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Auch hier erfolgte fast momentane Vergiftung des Herzens, Puls-
verlangsamung, Gruppenbildung, Irregularitiit, schlieBiich Stillstand in
Diastole. Die einzelnen fiir die Anaphylatoxinbildung in Betracht
kommenden Komponenten sind dagegen ohne bemerkenswerten Einflu
auf das Froschherz, ebenso der mit inaktivem normalen Meerschweinchen-
serum hergestellte, nicht anaphylatoxinhaltige Abgul von Eiweif-
AntieiweiBverbindungen.

Eine dem Apaphylatoxin ihnliche Wirkung ruft in Bestiitigung
dlterer Versuche von Heffter, das Pepton hervor. Untersucht wurde
Wittepepton, Scheringpepton und reines Seidenpepton von Abder-
halden. Bei Auswaschung des vergifteten Herzens mit Ringer-
losung oder Normalmeerschweinchenserum allein oder InaktivabguB tritt
Erholung ein. (Demonstration von Kurven,)

Vortragender empfiehlt die Methode auch zum Studium anderer
Gifte, speziell fir Toxin-Antitoxinversuche. Hieriiber sind Untersuch-
ungen im Gange.

Referat:
V. Ehrlich (Frankfurt a. M.):
Ueber Chemotherapie.

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 Erfahrungen auf die Bekimpfung
wichtiger Infektionskrankheiten des Menschen zu iibertragen, im Vorder-
grund des arztlichen Interesses gestanden hat. o

In diesem Fachkreise darf ich ja die Kenntnis der Hauptprinzipien
des neuen Gebietes voraussetzen und kann ich es mir daher ersparen,
auf Einzelheiten einzugehen.

Wie Sie wissen, besteht das Wesen des therapeutischen Vorgehens
darin, Stoffe zu finden, die einerseits von den Parasiten verankert
werden und dieselben titen oder in ihrer Vermehrungstitigkeit hindern,
die aber andererseits in den therapeutischen Dosen keine erhebliche
Schidignng des Organismus auslisen. Es sind also nur Substanzen
chemotherapeutisch zu verwenden, bei denen das Verhiltnis von Organo-
und Parasitotropie ein giinstiges ist, das heiBt an erster Stelle solche,
bei denen die Heildose nur einen moglichst 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 groBen Umwege, itber die sogenannten arznei-
festen Stimme, nachweisen konnen, daf es sich bei der Festigung der
Parasiten um rein chemische Vorginge handelt, die darin bestehen, daB
der betreffende Chemozeptor eine Verringerung seiner Aviditit zum
Armeistoff erleidet, wodurch die Abtotung erst in viel groferen Dosen
als unter normalen Verhéltnissen vor sich geht. Speziell bei den arsen-
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festen Rassen hat sich herausgestellt. da§ hier nicht allgemein physi-
kalisch-chemische Funktionen im Sinne der so beliebten Lipoidtheorie
(Adhésion) in Frage kommen, sondern dal es sich ausschlieBlich um eine
Gruppe handelt, die fir den ungesittigten dreiwertigen Arsenrest ad-
aptiert und sich mit demselben zu verbinden geeignet ist.

Ich glaube, daB nur das Studium dessen, was ich als therapeutische
Biologie der Parasiten bezeichne, ubs befihigt, 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 Ilnen bekannt, unterscheiden wir zwei Arten fester Stimme,
entsprechend den prinzipiell verschiedenen parasitenfeindlichen Stoffen:

1. die serumfesten Stimme, die gegen die spezifischen Antikorper
gefeit sind, und

9. die chemofesten Stimme, die fest sind gegen die verschiedensten
Arzneimittel. _

Die Heranbildung dieser beiden Typen von festen Stiémmen ist nach
einer Richtung prinzipiell verschieden: in dem Fall der serumfesten
Stimme handelt es sich, wie ich frither gezeigt habe, darum, daf eine
Rezeptorenart, die ich daher als Nutrizeptor bezeichne, unter dem
Einflud des Serums zum Verschwinden gebracht wird und nun vikariierend
eine neue andersartige Rezeptorenart auftritt. Bel den chemofesten
Stimmen handelt es sich aber nicht um das Verschwinden einer
Rezeptorenart und eine Neuersetzung, sondern nur um die
Herabminderung einer bestimmten chemischen Funktion.

Fin anderer Unterschied schien auch darin zu bestehen, daf die
Heranbildung dieser beiden Arten von festen Stimmen zundchst eine
ganz verschiedenartige sei. Qerumfeste Stimme kann man auberordent-
lich leicht erzielen: Behandelt man Parasiten mit dem betreffenden Anti-
korper, so tritt die Umbildung plotzlich ein, 80 daB man diesen Vorgang
geradezu als eine Mutation, eine sprungweise Aenderung bezeichnen
kann. Nun ist man allerdings geneigt, als Charakteristikum der Mu-
tationsvorginge, die ja in der modernen Zoologie eine so grofe Rolle

spielen, das durchaus spontane Auftreten anzusehen. Aber, meine Herren,
' ichts spontan, alles hat seine Ursache, und wenn es

in der Natur ist nl _ _ . LA
sich um biologische Fragen handelt, meistens eme chemische Ursache.
e, die pernizidse Andmie,

Wenn wir frither die schwerste Form der Aniimi _

als eine essentielle, aus sich heraus entstqhende })ezelchnet haben, so
wird dieser Standpunkt jetzt wohl von keinem Biologen mehr geteﬂjc,
und sie alle sind darin einig, dab es sich nur um eine von uns zurzeit
noch unerkannte Noxe handeln kann. So glaube ich, dab gerade diese
Studien an Parssiten, an Kinstlich herbeigefithrten Mutationen durch
bestimmte biologische Eingriffe, deren Mechanismus genau erklarbar 1st,
uns auch ein helles Licht iber die so dunklen Fragen der Mutation

iiberhaupt bringen werden.

Frither hatte ich angenomimen, daﬁ‘im . X
festen Stimmen bel den chemofesten keine Mutation vorliege, sondern

daB es sich hier um einen ganz anderen Vorgang, um €ine durch lange
Generationen fortgesetzte, steigende Beeinflussung, also um eine progressive
Gewdhnung langer Parasitengenerationen ha,nd_l_e. Diese Ansicht stiitzte
sich darauf, daB sowohl praktisch, bei der Bekampfung der Schlafkrank-

Gegensatz zu den serum-
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heit, als auch im Tierversuch sich herausgestellt hatte, daf es meist
auberordentlich lange Zeit dauern kann, bis es gelingt, mit Hilfe von
Atoxyl einen atoxylfesten Stamm heranzubilden.

Aber die Erfahrungen der letzten Zeit laben 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 von orthochinoiden Typus,®) die, wie ich nachgewiesen habe, Ver-
wandtschaft zum Arsenozeptor haben und imstande sind, eine Einziehung
desselben — Arsenfestigkeit — auszulosen. So hatte Herr Stabsarzt
Dr. Kudicke im vorigen Jahr durch eine einmalige Behandlung der
Trypanosomen mit einem von Herrn Dr. L. Benda hergestellten Dia-
midoakridinium von der Konstitution
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eine relativ arsenfeste Trypanosomenrasse zu erzeugen vermocht. Spiiter
gelang es auch, eine Reihe von Derivaten der Phenylarsinsiure 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 zunichst die Mengen der betreffenden Substanz ausprobiert
werden, die gerade imstande sind, nur eine gewisse Hemmung der Ver-
mehrung, nicht aber ein vollkommenes Verschwinden der Parasiten aus-
zuldsen. Derartige Grenzdosen, die also die Parasiten nicht mehr zum
Verschwinden bringen, sondern nur den Krankheitsverlauf um 2—3 Tage
verldngern, sind fir die akute Erzeugung solcher Stimme am geeignet-
sten. Man impft von einer derartiz behandelten Maus am 4. oder
5. Tage, also zu einer Zeit, wo schon auBerordentlich zahlreiche Para-
siten im Blut vorhanden sind, auf 4 normale Miuse ab (3 Versuchs-
miuse, 1 Kontrolle) und behandelt diese Tiere nach 24 Stunden (bei

Vorhandensein geringer Mengen von Trypanosomen) mit abgestuften
Mengen :

0,16 g, 032 g und 0,5 g Arsazetin pro Kilogramm Tier =
1 cem pro 20 g Maus einer Liosung 1:300, 1:200, 1:100.

Die von uns verwandte Ausgangsrasse wird durch die oben er-
wihnte kleinste Dosis 1:300 schon beeinflubt: entweder gehel_lt oder
wenigstens viele Tage lang frei gemacht; die hoheren Arsazetindosen
bewirken dagegen vollkommene Sterilisierung. Wenn also von den drei
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 Festig-
keit ein entsprechend hoherer.

1) Cf. Archiv fiir Schiffs- und Tropenhygiene, B. XIII, 1909, Beiheft 6, S. 108,
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Ich lasse hier ein Beispiel folgen, aus dem ersichtlich ist, dab so-
fort eine sehr hohe Arsazetinresistenz erreicht wurde.

Priiparat 629 == Kondensationsprodukt aus Paraoxymetamidophenylarsenoxyd
-I- Resorcylaldehyd.

M. 13.
. inf. N. P. III

/3. - W. Yiso00
.+ sw.

+-+- _
-4 getotet inf. 4 Mause.
Gepriift mit Arsazetin.

DD DD DO DD DO —
O X~ W0

Priifung der Mause mit Arsazetin.

a. b.
24./5, inf. 24./5. inf.
25,0, -+ w. Ysgo Arsacet 255, -+ w. Yago Arsacet
26./5. -+ 26.6. ++
21./5. ++ 27./5. +++
28./5, tot. 28 /5. tof.

c. d. Kontrolle.
24./5, inf. 24./5, inf.
25./5. ~+ W. Yoo Arsacet 25./6. -+ W.
25./6. 4 w. 26./5. +
21./5, 4+ 27,9, +
28./5. + 28./5. tot.
29./5. tot.

Hervorheben mochte ich, dab diese Substanzen an und fiir sich gar
nicht durch besonderen Heilwert ausgezeichnet zu sein brauchen, sondern,
daB hier ganz andere Qualititen in Betracht kommen. . _

Wie Thnen ja bekannt ist, nehme ich an, dab die organischen Heil-
substanzen nicht nur von einem einzigen Chemozeptor gefesselt Werde_n,
sondern daB mehrere derselben in Aktion treten, ebenso, wie el
Schmetterling gleichzeitig an verschiedenen Stellen aufgespannt wird.
So wird das Arsenophenylglyzin primar durch den Azetikozeptor und
gleichzeitiz durch den Arsenozeptor am Protoplasma verankert, beim
Salvarsan tritt der Arsenozeptor und ein Orthoa_tmdoph_enolozeptor n
Aktion. Es wirken, um beim Arsenobenzol zu bleiben, die dem Benzpl~
rest angefiigten Seitenketten als Organe, mit denen man den ver:schle-
denen Parasiten, je nach der Art der in demselben préformierten Chemo-
zeptoren, den Arsenrest anfzwingen kann. Nun r1st ja _ohpe weiteres
ersichtlich, daB eine Unzahl von Chemozeptoren der 7elle existieren kann;

die Festigkeit, mit der die verschiedenen Gruppierungen von dem be-
treffenden Substrat gebunden werden. wird natirlich auch eine auler-

ordentlich verschiedene sein konnen und sein milssen. Im Tlervgrsuch,
bei der Verwendung von Farbstoffen, sehen wir Ja sehr Jeicht, wie ver-
schieden die Haftfestigkeit der Substanzen 1st:_'wahrend die meisten
lislichen Farbstoffe, Eosin, die Sulfosaurel, den Kirper sozusagen du'xjch-
fliegen, bleiben andere wochen-, ja monat.elang in d_gmselben gefesselt.
Wenn wir uns dieses vergegenwartigen, Ist s 'natvurhch anzunehmen,
daB gewisse Chemozeptoren existieren miissen, die die Nebengruppierungen

i 1
Erste Abt, Refer. Bd. L. Beiheft.
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in sehr dauerhafter Weise an sich fesseln, so daB der mit Hilfe solcher
Gruppierungen aufgenommene arsenhaltige Stoff lange oder vielleicht
dauvernd in der Zelle verbleibt. Im Gegensatz hierzu werden andere
Gruppierungen nur eine lockere, im Laufe kurzer Zeit trennbare Ver-
bindung auslisen. Wir werden also, je nach der Art der Neben-
gruppierungen, bald Arsenikalien haben, die wir als ,Zellhafter®,
bald solche, die wir als , Zellspringer® bezeichnen konnen.

Von diesen Gesichtspunkten aus erklért sich leicht die Befdhigung
oder Unfihigkeit bestimmter Arsenoderivate, Arsenfestigkeit zu erzeugen.
Das Atoxyl wird offenbar in seiner Reduktionsform, dem p-Aminophenyl-
arsenoxyd nur flichtig in der Zelle gebunden, es titet dieselbe entweder
schnell ab, oder verliBt sie nach kurzer Zeit, ohne erhebliche Schidigung
zuriickznlassen: ebenso, wie eine Kugel aus hartem giftigem Material
den Organismus schnell durcheilt, sei es, daf sie ihn totet oder ver-
wundet —, aber nie wird sie Anlaf geben zu einer chemisch resorptiven
Storung. Im Gegensatz hierzu sind die anderen Gruppen der ,Zell-
hafter”, also der sessilen Arsenikalien, die durch bestimmte Rezeptoren
fest an der Zelle verankert sind, wohl geeignet, reaktive chemische
Verdnderungen im Zelleib hervorzurufen. KEbenso, wie man sich vor-
stellen kann, dab ein Individuum, das einen tiichtigen Posten feiner
Giftkugeln erhalten hat, an Antimonvergiftung erkrankt, ebenso wird
man verstehen, daf solche sessil gemachten Arsenikalien eine dauernde
Beeinflussung des Rezeptorenapparates auslosen und eine zweckmifige
Modifikation desselben: Einziehung der Aviditdt veranlassen kinnen.

Unter diesen Umstinden erfolgt dann auch unter dem Einflub des
chemischen Stoffes die plotzlich einsetzende Mutation, die sich genau So
verhilt wie die bei den serumfesten Stimmen. Es ist eben die Ursache
in beiden dieselbe, ndmlich die dauernde Verankerung eilner
bestimmten Noxe an den Zelleib. Wir werden daher von jedem
Arzneistoff, der eine rasche Arzneifestigkeit 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, dringt sich die Frage auf, ob die so gewonnenen Eigen-
schaften bei der fortlaufenden Impfung im Tierversuch als solche er-
halten bleiben. Auf Grund langjahriger Erfahrungen kann ich sagen,
daB jeder der von mir gewonnenen Stimme — ich erwihne hier nur
die verschiedenen Arten von Rezidivstimmen von Nagana und die Reihe
von arsenfesten Stémmen, den blepharoblastenfreien Werbitzkistamm —
durch beliebig viele Miusepassagen viele Jahre hindurch foxjtgefuhrt
Fvgeé'den konnen, ohne die geringste Veriinderung ihrer Festigkeit zu er-
eiden.

Eine weitere wichtige Frage war nun, ob man denn nicht wiederum
die so erworbenen Rassen durch kinstliche Eingriffe der erworbenen
Eigenschaften berauben kann. Bei den sernmfesten Stdmmen ist das
auberordentlich leicht, indem man in jedem Moment die Reihe unter-
brechen und den Stamm A in einen anderen Stamm B iiberfiibren
kann. Hs gelingt dies leicht, indem man ein beliebiges Tier mit dem
betreffenden Stamm infiziert, heilt und dann das so gewonnene antl-
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k_@rperhal}ige Tier mit dem gleichen Stamm nachinfiziert. Nach mehr-
tigiger Verzégerung tritt dann Infektion ein und die hierbei auftreten-
den Parasiten sind in bezug auf ihre Nutrizeptoren total verschieden
von dem Ausgangsstamm. Wenn es auf diese Weise bei den serum-
festen Stimmen auBerordentlich leicht gelingt, eine spezifische Kigen-
schaft abzuindern, so ist das eben dadurch zu erkldren, daf wir hier
den Schliissel. der die Abanderung auslosen kann, stets in die Hand be-
kommen konnen. Es ist ja auch moglich, daB wir fiir jeden chemo-
festen Stamm Bedingungen finden konnen, welche befihigt sind, eine
bestimmte Chemofestigkeit mit einem Schlage riickgiingig zu machen.
Aber es Ist auch klar, daB es sehr schwer sein und vielen Herum-
probierens bediirfen wird, um eine derart funktionierende Substanz, die
etwa die Arsenfestigkeit aufhebt, auffindig zu machen.

Dagegen driingt sich nach dieser Richtung eine andere Frage mit
Michtigkeit auf. Wenn wir, wie das iiblich ist, unsere festen Stamme
durch weitere Passagen fortpflanzen, so handelt es sich hier nur wm eine
fortlaufende, wenn auch unendlich hiinfige Teilung derselben Proto-
plasmamenge. Man wird verstehen, daf unter diesen Umstinden das
Protoplasma als solches seine Eigenschaften behalten und daher auch
in den ungezihlten Passagen die Festigkeit glatt bewahren wird. Da-
gegen war es eine andere Frage, ob die Festigkeit auch erbalten bleibt,
wenn die Vermehrung der Parasiten auf geschlechtlichem Wege und
nicht durch Teilung erfolgt. Ich habe diese Frage von Anfang an im
Auge behalten und die Vermutung gehegt, dal moglicherweise die Ge-
schlechtsvermehrung der Jungbrunnen sein konnte, durch welchen
die zufillic erworbenen Eigenschaften der Parasiten wieder zur Norm
zuriickgefiihrt werden konnten. Stabsarzt Dr. Werbitzki aus Peters-

burg hat schon vor 1'/, Jahren auf meine Veranlassung derartige '_Ver-
suche an einem arsenfesten Trypanosomen-(LeW131-)Stamm durchgefiihrt,

die ein gewisses Resultat ergeben haben. Dr. Gon_der hat nup im
Speyerhause diese Versuche in grofem Umfange und in systematischer
Weise durchgefiihrt und ist zu folgenden Resultaten gekommen, die ich
wortlich zitiere: )

Es wire nicht richtig, die orsenfesten Stimme oder z. B. die von
Werbitzki durch Behandlung mit Pyronin auch deutlich morphologisch

verinderten Trypanosomen als pathologisch verinderte Organismen a}lf-
zufassen. Denn einmal vererbt sich diese Festigkelt resp. die Verin-

derung von einer Generation zur anderen, und dann biifen ﬂdle Or-
ganismen in ihrer Virulenz, in ihrer Lebenswelse, ihrer Fortpflanzung
ganz und gar nichts ein, Wenn man unbefangen an das Studium dieser

arsenfeste ' herantritt, so glaubt man in der Tat eine
N T / odgr auch durch Mutation um-

neue, durch allméhliche Gewdhnung, ’ :
ebil i " Da die einzelligen Organismen dem
gebildete Art vor sich 24 hates Jzelligen entsprechen,

Keimzellen der Yie e .
d demgemif von emer

Gesamtorganismus resp. den len d
suberlich sieht ul

bei welch letzteren man nur X :
natirlichen Umbildung, Mutation usw. spricht, so spréche nichts

dagegen it hier bei smeifesten Protozoen VoI Teu-
el unseren ar .
e ng oder durch Mutation

ebil . ewohnu
gebildeten Arten, sei es durch © fiir die Veranderung kennen.

reden wollten, auch wenn wir die Erkldrung /
Das : j in arsenoph lenglyzinfester Trypanosoma
s Ausgangsmately o Yo i pal%ren auf eine Arsenfestighelt

Lewisi-Stamm, der im Zeitraum Von Zwel i
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von 0,2 g pro Kilogramm gebracht werden konnte, wéhrend die Heildosis
fir normale Trypanosoma Lewisi 0,1 pro Kilogramm ist. — Die Be-
fruchtung, die ja bekanntlich bei Protozoen nicht in einen direkten Zu-
sammenhang mit der Fortpflanzung gebracht werden darf, iibt meist
eine regulatorische Wirkung auf den Zellorganismus aus, indem sie
zwischen Protoplasma und Kernapparat eine normale und vor allem der
Erhaltung der Art dienende Relation wieder herstellt. Beriick-
sichtigt man den Entwicklungsgang von Trypanosoma Lewisi, so konnte
man nicht wissen, ob sich die arsenfesten Trypanosomen iiberhaupt in
ihrem natiirlichen Uebertriger, Haematopinus spinulosus, weiter entwickeln,
befruchten oder nicht, ob sie arsenfest bleiben oder nicht. Hatten sie
sich gar nicht weiter entwickelt, so hitte man von einem pathologischen
Vorgang sprechen kénnen, der den Organismus aber so gewaltig gestort
hitte, dal eine Befruchtung unmoglich wurde; wire eine Befruchtung
zustande gekommen, so wire die Vererbungsfrage erklirt worden.
Denn wiren die Trypanosomen trotz Befruchtung arsenfest geblieben,
s0 hitten wir in der Tat eine neue, Kiinstlich geschaffene Art vor uns
gehabt.

Die Versuche verliefen nun so, da durch die Befruchtung in der
Rattenlaus Haematopinus spinulosus die Trypanosomen wieder zum
normalen Zustand zurickgefithrt wurden, daB sie also ihre
Arsenfestigkeit vollkommen verloren. _

Der Nachweis konnte in sechs Experimenten erbracht werden, in
denen eine Uebertragung von ZTrypanosoma Lewisi durch Haematopinus
spinulosus mit einer Inkubation von 25—33 Tagen von einer Ratte auf
die andere einwandsfrei gelang. Um nun den Nachweis zu bringen,
welche Formen die Arsenfestigkeit verlieren, wurden die Liuse téglich
auf ihre Parasiten untersucht resp. der Entwicklungsgang von Iry-
panosoma Lewisi wurde verfolgt. Die Léuse wurden an bestimmten
Tagen zerrieben und den Ratten intravends oder intraperitoneal injiziert.
Solange noch keine Befruchtung stattgefunden hatte und noch indifferente
Trypanosomen in der Laus nachgewiesen wurden, solange war auch noch
die volle Arsenfestigkeit vorhanden. Erst nmach 12—16 Tagen, und
dann besonders, wenn die kleinen Chritidienstadien auftraten,
also nach der Befruchtung, war bei dieser letzteren kiinstlichen
Uebertragung von Haematopinus auf die Ratte die Arsenfestigkeit ge-
schwunden. Die Befruchtung fithrte also den Normalzustand wieder her.”

Nun, meine Herren, ich glaube, daf diese Feststellungen nicht nur
ein grofes wissenschaftliches Interesse haben, fiir die Frage der Ver-
erbung von Eigenschaften, fir die Lehre von der Mutation, sondern daB
sie auch in praktischer Beziehung von grofer Bedeutung sind. Denn
jetat, wo einerseits die chemotherapeutische Behandlung der Infektions-
krankheiten immer grofere Bedeutung und Ausdehnung gewinnt, und
andererseits die Heranbildung arzneifester Parasitenstaimme bei den ver-
schiedensten Krankheitserregern, Spirochiten, Malaria, zur Beobachtung
kommt, war es fiir viele von uns ein sehr beunrnhigender Gedanke, dab
schlieBlich die verschiedensten Erkrankungen eine prinzipielle Um-
inderung ins Ungiinstige erfahren konnten und die Existenz und Fort-
pflanzung arzneifester Stimme am Ende verursachen wiirde, daf die
Neuinfektion den Chemikalien, die sich seither als die wirksamsten er-
wiesen haben, gegeniiber unzuginglich wiirde. Die hier dargelegten
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Befunde, daf durch den Befruchtungsvorgang und die Uebertragung
durch Insekten die erworbenen Eigenschaften wieder ganz oder teil-
weise verloren gehen, sind wohl geeignet, diese Befiirchtungen zu be-
schwichtigen.

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

Wie einem Teil von Ihmen wohl bekannt ist, bin ich durch meine
Versuche zur Ansicht gelangt, daf die Zellrezeptoren, die die Bildung
von Antikorpern auslosen, an erster Stelle Ernihrungszwecken dienen,
und dab diese Zeptoren die Finge sind, mit Hilfe derer die Parasiten
die im Blut kreisenden Stoffe, die zu ihrer Ernihrung notwendig sind,
an sich reifen. Nach meinen Ermittlungen scheint es wenigstens, daB
die Nutrizeptoren fiir die Trypanosomen einheitlicher Art sind und daf
sie auf eine bestimmte Diitform eingestellt sind. Die Stoffe, die zur
Ernihrung der Trypanosomen dienen und die mit Hilfe ihres Nutrizeptors
aufgenommen werden, scheinen unabhéingig zu sein von den auberen Be-
dingungen, insbesondere der Ernahrung insofern, als die szept_orergart
der Trypanosomen keine Verinderung erfihrt, wenn man die Wirtstiere
in verschiedenster Weise, mit Fett und Fleisch, Reis, Ei und Cakes er-
nihrt. Wenn man nun mit Hilfe der spezifischen Antikorper den Nutri-
zeptor der Trypanosomen, den wir als Nutrizeptor I bezeichnen wollen,
besetzt, so bildet sich aus den vorhandenen poteqtlellen Anlagen ein
nener Nutrizeptor, der auf eine andere Didtform eingestellt ist. Auch
diese, mit dem Nutrizeptor II versehene Rasse," die ich a'ls Rezidiv-
stamm T bezeichne, ist, wie oben erwihnt, befihigt, gnmlttelbar als
solche ohne weiteres beliebig lange in Reinzucht fortgefilhrt zu werden.
Unsere Versuche im Speyerhause haben nul _ergeben, daB das Try-
panosoma in der Maus in mindestens finf Rezidivformen vorkommen und
fortgepflanzt werden kann. o

bNll)ln ist es sehr schwierig und von einem groben prall abhingig,
alle diese verschiedenen Rezidivstdmme in gicherer Weise zu_erz1elpn.
Heilt man den Ausgangsstamm, der den Nutrizeptor I hat, so bﬂd%}) sich
gewohnlich der erste Rezidivstamim I mit dem Nutrlzeptgr IL nﬂteﬂ-
wirft man den Rezidivstamm I der Mutation mit dem I\ptnzeptm‘_ i
so wird gewdhnlich der Ausgangsstamm W}eder eI‘ZlE]t:"?S s1n
offenbar die dem Rezeptor 1 und Rezeptor I'I dlgnenden "Fljlrna 1run§s-
materialien im M#useorganismus besonders disponibel. Will man den

es si j sstamm, der den Nutr '3
sich zundichst, den AUSEEDE Jclizuimpfen; es entsteht dann der

Heilung zu bringen, und dann mltlrnalfi enn ich nun an demselben

Rezidivstamm 1 mit dem Nutrizepto . . lem
Tier dieses Rezidiv der Heilung sufiihre, so bildet swl&, I?eﬂ rllllgn((i);;
ganismus der Maus Antikdrper gegel den Beze'ptt(ziril %]eze )to‘;OIII

sind, ein weiterer Typus der Rezidivstamme mit d€ Re? é tor I1L-

' : jese Weise gelingt, mit Za
Sl sehen, Gah % fems ben Tier immer neue Rezidive erzeugt

zidive, indem man in demse rm ! ;
und wieder der Heilung zufiihrt, schlieBlich al]e11 Verrsc}llllsgggimfﬂ
potentiellen Anlagen, die in der 'T}*yqunosomenze %twfn i erziélen’
herauszulocken und mit jedem Rezidiv einen neuen » gmﬁ ! deen
Andererseits geht daraus auch ohne welteres hervor, dab unter
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Umstdnden schlieblich ein Punkt erreicht werden muf, an dem eine
definitive Heilung erfolgen muf. Dieser Punkt ist dann erreicht, wenn
sich im Serum durch die verschiedenen geheilten Rezidive so viel Anti-
kérper entwickelt haben, als Wuchsformen der Parasiten moglich
sind. Es miiBte also die Mehrzahl der Erkrankungen einer spontanen
Heilung zugefiihrt werden konnen, die eben durch die Anwesenheit aller
moglichen Antikérper bedingt ist. Am leichtesten wird natiirlich ein
solches Ereignis 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 konnen im Organismus des
Menschen nur in drei oder vier verschiedenen Wuchsformen existieren.
Sind daher die zwei oder drei Rekurrenzen abgelaufen, so erhilt der
menschliche — und auch der tierische — Organismus alle moglichen
Antikorper und es tritt daher eine spontane Heilung ein. Dagegen ist
die Aufgabe der Heilung eine weit schwierigere, wenn die betrefienden
Mikroorganismen eine grofie Zahl von Wuchsformen bilden kinnen. Das
gilt besonders von der Syphilis und der Schlafkrankheit, vielleicht auch
von der Malaria. Die Schiddigungen, die die einzelnen Etappen der
Krankheit als solche setzen, sind so auBerordentlich grofe, daf der
Kranke seine wirkliche Heilung nicht mehr erlebt. Ist dagegen das
Tier relativ widerstandsfihiz gegen die Parasiten, so kann die Krank-
heit unter Umstinden auch trotz vielfilticer Wuchsformen noch zu einer
spontanen Heilung gefiihrt werden. Das ist z. B. der Fall bei Ziegen,
die mit Trypanosomen infiziert worden sind, und die hiufig, wie La-
veran gezeigt hat, spontane Heilung erfahren. Wenn man derartige
Tiere untersucht, so findet man in ihrem Serum eine Menge der ver-
schiedenartigsten Antikorper.

Natiirlich ist die Kenntnis der Rezidivformen von der griBten Wich-
tigkeit fiir die Beurteilung des Krankheitsverlaufs. Bei Krankheits-
formen, in denen die Parasiten nur in wenig Wuchsformen zu vegetieren
vermogen — und es ist dies z. B. wohl der Fall bei Trypanosomen im
Kaninchenorganismus — ist es auBerordentlich leicht, die Rezidive
therapeutisch zu beeinflussen und vollkommene Heilung auch beim Re-
zidiv eintreten zu lassen. Im Gegensatz hierzu ist es bei Parasiten mit
zahireichen Wuchsformen — z B. Trypanosomiasis bei der Maus —
auferordentlich schwer, die Rezidive zu behandeln, weil sich immer und
immer neue Rezidivformen herausbilden konnen. )

Es ergibt sich hieraus von selbst die Forderung, bel
den Infektionen mit vielfachen Wuchsformen der Spiro-
chiten, moglichst energisch vorzugehen und in einer Be-
handlungskur eine moglichst vollkommene Sterilisation
des Organismus zu bewirken. Es diirfte von grifiter Wichtigkeit
sein, die Infektionskrankheiten von dem Gesichtspunkt 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, inshesondere die Tatsache, daf bel
aktiven syphilitischen Prozessen der Korper refraktir gegen Neu-
infektion ist, dab aber ein wirklich geheiltes Tier der Infektion neu zu-
gingig ist.

Die Tatsache, daB ein Syphilitiker, der Neuinfektionen gegeniiber
refraktdr ist, spontan Rezidive erfihrt, ist ohne weiteres aus dem Vor-
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hergehenden erklirlich. Beherbergt er z. B. aus fritheren Anféllen zehn
verschiedene Antikorper, so werden die Rezidive durch eine Spirochiten-
rasse gebildet, die fest ist gegen alle zehn Antikérper, und die daher
als Rezidivstamm 10 zu bezeichnen wire. Wenn es moglich wire, die
Syphilisspirochédten in ihren verschiedenen Wuchsformen in der Weise
im Tierversuch fortzuziichten, wie mir das fir die fimf verschiedenen
Trypanosomenrassen moglich war, so ware es eine Leichtigkeit, unter
diesen Umstinden hohere Stimme ausfindig zu machen, die auf einen
aktiven Luetiker iiberimpfbar sind, ebenso, Wie eine Maus, die von der
Erkrankung durch einen bestimmten Trypanosomenstamm geheilt ist und
gegen diese eine gewisse Immunitit besitzt, mit entsprechenden Rezidiv-
stimmen ohne jeden Verzug infiziert werden kann. o
Leider ist aber die Aussicht, solche Spirochdtenrassen In Reinzucht
zu gewinnen, zurzeit vollkommen ausgeschlossen, da alles daraaf hin-
deutet, dab eine auberordentlich grobe Zahl von Spirochitenrassen, die
sich in schneller Folge, vielleicht schon im Laufe von wenig Tagen
immer nen bilden und immer neue, verschiedenartige Antikorper er-
zeugen, existiert. ] .
Weiterhin wird auch verstindlich, daB, je linger die Syphﬂlshbe-
steht, im alleemeinen die Zahl der Herde und die Zahl der Spirochiten
eine immer weitergehende Reduktion erfahren wird. Bel solchen tertiiren
Fillen finden wir, wie ich eben erwihnt habe, eine grofe Zahl von
Antikorpern. Die ersten Stdmme sind eingestellt auf Sub§tanzen, die in
dem betreffenden Organismus leicht zugingig oder 1n groberen Mengen
vorhanden sind, die ersten Rezidivstaimme sind also relat1v begiiustigter.
Je weiter aber die Rezidivstimme getrieben werden, je mehr Antikorper
vorgelegt werden, desto schwieriger ist es fiir den jeweilig neu ent-
stehenden Stamm, die richtigen Ernéthrungsqu1ng_1mgen A eljhalten.
Das Ende der Erkrankung ist der Punkt, wo sich uberhimpt keine Er-
nihrungsmoglichkeit fiir den Parasiten mehr schaffen li6t; dem geht
aber das Stadium voraus, wo er mit Hilfe bestimmter Rezeptoren nuE
eine kiimmerliche Ernihrung finden kann. Es ist leicht moghch,f da
ein solch hoher und unbegiinstigter Rezidivstamm, wenn er aul €il
frisches Individuum gebracht wird, in dem die hemmenden Anm_}&mmi
ausgeschaltet sind, nach mehr oder weniger langer Zelt an um%1 fiir s1tc
direkt in eine begiinstigtere Wachsform zuriickschlagen kann, ohne muta-

_ ; : : dien
tiven Ringriff, Sicher wird das aber nach meinen Trypanosomenstu

. [ Wl " : Antikorper, da dann
erfolgen nach dem Eingriff der zuerst gebildeten Antl ‘gt . t in Ak-

natiirlich die potentielle Anlage, die am meisten begiinstl

tion tritt.

. : ; o daran
Tech darf vielleicht nach diesen allgemeined Erzlggu?l%?in Arznei-

gehen, noch die Bedentung, welche die Existenz der Se U en Zigen

F 7 _ : ilproblem ausiibt .
fetighet der Parasiten auf 438 BEILTE T Serum- oder Arael

70 erortern, — An erster Stelle ist es _ ,
g, ontin Paasien i el IS Gl
eilproblem so auBerordentlich erschwert. e 50 wird der ber-

the i : Parasiten vernichten _
rapeutischen Akt 80 T de?st durch die Hilfsaktion des Organismus,

bleibende Rest von 20 Proz. mel , 1!
die entstehenden Antikorper, vernichtet; so erfolgt durch ((111e ki)lrlrclgrl;lrlne;:
Wirkung von Chemikale und Antikérper eme 'r@sche %n_ Xo ommene
Heilung. Das ist der Fall bei der Hiihnerspirillose, bel der
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huth zuerst diesen Heileffekt festgestellt hat. Aber das gilt eben nur
fiir solche Parasiten, welche keine Rezidivformen bilden. Beim Re-
kurrens, der Syphilis, Schlafkrankheit wird der iiberbleibende Rest nicht
in toto serumfest, sondern ein Teil wird umgebildet und fithrt dann als
Rezidivstamm ein neues Rezidiv herbei. Nun miilten wir uns die Frage
vorlegen, ob es nicht moglich sein konnte, vielleicht der unerwiinschten
Bildung von Rezidivstimmen entgegenzuarbeiten. In dieser Beziehung
wire zu erwahnen, daB, wie aus den Mischungsversuchen von mir und
Levaditi hervorgeht, die abtitende Kraft des Serums eine um so
hohere ist, je konzentrierter der Antikorper wirkt. Mischen wir be-
stimmte Mengen trypanosomenhaltizen Blutes mit wechselnden Mengen
spezifischen Antikérpers, so geht bei den konzentrierten Mischungen
die Infektion gar nicht an, wihrend bei den Verdiinnungen die In-
fektion angeht, und zwar unter Bildung eines Rezidivstammes. Nun
ist der Gehalt an Antikorpern aber um so grifer, je mehr Parasiten
abgetotet werden, und je schneller diese Abtotung erfolgt. Wir werden
daher, so paradox es auch klingt, vielleicht in geeigneten Fillen, ins-
besondere dann, wenn wir ein sicheres und relativ ungefihrliches Heil-
mittel besitzen, gut tun, die Infektion nicht im Anfang der Er-
krankung zu behandeln, sondern sie auf eine gewisse Hohe kommen zu
lassen. Wir werden also dem alten therapeutischen Axiom ,frapper fort
et frapper vite“ in seinem letzten Teil zuwiderhandeln miissen; dagegen
wird unter diesen Umstdnden das ,frapper fort¥, welches ja den Grund-
stein der Therapia sterilisans bildet, desto mehr Geltung haben miissen.
Denn es ist ja selbstverstindlich, daB der Eingriff der Antikorper ein
um so stirkerer sein muf, wenn derselbe nicht normale Parasiten, son-
dern solche vorfindet, die schon eine Schidigung erlitten haben und
daher dem zweiten Angriff weniger Widerstand entgegensetzen konnen.

In dem Bestreben, die Parasiten moglichst zu schwichen, diirfte es
sich auch empfehlen, diese Behandlung nicht mit einem einzigen Heil-
stoff, sondern mit zweien gleichzeitig auszufiihren. Man wiihlt dieselben
am besten derart, daf durch diesen Doppelangriff die beiden Konsti-
tuentien des Zelleibes, der Kern und das Protoplasma, isoliert angegriffen
werden. In dieser Beziehung mochte ich besonders hervorheben, dab es
nur mit Hilfe basischer Farbstoffe moglich ist — und ich erwahne hier
das Parafuchsin, die Akridiniumbasen, inshesondere das von Dr. Benda
hergestellte Trypaflavin — eine eigentiimliche Verinderung am Zelleib
hervorzurufen, darin bestehend, daf aus den akut verlaufenden Infek-
tionen abgeschwichte Varietiten entstehen, die wahrscheinlich auf eine
Schadigung des Chromidialapparates zuriickzufithren sind. Man wird
daher unter allen Umstédnden, wo immer es moglich ist, eine Kombination
derartiger Substanzen mit dauernder elektiver Schiidigung des Kerns und
solchen, die das Protoplasma besonders treffen, zu wihlen haben.

Die Kombinationstherapie ist auch zu gleicher Zeit der Uebergang
zu der Frage, ob es in irgendeiner Weise moglich ist, vielleicht der Ent-
stehung der Arzneifestigkeit zn begegnen. Auf die Schwierigkeit, diese
Frage im Tierversuch zu entscheiden, habe ich schon frither hingewiesen;
aber ich darf hier vielleicht erwihnen, daB in Breslau in der Min-
kowskyschen Klinik die Beobachtung gemacht wurde, daB bei einer
Malaria tertiana, welche durch Chinin nicht beeinflubt wurde, eine Sal-
varsankur mit kleinen Dosen auf einige Wochen das Fieber zum Schwinden
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brachte. Als das Fieber neu auftrat, zeigte es sich, daB dasselbe nun
wieder durch Chinin in der besten Weise beeinfluft wurde. Es hat also
den Anschein. als ob die zwischengelegte Salvarsaninjektion die Chinin-
festigkeit der Parasiten aufgehoben hitte. Und solche Erfahrungen sind
in der Syphilistherapie des letzten Jahres auberordentlich hiufig ge-
macht worden. Fille. die durch Quecksilber nicht mehr beeinfluBbar
waren, wurden es prompt, nachdem eine intermedidre, fiir die Sterili-
sation nicht ausreichende Salvarsankur zwischengeschoben wurde. Wir
diirfen also hierans die Hoffnung ziehen, daf es moglich ist, eine schon
bestehende bestimmte Chemofestigkeit der Parasiten durch eine andere
Behandlung aufzuheben, oder vielleicht durch gleichzeitige Kombi-
nationsbehandlung die Entstehung einer solchen iiberhaupt zu
verhindern. .

Ich habe hier nur von den Schwierigkeiten gesprocl_len, ghe sich der
Heilung entgegenstellen durch die chemischen Reaktionseigenschaften
der Parasiten. Aber wir diirfen uns nicht verhehlen, daB guqh 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 groﬁelj Untgr-
schied bestehe zwischen den Parasiten, die wie Rekurrens, Spirochéte
der Hiihner, im Blut kreisen, und denen, die typische Gewebsschmarotger
darstellen. Dieser Einwand ist nach meiner Ansicht In der Ayllgt;meln-
heit nicht zutreffend, denn wer ein trypanosomeninfiziertes I&amnchen
mit den verschwollenen Korperteilen gesehen und sich davon ube:;zgugt
hat, daB eine einzige Injektion die vollkommene Heilung hiarb(_elfuhx_t,
wird dem Satze, daB Gewebsparasiten als solehe schwer zugdnglg Séil
miissen, nicht zustimmen konnen. Und auch am Menschen hat es sxclﬁ
gezeigt. dab selbst die typischsten Vertreter der GeyvebSPal'aSlteél, duHrgi-
eine einzige Injektion heilbar sind. Ich erinnere hier nur abI}... 1ed o
lung der somst therapeutisch so schwer auginglichen Frambosie ube-
Salvarsan, die von Strong, Castelll, Broden, Rodhain u. a. I
schrieben worden ist, an die Heilung der Angina Vincenti und manches

andere. . .
i i der Syphilis gezeigt, daB bei be-
Trotadem hat die Hrfabiugg 0 ten ch%dien anatoml’sche Verhilt-

stimmten Affektionen und in bestimmt - .
Disse vorliegen konnen, die der Heilwwlgung des Mittels hgxirémgggh eélgr
gegentreten. Ks handelt sich hier um die Erlf.rankur_lgen,‘mqsen Nerven
Salvarsanbehandlung im Nervensystem, inshesondere I 85V

' i ‘ orden sind.
Acusti raciali «chiodenen Seiten beobachtet W
(Acusticus, Facialis) von verse et e erthers u.a

Auf Grund friiherer Feststellungen Wec
: . . ~ inze vorgekommenen
und auf Grund einer genauen Verfolgung der el;glilonrg&en, gdaﬁ o

Fille dieser Art bin ich zu der Ueberzeugung s o
i e i i «p. Schidigung durch das Sal-
nicht um eine toxische Beemﬂuss.un,g;e rlgzgidive deé; o phlitischen Pro-

varsan handelt, sondern um typisch ; ins-
Zesses, die darauf zuriickzufiihren sind, dal ganz.V%;:?Hl?%lte(gsri??;g-
besondere solche, die in Nerven gelegen sind, det wgglueglyelne Keime
Mittels sich schwer zugingig erweisel und dort teren Neurorezidiven.
zuriickbleiben konnen, die AnlaB geben Zu den spé ls der Ausdruck
Die Neurorezidive sind pichts andel‘e%?} diese Lknschauung
einer sterilisatio fere absolutd und da :
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richtig ist, geht wohl am besten daraus hervor, daB durch eine wirklich
intensive Initialbehandlung das Auftreten von Neurorezidiven vellkommen
verhindert werden kann, wie insbesondere aus den letzten Arbeiten von
Bayet hervorgeht.

Und nun, meine Herren, zum Schluf komme ich zu der Uebertragung
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 friiheren
Arbeiten. Der wichtigste Teil der Erprobung am Menschen besteht
darin, die Indikationen, Kontraindikationen und die geeigneten Dosen
und Applikationsformen festzulegen. Die Aufklirung der Kontraindika-
tionen wird ja, wenn man die Toxikologie des Mittels kennt und wenn
man vorsichtige klinische Berater zur Seite hat, die auf jedes noch so
kleine Warnungssignal achtgeben und aufmerksam machen, keine grofen
Schwierigkeiten haben. So konnte auf Grund der Beobachtungen von
Konrad Alt von Anfang an gleich als Hauptkontraindikation das Be-
stehen schwerer Herz- und Gehirnverdnderungen bezeichnet werden, und
wenn man iiberall meinem Rat, derartige Patienten von der Behandlung
auszuschlieBen, gefolgt wire, wiirde sicher der Hauptteil der durch Sal-
varsan bedingten Unfille vermieden worden sein.

Weit schwerer ist es dagegen, iiber die Frage der spezifischen Ueber-
empfindlichkeit ins klare zu kommen, denn wenn wir bedenken, daB bei
Stoffen, die so aktive Gruppen wie den Arsenrest enthalten, die Ueber-
empfindlichkeit gleich ins Bedrohliche gesteigert sein kann, so sehen
wir, daB schon die einfache Frage, ob ein bestimmtes Arzneimittel in
der Praxis hiufig Ueberempfindlichkeiten begegnet oder nicht, von aus-
schlaggebender Bedeutung sein muf. Dieser Faktor 146t sich aber 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 groferen Dosen, wie sie fiir die Bekdmpfung
der Syphilis und Schlafkrankheit erforderlich sind, absolut unverwendbar
ist. Das zu entscheiden, ist nur durch klinische Versuche umfinglichster
Art moglich.

Ein Grundprinzip der Erprobung ist, daB ein Schaden, der einem
Mittel als solchem anhaftet, iiberall vorkommen, gleichmiBig verteilt und
so die vorkommende Schédigung proportional der Behandlungszahl sein
mub. Wenn aber konstatiert wird, da gerade an den Stellen, wo in
grofem Mafstabe behandelt worden ist, eine bestimmte unangenehme
Wirkung eines Mittels gar nicht oder nur duflerst selten auftritt, wéh-
rend dieselbe Schidigung in Kleinbetrieben mit nur wenigen Behand-
lungsfillen hiufiger vorkommt; wenn weiterhin gefunden wird, daf be-
stimmte Stellen (z. B. Klinik Finger in Wien) geradezu Hanfungsstellen
fir einen betreffenden Unfall, fiir eine bestimmte unangenehme Neben-
wirkung darstellen, so deutet das mit absoluter Sicherheit darauf hin,
dafl die betreffenden Schidigungen nicht dem Priparat als sclchem,
sondern der Art der Anwendung zuzuschreiben sind. Hier gilt es, den
Fehlerquellen, die oft sehr verborgener Art sind, nachzuspiren und sie
aufzudecken, damit man sie vermeiden kann. — So war es gleich
im Anfang der Salvarsantherapie ein leichtes nachzuweisen, daf die
Blasenstérungen, die im Sommer vorigen Jahres von Prag aus be-
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schrieben und auch an vereinzelten anderen Stellen beobachtet wurden,
auf einen ungliicklichen Zufall zuriickzufihren waren. — Kine Anzahl
von Todesfillen, die nach Anwendung des Salvarsans -— auch meist in
Kleinbetriechen — vorgekommen sind, konnten auf die Heranziehung fiir
die Therapie ganz ungeeigneter Fille, bei denen die Anwendung des
Salvarsans absolut kontraindiziert war, zuriickgefiihrt werden.

Auf Grund der eingehenden Erprobung wurde auch'von mir die
intravenose Injektion empfohlen und auch gerade hier erwies sich
die konzentrische Art der Erprobung im weiteren Verlauf als besonders
wichtig. Wihrend im allgemeinen die Nebenerscheinungen bei der intra-
vensen Injektion keinerlei bedrohliche gewesen sind, zeigte sich spiter,
als das Praparat in die Grobpraxis eingefiihrt wurde, daB an einzelnen
Stellen schwere Folgeerscheinungen an die Injektion sich anschlossen:
hohes Fieber, starke Diarrhien, ldngeres Krankheitsgefiihl bei den Pa-
tienten. Der nichste Gedanke bei den Erprobern war, dal es sich um
ein verdorbenes Priiparat gehandelt haben misse. Re vera war das
aber nicht der Fall, da bei der Herstellung und dem Vertrieb des Pré-
parates selbstverstindlich mit der peinlichsten Sorgfalt verfahren wird
und jede einzelne Operationscharge der Fabrik im Speye}rhause.bxologl.sch
gepriift wird, bevor sie fiir den Handel zugelassen wird. .Slcherhelts-
halber lie§ ich mir aber von allen Stellen, wo diese Erscheinungen auf-
getreten waren, einige Rohrchen derselben Operationsnummer einsenden,
um nochmals eine genaue Priifung vornehmen zu kom_len;1 in allen
derartigen Fillen war das Préparat tadellos. So war In Tula, nach
freundlicher Mitteilung von Dr. Hausmann, v_lermal nacheinander
schwerste Reaktion nach der Salvarsaninjektion aufge_treten und in dem
einen Falle war es sogar zum Exitus gekommen. .Hler ergab, wie lch
eben erfahre. die Sektion neben syphilitischen Veriinderungen auch eine
intravaskulire Kokkeninfektion, es war also emne Il}fektlon ‘un_tergelaufen.
In Dresden wurde von einem angesehenen Spezialisten bei einer ganzen
Reihe von Patienten schwerste Reaktion beobachtet; sie trat nicht me}.{r
auf, nachdem der betreftende Kollege cein Kochsalzwasser zu den Lio-

§ i en ! bezoz. Es geht hieraus hervor, _daB
sungen aus einer anderen Apotheke g g colle. spielt.  Diese

die Beschaffenheit des Wassers eine sehr grofe Rol
Fehlerquelle ausfindig gemacht zu haben, 1st das Verdienst Wechsel-

manns. . o
111 nicht ganz frisch bereitet ist, 1st
Das destillierte Wasser, wenn es g e e indlichem

héufig Triger von Keimen, und diese Keime sin

’ - .. ”® -
Sterilisieren noch imstande, reaktive Verdnderungen dginKorpgs (eitiltsz;n
losen, dje zu sehr unangenehimen Storungen fithren, Storungen,

: ' i n in den Dresdener Fallen pro-
Arsenvergiftung erinnern. So bestande D ohem Fieber

fuse zwischen 20 und 30 schwankende Diarrhoe .
und dem Gefiihl von Verbrennung des Halses. Ich glzt&lbe, véiaﬁ zdeliesf
Feststellung auBerordentlich wichtig ist, weil sie uns gn eger Pga-’
die intravenisen Salvarsaninjektionen ohne jede GefaHhr (llmgim O i
tienten (mit ganz seltenen Ausnahmen: priformierte e;_ 1413 e
— Fall Westphal, Almquist, Frankfurt —) auszutuhre

ohne Schaden haufiger zu wiederholen dernis erkannt ist, abgesehen

Ich hoffe, daB, nachdem dieses Haupthin : .
von anderen ’leicht su vermeidenden technischen Fehlern (zu hohe Tem:

Peraturen der Injektionsﬂﬁssigkeit, au starker Alkaligehalt, mangelnde
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Asepsis), der Weg frei ist zur multiplen Anwendung der Salvarsan-
therapie, zur intensiven Behandlung der Frithsyphilis, bel
der nach den verschiedenen mir zugehenden Nachrichten
die Chancen der Dauerheilung auberordentlich giinstige
sind.

Da wohl von anderer Seite noch iiber die Syphilistherapie gesprochen
wird, mochte ich hier schliefen und nur noch die anderen Krankheiten
kurz erwihnen, bei denen das Salvarsan sich im Sinne der Therapia
magna sterilisans auBerordentlich wirksam erwiesen hat. An erster
Stelle kommen hier die Spirochiten, also speziell Rekurrens, bei dem
in RuBland, Afrika, am Kongo das Salvarsan sich auferordentlich be-
wihrt hat, dann die Framboesie, die ich schon erwihnt habe, und
die Spirochitenerkrankungen im Mund und Rachen, die
durch Einwanderung von Spirochiten (Gerber) entstehen, in Betracht.
DaB Salvarsan aber auch eine Reihe von Erkrankungen trifft, die nichts
mit Spirillen zu tun haben, ist IThnen ja wohl ebenfalls bekannt; ich
will hier nur erwihnen, daB Salvarsan bei der Malaria tertiana
nach den gleichzeitigen Beobachtungen von Iversen und Nocht eine
ausgezeichnete Wirkung, die sich der Therapia sterilisans nédhert, aus-
iibt; weiterhin hat es auch eine gewisse Wirkung gegen die Schlaf-
krankheit und den Flecktyphus (Lewascheff, Maranon). Auf
andere Krankheitsgruppen, bei denen das Mittel in vereinzelten Féllen
eine Wirkung auszuiiben schien, will ich hier nicht niher eingehen und
nur hervorheben, daB neuerdings auch nach den Erfahrungen von Stabs-
veterinir Rips, die durch gleiche Beobachtungen an zahlreichen anderen
Stellen Bestitigung fanden, Salvarsan auch bei der schweren Er-
krankung der Pferde, der Brustseuche, einen glinzenden therapeu-
tischen Effekt ausiibt, indem Dosen von 3—4 g pro Tier geniigen, Ent-
fieberung und schnelle Rekonvaleszenz herbeizufiihren. Auch bei einer
anderen Pferdekrankheit, der Lymphangitis epizootica (afrikanischer
Rotz) ruft nach Bridré, Négre und Trouette Salvarsan schon in
geringen Dosen spezifische Heilwirkung hervor.

Wie Sie sehen, hat das Salvarsan in der kurzen Zeit seiner An-
wendung schon viele wertvolle Eigenschaften bewiesen. Es liegt in der
Natur der Sache, daB bei der Erprobung Irrwege schwer zu vermeiden
sind, aber ich glaube doch sagen zu kinnen, daB durch die Art der Er-
probung es moglich geworden ist, in relativ kurzer Zeit hemmende
Fehler zu erkennen und zu Methoden iiberzugehen, die eine sichere und
maximale Wirkung des Salvarsans, das im gesamten Arzneischatz bis
jetzt wohl einzig dasteht, zu ermdglichen.



