzulinglich wiirden, Die hier dargelegten
Befunde, daf durch den Befruchtungsvorgang und die Ubertragung
durch Insekten die erworbenen Rigenschaften wieder ganz oder teil-
weise verloren gehen, sind wohl geeignet, diese Befiirchtungen zu be-
schwichtigen. T :

Ich komme nun zu einem weiteren wichtigen Punkt, zu den Rezidiv-
stammen und deren Bedeutung fiir den Verlauf der Krankheit und ihre
therapeutische Beeinflussung, -

Wie einem Teil von Ihnen wohl bekannt ist, bin ich durch meine
Versuche zur Ansicht gelangt, daB die Zellrezeptoren, die die Bildung
von Antikérpern auslisen, an erster Stelle Erndhrungszwecken dienen,
und dal diese Zeptoren die Génge sind, mit Hilfe derer die Parasiten
die im Blut kreisenden Stoffe, die zu ihrer Ernshrung notwendig sind,
an sich reiBen. Nach meinen Ermittlungen scheint es wenigstens, daB
die Nutrizeptoren fiir die Trypanosomen einheitlicher Art sind und daB
sie auf eine bestimmte Didtform. eingestellt sind. Die Stoffe, die zur
Eméhrung der Trypanosomen dienen und die mit Hilfe ihres Nutri-
zeptors. aufgenommen werden, scheinen unabhiingig zu sein von  den
dubBeren Bedingungen, inshesondere der Ernihrung insofern, als die Re-
zeptorenart der Trypanosomen keine Verinderung erfihrt, wenn man
die Wirtstiere in verschiedenster Weise, mit Fett und Fleisch, Reis, Ei
und Cakes ernihrt. Wenn man nun mit Hilfe der spezifischen Anti-
korper den Nutrizeptor der Trypanosomen, den wir als Nutrizeptor I
bezeichnen wollen, besetzt, so bildet sich aus den vorhandenen poten-
tiellen Anlagen ein neuer Nutrizeptor, der auf eine andere Diitform ein-
gestellt ist. Awuch diese, mit dem Nutrizeptor II versehene Rasse, die
ich als Rezidivstamm I bezeichne, ist, wie oben erwahnt, befshigt, un-
mittelbar als solehe ohne weiteres beliehig lange in Reinzucht fortge-
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fihrt zu werden. Unsere Versuche im Speyerhaus haben nun ergeben,
daB das Trypanosoma in der Maus in mindestens fiinf Rezidivformen
vorkommen und fortgepflanzt werden kann. .

Nun ist es sehr schwierig und von einmem groBen Zufall abhingig,
alle diese verschiedenen Rezidivstimme in sicherer Weise zu erzielen.
Heilt man den Ausgangsstamm, der den Nutrizeptor I hat, so bildet
sich gewohnlich der erste Rezidivstamm I mit dem Nutrizeptor II. Unter-
wirft man den Rezidivstamm I der Mutation mit dem Nutrizeptor II, so
wird gewdhnlich der Ausgangsstamm wieder erzielt: es sind offenbar
die dem Rezeptor I und Rezeptor II dienenden Ernihrungsmaterialien
im Mé&useorganismus besonders disponibel. Will man den zweiten Re-
zidivstamm mit dem Nutrizeptor III herstellen, so empfiehlt es sich zu-
néchst, den Ausgangsstamm, der den Nutrizeptor I hat, zur Heilung zu
bringen, und dann mit I nachzuimpfen; es entsteht dann der Rezidiv-
stamm I mit dem Nutrizeptor I. Wenn ich nun an demselben Tier
dieses Rezidiv der Heilung zufiihre, so bildet sich, weil im Organismus
der Maus Antikérper gegen den Rezeptor I und II vorhanden sind, ein
weiterer Typus der Rezidivstimme mit dem Rezeptor III. .

Sie sehen, daB es auf diese Weise gelingt, mit der Zahl der Rezi-
dive, indem man in demselben Tier immer neue Rezidive erzeugt und
wieder der Heilung zuftihrt, schlieBlich alle verschiedenartigen poten-
tiellen Anlagen, die in der Trypanosomenzelle vorhanden sind, heraus-

- zulocken und mit jedem Rezidiv einen neuen Stamm zu erzielen. Anderer-

seits geht daraus auch ohne weiteres hervor, daB wunter diesen Um-
stdnden schlieflich ein Punkt erreicht werden mub, an dem eine defini-
tive Heilung erfolgen muB., Dieser Punkt ist dann erreicht, wenn sich
im Serum durch die verschiedenen geheilten Rezidive so viel Antikérper
entwickelt haben, als Wuchsformen der Parasiten moglich sind. Hg
mifte also die Mehrzahl der Erkrankungen einer spontanen Heilung zu-
gefiihrt werden konnen, die eben durch die Anwesenheit aller méglichen
Antikérper bedingt ist. Am leichtesten wird natiitlich ein solches Tr-
eignis eintreten bei den Parasiten, die nur in einer geringen Zahl von
Wuchsformen im Organismus vorkommen. Das ist z B, der Fall beim
Rekurrens. Die Rekurrensspirillen kénnen im Organismus des Menschen
nur in 8 oder 4 verschiedenen Wuchsformen existieren, Sind daher die
2 oder 3 Rekurrenzen abgelaufen, so erhilt der menschliche — und auch
der tierische — Organismus alle méglichen Antikérper und es tritt da-
her eine spontane Heilung ein, Dagegen ist die Aufgabe der Heilung

nden Mikroorganismen eine
grofle Zahl von Wuchsformen bilden kinnen, Das gilt besonders von

der Syphilis und der Schlafkrankheit, vielleicht auch von der Malaria.
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Die Schidigungen, die die einzelnen Etappen der Krankheit als solche
setzen, sind so auBerordentlich grofe, daB der Kranke seine wirkliche
Heilung gewohnlich nicht mehr erlebt. Ist dagegen das Tier relativ
widerstandsféhig gegen die Parasiten, so kann die Krankheit unter Um-
stinden auch trotz vielfiltiger Wuchsformen noch zu einer spontanen
Heilung gefihrt werden. Das ist z. B. der Fall bei Ziegen, die mit
Trypanosomen infiziert worden sind, und die h#iufig, wie Laveran ge-
zeigt hat, spontane Heilung erfahren. Wenn man derartige Tiere unter-
sucht, so findef man in jhrem Serum eine Menge der verschieden-
artigsten Antikorper.

Natiirlich ist die Kenntnis der Rezidivformen von der grobten Wich-
tigkeit fir die Beurteilung des Krankheitsverlaufs. Bei Krankheits-
formen, in denen die Parasiten nur in wenig Wuchsformen zu vege-
tieren vermdgen — und es ist dies z B. wohl der Fall bei Trypano-
somen im Kaninchenorganismus -— ist es auBerordentlich leicht, die
Rezidive therapeutisch zu beeinflussen und vollkommene Heilung auch
beim Rezidiv eintreten zu lassen. Im (regensatz hierzu ist es bei Para-
siten mit zahlreichen Wuchsformen — z. B. Trypanosomiasis bei der
Maus — auBerordentlich schwer, die Rezidive zu behandeln, weil sich
immer und immer neue Rezidivformen heraushilden kénnen.

Es ergibt sich hieraus von selbst die Forderung, bei den
Infektionen mit vielfachen Wuchsformen der . Spirochéaten,
mdglichst energisch vorzugehen und ih einer Behandlungstour
eine moglichst vollkommene Sterilisation des Organismus zu
bewirken. Es dirfte von groBter Wichtigkeit sein, die Infektionskrank-
heiten von dem Ctesichtspunkt der Rezidivstimme aus einmal einer ganz
genauen Analyse zu unterwerfen, und hier dirfte es wohl an erster
Stelle die Syphilis sein, welche der Erforschung ganz besonders schwere
Probleme stellt, insbesondere die Tatsache, daB bei aktiven syphilitischen
- Prozessen der Kérper refraktir gegen Neuinfektion ist, daB aber ein
wirklich geheiltes Tier der Infektion neu zugingig ist.

Die Tatsache, daf ein Syphilitiker, der Neuinfektionen gegeniiber
refraktir ist, spontan Rezidive erfihrt, ist ohne weiteres aus dem Vor-
hergehenden erklirlich. Beherbergt er z. B. aus fritheren Anfillen
10 verschiedene Antikérper, so werden die Rezidive durch eine Spiro-
chétenrasse gebildet, die fest ist gegen alle 10 Antilérper, und die da-
her als Rezidivstamm 10 zu bezeichnen wére. Wenn es moglich wire,
. die Syphilisspirochéiten in ihren verschiedenen ‘Wuchsformen in der Weise
im Tierversuch fortzuziichten, wie mir das fix die 5 verschiedenen
Trypanosomenrassen moglich war, so wére es eine Leichtigkeit, unter
diesen Umsténden hohere Stimme ausfindig zu machen, die auf einen
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~ aktiven Luetiker tiberimpfbar sind, ebenso, wie eine Maus, die von der

Erkrankung durch einen bestimmfen Trypanosomenstamm geheilt ist
und gegen diesen eine gewisse Immunitét besitzt, mit entsprechenden
Rezidivstdmmen ohne jeden Verzug infiziert werden kann.

Leider ist aber die Aussicht, solche Spiroch#étenrassen in Reinzucht
zu gewinnen, zurzeit vollkommen ausgeschlossen, da alles darauf hin-
deutet, daB eine auBerordentlich groBe Zahl von Spirochétenrassen, die
sich in schneller Folge, vielleicht schon im Laufe von wenig Tagen
immer mneu bilden und immer neue, verschiedenartige Antikérper er-
zeugen, existiert. :

‘Weiterhin wird auch verstéindlich, daB, je linger die Syphilis be-
steht, im allgemeinen die Zahl der Herde und die Zahl der Spirochéiten
eine immer weitergehende Reduktion erfahren wird. Bei solchen tertifiren
Fallen finden wir, wie ich eben erw#hnt habe, eine grofie Zahl von
Antikérpern. Die ersten Stimme sind eingestellt auf Substanzen, die
in dem betreffenden Organismus leicht zugéingig oder in gréBeren Mengen
vorhanden sind, die ersten Rezidivstimme sind also relativ beglnstigter.
Je weiter aber die Rezidivstimme getrieben werden, je mehr Antikérper
vorgelegt werden, desto schwieriger ist es fir den jeweiliz neu ent-
stehenden Stamm, die richtigen HErnihrungsbedingungen zu erhalten.
Das Ende einer Hrkrankung ist der Punkt, wo sich Uberhaupt keine
Erndbrungsmoglichkeit fir den Parasiten mehr schaffen 148t; dem geht
aber das Stadium voraus, wo er mit Hilfe bestimmter Rezeptoren nur
eine kiimmerliche Ernghrung finden kann. Es ist leicht moglich, daB
ein solch hoher und unbegiinstigter Rezidivstamm, wenn er auf ein
frisches Individuum gebracht wird, in dem die hemmenden Antikérper
ausgeschaltet sind, nach mehr oder weniger langer Zeit an und fiir sich
direkt in eine beginstigtere Wuchsform zuriickschlagen kann, ohne
mutativen Eingriff. Sicher wird das aber nach meinen Trypanosomen-

.studien erfolgen nach dem Eingriff der zuerst gebildeten Antikorper, da
dann natirlich die potentielle Anlage, die am meisten be

giinstigt ist, in
Aktion tritt. '

Ich darf vielleicht nach diesen allgemeinen Erérterungen daran
gehen, noch die Bedeutung, welche die Existenz der Serum~ und Argnej-
festigkeit der Parasiten auf das Heilproblem austibt, in kurzen Ziigen
zu erortern. — An erster Stelle ist es hier die Serum- oder Arznei-
festigkeit gewisser Parasiten, die bei rekurrierenden Krankheiton das
Heilproblem so aufierordentlich erschwert. Wenn wir z. B, durch einen
therapeutischen Akt 80 Proz. der Parasiten vernichten. so wird der
ﬁperbleibende Rest von 20 Proz. meist durch die Hilfsak,tion des Orga~
nismus, die entstehenden Antikbrper, vernichtet; so erfolgt durch die
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kombinierte Wirkung von Chemikale und Antikérper eine rasche und
vollkommene Heilung, Das ist der Fall bei der Hithnerspirillose, bei
der Uhlenhuth zuerst diesen Heileffekt festgestellt hat. Aber das gilt
eben nur fir solche Parasiten, welche keine Rezidivformen bilden, Beim
Rekurrens, der Syphilis, Schlafkrankheit wird der {berbleibende Rest
picht in toto serumfest, sondern ein Teil wird umgebildet und fithrt
dann als Rezidivstamm ein neues Rezidiv herbei. Nun miifiten wir uns
die Frage vorlegen, ob es nicht méglich sein kénnte, vielleicht der un-
erwinschten Bildung von Rezidivstimmen entgegenzuarbeiten. In dieser
Beziehung wire zu erwihnen, daB, wie aus den Mischungsversuchen
von mir und Levaditi hervorgeht, die abtitende Kraft des Serums
eine um so hohere ist, je konzentrierter der Antikérper wirkt. Mischen
wir bestimmte Mengen trypanosomenhaltigen Blutes mit wechselnden
Mengen spezifischen Antikérpers, so geht bei den konzentrierten
Mischungen die Infektion gar nicht an, w#hrend bei den schwicheren
Verdiinnungen die Infektion angeht, und zwar unter Bildung eines Re-
-zidivstammes, Nun ist der Gehalt an Antikorpern aber um so gréBer,
Je mehr Parasiten abgetitet werden, und je schneller diese Abtétung
erfolgt, 'Wir werden daher, ‘so paradox es auch klingt, vielleicht in
geeigneten Fallen, insbesondere dann, wenn wir ein sicheres und relativ
ungeféhrliches Heilmittel besitzen, gut tun, die Infektion nicht im
Anfang der Erkrankung zu behandeln, sondern sie  auf eine gewisse
Hihe kommen zu lassen, Wir werden also dem alten therapeutischen
Axiom ,frapper fort et frapper vite“ in seinem letzten Teil zuwider-
bandeln miissen; dagegen wird unter diesen Umstinden das wirapper
fort*, welches ja den Grundstein der Therapia sterilisans bildet, desto
mehr Geltung haben miissen. Denn es ist ja selbstverstindlich, daB
der Bingriff der Antikérper ein um so stiirkerer sein mull, wenn der-
selbe- nicht normale Parasiten, sondern solche vorfindet, die schon eine
-Sehidigung erlitten haben und daher dem  zweiten Angriff weniger
- Widerstand entgegensetzen konnen.

In dem Bestreben, die Parasiten méglichst zu schwichen, dirfte
es sich auch empfehlen, diese Behandlung nicht mit einem einzigen
-Heilstoff, sondern mit zweien gleichzeitig auszufithren. Man wéahlt die-
selben am besten derart, daB durch diesen Doppelangriff die beiden
Konstituentien des Zellleibes, der Kern und das Protoplasma, isoliert
angegriffen werden. In dieger Beziehung méchte ich besonders hervor-
heben, daf es nur mit Hilfe hasischer Farbstoffe moglich ist — und
ich erwidhne hier dag Parafuchsin, die Akridiniumbasen, inshesondere
das von Dr. Benda hergestellte Trypaflavin — eine eigentiimliche Ver-
adnderung am Zellleib hervorzurufen, darin bestehend, daf aus den akut
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verlaufenden Infektionen abgeschwiichte Varietiten entstehen, die wahr~
scheinlich auf eine Schiidigung des Chromidialapparates zuriickzufiihren
sind. Man wird daher unter allen Umsténden, wo immer es moglich
ist, eine Kombination derartiger Substanzen mit dauernder elektiver
Schidigung des Kerns und solchen, die das Protoplasma besonders treffen,
zu wihlen haben,

Die Kombinationstherapie ist auch zu gleicher Zeit der Ubergang
zu der Frage, ob es in irgendeiner Weise moglich ist, vielleicht der
Entstehung der Arzneifestigkeit zu begegnen, Auf die Schwierigkeit,
diese Frage im Tierversuch zu entscheiden, habe ich schon frither hin-
gewiesen; aber ich darf hier vielleicht erwihnen, daf in Breslau in der
Minkowskyschen Klinik die Beobachtung gemacht wurde, daB bei
einer Malaria tertiana, welche durch Chinin nicht beeinflufit wurde,
eine Salvarsankur mit kleinen Dosen auf einige Wochen das Fieber
zum Schwinden brachte. Als das Fieber neu auftrat, zeigte es sich,
daf dasselbe nun wieder durch Chinin in der besten Weise beeinfluBt
wurde. Es hat also den Anschein, als ob die zwischengelegte Salvar-
saninjektion die Chininfestigkeit der Parasiten aufgehoben hitte, Und
solche Hrfahrungen sind in der Syphilistherapie des letzten Jahres auBer-
ordentlich hiufig gemacht worden. Falle, die durch Quecksilber nicht,
mehr beeinfluBbar waren, wurden es prompt, nachdem eine intermedizre,
tiar die Sterilisation nicht ausreichende Salvarsankur zwischengeschoben
wurde. Wir diirfen also hieraus die Hoffnung ziehen, daf eg miglich
ist, eine schon bestehende bestimmte Chemofestigkeit der Parasiten
durch eine andere Behandlung aufzuheben, oder vielleicht durch gleich-
zeitige Kombinationsbehandlung die Entstehung einer solchen
Giberhaupt zu verhindern, ) '

Ich habe hier nur von den Sehwierigkeiten gesprochen, die sich der
Heilung entgegenstellen durch die chemischen Reaktionseigenschaften
der Parasiten. Aber wir diirfen uns nicht verhehlen, daB auch Momente
rein anatomischer Art vorhanden sind, das heiBt solche, die im Sitz der
Erkrankung gelegen sind, die die Heilung, und insbesondere die Heilung
durch einen einzigen Eingriff, auBerordentlich erschweren,

. Von anderer .Seite ist hervorgehoben worden, daB ein grofier Unter~
schled" bestehe zwischen den Parasiten, die wie Rekurrens Spirochiite
der Hihner, im Blut kreisen, und denen, die typische ‘Gewebs’schmarotzer '
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missen, nicht zustimmen kénnen. Und auch am Menschen hat es sich
gezeigt, dab selbst die typischsten Vertreter der Gewebsparasiten durch
eine einzige Injektion heilbar sind. Ich erinnere hier nur an die Heilung
der sonst therapeutisch so sehr schwer zugéinglichen Framboesie durch Sal-
varsan, die von Strong, Castelli, Broden, Rodhain u. a. beschrieben,
worden ist, an die Heilung der Angina Vincenti und manches andere.

Trotzdem hat die Erfahrung bei der Syphilis gezeigt, daB bei be-
stimmten Affektionen und in bestimmten Stadien anatomische Verhilt-
nisse vorliegen konnen, die der Heilwirkung des Mittels hemmend ent-
gegentireten. Hs handelt sich hier um die Erkrankungen, die nach der
Salvarsanbehandlung im N ervensystem, insbesondere in gewissen Nerven
(Acusticus, Facialis) von verschiedenen Seiten beobachtet worden sind.
Auf Grund fritherer Feststellungen Wechselmanns, Werthers u. a.
und auf Grund einer genauen Verfolgung der einzelnen vorgekommenen
Falle dieser Art bin ich zu der Uberzeugung gekommen, daB es sich
nicht um eine toxische Beeinflussung resp. Schadigung durch das Salvar-
san handelt, sondern um typische Rezidive des syphilitischen Prozesses,
die darauf zurtickzufithren sind, daB ganz vereinzelte Herde, insheson-
dere solche, die in Nerven gelegen sind, sich der Wirkung des Arznei-
mittels schwer zugiingig erweisen und dort wohl einzelne Keime zuriick-
bleiben kénnen, die, AnlaB geben zu den spateren Neurorezidiven. Die
Neurorezidive sind nichts anderes, als der Ausdruck einer
sterilisatio fere absoluta, und daB diese Anschauung richtig ist,
gebt wohl am besten daraus hervor, daB durch eine wirklich intensive
Initialbehandlung das Auftreten von Neurorezidiven vollkommen ver-
hindert werden kann, wie insbesondere aus den letzten Arbeiten von
Bayet hervorgeht.

Und nun, meine Herren, komme ich zum SchluB, der Ubertragung
der Tierversuche auf den Menschen. Ich darf wohl sagen, daf dieser
Teil des therapeutischen Programms fiir mich mit unendlich viel mehr
Sorge und Arbeit verkniipft gewesen ist, als irgendeine meiner fritheren
Arbeiten. Der wichtigste Teil der Brprobung am Menschen besteht
darin, die Indikationen, Kontraindikationen und die geeigneten Dosen,
und Applikationsformen festzulegen. Die Aufklirung der Kontraindi-
kationen wird ja, wenn man die Toxikologie des Mittels kennt und
Weln man vorsichtige klinische Berager zur Seite hat, die auf jedes
noch so kleine Warnunggsignal achtgeben und aufmerksam machen, keine
groBen Schwierigkeiten haben, So konnte aut Grund der Beobachtungen
von Konrad Alt von Anfang an gleich als Hauptkontraindikation das
Bestehen schwerer Herz- und Gehirnverinderungen bezeichnet werden,
und wenn man iiberall meinem Rat, derartige Patienten von der Be-
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handlung auszuschlieBen, gefolgt wire, wiirde sicher de? Hauptteil der
durch Salvarsan bedingten Unfille vermieden worden sein.

Weit schwerer ist es dagegen, iiber die Frage der spezifischen Uber-

-empfindlichkeit ins klare zu kommen, denn wenn wir bedenken, daB

bei Stoffen, die so aktive Gruppen wie den %&rsenre_st enthalten, die
Uberempfindlichkeit gleich ins Bedrohliche gestelggrt sein kann, 0 sehe_:n
wir, daB schon die einfache Frage, ob ein bestimmtes i'&rznelmlttel in
der Praxis h#ufig Uberempfindlichkeiten begegnet oder m.cht, von aus-
schlaggebender Bedeutung sein muBl. Dieser Faktor 148t sich a,bfar durch
die Tierversuche gar nicht entscheiden. Hat es sich doch gezeigt, daB
das Arsazetin, welches im Tierversuch so Ausgezeichnetes leistete und

‘genau so vorsichtig ausprobiert worden ist wie Salvarsan, doch in der

menschlichen Therapie in gréBeren Dosen, wie sie fir die Bekdmpfung

-der Syphilis und Schlafkrankheit erforderlich sind, absolut unverwend-

bar ist. Das zu entscheiden, ist nur durch klinische Versuche umfing-

lichster Art moglich.

Ein Grundprinzip der Erprobung ist, dab ein ‘Schaden, der einem
‘Mittel als solchem anhaftet, iberall vorkommen, gleichmiBig verteilt

und so die vorkommende Schidigung proportional der Behandlungszahl

sein muB. Wenn aber konstatiert wird, daB gerade an den Stellen,
wo in groBem MaBstabe behandelt worden ist, eing bestimmte unange-

r duberst selten auftritt,
n mit nur wenigen Be-
weiterhin gefunden wird,

wiahrend dieselbe Schidigung in Kleinbetriebe
handlungsfillen hiufiger vorkommt; wenn

_ n) geradezu Hiufungs-
stellen fir einen hetreffenden Unfall, fiir eine bestimmte unangenehme

Nebenwirkung darstellen, so deutet das mit absoluter Sicherheit darauf

Préparat als solchem,
sondern der Art der Anwendung zuzuschreiben sind, Hier gilt es, den

hzuspiiren und sie
aufzudecken, damit man sie vermeiden kanm, — So war es gleich im
Anfang der Salvarsantherapie ein lejchtes nachzuweisen, daB die Sto-
rungen der Blase, die im Sommaer vorigen Jahres von Prag aus be-
-schrieben und auch an vereinzelten anderen Stellen beobachtet wurden,
auf einen ungliicklichen Zufall zuriickzufithren waren, — Eine Anzahl
. von. Todesfillen, -die nach Anwendung des Salvarsans < auch meist in
Kleinbetriehen — vorgekommen sind, konnten auf die Heranziehung fir
die Therapie ganz ungeeigneter Fille, bei denen die Anwendung des
Salvarsans absolut kontraindiziert war, zurickgefithrt werden.

Auf Grund der eingehenden B

. X er Iprobung wurde auch von mir die
intravenése Injektion empfohlen und aych gerade hier erwies sich die
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- konzentrische Art der Erprobung im weiteren Verlauf als besonders
wichtig. Wahrend im allgemeinen die Nebenerscheinungen bei der intra-
vendsen Injektion keinerlei bedrohliche gewesen sind, zeigte sich spéter,
als das Priparat in die GroBpraxis eingefiihrt wurde, daBl an einzelnen
Stellen schwere Folgeerscheinungen an die Injektion sich anschlossen:
‘hohes Fieber, starke Diarrhden, lingeres Krankheitsgefiihl bei den
Patienten. Der néchste Gredanke bei den Erprobern war, daf es sich
um ein verdorbenes Préparat gehandelt haben miisse. Re vera war
das aber nicht der Fall, da bei der Herstellung und dem Vertrieb des
Préparats selbstverstéindlich mit der peinlichsten Sorgfalt verfahren wird
und jede einzelne Operationscharge der Fabrik im Speyerhause biologisch
gepruft wird, bevor sie fiir den Handel zugelassen wird. Sicherheits-
halber lieB ich mir aber von allen Stellen, wo diese Erscheinungen auf-
getreten waren, einige Rohrchen derselben Operationsnummer einsenden,
um nochmals eine genaue Priifung vornehmen zu kdnnen; in allen der-
artigen Fillen war das Priparat tadellos. Einmal war in Tula, nach
freundlicher Mitteilung wvon Dr. Hausmann, viermal aufeinander
schwerste Reaktion nach der Salvarsaninjektion aufgetreten und in
«dem einen Falle war es sogar zum Exitus gekommen. Hier ergab, wie
ich eben erfahre, die Sektion neben syphilitischen Verinderungen auch
eineé intravaskulire Kokkeninfektion, es war also eine Infektion unter-
igelaufen. In Dresden wurde von einem angesehenen Spezialisten bei
einer ganzen Reihe von Patienten schwerste Reaktion beobachtet; sie
trat nicht mehr auf, nachdem der betreffende Kollege sein Kochsalz-
wasser zu den Losungen aus einer anderen Apotheke bezog. EBs geht
thieraus hervor, daB die Beschaffenheit des Wassers eine “sehr groBe
Rolle spielt. Diese Fehlerquelle ausfindig gemacht zu haben, ist das
Verdienst Wechselmanns. | |

Das destillierte Wasser, wenn es nicht ganz frisch bereitet ist, ist
haufig Triger von Keimen, und diese Keime sind auch nach grind-
lichem Sterilisieren noch imstande, reaktive Verdnderungen des Korpers
-auszulésen, die zu sehr unangenehmen Storungen fihren, Stérungen,
‘die an Arsenvergiftung erinnern. So bestanden in den Dresdener
‘Féllen profuse zwischen 20 und 80 schwankende Diarrhoen neben
hohem Fieber und dem Gefiihl von Verbrennung des Halses. Ich glaube,
dal diese Feststellung auBerordentlich wichtig ist, weil sie uns den
‘Weg zeigt, die intravendsen Salvarsaninjektionen ohne jede Gefihrdung
‘der Patienten (mit ganz seltenen Ausnahmen: praformierte Herde im
Grehirn — Fall Westphal, Almquvist, Frankfurt —) auszufiihren
and sie ohne Schaden hiufiger zu wiederholen. |

Ich hoffe, daB, nachdem dieses Haupthindernis erkannt ist, abge-
Folia Serologica. VIL. Band. 7. 47
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sehen von anderen leicht zu vermeidenden technischen Fehlern (zu .
hohe Temperaturen der Injektionsfliissigkeit, zu starker Alkaligehalt,
mangelnde Asepsis), der Weg frei ist zur multiplen Anwendung der
Salvarsantherapie, zur intensiven Behandlung der Frihsyphilis,

bei der nach den verschiedenen mir zugehenden Nachrichten

die Chancen der Dauérheilung auBerordentlich gunstige sind.

Da wohl von anderer Seite noch tiber die Syphilistherapie ge-
sprochen wird, mdchte ich hier schlieBen und nur noch die anderen
Krankheiten kurz erwahnen, bei denen das Salvarsan sich im Sinne
der Therapia magna sterilisans auBerordentlich wirksam erwiesen
hat. An erster Stelle kommen hier die Spiroch#iten, also speziell Re-

‘kurrens, bei dem in RuBland, Afrika, am Kongo das Salvarsan sich

auflerordentlich bewshrt bat, dann die Framboesie, die ich schon er-
wahnt habe, und die Spirochﬁ,tenerkrankungen von Mund und
Rachen, die durch Einwanderung von Spirochéten (Gerb er) entstehen,
in Betracht. DaB Salvarsan aber auch eine Reihe von Erkrankungen
trifft, die nichts mit Spirillen zu tun haben, ist Thnen ja wohl eben-
falls bekannt; ich will hier nur erwéhnen, daB Salvarsan bej der Malaria
tertiana nach den gleichzeitigen Beobachtungen von Iversen und Noch#
eine ausgezeichnete Wirkung, die sich der Therapia sterilisans néahert,
ausiibt; weiterhin hat es auch eine gewisse Wirkung gegen die Schlaf-
krankheit und den Flecktyphus (Lewascheff, Marafion), Aut
andere Krankheitsgruppen, bei denen das Mittel in vereinzelten Fgllen
eine Wirkung auszuiiben schien, will ich hier nicht naher eingehen und
nur hervorheben, daf neuerdings auch nach den, Erfahrungen von Stabs-
veterindr Rips, die durch gleiche Beobachtungen an zahlreichen an-
deren Stellen Bestiitigung fanden, das Salvarsan auch bei der schweren
Erkrankung der Pferde, der Brustseuche, einen glinzenden therapeu-
tischen. Effekt ausiibt, indem Dosen von 3—4 g pro Tier geniigen, Ent-

fieberung und schnelle Rekonvaleszenz herbeizufithren, Aych bei einer
anderen Plerdekrankheit, der Lymphangitis epi ‘
Rotz) ruft nach Bridré, Négre und

Brprobung Irwege schwer gy ver-

18 agen zu kdnnen, daj durch die Art
der Erprobung es méglich geworden ist, in- relatiy I;urzer Zeit die The-



