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Einleitung.

Die Einfilhrung des Zellbegriffes als letzte biologische Kinheit
durch Scawannx war fir die Erkenntnis der Organismenwelt und fir
die gesamte Biologie wohl einer der gréften und bedeutendsten Fort-
schritte in der Geschichte der Medizin und Naturwissenschaften. Mit
Hilfe des mit der Zeit immer mehr verbesserten Mikroskops war es
moglich, die Zellen, auf welche alles, was im Organismus vor sich geht,
wie Assimilation und Desassimilation etc., in letzter Linie zuriickzu-
tihren ist, voneinander zu differenzieren. Vermoge ihrer Differen-
zierung, der Bildung bestimmter Organe fihren die Zellen verschie-
dene Funktionen aus. Aber mit der Ausdifferenzierung der Zellen
vermittels des Mikroskops und mikroskopischer Hilfsmittel allein kann
das Problem des Zelllebens nicht erschlossen werden. Denn das, was
in den lebenden Zellen vor sich geht, ist doch im wesentlichen chemi-
scher Art. Und das liegt an der Grenze der Sichtbarkeit. Es war
daher notig, um in den Bau des feinsten Chemismus eindringen zu
kénnen, den Zellbegriff in eine groBe Zahl von Partialfunktionen zu
zerlegen. Neue Forschungsmethoden muBten darum geschaffen wer-
den, welche nicht nur zum Verstindnis der Lebensvorginge in der
Zelle iiberhaupt beitragen konnten, sondern die auch die Grund-
lage fiir eine wirklichrationelle Verwendung von Arznel-
stoffen wurden. Eine dieser neuen Forschungsmethoden, die erst
in den letzten Jahren zu einem ungeheuren Aufschwung kam, ist die
Chemotherapie, die Wissenschaft, die sich mit der Wir-
kung und dem Wirkungsmechanismus chemischer Sub-
stanzen und vornehmlich der Arzneimittel auf die Zelle,
resp. auf die Krankheitserreger beschaftigt.

~ In friheren Zeiten nahm der Arzt seine Heilstoffe aus dem
reichen Schatz der Natur, heute greift er dank dem groBen Fortschritt
der Chemie auch zu chemischen Mitteln, um mit deren Hilfe die
Krapkhe;it an der Wurzel zu fassen. In systematischer Weise
Heilmittel ausfindig zu machen, die sich als spezifisch,
d-. h. gegen die Krankheitserreger gerichtet erweisen, ist
die Hauptaufgabe der Chemotherapie. Die Vorbedingungen
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fiir ein solches Arbeiten waren natiirlich die groBen Entdeckyp en
der letzten 50 Jahre auf dem Gebiete der Krankheitserreger, Erst
eine genaue Kenntnis der pathogenen Mikroorganismen, (e Aus.
differenzierung durch gewisse Farbstoffe, das Studium der Entwick.-
lungsgeschichte der Krankheitserreger, iiberhaupt der gesamten Big.
logie der Parasiten konnten das Studium der Krankheiten im rascherey
Lauf fordern und bessere Wege erschliefen zur rationellen Bekiin.
pfung der Krankheiten. Die bedeutungsvollen Arbeiten R. Kocrns
und L. PasTeurs zeigten den ersten Weg, wie Bakterien reingeziichtet -
und aul gesunde Tiere {ibertragen werden konnten. Die experimente]le
Uebertragung auf das Tier ermoglichte erst die richtige therapeutische -
Arbeit. Welche Friichte diese grundlegenden Arbeiten tragen konnten,
beweisen die Erfolge L. Pastrurs in der Bekdmpfung der Tollwut,
die Tuberkulosestudien R. Kocus bei der Bekiamptung der Tyber. -
kulose und die Brzmrivesche Entdeckung der Antitoxine, die im Di-
phtherieserum den idealsten Heilstoff bilden. Damit waren die Grung-
lagen fir die Serumtherapie geschaffen, und wir haben auch eine
michtige Waffe in der aktiven und passiven Immunisierung, die sich
bei vielen Infektionskrankheiten bewihrt hat. Aber es zelgte sich,
dall gar viele, schwere Infektionskrankheiten, besonders chronischer
Art, die namentlich durch Protozoen oder den Protozoen nahestehende
Mikroorganismen (Spironemaceen) hervorgerufen werden, auf serum-
therapeutischem Weg nicht zu beeinflussen waren. Hier miissen also
andere Heilmittel helfen. An Stelle der Immunsera muBten chemische -
Heilmittel treten.

Seit langer Zeit ist ja schon bekannt, daB chemische Stoffe
schiidliche Bakterien und andere der menschlichen Kultur feindliche
Tiere oder Pflanzen auch héherer Organisation abzutéten verméogen.
Die mannigfaltigen Desinfektionsmittel sind hier zu erwithnen. Aber-
derartige Desinfektionsmittel im Organismus zur Abtstung schid-
licher Parasiten oder Bakterien anzuwenden, stofft meist auf die
grobten Schwierigkeiten. Der bekannte Versuch R. Kocas, mit Milz-
brand infizierte Iaboratoriumstiere mit Sublimat zu sterilisieren,
scheiterte daran, daB das Sublimat grofere Verwandtschaft zu dem
Organismus besaB, als zu den Bakterien.  Die vom Tier vertragene
Maximaldosis reichte nicht aus, die Bakterien abzutéten. Diec Des-
infektionsmittel sind meistens auch starke Zellgifte, die nicht nur den
Parasiten treffen, sondern auch in viel hoherem Mafie den Organismus.
Mittel multen also gefunden werden, die wenig oder gar nicht
worganotrop”, d. h. mit den Organzellen in cngere Verbindung
treten, dagegen stark msparasitotrop” sind, d. h. in engste Be-
ziehungen zu den Parasiten treten, ohne dabei den Organismus zu
schidigen. Damit war die Zusammenarbeit von Chemic und
biologischem Tierexperiment als ein Haupterfordernis
fir die Chemotherapie gegeben.

Bei der Wirkung chemischer Agentien auf den menschlichen oder
tierischen Korper kommt eine Reihe von Faktoren in Betracht. In
erster Linie hingt die Wirkung davon ab, auf welchem Wege das
Agens in den Korper hincingelangt. Von Unterschied wird es sein,
ob man ein Arzneimittel der Atmungsluft beimengt, ob man dasselbe
in die Subcutis, direkt in die Blutbahn oder per os einbringt. Im
letzten Falle z. B. unterliegt das Pharmakon den Einwirkungen der
Sekrete zallreicher, sehr verschiedener Driisen. In zweiter Linie
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gommt die Form in Frage, In welcher das Arzneimittel gegeben wird.
Fir die Art und namenthgh fir den zeitlichen Ablauf der Reaktion
ist es wichtiger, ob man ein Mittel als Gas, in Losung oder in Sub-
stanz gibt. Im letzteren Falle miissen diese erst 1n dem Korper ge-
lost werden. Vo Darm aus ist allerdings auch eine Aufnahme fester
Korperchen moglich. Gasférmige Korper werden von der Lunge aus
resorbiert. SchlieBlich wird die Wirkung davon abhingen, ob das
einverleibte Mittel in den Korpersiften, der.Lymphe und dem Blute
loslich ist. Gelangt cine Losung eines chemischen Korpers, bzw. ein
Gas auf einem der eben beschriebenen Wege in die Zirkulation, so sind
wiederum eine Reihe Moglichkeiten gegeben. Iine ganze Anzahl
von Mitteln laufen durch den Korper wie durch ein Filter hindurch,
sie werden quantitativ und qualitativ unverandert durch Nieren und

Haut wieder ausgeschieden, ohne daf sie irgendeine Wirkung entfaltet
haben.

Andere Mittel aber erweisen sich als different, sie wirken zum
Teil nur auf die Korperflissigkeiten, zum Teil dagegen treten sie zu
den Zellen in Wechselbeziehungen. Am besten 146t sich dies an den
Farbstoffen direkt beobachten, von denen z. B. Tosin simtliche Ge-
webe des Korpers gleichmifBig fédrbt, wihrend Neutralrot vielfach
die Granula der Zellen farbt und Methylenblau eine spezifische Ver-
wandtschaft zu Nervenfasern zeigt. Wieder andere, und diese sind
es, welche uns hier zu beschiaftigen haben, zeigen eine
Affinitit zu den korperfremden, aber im Organlsmus
enthaltenen Zellen, zu den Parasiten. Lingst bekannte Bel-
spiele sind das Chinin und das Quecksilber. In neuerer Zeit sind eine
Anzahl von erst jetzt synthetisch dargestellten chemischen Substanzen
(Farbstoffe und Arsenverbindungen und viele andere) hinzugekommen.

Auf Grund langjihriger Untersuchungen iiber die Verteilung ge-
wisser Vitalfarbstoffe im tierischen Organismus kam Enrrrci zu be-
stimmten Anschaunungen iber die Verwandtschaft chemischer Sub-
stanzen zu den Korperzellen. Je nach der Konstitution der ange-
wandten Farbstoffe konnten die verschiedensten Lokalisationen der
Substanzen im Organismus nachgewlesen werden. So unterschied
Exreicn neurotrope, lipotrope und polytrope TFarbstoffe, da sie sich
vornehmlich im Nervensystem, im Fettgewebe ete. aufspeicherten.
Methylenblau z. B. gestattet beim Frosch und dessen Parasiten sogar,
vital angewandt, im Mikroskop den Verlauf der feinsten Nervenfasern
festzustellen. Neutralrot firbt fast in allen Zellen die sogenannten
Granula. Fbenso wie diese Farbstoffe besondere Affinitit zu gewissen
Zellen im Organismus zeigten, so muBten auch Stoffe vorhanden sein,
die ihre Tropie gegen die Parasiten richten. Diese Anschauungen
fiihrten Bmrricn zu den sogenannten Prinzipien der spezifischen Bin-
dung, der primiren Verankerung der Toxine und zur Theorie der
Seitenketten der Zellen und der verschiedenen Gruppen der Molekiile,
die so iiberaus befruchtend wirken konnte.

Nutrizeptoren, Serumfestigkeit.

Dicjenigen Zellkomponenten, die befahigt sind, Nihrstoffe fiir die
Zelle autzunchmen, zu assimilieren, bezeichnet EmrLICH als , Nutri-
zeptoren®. Bel dem komplizierten System und der unendlichen Viel-
faltigkeit und Spezifitit der Zellfunktionen muB naturgemal -eine
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grofle Reihe von Nutrizeptoren existieren, die immunisatorisch gang
allgemein in zwei Arten differenziert werden konnen: in solche, Welche
die einfachsten Funktionen haben, wie die Aufnahme von Fettsub.
stanzen oder Zuckerarten, und die nicht zur Bildung spezifischer Aptj.
korper Anlafl geben, dann solche, die nach ihrer Resorption spezifische
Antikérper im Blut erscheinen lassen.

Besonders wichtig ist das Studium der Nutrizeptoren der Para.
siten, da diese nach Abtétung der Bakterien im Organismus die
Bildung der spezifischen, parasitenfeindlichen Antikorper auslosen.
T6tet man durch ein chemotherapeutisches Agens bei einem infizierten
Tier die Hauptmenge der Parasiten ab, so entstehen diese Antikorper,
die ihrerseits imstande sind, den Rest der vom Pharmakon tibrigge-
lassenen Parasiten zu vernichten. Ist solches der Fall, so wird durch
eine scheinbar zur Abtotung aller Parasiten ungeniigende Dosis voll-
kommene Heilung ausgeldst, wie das z. B. bei der Behandlung der
Frambosie mit Salvarsan — um nur ein Beispiel anzufiihren — ge.
schieht.

Aber nicht unter allen Umstinden ist der Verlauf ein so gliick-
licher. Es hat sich namlich gezeigt, daB gar nicht selten sich einzelne
Bakterien der abtotenden Wirkung der Antikérper entziehen und daB
sie dann allmihlich sich den Antikorpern anpassen — serumfest
werden.  Durch diese Momente ist ein sehr inniges Verhiltnis
zwischen Serumfestigkeit und Chemotherapie gegeben, und es diirfte
sich daher verlohnen, etwas niher auf diese Vorginge einzugehen.

Die grundlegenden Arbeiten iiber diese Probleme sowie auch iiber
die Grundprinzipien der Chemotherapie wurden an einzelligen Mikro-
organismen, zumeist an Trypanosomen, ausgefiihrt. Diese Parasiten
sind trotz ihrer Einzelligkeit schon hoch organisierte Formen, an
denen leicht mikroskopisch morphologische Details festzustellen sind;
sle gestatten vor allem auch durch die leichte Uebertragung auf Labo-
ratoriumstiere ein gutes und sicheres Experimentieren. Wie eine
folgende Tabelle zeigt, ist ein serumfester Stamm sehr leicht zu
ziichten. Die bequemste Art ist folgende:

Man infiziert eine Maus mit einem normalen Ausgangsstamm
(in unserer Tabelle Trypanosoma brucei A). Sobald im Blut viele
Trypanosomen erscheinen, heilt man das Tier durch ein geeignetes
Mittel (z. B. Salvarsan). Darauf verschwinden die Trypanosomen
sehr schnell. Am zweiten oder dritten Tag nach der Injektion oder
auch spéter infiziert man die geheilte Maus von neuem mit dem Aus-
gangsstamm. Nach einer gewohnlich sehr verlingerten Inkubations-
zeit nach mehr oder weniger langer Zeit treten dann im Blute der
Maus Trypanosomen auf, die die Maus rasch zum Tode fiihren.

Uebertragt man diese Trypanosomen auf Miuse, die vorher mit
dem Ausgangsstamm infiziert waren und geheilt wurden (Tab. 1, B),
und auch auf normale Miuse (Tab. 1, C), so gehen die Infektionen
gleichmdBig an, und die Tiere verfallen ungefihr zu gleicher Zeit
dem Tode. Der erste Versuch (in Tab. 1 Miuse A) ist fiir die beiden
letzten Experimente (Tab. 1, Miuse B, C) gleichsam die Kontrolle.
Denn bringt man den Ausgangsstamm auf eine mit dem Ausgangs-
stamm infizierte und geheilte Maus, so geht die Infektion nicht so-
gleich an, sondern erst nach einer mehr oder weniger langen Zeit.
Der oben gewonnene Trypanosomenstamm (Tab. 1, Miuse A) hat also
einc biologische Abinderung erfahren. Einige Trypanosomen von
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den vielen injizierten sind der Antikérperwirkung nicht
verfallen, sondern haben ganz allmahlich eine Abdnde-
rung erfahren, d. h. sie sind serumfest oder antikdrper-
fest geworden.

Das gleiche erreicht man auf andere Art ebenfalls sehr bequem.
Eine gut mit TTYP- brucei (s. Tab. 1, Miuse a) infizierte Maus wird
mit einer ungeniigenden Dosis, d. h. nicht sterilisierenden Dosis be-
pandelt. Dann verschwinden die Trypanosomen auch sehr bald aus
dem Blute. Nach mehr oder weniger langer Zeit tritt aber spontan
ein Rezidiv ein. Auch hier ist es zu einer Antikorperbildung ge-
kommen. Denn einige, nicht vom Heilmittel getroffene Trypanosomen,
die versteckt in den Organen oder in den feinen Blutkapillaren zuriick-
blieben, passen sich allmihlich den im Blute zirkulierenden Anti-
korpern an und koénnen dann ungeschadigt nach einer kirzeren oder
lingeren 7cit wieder im Blute quftreten und sich vermehren, wodurch
der Tod der Maus herbeigefiihrt wird. Der so entstandene JRezidiv-
sramm’ hat andere biologische Verhiltnisse, als der Ausgangsstamm.
[mpft man diesen Rezidivstamm auf Miuse ab, so erliegen sie ebenso
schnell dem Tode, wie die mit dem Ausgangsstamm infizierten Miuse
(Kontrolle zu a). Auch dieser Rezidivstamm 1abt sich leicht auf
\[iuse ibertragen, die mit dem Ausgangsstamm infiziert und gehellt
wurden (Tab. 1, Mause b), und zwar geht die Infektion in ebenso
schneller Welse vor sich, wie eine normale Infektion. Mit dem Serum
der vom Ausgangsstamm geheilten Mause konnen die Trypanosomen
des Ausgangsstammes abgetotet werden, nicht aber die Trypa-
posomen der oben gewonnenen Rezidivstimme (EHRLICH, FRANKE,
Rornr, GuLbRANsON, LEVADITIL MuTERMILCH, MESNIL, LEBOEU¥ und
andere).

Tabelle 1.

Miuse A. Miuse B.
1. Tag Infiziert nit normalen Tryp. 1. Tag Infiziert wie Miuse A
brucei(Ausgangsstam m)
2, 4+ ow 2., +w
2, ++ 3. .+
4. 44+ 1 cem U, Salvarsan 4, ., A4+ Leem Y Salvarsan
B intravends intravends
5. — 5. .
6. — 6., —
T 7. ., =
8 ,. — Infiziert mitd. Ausgangs- 8. ., —
» stamm, wie oben
9. * ’ 9. " -
0. ,, - 10. ,, —
usw. bis 17. .. — Infiziert aus Rezidiv-

15. Tag + w Rezidivstamm - stamm von Miuse A
6., +4+ 18. , +w
17. +++ 19' 12 ++

20, 1 44+
18. , tot \ 91 ., tot

Kontrolle - Miuse C.

1. Tag Infiziert wie Miuse Aund B 1. Tag Infiziert aus Rezidivstamm
5 von Miuse A

e + w 2., +w

> ++ 3., +F

L. 44 4 . 44+

2., tot D, . tot
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Miuse a. Miuse b
1. Tag Infiziert wie oben A 1. Tag Infiziert wie oben A und B
2. ,. +w 2., +w
3., ++ 3., 4+
4, +4+4+ 1eem Y0, Salvarsan 4., ++ 4+ 1 cem Y, Salvarsan in-
intravenos travenos
5. ’” - 5 b -
6. ” - 6. ] -
7. ) - 7. ” -
8. ” - 8. " -
9. 2] - 9. b2 -
10. . — 10' 12 -
11. ,, + w Rezidivstamm 13. ,. — Infiziert aus Rezidiv-
— stamm von Miuse a
2., ++ / 4. ,, + w
13. ,, +++ .o, ++
14. tot 16. ,, 4+
Kontrollen verlaufen ebenso wie im obigen 17. .  tot
Experiment
Miiuse o Miuse B
1. Tag Infiziert aus dem Rezidiv- 1. Tag injiziert wie «
stamm aus A oder a
2., +w 2., +w
3., ++ 3. 4+
4 ,, +++ 1 cem 1, Salvarsan 4., +++4+ 1cem Y, Salversan
intravenos — intravends
5 5., —
6 ”» - 6. " T
7 ” - 7. i -
8 . — 8 , —
9. ,,  — Infiziert mit Ausgangs- 9. ,, — Infiziert mit Rezidiv-
stamm wie A stamm wie « und 8
10. ,, 4+ w 10. ,, —
11. ,,  ++ 1. ,, —1!!
12. ,, +-++ 2., —
13. ., tot 13. ,, —
Kontrolle, Ausgangsstamm Kontrolle, Rezidivstamm
1. Tag Infiziert mit Ausgangs- 1. Tag Infiziert wie Rezidivstamm wie
stamm intraperitoneal a intraperiional
2., +w 2. ,, 4+ w
3. ” + 3. b3 ++
4., +++ 4., 4+
b, ,, tot 5. ,,  tot

Diese biologische Abdnderung (die Serumfestigkeit)
vererbt sich, 1st also durchaus nicht so unwesentlicher Art. Man
kann durch viele hundert Passagen die Rezidivstimme
weiter verimpfen, ohne daB die abweanderte Eigenschaft
der Festigkeit gegen die durch die Abtotung des Aus-
gangsstammes erzeugten Antikorper verloren geht. EHR-
LicH hat im Verein mit seinen Mitarbeitern Dr. RonL und Frl. Gor-
prANSEN fiir diesen Vorgang eine Erklirung gegeben, die bei der
Wichtigkeit der Remdwstammblldunv besonders bel Bekampfung der
Trypanosomiasen von so groBer \Vlchtmkelt ist, daB sie hier des
niheren erortert werden soll.

,In dem Ausgangsstamm ist eine bestimmte Gruppe,, A von Nutri-
zeptoren einheitlicher Art in reichem Mafie vorhanden. DBei der Ab-
totung der Parasiten innerhalb des Tierkbrpers wirkt durch die Auf-
losung der Parasitenleiber die Gruppe ,, A" als Antigen und ruft den
Antlkorpel hervor, der natiirlich in enger Verwandtschaft zur Gruppe
»A stehen muB. Dieser Antikérper wird, wenn man ihn in vitro
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oder in Vivo mit einem lebenden Parasiten in Beriihrung bringt, ver-
ankert, wodurch die Parasiten emne biologische Abdnderung erfahren,
die zum Rezidivstamm fihrt. Die urspriingliche Gruppierung A
verschwindet, und es tritt an deren Stelle eine neue Gruppierung ,,B“
Wie die Tabelle 1 (Miuse o und ) zeigt, 148t sich dieser Vorgang
ebenfalls sehr gut experimentell demonstrieren. Ein geheilter
Rezidivstamim kann wohl wieder mit dem Ausgangs-
sramm infiziert werden (x), eine Nachimpfung aber des
Rezidivstamimes mit dem Rezidivstamm geht zundchst
picht an (3) Beide Stimme also, Ausgangsstamm und Rezidiv-
stamm, sind picht identisch und missen demgemil zwel verschieden
funktionierende Gruppierungen besitzen. Eine neue Rezeptorenart ent-
steht, wihrend aunf immunisatorischem Weg ein Rezeptor verschwand.
\fan hiitte annehmen konnen, daB diese Antikorper direkte Gift-
wirkungen auslosen, toxophore oder trypanolytische Gruppen enthalten,
<o dab die Verankerung eine Abtotung der Zellleiber auslosen miilite.
Dem ist aber nicht so. Denn neben den gewdhnlichen Trypanosomen-
stgmmen, die nur eine einheitliche Grupplerung A BY, L0 ete
enthalten, und die als ,Unionen® bezeichnet werden, kommen an-
dere Stamme vor, die gleichzeitig zwei Gruppierungen, Z. B. ,,A“ und
,B in ihrem Protoplasma besitzen und deswegen ,Binionen* ge-
nannt werden. Ein solcher Binio A—B kann nur dann eine Sché-
digung erfahren, wenn gleichzeitig die Antikorper ,, A und B ein-
wirken. Iir erfihrt aber durchaus keine Schiddigung, wenn der eine
oder andere Antikorper allein in Wirkung tritt. Aus diesem Versuch
geht hervor, daB die Anwesenheit von ‘Antikorpern keine direkte
foxische Wirkung auf die Trypanosomen ausiibt, sondern die Wirkung
kommt zustande, erst wenn die Antikorper die Zufubr der Nihrstoffe
verhindern. Ein Binlo , A—DB* kann, wenn seine Gruppierung ,A°
durch die Antikorper verschlossen wird, vermittels seiner Gruppierung
LB weiter vegetieren und umgekehrt. Ebenso kann man auch
Plurionen unterscheiden mit vielen Gruppierungen.

\lischt man Trypanosomen im Reagenzglas mit verschiedenen
Mengen Serum (Antikorper), so erfolgt eine Abtotung erst bei starken
Konzentrationen, die die Erndhrungszufubr vollkommen abbinden. Es
bildet sich ein Rezidivstamm bel geeigneter schwicherer Konzen-
tration. die dem Parasiten eine noch schwache Lebensfahigkeit ge-
wihren kann. Dabel erfolgt auch die Abinderung; ob man diese als
Mutation oder Variation bezeichnen soll, ist vorderhand belanglos.
Die Abanderung ist auf den Hunger des Protoplasmas
eingestellt, auf dessen Einflub neue potentielle Anlagen
des Trypanosoms zZur Entfaltung kommen. Damit ist auch
der beste Nachweis erbracht, dab die Gruppierungen im wesentlichen
als Nutrizeptoren aufzufassen sind. EHRLICH bezeichnet derartige
Antikorper, die rein antinutritiv wirken, als ,atrep-
tisch™ und legt ihnen mit Riicksicht auf die gesamte Biologie eine
sehr grobe Rolle bei.

Chemozeptoren, Arzneifestigkeit.

iir die Chemotheraple war es nui oin Haupterfordernis, auch
fir dic Wirkungsweise der Arzneimittel eine Lrklirung zu finden.
Es kam darauf an, nachzuweisen, da R die Parasiten in ihrem
Protoplasma bestimmte Gruppierungen besitzen, die die

Fesselung bestimmter chemischer Substanzen bedingen.
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Dabei stellte es sich aber heraus, dall die gestellte Frage, ob auch fip
die Aufnahme anderer weniger komplizierter Substanzen analoge
Funktionsgruppen, wie wir sie bel den serumfesten Stimmen kennep
gelernt haben, vorhanden sind, sich viel schwieriger gestaltete. Egg.
LicH gelangte erst auf einem Umwege, und zwar fithrte derselbe {iber
die arzneifesten Stimme, zu der richtigen Erklirung. Er gelangte
zu der Anschauung, dafl im Protoplasma der Parasiten ge.
wisse Gruppierungen vorhanden sind, die imstande sind,
sich mit gewissen Gruppierungen der Arzneimittel zy
verbinden. Diese Affinitdten nennt er in Anlehnung an
die Immunititslehre Chemozeptoren.

Anmerkung: Der einzige, welcher schon vorher in der Zelle rezep-
tive Substanzen, die fir Chemikalien (Alkaloide) besondere Affinitit
besitzen, den Begriff der Rezeptoren fir chemische Substanzen also,
angenommen hat, war LANGLEY.

Fiir die einfachsten Zellfunktionen, wie z. B. fiir die Sauerstoft-
aufnahme war die Erklirung einfacher zu geben. Man konnte im
Erythrocytenplasma bestimmte Gruppierungen annehmen, die zum
Eisen sehr grofle Verwandtschaft besitzen, um mit ihm bestimmte
komplexe Verbindung von charakteristischen Funktionen des Hémo-
globinmolekiils, die Bindung an Sauerstoff einerseits und Kohlen-
oxyd und Blausidure andererseits bilden *). Die Blutkérperchen sind
demnach durch eine reiche Anwesenheit eisenhaltiger Zeptoren, die
als Oxygenozeptoren wirken, ausgezeichnet. Und &hnlich dirfte es
sich wohl mit den kupferhaltigen Respirationspigmenten niederer
Tiere verhalten. AuBerdem scheinen auch bestimmte Zeptoren zu
existieren, die organisch gebundene Halogene fixieren konnen. Die
Erfahrung, daBl nach Eingabe von Jod-, Brom- und Chiorbenzol (nicht
aber nach anderen Derivaten des Benzolkernes) im Urin Parabrom-
phenyleystine auftauchen, fiihrt dazu, dal diese Halogenozeptoren
mit Cystinresten, die an der Zelle haften, in enger Verbindung stehen,

Das griindliche Studium des wichtigen Zusammenhangs von Kon-
stitution und Wirkung der Arzneimittel fithrte dann auch IEurLicH
und seine Schule zu der Erkenntnis, dall auch die Parasiten ganz
bestimmte Angriffsstellen besitzen, priformierte Chemo-
zeptoren. Wihrend der Beweis einer Praformation fiir die Nutri-
zeptoren durch den Uebertritt der losgelosten Rezeptoren ins Blut so
leicht zu erbringen war, ist er fiir die einfacher gebauten Chemo-
zeptoren nicht auf diese Weise zu geben, da dieselben nicht zur Ab-
stofung gelangen. Es ist Emrricu und seinen Mitarbeitern FFraNkE,
Brownine & Rormi gelungen, besondere Trypanosomenstimme zu
ziichten, die gegen trypanosomenfeindliche Medikamente fest sind,
d. h. die durch die hochstertriglichsten Dosen dieser Medikamente in
keiner Weise mehr beeinflufit werden konnten. Die parasitenfeind-
lichen Stoffe waren Korper aus der Arsenreihe, Fuchsin und saure
Azofarbstoffe aus der Benzopurpurinreihe, Trypanrot und spiter das
von MEes~NiL aufgefundene Trypanblau. Die gefestigten Stimme waren

*) In dieser Beziehung sei. nur auf die interessante Arbeit von MaNCHOT
ilber kohlenoxydbindende Kisensalze hingewiesen. MancuOT fand, daB das
Einwirkungsprodukt von Ammoniak auf Nitrobromidnatrium durch das von
HorrManN entdeckte Trinatriumferro-penthacyan-monammin imstande ist, iihn-
lich wie das Himoglobin Kohlenstoff, Sauerstoff und Stickstoff zu binden. s
ist so bewiesen, daB es im Prinzip moglich ist, auf kiinstlichem Wege eisenhaltige
Komplexe darzustellen, die z. B. ein ihnliches Gasbildungsvermogen wie der
Blutfarbsto{f besitzen.
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vor allem durch eine ausgesprochene Shtabilitat der er'Worbe-
nen Eigenschaften charakterisiert. Ein gegen Arsenikalien
sofestigter Stammbehdlt seine einmal erworbene Festig-
g " ; ) . .
keit gegen Arsen iiber viele Jahre hindurch bei. Dabei
sndern viele hundert Passagen durch Miuse oder andere Tiere nichts.
Ein zweltes Charakteristikum und s.ehr wesentlich fir die Arznei-
festigkeit ist eine strenge Spezifitdt, welche darin besteht,
dal sie sich nicht auf eine bestimmte Einzelverbindung
beschrinkt, sondern auf die ganze chemische Gruppie-
rung, welcher die Binzelverbindung angehdrt, Bezug hat.
Qo ist ein gegen Fuchsin gefestigter Stamm nicht allein gegen Fuchsin
fest, sondern auch gegen eine ganze Reihe von verwandten Ver-
bindungen, gegen Triphenylmethanfarbst_offe fest, z. B. gegen Mala-
chitgrin, Aethylgrin u. a. Ein so gefestigter Stamm ist dagegen noch
durch Trypanrot oder durch Arsenikalien zu beeinflussen. Die gleiche
Spezifitit zeigen auch die gegen Arsenikalien oder gegen Trypanrot
gefestigten Stamme. Es miissen also hier im Parasitenleibe gegeniiber
diesen drei Korperklassen drei streng voneinander geschiedene Zell-
funktionen vorliegen. Durch sukzessive Behandlung eines Trypa-
. nosomenstammes mit den schon erwdhnten Stoffen kann man schlicB-
lich auch einen dreifach gefestigten Stamm erzielen, der
gegen alle Vertreter der drei erwihnten Klassen ge-
festigt ist. Gerade solche vielfach gefesteten Stimme sind fir den
im Laboratorium arbeitenden Chemotherapeutiker von allergrofter
Wichtigkeit. Bei maximaler Festigkeit gegen bekannte parasitizide
Chemikalien lassen sich dann rascher neue Typen trypanozider oder
spirillizider, iiberhaupt parasitizider Agentien erkennen. Sollte bei-
spielsweisc eine meue Substanz, die normalerweise einen normalen
Trypanosomenstamm abtotet, auf ihren Heiltypus gepriift werden,
so LiBt man diese Substanz auf den dreifach gefestigten Stamm ein-
wirken. Ein neuer Heilstofftypus liegt erst dann vor, wenn bei der
Behandlung mit der neuen Substanz der dreifach gefestigte Stamm
abgetotel wird. Er entspricht dann keinem der drei erwéhnten
Heilstoffklassen, sondern er muB ein Vertreter einer neuen Heilstoff-
klasse sein. Emrrica nannte solche doppelt, dreifach und mehr ge-
festigten Stimme das ,cibrum therapeuticum® fir den Chemo-
therapeutiker, ,,das therapeutische Sieb, mit welchem es gelingt,
Zusammengehoriges und Differentes zu unterscheiden®.

Die weitere Frage war nun die: Wie kommt eine solche Arznei-
festigkei( zustande? Hier wurde der erste Aufschlul mit Trypano-
somenstimmen gegeben, die gegen das bei den Trypanosomiasen zu-
erst angewandte Atoxyl gefestigt werden konnten. Dabei unterstiitzen
sich in vivo- und in vitro-Versuche.

Da von verschiedenen Seiten konstatiert wurde, dal das Atoxyl
als solches mit dem b-wertigen Arsensdurerest nicht imstande ist,
im Mischversuch Parasiten abzutoten, fihrten die Versuche desSpeyer-
hauses zu der Annahme, daB nur das dreiwertige Arsen, wie es in den
Reduktionsprodukten der aromatischen Arsinsiure vorhanden ist, be-
fihigt ist, die abtétende Wirkung auszultsen. Dreiwertige Arsen-
derivate stellen z. B. dar: AsO

1) das Paramidophenylarsenoxyd resp. Arsenoxyde iberhaupt |

die Analoga der arsenigen Sidure darstellen;
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AsH,
2).die Phenylarsine | |, die Analoga des Arsenwasserstoffes
darstellen und
As = As

3) die Arsenobenzol /\1 |/\\
ie Arsenobenzole ,
K/ N

in denen zwei aromatische Molekiile durch die Arsenogruppe ver-
bunden sind. Von diesen drei Verbindungen wirken toxikologisch
sowohl als auch parasitizid am stirksten die monomolekularen, also
das Arsenoxyd und die Arsine. Fir die Reagensglasversuche eignet
sich besonders das p-Aminophenylarsenoxyd, das Reduktionsprodukt
des Atoxyls, wihrend 1—2-proz. Atoxyllosungen zunichst die Para-
siten nicht abtoten. Hier liegt also eine um das 10 000-fache (Ta-
belle 2) gesteigerte Wirkung vor.

Die Versuche wurden von NEven ausgefiihrt an zwel verschie-
denen arsenfesten Stimmen, die durch variierte Behandlung ver-

schiedene Orade von Arsenfestigkeit besitzen. Der eine von ihnen,’

Asenstamm I, ist der schwicher, Arsenstamm 11 der stirker gefestigte.

Tabelle 2.
Abtotungsversuch im Reagenzglas bei verschiedenen Stédmmen.
Mit Paraoxyphenylarsenoxyd.
a) Ausgangsstamm.

Zeit | Verdiinnungen
eit |

| 1:100000 | 1:10000000 | 1:20000000 | 1:40000000 | 1 :100 000000
sofort |alle unbewegl.' gut beweglich | gut beweglich ! gut beweglich | gut beweglich

3 Min. dgl. 'schwach bewegl.|schwach bewegl. dgl. dgl

5 , ’ | alle unbewegﬁ dgl. schwach bewegl. -

8 , | ” \ dgl. alle unbewegl. dgl. schwiich.beweg.
10 ,, | »” | ” dgl. einige unbeweg. dgl.
12, | - ] » : " " alle” unbewegl. .

15, »” \ 9 l 2 ’ dgl '
20 ,, ” | ” | " ‘ . schwach bewegl.
25 " \ o ‘: " " einige unbeweg.
50 |, ; S e dgl.
35, “ » " \ ” ‘ " viele unbewegl.
40 ’ 9 ” | " 1 . .
45 ‘ " | ” ‘ ” \ " )d. meist. unbew.
b) Arsenstamm L
. \ Verdiinnungen
it |
| 1:10000 | 1:20000 | 1:40000 | 1:100000 | 1:1000000
sofort ‘alle unbewegl.‘schwich.beweg.‘ gut beweglich l gut beweglich | gut beweglich

3 Min. gl. dgl. dgl. | dgl. dgl.

5, ” schwach{)ewegl. y l ” ”

8 Y 7 gl L2l ” 1
10 ,, " alle unbewegl. ischwiich. beweg. ” "

15, ” \ dgl. schwachbewegl. " ”
20 ,, ” ‘ " alle unbewegl. ’ l "
25 7 b2 ‘ = dgl' 77 \ ??
30 ,, ! " 1 - \ , schwiich. beweg., "
35, | . ‘ . ‘ . schwachbewegl. .,
40 ” \ ,, | ’ fast alle unbew. "
50 ” ”» | 1 ‘ y” dg]' i 1
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¢) Arsenstamm I1.

e e —————

Verdiinnungen
1:10000 | 1:20000 | 1:40000 " 1:100000 | 1:1000000

all unbewegl.! gut beweglich | gut beweglich | gut beweglich | gut beweglich
sﬁ&{;,‘a ° dgl. lteilw. schwicher]| 1 ‘ dgl. del.

—

5 i \schwachbewegl.\schwiich.lbeweg.‘miBigdglllt bew. "
- ” Z1. gl 9
1% " M alle unbewegl. \schwachbewegl.: . .
5 » dgl. \ gl. 'schwiich. beweg. .
20 » | ” 1 . dgl. ;
2% . » ‘\ ”» | alle unbewegl. | - .
30 ., ” \ " dgl. \schwach bewegl. .
B, ' »” \ 5 dgl. ”
80 . » l » 1 » I alle unbewegl. ,
50 ,, ] ! 12} ‘! 9 \ dgl. ”

Aus der Tabelle ergibt sich ohne weiteres, daf die arsenfesten
Stamme durch gecignete Konzentrationen der betreffenden Prifungs-
arsenikalien noch abgetotet wurden, daB aber je nach dem Grad der
Festigung zu diesem Zwecke 10—100mal so starke Konzentrationen
erforderlich waren.

Diese Erscheinungen sind mit der Annahme, daB ein Schwund
der Arsenozeptoren vorhanden sei, unvereinbar, da ja unter diesen
Umstdnden, wie dies bei den arsenfesten Stimmen tatsichlich der
Fall ist, das Arsenikale iiberhaupt gar keine schadigende Wirkung
ausiben konnte. Dagegen versteht man diese Trscheinungen sehr
gut, wenn man annimmt, dal unter diesen Umstidnden die Arseno-
zeptoren der Zelle einc progressiv wachsende Verringerung ihrer
Aviditit zum dreiwertigen ‘Arsen erfahren. Je weiter diese Ein-
ziehung gediehen ist, desto fester ist der Arsenstamm. Am aller-
schwersten ist es, Festigkeit zu erzielen gegen arsenige Siure, die
auch auf die geringsten Avidititen noch angreift, wie eine Beillzange
auf einen Stummel.

Dab der Arsenozeptor eine ganz bestimmte Funktion darstellt,
die systematisch und sukzessiv auf immunisatorischem Wege ver-
ringert werden kanm, geht auch aus den Tierversuchen hervor, die
Emerrcn und seine Mitarbeiter anstellten. Durch jahrelange Be-
handlung ad maximum, bis eine weitere Stelgerung nicht mehr er-
folgte, mit p-Amidophenylarsinsiure und deren Azetylprodukt wurde
der oben genannte Arsenstami T erzielt, der gegen eine Reihe
von anderen Arsenikalien gleichzelitig gefestigt wal,
so gegen die p-oxydverbindung, gegen die Harnstoffverbindung, die
Benzylidenverbindung und eine Reihe von Sdurederivaten.

Als aber dieser Arsenstamm I mit einer neuen Verbindung,
dem ,,Arsenophenylglyzin®, behandelt wurde, so zelgte sich der feste
Stamm gegen diese Verbindung

As = As
NN
‘ l \
~
NH NH
| \
CH, CH,

! |
COONa COONa
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fast ebenso empfindlich, wie der Ausgangsstamm. Nach vieler Miihe ge-
lang es. auch diesen Stamm noch hoher zu treiben in seiner Arsenfestig-
keit, Man erzielte einen Arsenstamm II, der schliefilich auch
fest gegen das Arsenophenylglyzin war, aber durch Brech-
weinstein beeinfluft wurde. Durch arsenige Saure konnte aber dieser
Stamm II immer noch abgetotet werden. Das gab die Moglichkeit,
noch weitere Steigerungen herbeizufiihren. Ein dritter Arsen-
stamm LIT konnte durch weitere Behandlung mit arseniger Sdure er-
zielt werden, die wie eine Beifzange auf die geringsten Reste der
Aviditit noch eingestellt ist. Die arsenige Sadure besitzt wohl von
allen Arsenikalien die maximalste Verwandtschaft zu dem Arseno-
zeptor, so daB es lange Zeit schien, keinen Stamm zilichten zu konnen,
der auch gegen arsenige Sdure fest wire. Nach jahrelanger Behand-
lung ist es dennoch gelungen, cinen vierten Arsenstamm (IV) zu er-
zielen, der auch gegen arsenige Siure fest war.

Emruice deutet die Einziehung der Aviditdt als chemischen
Vorgang, insofern in der Nachbarschaft der betreffenden Arsen-
gruppierung andere Gruppen entstehen oder verschwinden, die die
Reaktionsfihigkeit verringern. Nach Ansicht Emrrrcms und seiner
Schule besitzt daher das Protoplasma der Zelle eine grolie Zahl
Partialfunktion®n, die in Form differenter Chemozep-
toren zwischen den die Erndhrung vermittelnden Nutri-
zeptoren eingestreut sind. Aendern wir das Protoplasma,
beispielsweise bei Erzeugung eines Rezidivstammes, so
konnen gelegentlich auch Abinderungen in den Chemo-
zeptoren auftreten, als Bewels, daf auch die Chemo-
zeptoren mit der Konstitution des Protoplasmasineinem
Zusammenhang stehen.

Wichtige Ergiinzungen iiber Chemozeptoren.

Festigung durch orthochinoide Substanzen.

Im vorhergehenden hatten wir festgestellt, daB die Arznei-
festigkeit eine spezifische ist insofern, als der Arsenstamm nur
fest ist gegen Arsen und Arsenikalien, nicht gegen Trypanblau etc.
Nur eine Ausnahme besteht hier, indem Farbstoffe vom ,orthochi-
noiden® Typus Verwandtschaft zum Arsenozeptor haben und im-
stande sind, eine Einziehung desselben, mit anderen Wor-
ten eine Arsenfestigkeit, auszulosen. Wie Exrricu und sein
Mitarbeiter NEven nachwiesen, bedarf es, um diese Festigkeit zu
erhalten, absolut keiner langen Reihe von Passagen und Injektionen,
sondern die Einziehung des Rezeptors kann sehr schnell erfolgen.
Das Interessante dabei ist, daB diese Farbstoffe nichts mit dem Arsen
zu tun haben. Emrricm und RouL hatten gefunden, dalb ein aus Met-
amidokresol und Formaldehyd erhiltliches reines, speziell arsenfreies
Pyronin

Cl
- 1

0
NH, N NN,

HﬂC\/\\é{I\/ CH;
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. r, einen yroninfesten Stamm zu erzeugen, der gleichzeitig
ugtszilaré?rfevghebhchepFestigkeit gegeniiber Arsenikalien zeigte. Gegen
i&rsacetin war dieser Stamm v(?llig fest, gegen Arsenophenylglyzin sehr
beu-achtlich fest, wahrend mit Arsacetin gegen Arsepophenylglyzm
auch bel Jangjahriger Behandlung hiermit keine wesentliche Festigung
erreichbar ist. Wir sehen daraus, daB der Pyroninfarbstoff weit
starker and rascher festigt, als manche Arsenikalien. Auch
umgekehrt zeigt der oben erwihnte Arsenstamm IT (fest gegen
Arsenophenylglyzin) eine ziemlich weitgehende Festigkeit gegen
Pyronin (NEVEN). Aus diesen Feststellungen geht unzweifelhaft her-
vor, dab der Arsenozeptor fir beide so verschiedenartige
Typel die gleiche Ang'rlf.fsstelle bieten muB. Diese Elggn-
schaft, gleichzeitig gegen die eigene Gruppe und gegen Arsenikalien
zu festigen, kommt nur den sogenannten orthochinoiden Farb-
stoffen, nicht aber den parachinoiden zu. Der Typus der parachinoiden
Farbstoffe, das Pararosanilin, wirkt auf arsenfeste Stdmme genau
wie auf normale Ausgangsstamme. Das Pyronin leitet sich von
dem Typus eines Diphenylmetha,nfarbstoffes ab. Diese Diphenyl-
methanfarbstoffe konnen aber nur dann die oben besprochene Festig-
keit erzielen, wenn ihnen durch geeignete Substitution mit Sauerstoft-
resten (,,Pyronin“reihe) oder mit Stickstoffresten (,,Akridin“reihe)
eine orthochinoide Konstitution gegeben wird. Denn es hat sich auch
herausgestellt, daB genau wie das Pyronin, auch Vertreter der
Akridinreihe, besonders das von Benpa dargestellte Diamidoakridin
und dessen ‘Ammoniumverbindung, das Trypoflavin, dieselben Funk-
tionen ausiiben (KUDICKE).

Diamidoakridin Trypoflavin
HCl C1CH,
| |
N N
NHz//\\” o ‘\\/\\NH_) und H"Nl/\l/\l/\lNH"
\ ! | - = | 2
AV G/ NS \/\C/ N

Spiter zeigte sich weiterhin, daB andere orthochinoide Iarb-
stoffe, die sich nicht von dem Diphenylmethan, sondern vom Di-
phenylamin ableiten, ,Oxazine", sowie die von KEHRMANN her-
 gestellten Thiazine und von BAUER dargestellten Selenazine, in denen
die beiden Phenylreste durch Qauerstoff resp. Schwefel oder Selen
verbun_den sind, die gleichen oder #hnlichen Eigenschaften besitzen.
Ein besonders geeigneter Farbstoff hat die folgende Konstitution:
0cCl1

NH TN NN

NSNS

N NH,
Der Arsenozeptor hat demnach nicht nur die eine
Funktion, das Arsen und die hichstliegenden Metalle an
sich zu reiBen.sondern er muB auch noch eine viel weiter-
gehende Funktion besitzen, namlich, eine grofe Reihe
,orthochinoider* Substanzen ZzZUu fesseln. Der Arseno-

zeptor ist also eine chemische auch auf ,Orthochinone
abgepabte Zwinge".

, das Triaminophenazoxoniumchlorid.
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Von Interesse ist es, daB mit einigen dieser Farbstoffe es gelingt
die Verminderung der Aviditdt auch dem Auge sichtbar
zu machen.
normalen und arsenfesten Trypanosomenstimmen verschieden. Die
normalen Trypanosomen firben sich, wie dies GoNDER zeigte, sehr
schnell noch wihrend des Lebens und sterben ziemlich bald in den
Farblosungen ab. Die arsenfesten Formen dagegen farben sich vital
iberhaupt nicht, und bleiben deshalb auch viel lingere Zeit am
Leben. Die Avidititsverminderung ist durch diese Versuche, Ta.
belle 3, dem Auge direkt sichtbar gemacht. Am besten eignet sich
zum Nachweis das Triaminophenazselenoniumchlorid

Cl

d
l/\l/ \I/\1NH2
NN

N NH,

N,

Mischt man die Farblosungen mit normalen Trypanosomen, so tritt
vital in den Trypanosomenleibern eine rote bis rotviolette Farbung
des Plasmas und der Kerne ein, was sich im Mikroskop nachweisen
liBt. Die arsenfesten Trypanosomen firben sich erst, wenn sie schon
einige Zeit tot sind.

Tabelle 3.

¢) Trypanosoma brucei, normal, mit Triaminophenazselenoniumchlorid im
Reagenzglas gemischt wie oben.

Diese Farbstoffe verhalten sich nédmlich gegeniiber

iy

Ein- Endverdiinnung des Farbstoffes Kontrolle
wirkungs- l ohne
dauer 1: 3000 1:15000 | 1:30000 | 1:75000 | Farbstoft
- - | ; @ |
sofort Sehr gut be-Sehr gut be-Sehr gut be-:Sehr gut be-| Sehr gut be-
weglich, un-| weglich, un-| weglich, un-; weglich, un- weglich
gefarbt gefirbt getiirbt getirbt
15 Minuten |Ziemlich gutiZiemlich gut/Gut bewegl, Gut beweg- dgl.
beweglich, T6t-| beweglich, rot-1 schwach lich, unge-
lich gefirbt | lich gefiirbt rosa gefiirbt| firbt
1, Stunde [Schwach be-Schwach  be- Ziemlich be- dgl. dgl.
weglich, gut| weglich, gut| wegl., etwas
rotviolett ge-| rotviolett ge-) rotlich ge-
firbt firbt ‘ farbt
1 Stunde |Unbeweglich, Unbeweglich, Etwas beweg-Schwach be- dgl.
rotviolett ge-| rotviolett ge-\ lich, rotlich| wegl., etwas
firbt firbt gefirbt rotl. gefirbt
9 Stunden |Tot und stark/Tot und stark!Unbeweglich, Sehr schwach dgl.
rotviolett ge-| rotviolett ge-| rotviolett bewegl., rot-
firbt fiarbt gefirbt violett  ge-
farbt
4 Stunden dgl. dgl. dgl. Tot, rotviolett dgl.
gefirbt
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d4) Tryp- prucei, arsenfest und Triaminophenazselenoniumchlorid wie oben
Y gemischt.

e -

—

Ein- ‘ Endverditnnung des Farbstoffes "‘ Kontrolle
H —,’__/_____———’——__—_—_—_——__‘—- (>

wirkungs- | ) \ - \ 1 ohne
dauer | 1:300 | 1:1500 | 1:3000 | Farbstoft

| R
sofort ‘Sehr gut beweglich, Sehr gut beweglich, Sehr gut beweg-) Sehr guat be-

' ungetirbt | ungetirbt | lich, ungefirbt] weglich
15 Minuten | dgl. | dgl. | del. ‘1 del.
1 Sennde | . \ v | ,, | ’
ll_ Stull(l() ‘; 0 ‘ I ‘ ) ‘ i1
2 Stunden | " \‘ “ “ “ “ »
. | 1 ! ” 2] bRl
gé . Fast alle tot und|Vieletot und rétlichiEinige tot, viele‘, Noch gehr

i rotviolett gefi‘mrbt," gefiirbt, viele am[ schwach beweg-| schwach be-

{ einige unbe-| Absterben und un-| lich, alle un- weglich
weglich  und| gefirbt | gefdrbt
ungefirbt | ‘ |

Mutative Festigung.

Was nun die Art der Festigung anlangt, so waren friiher die
arzneifesten Stimme nur durch lange fortgesetzte Behandlung in Tier-
passagen, die sich oft auf Monate erstreckte, gewonnen, so dafl man
zu der Annahme gelangte, dab es sich hier um einen ganz allmahlicl
und progressiv fortschreitenden Prozel handelte. Es hat sich aberspéter
herausgestellt, dal diese Anschauung nicht richtig ist, indem es mit
gewissen Stoffen, Derivaten der Phenylarsinsiure, gelingt, schon nach
einmaliger Behandlung eine sehr hohc TFestigkeit gegen andere
Apsenikalien zu crziclen, z. B. mit einem Kondensationsprodukt aus
p-Oxymetaamidophenylarsenoxyd - Resorcylaldehyd. Eine Dosis von
0,01 g Arsacetin, die den Ausgangsstamm vollkommen abzutiten ver-
mag, ist nach einmaliger Anwendung des genannten Produkts ohne

Finflub auf die behandelten Trypanosomen.

Um einen solchen mutativ gefestigten SQtamm zu erzielen, ver-
fihrt man am besten in der Weise, dall man in ciner abgestuften Ver-
suchsreibe die Mengen der betreffenden Substanz ausprobiert, die
gerade imstande ist, nur eine gewisse Hemmung der Vermehrung,
aber keln vollstindiges Verschwinden der Parasiten auszulosen. Von
einer mit einer auf diese Weise bestimmten Grenzdosis behandelten
Maus impft man auf andere Miuse am 4. oder 5. Tag, wenn zahl-
reiche Parasiten im DBlute sind, ab und behandelt dann die .neu-
geimpften Miuse nach 24 Stunden mit abgestuften Mengen (Tab. 4).
Die Trypanosomen verschwinden dann nicht, auch wenn starke Heil-
dosen gegeben werden.

Tabelle 4.
Maus.
1. Tag infiziert mit Trypanosomen, dic mit Arsacetin vorher
5 waren, intraperitoneal
2. . +w. 1:15000 Y Kondensationsprodukt aus p-Oxymetaamino-
arsenoxyd -+ Resorcylaldehyd

gepriift

el

Ww.

o

-+ s.
+ -+
4+ + getotet und abgeimpft auf 4 Miuse a, b, ¢. d

.
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Priifung mit Arsacetin.

. a. b. c. d. Kontrolle
1. Tag infiziert 1. Tag infiziert 1. Tag infiziert 1. Tag infiziert
2., +w.1:300 2., +W 1:200 2. , +w.1:100 2., +w
Arsacetin Arsacetin Arsacetin
3., A+++ 3., ++ 3., 4+ 30, 4+
4 ” +++ 4' bk +++ 4' ” +++ 4' ” +++
5, ,, tot 5. ,, tot 5 ., +++ :’é ,  tot
.o tot

AuBerordentlich verschieden wird die Festigkeit sein, mit welcher
die verschiedenen Agentien von dem betreffenden Chemozeptoren
der Zelle gebunden werden. So gehen gewisse Farbstoffe, wie die
meisten loslichen Farbstoffe, Eosine, die Sulfosduren im Tierversuch
sehr rasch durch den Korper, durchfliegen ihn, andere dagegen bleiben
wochen- und monatelang in demselben gefesselt (Trypanblau). Auch
bei den wichtigen komplizierteren Arsenikalien wird es Nebengrup-
pierungen geben, die bald in sehr dauerhafter Weise durch die
Chemozeptoren gebunden werden, bald aber nur in sehr lockerer
Weise gefesselt sind, so dal bald im Laufe kurzer Zeit eine trennbare
Verbindung ausgelost wird. Je nach der Art der Nebengruppierungen
bezeichnet man solche Arzneimittel, die fest an die Zelle gebunden
werden, als ,Zellhafter®, solche, die nur ganz voriibergehend ge-
fesselt werden, als ,Zellspringer®. Der Zellspringer, wie z. B.
das Reduktionsprodukt aus dem Atoxyl, das p-aminophenylarsenoxyd
durcheilt gleichsam wie eine ,JKugel aus hartem giftigen
Material® den Organismus, wobel sie entweder totet oder nur ver-
wundet, aber niemals eine chemisch resorptive Stdrung
verursacht. Die Zellhafter, wie z. B. das oben. erwihnte Konden-
sationsprodukt oder andere sessil gemachte Arsenikalien, sind mit
,kleinen giftigen Kugeln®, die eine dauernde Beein-
flussung des Rezeptorenapparates auslosen, Einziehung
der Aviditit, zu vergleichen.

Auck in diesen Eigenschaften wird der Therapeutiker im Laufe . 2
seiner experimentellen Arbeiten eine gute Handhabe finden, besonders
bei solchen Arzneimitteln, die eine rasche Arzneifestigkeit auslosen
und so also Gruppierungen besitzen, die langer gebunden werden,
neue bessere verankerungsfihige Gruppierungen von starkerer Wirk-
samkeit ausfindig zu machen. Auf diese Weise lernt der Chemothera-
peutiker ,zielen®, d. h. fir jede Parasitenart mull er charakte-
ristische Nebengruppierungen ausfindig machen, mit deren Hilfe man
cin bestimmtes hochtherapeutisches Radikal, z. B. Arsen-, Jod-, Queck-
silberreste, den betreffenden Parasiten aufzuzwingen vermag. Schwach
wirksame Arzneimittel werden sehr schnell, hochwirksame dagegen
nur sehr langsam oder gar nicht von der Parasitenzelle abgegeben.

Wir haben demnach drei Wege, die zur Arzneifestigkeit fithren:

Einmal eine durch lange Generationen hindurch fort-
gesetzte steigende Beeinflussung durch Arzneimittel,
also durch progressive Gewdhnung Janger Parasiten:
generationen, wie sie auch praktisch beispielsweise bel
der Bekdmpfung der Schlafkrankheit erreicht werden
kann, indem die Kranken durch wiederholte, kleine
Atoxyldosen behandelt werden, so daB sehr leicht eine
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Gewohnung der Trypanosomen und damit eine Festigkelt
eintretend kann.

Der zweite Weg ist die schnelle durch gewisse Farb-
gtoffe der Pyronin-, Akrid'xn-.oder Oxazinreilie hervor-
gerufene Aenderung 1m Parasitenstamm.

Tnd der dritte Weg 1st die plotzliche, mit einem
Schlag hervorgerufene Aenderung, die mutative Festig-
kelt™®)

Tm letzten Weg stimmen also auch serumfeste und arzneifeste
Spamme iibereln. Prinzipiell bleibt aber der Unterschied in einer
anderen Richtung: bei den serumfesten Stimmen handelt es
gjch um ecine Rezeptorenart, die unter dem Einflul des
Serums zum Verschwinden gebracht wird, worauf nun
vikariierend eine neue andersartige Rezeptorenart aut-
tritt. — Bei den chemofesten Stimmen handelt es sich
picht um das Verschwinden einer Rezeptorenart und
eine Neuersetzulg, sondern nur um die Herabminde-
rung einer bestimmten chemischen Funktion.

Mehrfache Verankerung cines Arzneimittels.

Ein zweiter sehr interessanter Fall ist der schon frither be-
riihrte  Fall der Testigung des Atoxylstammes I, gegen Arseno-
phenylelyein. Is hat sich herausgestellt, dab der Arsenstamm I und
der darauws abgeleltete gegen Arsenophenylglycin gefestigte Stamm I
genau dic gleiche Aviditat zum Arsen hatte. Der Beweis wurde
in folgender Weise erbracht. Wir hatten einen Arsenstamm, der
grigher mit Nr. 1 bezeichnet war und der nicht fest war gegen
Arsenophenylglycin. Durch kontinuierliche Behandlung mit Arseno-
phenylglyein wurde dann ein weiterer Stamm gewonnen, der nun
fest war gegen Arsenophenylglycin. Die Vergleichung dieser beiden
Suimme. «ic als I und II bezeichnet werden sollen, zeigte, dall num,
wie das im Tierversuch nicht anders zu erwarten war, Stamm I 10mal
so emplindlich gegen Arsenophenylglycin war als Stamm II. DBeide
Stamme wurden nun mib einer Arsenverbindung gepriift, deren ab-
totende Wirkung auf den Arsenstamm I genau festegestellt war (s
Tab. H). - Die Erwartung. daB Arsenstamm II auch gegeniiber diesem
Agens eine hohere Resistenz besitzen wiirde, hat sich aber nicht
erfiillt, wic die Tabelle zeigt.

s geht hieraus hervor, daB der Arsenstamm [I gegeniibor I keine

weitere linziehung seiner Aviditat gegeniber Arsen erfahren hatte,
und es mubte mithin eine Aenderung in einen andersartigen Zeptor
des Protoplasmas stattgefunden haben, welcher die Herabsetzung der
Empfindlichkeit gegeniiber Arsenophenylglycin bewirkte. Da nach-
gewiesen wurde, dab auch andere Derivate der Phenylarsinsaure,
speziell die Arsenoderivate der Phenoxyessigsdure und die entspre-
chende Thioverbindung

. Besonders wichtig ist es, daB auch bei Bakterien s0 schnell mutative
Verinderungen ausgelost werden konnen. So hat MORGENROTH mufativ einen
ghlnlntesten Pnenmokokkenstamm erhalten. Auch von Marx und jingst von
SHIGA sind analoge Beobachtungen gemacht worden.

Handbuch der pathogenen Mikroorganismen. 2. Aufl. III. 25
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sich genau so verhielten wie Arsenophenylglycin. war der Beweis
gegeben, dal bei der Wirkung des Arsenophenylglycins und der
anderen erwihnten Substanzen der Rest der Essigsdure in Aktion
trete, daf in den Zellen ein Aceticozeptor vorhanden ware, bei dem
sekundir der mit Arsenophenylglycin gefestigte Stamm als Binder
wirkt. Bei der Ueberfilhrung des Arsenstammes T in den Arsen-
stamm II durch Arsenophenylglycin wurde der Arsenozeptor mnicht
geindert, dagegen eine Herabminderung des Aceticozeptors ausgelost,
die in erhohter Festigkeit zutage trat. Im Arsenstamm I ist der
Aceticozeptor von starker, im Arsenstamm II von schwacher Funktion.
Trotz der Verringerung der Aviditdt des Arsenozeptors kann dennoch
der Arsenrest beim Arsenstamm I mit dem Arsenozeptor in Ver-
bindung treten, weil hier bei Verwendung von Arsenophenylglycin
der Aceticozeptor mit vollerhaltener Aviditat in Aktion tritt, der
die Arsengruppe sekunddr in ihrer Aviditit erhoht, so dall sie
dennoch mit einem schwach aviden Arsenozeptor reagieren kann.

Tabelle 5.
Mischversuch im Reagenzglas Trypanosomen und
Arsenophenylglyzin.
T Ao L | Amestmm (L
Zeit Verdiitnnungen Verdiinnungen
,4141_,, 0 [ 1 _1:50 1 1:100
|
sotort gut beweglich | gut beweglich gut beweglich [gut heweglich
:3 1\11nuten b2 b . ] ” ’” 1 » ” 7
5 . schwiicher beweglich " ” ’ v Ly, ,
8 ’ schwach beweglich | » ’ » . | o "
10 b * LA l ” b2 . 1 *? | ” 1”
12 , alle unbeweglich ‘ schwiicher beweglich| . . ” ”
1 5 »” kb » ‘ ” ”_, M 22 \ » b2l
18 " . " | schwach beweglich | v | » )
20 ’ ’ “ alle unbeweglich ’ ’ | s ,
30 bH) \ 59 ‘ ) b ’” 39 [
“‘}O i 1 7 bl 1 b8 29 ” 2 ” s
")0 bR N 2 b \ ks * " bl 1 3

Enrricn erklirte den oben auseinandergesetzien Vorgang in der
Weise, ,,daB nicht nur die Arsengruppe von dem Proto-
plasma verankert wird, sondern dab auch die anderen
Gruppierungen des chemischen Molekiils der verschie-
denartigen Substitutionsprodukte der Phenylarsinsdure
in gleicher Weise von den bestimmten Rezeptoren g6€-
fesselt werden. Der Arzneistoff wird gewissermafen
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in seinel verschiedenen Gruppierungen sukzessive von
pescnderen Fangen des Protoplasmas gefes_selt,_glemh
wie ein Schmetterling, _dessen einzelne Teile mit ver-
schiedenen Nadeln fixiert werden. Genau wie der
Schmetterling erst an dem Rumpf und dann sukzessive
an den Fligeln aufgespannt wird, gilt das auch von den
komplizierter gebauten Arzn.elsubstanzen.. Auch hier
konnen WIT hiufig eine Grupplerung experimentell fest-
legen, die die ,primire” Verankerung vermittelt. Elne
solche Gruppe ist das primire Haptophor, die anderen
werden diesekunddren Haptophore genannt. Das Arseno-
phenylglycin und andere ihnliche Verbindungen, die
5. B. den erwidhnten Arsenstamm I beeinfluBten, die
Arsenophenoxyessigsédure und die Arsenothioglycol-
siure und verwandte Verbindungen besitzen eine Grup-
pierung _CH,CO0H*“, so dal man_auler dem Arsenrest
noch diesen ,,Essigsdurerest in Rechnung ziehen mulb.
Gerade dieser bestimmteRezeptor fiir denRest derEssig-
siurec mub in den Zellen existieren, ein Aceticozeptor,
der fir die Wirkung des Arsenophenylglycins unter den
oben erwihnten Stoffen maBgebend ist®. Fir das erfolg-
reichste Arsenpriparat, das Salvarsan, treten der Arsenozeptor und
der Orthoamidophenolozeptor in Aktion. Je nach der Art der in den
Parasiten priiformierten Chemozeptoren kann man mit den dem Benzol-
rest angeliigten Seitenketten, wenn hier vom Arsenobenzol beispiels-
weise dic Rede ist, den Arsenrest den Parasiten aufzwingen. In
allerneuester Zeit brachte EmrLici einen neuen markanteren Ver-
gleich mit cinem Giftpfeil, der die Vorstellung besser illustriert, daf
der Chemotherapeutiker zuniichst Substanzen auffinden mub, die zu
gewissen Zellen, Parasiten, Verwandtschaft haben, und daB er an diese
Substanz Cruppen von hoher Wirksamkeit herbringen mulb:

.Schon THEOPHRASTUS ParacELsUs hat gedulert, daB die Arznei-
mittel Spicula (Widerhaken) haben miiften, mit Hilfe derer sie sich
in bestimmten Organen festsetzen. Im Sinne der modernen Chemie
werden wir diese Spicula als bestimmte chemische Grupplerungen
auffassen miissen, die eine grolie Verwandtschaft besitzen, zu be-
stimmten Gruppicrungen, die in den Zellen, insbesondere in der
Parasitenzelle sitzen, und die gewissermalen als Angelhaken dienen.
Im Sinne der ibrigen medizinischen Therminologie
wiirde ich das Spiculum als die Haftgruppe oder hapto-
phore Gruppebezeichnenundden Angelapparatder Para-
sitenzelle als Empfinger oder Chemozeptor.

Dic Anwesenheit bestimmter Haftgruppen ist zwar eine not-
wendige Voraussetzung fiir die Giftwirkung, aber keine im all-
gemeinen fir sie ausreichende. s konnen an cine Bakterienzelle
sich hunderte Substanzen verankern und nur wenige sind imstande,
eine Abtotung auszulosen. Es mub also in therapeutisch ge-
eigneten Substanzen auBer der Haftgruppe noch eine
andere vorhanden sein, die als solche die Abtotung be-
dingt und die daher als giftende oder toxophore Gruppe
bezeichnet werden soll. Und dann hat es sich gezeigt, dall es
notwendig ist, im allgemeinen noch eine dritte Gruppierung
aufzufinden, welche die Verbindung zwischen Haft- und

28%
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Giftgruppe darstellt und derart gewissermaBen die Funk-
tion eines Bindegliedes ausiibt. Im Sinne des obigen
Vergleichs wiirde also die Haftgruppe des Heilmittelg
der Spitze des Pfeils, das Bindeglied dem Schaft des
Pfeils und die Giftgruppe etwa dem am Pfeilschaft an-
gebrachten Pfeilgift entsprechen.“ — Beim Salvarsan, Dj-
oxydiamidoarsenobenzol fungiert die Arsengruppe als toxophore, der
Benzolrest als Triger und die Amidophenylgruppierung als Spiculum,

Vertéilung der Chemozeptoren.

Von besonderem Interesse wird die Verteilung der Chemozeptoren
in der Parasitenzelle sein, soweit sie bisher aus den experimentelley
chemotherapeutischen Versuchen hervorgeht. Denn sie gibt gleich-
zeitlg auch einen gewissen AufschluB iber den Wirkungsmechanismus
der Arzneimittel. In einer so hoch differenzierten Zelle, wie der
Trypanosomenzelle, die auBer Plasmaleib und Hauptkern noch einen
kleineren Kern, den sogenannten Blepharoplasten und eine undulie-
rende Membran besitzt, werden die Chemozeptoren nicht diffus im
Protoplasma verteilt sein, sondern es werden Unterschiede zwischen
den einzelnen Zellkonstituentien bestehen, die auf die Chemozeptoren
von Einflul sind.

Mit einem dem Salvarsan sehr nahestehenden Priparat, ,,Trypozid®
genannt, konnte der schon mehrmals genannte Arsenstamm I weiter-
hin gefestigt werden, so dall mit Dosen, die den normalen Ausgangs-
stamm abtoteten, am ersten Tag nach der Infektion keine Abtétung
erzielt werden konnte. Bei Reagenzglasversuchen, Mischversuchen
mit Trypozidlosungen und normalen und trypozidfesten Trypanosomen
stellte sich nun wider Erwarten die paradoxe Lirscheinung heraus,
dali der feste Trypozidstamm gegen das Arsenikal weit emptindlicher
war, als der normale Ausgangsstamm. 1/500 der Trypozidlosungen
totete den festen Stamm in 3—7 Minuten ab, wihrend der gewohnliche
normale Ausgangsstamm bis zu 50 Minuten unter diesen Umstinden
am Leben bleiben konnte. Wenn aber die Versuche anders angestellt
wurden, und zwar in der Weise, dafi die beiden Stimme mit stufen-
weisen Verdinnungen des Chemikals versetzt, und dann die Mischungen
Tieren injiziert wurden, so zeigte es sich in bester Uebereinstimmung
mit dem Tierversuch, daB bel dieser Versuchsanordnung der
arsenfeste Stamm weit schwerer abgetotet wurde als der
normale Stamm (Tab. 6).

Aus diesem grundsitzlichen Verhalten geht hervor, daf im Zell-
leib der Trypanosomen zwei besondere Gruppierungen bestehen
miissen :

,»,1) biologische Substrate, die mit der Beweglichkeit des Proto-
plasmas als solchem in Konnex stehen. Diese Substanzen zeigten eine
ausgesprochene Ueberempfindlichkeit gegeniiber dem verwandten Arse-
nikal. -

2) biologische Substrate, die mit der Vermehrung der Parasiten in
Zusammenhang stehen und unterempfindlich sind. Der Kern oder der
ganze Chromidialapparat ist unterempfindlich, das Protoplasma iiber-
empfindlich.*

Auch Busk beobachtete, daB bei Paramicien durch Trypanrot-
losungen die Lebensfihigkeit durchaus nicht beeintriachtigt wurde, die
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F01‘(pﬂanzungsffihigkeit dagegen aber, selbst bei Anwendung von sehr
ctarken Verdinuungen von Trypanrot, verloren ging.

Tabelle 6.

Trvpanosomenaufschwemmung gemischt mit Trypozidlosungen.
Mischungen Miusen sofort subkutan injiziert.

Normalstamm Trypozidstamm
e R N R
‘:‘é S 7“,,,#;;** N ,.dl‘ Kontr. .__,_-——“ o Kontr.
Wl 1:7000 | 1:4500 1 1:3000 1 1:2000 | inf. 1:480011:240011:2000\ 1:600) inf.
o inf | inf. \ inf. | inf. | inf. | inf. | inf. | inf.
= g — I NN S S S PO S
L ’**1 T | | \ | 7
R — =+ + — — = 4+
S e e ++ — — =+
5 — = | — | =t S R | — o+t
4 + | = 4 — \ k tot tot ++ | + | — tot
5.4+ — o — | — i — | = e T e
R - = \ B B R e B
7 tot — = — — — | — | tot — -
§ . — | Intektion nicht ‘ — - = | — nicht | —
‘1 | angegangen » ‘ | ange- l
i ‘ \ ﬂ \ | gan- ‘
‘ . | gen |

Abtotung im Reagenzglas.
Trypozidlosungen 1 :500 in vitro.
Ausgangsstamm unbeweglich nach 30—40 Min.
Halbfester Stamm II unbeweglich nach 3—7 Min.

Auberdem hatte es sich gezeigt (BrownING), daB eine Reihe von
Farbsioffen (Parafuchsin und basische Triphenylmethanfarbstoffe)
einen Trypanosomenstamm in der Weise verindern kann, daf ein
akut verlaufender, innerhalb 3—4 Tagen tiir Miuse todlicher Stamm
7u einem chronisch rezidivierenden wird.

A\uch das deutet darauf hin, dab in diesem Fall, da ja diec Er-
nédhrungsbedingungen geniigend sind, eine Schadigung des Chromidial-
apparates vorliegt. Bel Arsenikalien findet man eine derartige Eigen-
schaft nicht.

\lau kann biologisch, zum Teil auch mikroskopisch Angriffs-
stellen unterscheiden. Das zeigt am eklatantesten der blepharoplast-
lose Stamm WERBITZKIS. W ERBITZKI Wies nach, daB eine Reihe
orthochinoider Farbstoffe, die von KEHRMANN & Brnpa hergestellt

wurden — im Laufe der letzten Jahre wurde noch eine sehr grofic
Anzahl neuer Priparate aufgefunden, die die gleiche Eigenschaft
besitzen — befihigt ist, den zwelten, kleineren Kern, den Blepharo-

plaster. der Trypanosomen zum Verschwinden zu bringen und sogar
eine blepharoplastireie Trypanosomenrasse zu erzielen. Der blepharo-
plastireie Stamm behielt seine Bigenschaft weit iiber OO Passagen
bei. Dali in der Tat der Blepharoplast an Ort und Stelle durch die
Chemikalien angegriffen wird, zeigten die Untersuchungen von Ku-
picke & Gtonper, die an Trypanosoma lewisi, einem nicht
pathogenen, von Natur aus gegen Chemikalien viel resistenteren
Parasiten aus der Ratte, gemacht wurden. Der Blepharoplast sucht
bei Behandlung der infizierten Ratten mit diesen orthochinoiden
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Substanzen, z. B. mit Trypoflavin, von seinem urspriinglichen Platz
im Hinterende des Parasiten nach dem Hauptkern hin zu fliehen.
Das gelingt ihm aber nicht, da er der Einwirkung des Chemikals
unterwegs schon unterliegt. Auch die Hauptkerne scheinen manchmal
angegriffen zu werden, denn bei Anwendung dieser Substanzen treten
hiufig Chromatinbestandteile aus dem Kern in das Protoplasma iiber,
Je nach der Parasitenart hat der Blepharoplast oder auch gewisse Be-
standteile des Hauptkerns (Karyosom?) eine groflere oder geringere
Aviditit, so dab es z. B. bei Tryp. brucei fast regelmibig an Ort
und Stelle, bei Trypanosoma lewisi sowohl an Ort und Stelle als
auch aul der Wanderung zu einer Vernichtung des Blepharoplasten
kommt. Bei Schizotrypanum Cruzi dagegen erfiahrt der Ble-
pharoplast gar keine mikroskopisch sichtbaren Verinderungen. Auch
T.avEraN & Roupskr konnten diese Untersuchungen tiber die Ein-
wirkung von Trypoflavin auf Trypanosomen bestéitigen.

Indirekte Wirkung und direkte Verankerung.

Schon aus friiher Gesagtem geht hervor, dal nur ein dreiwertiges
Arsen befihigt ist, eine abtotende Wirkung auf Parasiten auszuiiben.
Mischt man z. B. eine Aufschwemmung trypanosomenhaltigen Blutes
mit einem finfwertigen Arsenikal wie dem Atoxyl, so mufl man hohe
Konzentrationen anwenden, um diese Flagellaten abzutoten. Im Kor-
per aber wirken einige Zentigramm des Mittels pro Kilo Gewicht,
um in wenigen Stunden alle Parasiten aus der Blutbahn zum Ver-
schwinden zu bringen. Im Blut wird aber niemals cine so hohe
Konzentration des Atoxyls erreicht, wie dieselbe zur Abtotung in
vitro notwendig ist. Dieser scheinbare Widerspruch zwischen dem
Mischungsversuch in vitro und dem Tierversuch zeigt deutlich, daf
wir bei der Beurteilung der Arzneimittelwirkung neben der ver-
ankernden Zelle, hier dem Trypanosomen, und der chemischen Substanz
noch einen dritten Faktor in Rechnung setzen zu miissen, das ist der
Organismus des Wirtstieres. Nur in einem Teil der Fille wird eine
chemische Substanz genau in der molekularen Zusammensetzung, wie
sie in den Tierkorper hincingebracht wurde, den ganzen Korper
passieren oder an Zellen verankert werden. Ein anderer Teil der
chemischen Korper wird durch den Stoffwechsel des Korpers Um-
wandlungen erleiden, und so erst auf gewisse Korperzellen oder
Parasiten wirken.

Bei dem Wirkungsmechanismus der Arzneimittel ergeben sich im
allgemeinen vier Moglichkeiten.

1) Die Substanz beeinflubt in vitro sowohl wic in vivo sehr
energisch die Parasiten, wie z. B. der Brechweinstein die Trypano-
somen. Hier konnen wir annehmen, dab das Arzneimittel ohne
weiteres mit den Zellen in Beziehung tritt.

2) Die Substanz bewirkt in vitro keine Abtotung und hat auch
keine Heilwirkung. Es bedeutet das: Fehlen spezifischer Chemo-
zeptoren in den Trypanosomen.

3) Die Wirkung beim Mischversuch ist eine sehr starke, der
Heilversuch dagegen versagt vollkommen. Ein Beispiel hierfir bietet
der bekannte Versuch von Roserr Kocw, der nachwies, dab Sublimat,
bei milzbrandinfizierten Tieren angewandt, in Dosen, die zur Abtotung
der Milzbrandbacillen in vitro mehr als ausreichend waren, im Tier-
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versuch nicht die geringste Wirkung ausiibte, sondern daf die Tiere
an gyblimatvergiftung starben. In diesem Falle hatten also die Organe
(der Wirt) das gesamte Quecksilber fir sich in Beschlag genommen,
oder es hatte, wi€ man das 'auch ausdriicken kann, die Organo-
¢ropie die Parasitotrople vollkommen und bis zur Wir-
kungslosigkeit in den Schatten gestellt. Aehnliche Beob-
achtungen hat LHRLICH mit BECHHOLD bei bromierten und halogenierten
Phenolen machen konnen. Sie haben gefunden, dal diese Substanzen
in grofen Verdiinnungen auf bestimmte Bakterien wirken, im Tier-
versuch aber vollkommen wirkungslos sind. Dal es sich hier um
Assoziationen, um Verbindungen mit TLiweiBstoffen handelt, ergibt
gichi schon daraus, daB selbst durch Ersatz des Wassers durch Eiweil-
losuny die Desinfektionskraft auf Bakterien auberordentlich herunter-
gesetzt wird. Ganz eklatante Fille hat auch Hara im Speyerhause
beobachtet. Ior fand cine grofere Reihe von Stoffen, z. B. Methylen-
blau, die Recurrensspironemen im Reagenzglas in einer Verdinnung
von 1:G000000 abtoteten. Injiziert man aber diese Substanzen
Miusen, die mit Recurrens infiziert sind, derart, dab der Farbstoff-
titre der Gesamtmduse iber H0Omal so grof ist, als zur Abtotung
der Spironemen ausreichend ist, so gelingt es micht im mindesten, die
Krankheit giinstig zu beeinflussen. Aus diesen Versuchen geht hervor,
daB die Relation von Organotropie und Parasitotropie nicht einmal
1:500 errcicht, das heilt, therapcutisch auBerordentlich ungiinstig ist.

4) Die Substanz ist im Reagenzglas ganz unwirksam, ibt da-
gegen im Tierkorper im Heilversuch eine schone und starke Wirkung
aus. Man bezeichnet das neuerdings als paradoxe oder indirekte

Wirkung. Hier liegen zwel verschiedene Moglichkeiten vor:

) s ist schon MEsNIL aufgefallen, dafl das Atoxyl, das im Heil-
versuch beim Menschen — nach den Angaben von ROBERT KocH —
noch in dem Verhiltnis 1:120000 (0,5 g Atoxyldosis) die Trypano-
somen binnen H Stunden abtotet, selbst in konzentrierten Liosungen
keine Spur von Abtotung unter dem Mikroskop erkennen lift. EHRLICH
hat nun mit seinen Mitarbeitern den Nachweis erbringen konnen,
dab in dicsen Fillen die Wirkung des Atoxyls in vivo dadurch zu-
stande kommt, daB die Substanz im Korper zu einer Verbindung, dem
Paraaminophenylarsenoxyd reduziert wird, das selbst in ganz aulier-
ordentlichen Verdinnungen die Trypanosomen noch abtdtet. Der
chemische COrund dieser Erscheinungen ist darin zu sehen, dal im
Atoxyl und seinen Verwandten der Arsenrest finfwertig wie in
der A rsensiure fungiert und daher keine Affinititen mehr besitzt.
In den genannten Reduktionsprodukten ist dagegen das Arsenmolekiil
in ungesiittigter dreiwertiger Form wie in der arsenigen Sdure Vvor-
handen. s besitzt noch Restavidititen, mit Hilfe deren es imstande
ist. sich chemisch zu addieren. Oder mit anderen Worten: der
Arsenozeptor ist nur auf dreiwertiges Arsenradikale eingestellt und
ist daher nicht imstande, auch fiinfwertiges an sich zu reilien.

by Die zweite Moglichkeit der indirekten Wirkung ist wieder
auf cinc ganz andere Weise zi erkliren. Man kann namlich Fille
beobachten, und es findet sich das besonders beli der Gruppe der
basischen Farbstoffe, in denen bestimmte Konzentrationen die Try-
panosomen 1im Mischversuch anscheinend gar nicht schidigen und
nichtsdestoweniger im Heilversuch eine sehr eklatante Wirkung aus-
iiben. Um tber diese Erscheinung ins klare zu kommen, empfiehlt
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es sich, eine zweite Versuchsform anzuwenden, die darin besteht, daf
man die Gemische von Trypanosomenblut und den betreffenden Chemj.
kalien, und zwar gleich eine ganze Reihe verschieden abgestufter
Gemische, einem Satz von Tieren injiziert und die Resultate beob-
achtet. Nimmt man z. B. ein bestimmtes Pyronin, so werden durch
Losung von 1:3000 die Parasiten anscheinend noch deutlich ge-
schadigt, aber in Verdiinnungen von 1:20000 bis 1:60000 zeigen sig
nicht die mindeste Alteration. Injiziert man aber so schwache Ge.
mische. so geht die Infektion nicht an. Das erklirt sich nur dadurch,
daB dic Parasiten als solche nicht von dem Stoff abgetotet werden,
daB aber die Substanz mit bestimmten Apparaten, die mit der Ve
mehrung der Parasiten im Zusammenhang stehen, und desweten
wohl dem Kernapparat im weitesten Sinne angehdren, in Verbindung
tritt und dadurch verhindert, daB eine Vermehrung eintreten kann,
So hat z. B. Busk gefunden, daB das Trypanrot fiir bestimmte
Ciliaten, speziell Paramiicien, an und fiir sich gar nicht schiidlich ist,
indem sie wochenlang in starken Trypanrotldsungen zu leben ver.
mogen, dalb sie jedoch dabei ihre [Fortpflanzungsfihigkeit einbiiBen,
und dal sich diese Hemmungen selbst noch in groBien Verdiinnungen
geltend machen.

Sehr interessant ist das Verhalten der Spironemaceen gegen Sal-
varsan und Neolsalvarsan. Schon Hara hatte angegeben, dab die
Spironemen des Recurrens durch Salvarsan erst in hoheren I<on-
zentrationen eine Verminderung ihrer Beweglichkeit erfahren. Aehn-
lich verhalten sich auch, wie von verschiedenen Seiten hervorgehoben
worden ist, die Syphilistreponomen. Es ist nun von gegnerischer
Seite — besonders von Unienmure & Fineer — auf diese Ver-
héltnisse immer ein besonderer Wert gelegt worden, indem hervor-
gehoben wurde, dalB diese Erscheinung darauf hinweise, dal die
verwandten Arsenikale gar nicht direkt auf die Parasiten wirken,
sondern dall sie die Korperzellen stimulieren zur Produktion einer
die DBakterien abtstenden Substanz.

Casterrr hat nun gezeigt, dall, wenn man Spironemen mit ge-
eigneten, die Lebensfihigkeit vollkommen erhaltenden Konzentrationen
von Salvarsan oder Neosalvarsan behandelt, die Mischflissigkeit dann
abzentrifugiert und auswischt, mit neuen Zusatzmengen und wieder-
holtem Zentrifugieren ein Sediment von Spironemen erhilt, dic voll-
kommen beweglich sind, genau wie die Kontrollréhrchen, die in
analoger Weise, aber ohne Zusatz von Arsenikalien behandelt
wurden. Man konnte also daraus schlieBen, daB das Arsenikale ohne
Jede Wirkung auf die Spironemen geblieben sei. Injiziert man aber
die Sedimente, so werden die mit den Kontrollsedimenten behandelten
Tiere sofort infiziert, wihrend die mit dem Salvarsansediment behan-
delten vollkommen gesund bleiben.

Es folgt hieraus, daf die Spironemen Salvarsan aufgenommen
haben miissen. Hier ist durch die Art des Versuches jede Spur gelosten
Arsens entfernt und eine direkte Wirkung — Stimulation von Zellen
— vollkommen ausgeschlossen. Es kann sich nur darum handeln, daB
die Parasiten allergeringste Mengen, Spuren von Salvarsan und seinen
Abkommlingen, in sich aufgespeichert haben, und daB diese Spuren
gentigen, um die Lebensfahigkeit der Organismen innerhalb des
Korpers auszuschlieBen.
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Da auch, wie oben beschrieben, genau dieselben Resultate mit
einem festen Farbstoff, dem Pyronin, erzielt worden sind, braucht
man hicht an ein mystisches Abplatzen des Arsenrestes zu denken,
condern es genigt die Annahme, daB bestimmte Zellsubstrate ge-
offen sind, deren Funktion fir die innerhalb des lebenden Korpers
pestehenden Anspriche unumginglich notwendig ist.

Tn dieser Beziehung sind auch die Versuche von LEvapiTi & TWoRT
interessant. Die Treponemen eines Kaninchenschankers hatten ihre
pathogene Wirkung schon 11 Stunden nach der Salvarsaninjektion voll-
standig verloren und konnten, trotzdem sie auch nach lingerer Ein-
wirkung von Salvarsan ihre volle Beweglichkeit noch hatten, keine In-
fektion hervorrufen.

. Therapeutische Maxime.

Kombinationstherapie.

In dem Bestreben, die Parasiten abzutoten oder moglichst zu
schwichen, kann man je nach der Eigenart der Erkrankung nach
vier therapeutischen Prinzipien verfahren:

1) Der erste Modus, die Therapia sterilisans magna, ent-
spricht dem alten therapeutischen Axiom: , Frapper fort et frapper
vite". Und glicklicherweise hat sich herausgestellt, daf bei einer
Reihe von Krankheiten schon die Befolgung des zweiten Teils, der
Forderung: ,frapper vite®, vollkommen gentigt.

9) In manchen Fillen kann dieses Prinzip der Sterilisation mit
einem Schlage verlassen werden, und zwar dann, wenn aubBerordentlich
gahlreiche Parasiten im Organismus vorhanden sind. Es werden nim-
lich durch die Abtotung und Auflosung derselben Gifte in Freiheit
gesetzt, die in groBeren Mengen schr schidlich wirken. In diesen
Tillen wird man sich also bemiihen, die Abtotung der Parasiten in
9—3 Tinzelakte zu zerlegen, entsprechend der Tynparschen frak-
tionierten Sterilisation.

3) Ist es bei manchen, insbesondere chronischen Affektionen, bei
denen das Arzneimittel die Parasiten aus mechanischen Grinden nur
schwer trifft, notwendig, nach dem Prinzip: ,,Gutta cavat lapidem*
eine lange, iber Wochen sich erstreckende Therapie — chronische
Sterilisation — durchzufiihren.

- 4) Wird man in schwerer zu beeinflussenden Féllen moglichst
eine Kombinationstherapie durchzufihren haben.

Bei der wichtigen Kombinationstherapie handelt es sich gewisser-
maBen um das Prinzip: ,,getrennt marschieren, vereint schlagen.

Vor allem muB hier bemerkt werden, daB man fir die Kombi-
nationstherapie solche Heilstoffe wihlen mub, die im Parasiten ver-
schiedenartige Chemozeptoren finden. So wird z. B. zwecklos sein,
zwei Arsenikalien mit zwei- oder dreiwertigem As anzuwenden, auch
wird man nicht z. B. Fuchsin mit dem verwandten Methylviolett kom-
binieren, da gleiche Zeptoren vorhanden sind, sondern man mul die
Fuchsinkoérper mit Arsenikalien kombinieren. Zwei verschiedenartige
Hellgtoffe konnen eventuell in sehr kleinen Mengen dem Organismus
legei_iil}l‘t werden, ohne ihn dabei zu schidigen, ohne aber auch ihre
parasitiziden Eigenschaften einzubiifen. Im Gregenteil wird haufig
das Verhiiltnis der Heildosis, Dosis curativa und der toxischen
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Dosis, Dosis toxica, 4quBerst giinstig und weit kleiner als wenn die
einzelnen Heilstoffe ein jeder fir sich in Aktion treten wiirden.
Durch eine solche Kombination von verschiedenen Typenklassen von
Tarbstoffen und Arsenikalien, die auch eine verschiedene Verteilung
haben, wird das Prinzip, getrennt marschieren, vereint schlagen, da-
durch dap die schiadigenden Wirkungen quoad der Organe divergieren,
quoad der Parasiten konvergieren, effektuiert. Inbesondere wird man
solche Heilstoffe wihlen, die die beiden 7Zellkonstituentien, Kern und
Protoplasma isoliert angreifen.

So z. B. konnten mit Hilfe basischer Farbstoffe, z. B. dem Para-
fuchsin und Tryparosan, die sowleso, wie schon frither erwidhnt wurde,
den Chromidialapparat der Parasiten schidigen, zusammen mit Arseni-
kalien viel bessere und leichtere Heilerfolge erzielt werden. Noch-
mals sei betont, dab die Basis einer rationellen Kombina-
tionstherapie vor allem die Kenntnis der Chemozeptoren
ist. Und je mehr Typen vol Chemozeptoren der Zelle,
je mehr Angriffsflichen fir eine Kombinationstherapie
bekannt sind, um so grofere Aussicht wird man auch in
dem Erfolg einer chemotherapeutischen Behandlung
haben konnen.

Von besonderer Wichtigkeit ist auch fernerhin die Kombinations-
therapie, insofern sie einer fiir die Therapie hiufig schwer hemmenden
Arzneifestigkeit vielleicht entgegenarbeitet. S0 scheint es, dal} sogar
durch eine Kombinationstherapie cine Arzneifestigkeit aufgehoben
werden kann. Nocur & WERNER beobachteten bei eciner chinin-
festen Malariarasse (Tertiana aus PBrasilien), dab die Parasiten wohl
chininfest im Laufe einer Behandlung werden konnten, aber nicht
arsenfest wurden und durch Salvarsan beeinfluBt werden konnten.
Als spiter cin Rezidiv auftrat, zeigte es sich, dab die Parasiten
wieder chininempfindlich geworden waren, ihre Chininfestigkeit ver-
loren hatten. Auch bei Syphilis haben die Erfolge der letzten Jahre
gezeigt, dal eine Quecksilber-Salvarsant,herapie von grofem Nutzen
sein kann. Quecksilberfeste Treponemenstamme wurden durch Sal-
varsan abgetotet. Die Salvarsanbchandlung hatte auch zur Folge, dal
eine Quecksilberfestigkeit verschwinden konnte. Moglicherweise be-
hindert eine solche Kombinationstherapie tiberhaupt cine Arznel-
festigkelt.

Tiine besondere zweckmibige Therapic kann auch eine Kom-
binationstherapie werden, wenn Chemotherapie und Serumtherapie zu
gleicher Zeit einsctzen, denn auch diejenigen Giftangeln des Parasiten,
dic auf die durch den Parasiten in dem Organismus entstandenen
Schutzstoffe des Blutes ecingestellt sind, sind fir die Heilwirkung
von auberordentlichem EinfluB. So erfolgt z. B. bel der Hihner-
spironemosis schon bei Anwendung kleiner Salvarsandosen schnelle
Heilung durch die Mitwirkung der Antikorper, die durch die Ab-
totung der Parasiten in erhohtem Mabe gebildet werden. In dieser
Beziehung mochten wir erwihnen, dal bei jedem einfachen thera-
peutischen Akt die Antikérperbildung stattfinden mub. Dab die
Antikorperbildung durch Arsenikalien iiber die Norm weit starker
stattfindet als ohme dicselben, ist auch bekannt. So haben IrieD-
BERGER, Masura gezeigt, dal durch eine chemotherapeutische Be-
handlung mit Arsenikalien die Antikgrperwirkung auch erhoht wird.
Auch Bormxcke konnte dafir experimentelle Beweise erbringen. s
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konnte daher unter diesen .Umstztnden. eine Chemo-Serotherapie iber-
fliigsig erscheinen. Aber W1.r.d1"1rfen nicht vergessen, dall bei der Sero-
Chembtherapie ein gleichzeitiger Doppeleffekt stattfindet, wogegen er
pei dem’ gewbhnlichen serumtherapeutischen Verfahren erst spiter in
Aktion tritt.

So konnte BIERBAUM schon experimentell durch kombinatorische
Behandlung Vol Chemikalien und den Schutzstoffen des Blutes bel
Rotlaut den Heileffekt ganz erheblich steigern.

Kurze Zusammenstellung der zurzeit chemotherapeutiseh heil-
paren oder doch eiinstig beeinfluBbaren Infektionskrankheiten.

Protozoenkrankheiten.
\[alaria. Gegen das Malariafieber wurde schon im Mittelalter

das Chinin als ein wirksames Antifiebermittel aus Siidamerika nach
Europa cingefiihre und hat auch bis heute sich als bestes Antimalari-
cum yehalten. Mit der in den letzten Jahrzehnten immer mehr zu-
nehmenden Kenntnis der eigentlichen Krankheitserreger und auch der
therapeutischen Mittel und deren Wirkungsweise auf die Krankheits-
erreger und den menschlichen und tierischen Organismus haben sich
patirlich auch die Chininpriparate wesentlich gebessert. Das Chinin
wird heuts zumeist in Form bestimmter Salze verabreicht, so besonders
als (hin.muriaticum (hy(lrochloricum), sulfuricum, tanni-
cum ectc. Die Applikation geschieht entweder per oS oder per
clysma oder auch durch Injektionen auf intramuskulirem oder sub-
kutanem Wege. 05p—1 g Chinin, die entweder In fraktionierten
Dosen (Nocur) oder auch in ganzen oder halben Portionen dargereicht
werden, sind die durchschnittlichen Tagesdosen bei der Bekdmpfung.
Auch prophylaktisch hat sich das Chinin sehr gub bewihrt und
findet in stark mit Malaria verseuchten Lindern auch praktische
Anwendung. Bei der Behandlung ist wesentlich, den richtigen Zeit-
punkt mit der Verabreichung zu wihlen, da nicht alle Intwickelungs-
formen in gleicher Weise vom Chinin angegriffen werden. Vor
allem sind es die freien, eben aus der Zerfallteilung resultierenden
jungen Iormen und die jingeren und mittleren Parasiten, die am
raschesien durch das Chinin abgetdtet werden. Sehr resistent sind
vor allem die Makrogametocyten.

Tn den letzten Jahren sind wiederum neuere Chininpraparate n
den Handel gekommen, von denen das durch Nocmr & GIEMSA be-
sonders empfohlene Urethan chinin (besonders zu Injektionen gut
geelgnet; und dann noch Chininderivate zu mnennen sind, die durch
Morerxrors & HALBERSTADTER im [,aboratorium an Trypanosomen
und an Pneumokokken experimentell erprobt wurden. WerNER &
Gieasy hatten von Chininderivaten bereits 1m Dihydrochinin
(Dihydrochinin. hy drochlor.) ein besseres Antimalaricum als im
gewbhnlichen Chinin.

Auber Chinin hat sich auch schon seit lingerer Zeit das Me-
thylenblau med. pur. Hochst bewdhrt, das durch Enrvice &
GrrTyaxy zuerst in die Malariatherapie eingefithrt wurde. Gegen-
tiber dem Quartanaparasit ist das Methylenblau in der parasiti-
ziden Wirkung (1 g Dosis pro die) dem Chinin wohl gleichzusetzen.
Dagegen scheint die Wirkung bei Tertiana- und Tropicaparasiten eine
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schwiichere zu sein, wenngleich eine direkt abtotende Wirkung auch
bei diesen Formen wahrzunehmen ist. Vor allem kann dann Me-
thylenblau In Anwendung kommmen, Wwenn Chinin wegen Idio-
synkrasie oder wegen anderer Umstinde, auch besonders wegen
Jehwarzwasserfiebergefahr nicht eingegeben werden kann. Wenn auch
die eigentliche Ursache des Schwarzwasserfiebers noch nicht bekannt
ist, so steht auber Zweifel, dab Voraussetzung fiir diese Erkrankung
jedenfalls Malaria und eine unregelmifBige oder mangelhafte
Chininkur (oder auch eine Kur mit anderen Medikamenten) ist,
Allerdings kommt noch ein dritter Faktor hinzu, der vielleicht in
einer durch Klima, Lebensweise oder dgl. herbeigefithrten Kon-
stitution im Organismus zZu suchen 1ist.

Bei vollkommener Chininintoleranz und dann auch bei den
erst in allerletzter Zeit sehr gut bekannt gewordenen Iéllen von
Chininfestigkeit der Malariaparasiten, hat sich fiir eine Malaria-
form, die Tertiana, das Salvarsan ausgezeichnet bewihrt. Das
Ficber konnte sofort kupiert werden, die Parasiten verschwanden
nach einer einzigen Injektion. Tnteressant ist hierbei, dab bei auf-
tretenden Riickfdllen die Parasiten durch die Salvarsantherapie ihre
Chininfestigkeit verloren hatten. Quartana und Tropica sind leider
durch Salvarsan nicht zu beeinflussen. (WERNER, NOCHT, IvERSEN,
TuscHINSKY, NIcoLLE, CONSELL, RINDFLEISCH, SCHAEFER, HarTtwicH,
Brasch, MouN W a.).

Babesiosis und Leihsmaniosis. Die Krreger der Piroe-
plasmosen oder Rabesiosen vom Rind, Pferd und Hund, die Babesien,
werden ebenfalls chemotherapeutisch stark peeinfluBt. TInsbesondere
sind die Azofarbstoffe aus der Benzidinreihe sehr wirksame
Mittel, diese Krankheiten zu bekampfen. Die beiden Mittel sind das
von MEsNIL erprobte Trypanblau und das Earricasche Trypanrotb.
Das Trypanblau scheint das Trypanrot an parasitizider Wirkung zu
iibertreffen. Zur Bekiampfung der Himoglobinurie besonders in den
Tropen findet daher das Trypanblau auch schon allgemeine Verwen-
dung. Es ist dabel selbstverstindlich, dal mit geniigenden Dosen ge-
arbeitet wird. So vertragen Kiihe und Pferde von einer 1-proz.
Losung gut 200 ccm und mehr, wenn intravenos injiziert wird. Nach
Nerrant, & Hapwex bewdhrte sich das Trypanblau sehr gut zur
Bekampfung von Babesia bigemina und Bab. canis, dem ILr-
reger der Hundepiroplasmose. Auch gegen Bab. equi, dem Erreger
der Pferdepiroplasmose, wurden mit Trypanblau gute Resultate
erzielt. Wenn ToeiLer, K. F. Meyer und BorTHELLO verschiedene
MiBerfolge zu verzeichnen hatten, so lag das vielleicht an der zu
geringen Dosierung des Therapeutikums, dann wohl auch an der nur
,zum Teil” auf intravenosem Wege crfolgten Injektion. Trypan-
blau wird. subkutan injiziert, sehr schwer durch den Korper resorbiert,
dagegen intravenos injiziert sehr gut vertragen.

Vou den durch Leishmania hervorgerufenen Krankheiten, vor-
nehmlich Krankheiten derTropen und Subtropen, ist vorerst nur eine
Krankheitsform der Therapie zuginglich, namlich die Aleppobeule,
auch als Orient - und Dehlibeule oder als Dehli-Soor bezeichnet.

Bei der Bekampfung hat sich das Salvarsan auBerordentlich
gut bewihrt. Eine Reihe von Publikationen zeugen davon, daB die

sich auf die Haut (?) beschrinkende Leishmaniosis, die Orientbeule,

der Salvarsantherapie leicht zuginglich ist, dagegen dje ibrigen
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Leishmaniosen, Kala-Azar und Splenomegalie der Kinder (Kala-Azar)
nicht zu beeinflussen sind. Nach den verschiedenen Berichten (N1-
coLLE, HODARA; Fru, CARYOPHYLLUS, SOTIRIADES, W ELD, TwANOW,
WELNIKOW, V- PrrERSEN U. a.) heilen schon nach einer einzigen In-
jektion lic Geschwiire rasch, dadurch daf es zu einer Abtotung der
Parasiten kommt. Die Dosen sind die fir den Menschen gebrauch-
lichen. 0,3~0,6 g.

T 1-yp;1110s0111'1asen. Die Trypanosomen wurden wegen der
Jeichten U cbertragbarkeit, pesonders auf die kleinen Laboratoriums-
tiere, Mduse, Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen, gleichsam die
Probiersteine fir die chemotherapeutischen Grundprinzipien.

Wegen der groben Anpassungsféthigkeit an die verschiedensten
Organismen und der stark variierenden und mutierenden Eigenschaften
der Trypanosomen ist es natiirlich schwer, der Seuchen auch ganz
Herr zu werden. Serotherapeutisch konnten bisher nur experimentell
im Laboratorium bei kleineren Tieren einige Erfolge erzielt werden,
die jedoch praktisch noch keine Anwendung finden konnten (LiAVERAN,
Mesy und ihre Mitarbeiter). Auch versuchte man nach Art einer
Vaccination schiitzend einzugreifen. Dabel gelang es ebenfalls, kleinere
Tiere auf bestimmte Zeit gegen eine Trypanosomeninfektion zu
schiitzen.  Mit abgetoteten Trypanosomen konnte SCHILLING S0Zal
Pferde immunisieren, Bravy & TEICHMANN erreichten das gleiche mit

getrockneten Trypanosomen bei Kaninchen, Mausen und Ratten.

Die Chemotherapie hat dagegen bel Mensch wie belm Grofbtier
qum Teil recht gute Resultate zu verzeichnen, sO daB berechtigte
Hoffnune besteht, noch auf diesem Wege cinen aussichtsrelchen Lr-
folg zu crlangen. Von den Arzneimitteln sind in allererster Linie
hier die Arsenikalien zu nennen. Tromas wandte zuerst das Atoxyl
gegen '1‘1‘_\'1);1110501111asis an. Spiter stellte Kocua die Atoxyltherapie
zur Bekimpfung der Schlafkrankheit auf eine grolere Basgis. Als es
EarLictl & DBERTHEIM gelang, die Konstitution von Atoxyl zu finden,
konnte noch eine grofe Reihe von besseren Arsenpriparaten herge-
stellt werden. Vor allem sollen hier ein Atoxylderivat, das Ars-
acetin und Arsinverbindungen, das Arsenophenylglyzin, das
Salvarsan und das Neosalvarsan genannb sein (WHRLICH und
seine Mitarbeiter). In vielen anderen chemischen Verbindungen wirkt
das Arsen ebenfalls stark trypanozid. AuBer den bereits oben er-
withnten Heilmitteln sollen noch arsenige Sdaure (LOFFLER, Ruus),
das Arsentrisulfit (Auripigment und eine Verbindung mit
Anilin, das Arsenanilin (LAVERAN) erwihnt sein. Auch diese Heil-
mittel wurden teilweise mit Erfolg gegen die verschiedenen Trypano-
somiasen gebraucht.

Von anderen Chemikalien mussen noch Quecksilberverbindungen
und Aﬁntimonverbindungen genannt werden. DBesonders Tartarus
emeticus (THOMSON, PrLiMMER) ist ein ansgezeichnetes trypanozides
Heilmittel, das sich ebenso wie Arsen als Antimonanilin (Lia-
vERAN) wirksam erwies.

Eine besondere Aufmerksamkeit verdienen auber den Arsenikalien
noch die verschiedensten Farbstoffe, so die schon friilher erwahnten
Azofarbstoffe der Benzidinreihe, Trypanblau (MEsyiL, EHR-
rice), Trypanrot (HHRLICH, Suica) und die Farbstoffe orthochi-

noider Konstitution aus der Pyronin-, Oxazin-, Akridin-, Thiazinreihe.
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Von weiteren Farbstoffen missen noch Tryparosan (ExrLich)
Paratuchsin (Emrercs) und Safranin (BRIEGER), letzteres am besten
per os verabreicht, und Methylenblau (EmRLICH) angefithrt werden,

‘Auch mit Chininderivaten wurden in letzter Zeit bel Trypano-
somiasen bei Méausen und Ratten Heilerfolge erzielt, so mit Hydro-
chininchlorhydrat, Hydrochinin und Hydrochlorisochi-
nin (MorcENROTH & T ALBERSTADTER).

Wihrend es leicht ist, kleine Taboratoriumstiere, wie Mause und
Ratten und Kaninchen, schon mit einer einzigen Dosis oft einige
Stunden noch vor dem Tode vollkommen zu heilen und zu sterilisieren
(Sterilisatio magna), stobt der Praktiker drauben hiufig auf
grofie Schwierigkeiten. Das hat einmal seinen Grund darin, daB die
auf unsere Laboratoriumstiere angewandte Dosen im Vergleich zum
menschlichen Organismus und GroBtier weit grofere sind. Das Ver-
hiltnis der Dosls tolerata zur Dosis curativa verdndert sich
zum Nachteil der zu pehandelnden Organismen. Dann auch ist die
Entwickelungsgeschichte der Trypanosomen in den kleinen Tieren
eine andere, als im Menschen und im Groftier und daher gar nicht
wnwesentlich. Wihrend in der Ratte und in der Maus die Trypano-
comen sich fast ausschlieflich im Blut weiter entwickeln und ganz
selten in den Organzellen sich aufhalten, befallen sie bei schlaf-
kranken Menschen und bei GroBtieren auch die Organe, vor allem
das Nervensystem. Solange sich die Trypanosomen im Blut aufhalten,
sind sic leichter abzutdten, dagegen dringen viele Heilmittel sehr
schwer oder gar nicht 1n die Organe ein und kommen SO gar nichb
oder nur teilweise zur Wirkung. Auch biologische Verschiedenheiten
sind von Bedeutung, insofern Unterschiede in der Arzneiempfindlich-
keit zwischen den verschiedenen Trypanosomenstammen bestehen. So
scheint z. B. die Schlafkrankheit in Togo leichter der Chemotherapie
zuginglich zu sein, als diejenige in Ostafrika.

Taruicu legte daher von vorherein groBen Wert auf die kom-
binierte Behandlung der Trypanosomiasen sowohl wie auch der an-
deren Krankheiten. Die verschiedenen Grupplerungen ‘der Parasiten
gestatten gleichzeitig die verschiedensten Arzneimittel zu verankern,
so daf der Gesamterfolg auch ein besserer sein muf. In der Tat
zeigen auch viele Resultate kombinierter Behandlungsweise, dal mit
dieser Methode erfolgreicher die Trypanosomiasen bekampft werden
konnen. Arsen in Verbindung mit, Antimon und Farbstoffen werden
mit geringeren Dosen mehr Lirfolg haben konnen, als einzeln ange-
wandt in groben Dosen.

Spironemaceenerkrankungen.

Sehr erfolgreich war die Chemotherapie bei einer Reihe von
Krankheiten, welche durch eine besondere Familie von Protisten, die
Spironemaceen, hervorgerufen werden. Mit den Trypanosomel
oder anderen Flagellaten haben sie nicht, wie man lange annahm,
nithere Verwandtschaft. Auch stehen sie in keinem engeren Zu-
sammenhang mit den shnlich aussehenden Spirillen (Bakterien).
Wahrscheinlich scheinen sie cine besondere Gruppe fir sich zu bilden,
die nach der Art der Bewegung, der Fortpflanzung und des morpho-
logischen Aufbaues isoliert dasteht.

Vor den fiir die Chemotherapie in Betracht kommenden Formen
interessieren zwel Gattungen, Treponema und Spironema.
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Syphilis und Frambosie. Im Mittelpunkt der Spironema-,
ceenkrankheiten steht die den Menschen petreffende Syphilis mit
dem Lrreger Treponema pallidum (ScHAUDINN ). Als spezifisches
Therapeuticum galt schon aus alter Zeit das Quecksilber und auch
das Jod. Quecksilber, als reines Metall oder in Form von Salzen als
Chlorir oder Chlorid (Kalomel und Sublimat) und in vielen anderen
Verbindungen findet iiberall Anwendung. Die Krankheit kann geheilt
oder wenigstens auBerordentlich ginstig in ihrem Verlauf beeinflubt
werden. Jod als Jodkalium hat besonders bei Spitformen ebenfalls
eine oute parasitizide Wirkung. — In letzter Zeit werden auch
organiSChC Quecksilberverbindungen vorldufig noch im Tierexperiment
ausprobiert (LEVADITL, Korte, ROTHERMUNDT, Dare, Phscric und
andere). von besonderer Bedeutung in der Syphilistherapie ist das
Salvarsan und das Neosalvarsan geworden (HHRLICH & Hata). Diese
Arsenverbindungen erreichen bei richtiger und sorgfiltiger Anwendung
von absolut cinwandsfreien Losungen bei Syphilis in ca. 50 Proz.
vollkommene Heilung und bel einer Kombinationsbehandlung mit
Quecksilber nach den neuesten Resultaten sogar 90 Proz. Heilung.
Natirlich beziehen sich diese Ergebnisse auf die rezenten Syphilis-
formen. Auch die sekundiren und tertiiren Stadien werden ungemein
stark beeinflubt. Eine Theraplia magna sterilisans wird bei

Frambosie (Treponema pertenue) sogar mit einer einzigen
Injektion erzielt, so dal es woll ein leichtes sein wird, besonders die
von Frambosic in der Siidsee so schwer heimgesuchten [nseln voll-
standig von der Krankheit zu befreien (MoURNEY, MATTMANN, CASTEL-
LANI, STRONG, ALSTON, Rosr, Fru, NATTAN-LARRIER, LEBER, Bazr-
MANY, ScHUFFNER, KocH, CaMPBELL, GraxaM, COTTLE U. a.).

Riickfallfieber un dHibhnerspironemosis. Von den Spiro-
nemenerkrankungen, die chemotherapeutisch erfolgreich zu behandeln
sind, ist vor allem das Riickfallfiecber des Menschen zu nennen. Beim
Riickfallficher erreicht man mit einer einzigen Injektion von Salvar-
san mit cinem Schlag eine Sterilisatio magna. DieSpironemen
verschwinden schon mnach mehreren Stunden aus dem Blut, und die
hohe Fiebertemperatur fallt schnell zur Normaltemperatur herab. Das
Fieber kann also sofort kupiert werden. Rezidive werden ausgeschaltet
(Emrricn, Hara, FILEY, RopualN, Pous, VANDERBRANDEN, REMESOW,
Svexson, NicoLLE, CONSEIL, BLAIZOT, SMIRNOFF, W ASSKRESSENSKY,
IvErRsEN. DBALFOUR, ARDIN, DELTEIL, NiGrE, RAYMAUD, SERGENT,
Grror und viele andere).

Ebenso wie bei Rickfallfieber konnen schon sehr geringe, weib
unter der ertriiglichen Dosis liegende Dosen von Salvarsan oder
Neosalvarsan (0,000—0,0075 g pro kg Gewicht) bei der sehr
schweren Spiron emensecuche der Hithner mit einem Schlag heilend
wirken (Imrricn, HaTa, ROTHERMUNDT, DaLE, BAUER, CASTELLI U. a.).
Interessant 1st hierbei, daB stirkere, aber noch gut ertrigliche Dosen
auch cine abtotende Wirkung auf die iibertragenden Zecken haben
(GoxpER uned.). UnLeENHUTH, BIcKEL, GROSS warch die ersten, die
mit Atoxyl gute Heilerfolge erzielten.

Ulcus tropicum, Angina vincenti. Schlieblich missen
noch zwei andere Spironemenerkrankungen erwiahnt werden, das Tro-
pengeschwiir, Ulcus tropicum und die Angina vincenti. Spi-
ronema Schaudinni, der Erreger von Ulcus tropicum, ver-
ursacht in den tropischen Liéndern besonders an den Unterschenkeln




568 EnrvicHE und GONDER,

der Menschen unangenchme, schwer heilende Geschwiire. Die Anging
(vincenti), wahrscheinlich durch eine symbiotische Lebensweise von
Spironema buccalis und dentium intermedia und Bacillusg
fusiformis hervorgerufen, fithrt zu schweren Schidigungen durch
starke, oft eiterige Entziindungen an den Tonsillen und deren benach-
barten Regionen. Hier haben Salvarsanlosungen, bei Ulcus tropi-
cum durch Injektionen, bei Angina sogar lokal angewandt, rasche
Heilung bewirkt (RopexwaLDprT, WERNER, IIALLENBERGER, (GFERLACH,
Pravr, GERBER, ZILZ, ACHARD, Mc. SOURDEL, GouGeT, MATHIES U. a.).

Von anderen Protozoenkrankheiten sind in allerletzter Zeit, mit
Salvarsan die in den Tropen weit verbreitete Amobenruhr, her-
vorgerufen durch Entamoeba hystoly*tica und tetragena, geheilt

worden. Mit einer einzigen Injektion verschwanden die Amoben aus
dem Stuhl (Mrrian, Marsura, Hara).

Bakterielle Krankheiten.

In allerletzter Zeit ist man auch daran gegangen, die Bakterien
auf chemotherapeutischem Weg zu bekimpfen. Soweit diese Arbeiten
erkennen lassen, scheinen die Erfolge, die zum Teil im Experiment
wie in der Praxis erzielt wurden, gute Hoffnung zu geben, auch bei
diesen Mikroorganismen  in systematischer Weise weiterzuarbeiten.
Um natiirlich die ganzen biologischen Verhéltnisse der DBakterien
gegeniiber Arzneimitteln (die richtigen Chemozeptoren) kennen zu
{ernen, sind noch viele Arbeiten notig.

Schon rein morphologisch unterscheiden sich ja die Bakterien
wesentlich von den vorher besprochenen Protozoen oder protozoen-
ihnlichen Mikroorganismen. FEine feste derbe Membran schitzt die
kleinen Zelleiber nach auBen hin. ISine hohere Differenzierung, wie
ein ausgebildeter Kern, ein mit dem Kern in Verbindung stchendes
Bewegungsorganell, eine oeschlechtliche Differenzierung und dgl., wie
wir sie bei Trypanosomen haben, finden wir nicht. Die starren, un-
beweglichen Zelleiber werden durch pol- oder seitenstindige Geileln,
dic durch feinste Poren durch die Membran nach auben gelangen, fort-
bewegt. Hs ist daher natiirlich, dab die Bekimpfung der Bakterien
auf chemotherapeutischem Weg, d. h. mit Mitteln, die den Zell-
korper direkt angreifen, sich schwieriger gestalten wird, als bei den
plasmatischen, nackten oder nur mit feinsten plasmatischen Hiillen
umgebenen Protozoen. Immerhin scheinen gleiche Chemozeptoren so-
wohl Protozoen als auch Bakterien eigen zu sein. Das beweisen
dic Resultate mit dem schon frither erwihnten Chinin und dem
Salvarsan. ‘

Typhusbacillen. Conranz versuchte mit Narcotica, insbe-
sondere mit Chloroform, experimentelle Typhusinfektionen beim
Kaninchen zur Heilung zu bringen. Bs gelang ihm auch durch
rektale Einverleibung von Chloroformol und Chloroformmilch
tagelang hindurch- (0,5 ccm Chloroform -+~ 45 ccm Rahmmilch oder
4 cem Olivensl) sowohl akute, als auch chronische Typhusinfektionen
beim Kaninchen zu heilen. Haroer, Rimpau, UNGERMANN bestitigten
diese Untersuchungen und konnten mit halogensubstituierten Aldehy-
den, besonders mit Butylchloralhydrat, 3-Naphthol in Natriumkarbonat
intravenos noch bessere Resultate erzielen.
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Preumok okken: Besondere Aufmerksamkeit verdienen auch
die Arbeiten MORGENROTHS und se}ner 'l\l.itarbgiter HALBERSTAEDTER,
Levy. ROSENTHAL, Kavrmany. Mit Chininderivaten konnten die ge-
pannten Autoren Pneumoquken—Infekt.lonen in Miusen heilen.
Bekanntlich verhalten sich die Pneumokokken besonderen lecithin-
lJosenden Substanzen gegeniiber ausnahmsweise anders, als die meisten
PBakterien. Sie werden, wie die Trypanosomen, leicht durch Saponin
und taurocholsaures Natrium aufgelost. Sie scheinen viclleicht durch
eine besondere Beschaffenheit der \lembran den chemischen Agentien
leichter suginglich  zu sein, als manche andere Bakterien. Mit
Aethylhydrochinin, mit Hydrochinin, Aethyleuprein, be-
sonders it dem letztgenannten Priparat konnten starke Pneumo-
kokkeninfektionen von Miusen zur Halfte geheilt werden; GUTMANN
pestitizte die Untersuchungen und konnte auberdem bei Anwendung
der AcLhylhydrocupreinbase auch eine prophylaktische Wirkung fest-
stellen.

\ach experimentellen Untersuchungen von BOEHNCKE scheinen
dic Pneumokokken auch durch Kampfer beeinflubt zu werden. Zu
50 Proz. werden gegen Pneumokokkeninfektion die Miuse durch sub-
kutanc Injektlonen von bligen oder wisserig-alkoholischen Kampfer-
Igsungen geschitzt. Gute Krfolge hat auch Lzo mit Kampier.

Tuberkelbacillen. Auch die Tuberkelbacillen scheinen nach
den Untersuchungen von v. Lrxpexy und Strauss der Chemotherapie
zuginglich zu werden. v. LinpeEx konnte bei experimentell erzeugter
Tuberkulose beim Meerschweinchen mit Kupferchlorid und komplexen
Kupferlocithinverbindungen in Verbindung mit Methylenblau (Chlor-

oder Jodwasserstoff des Methylenblaw), injiziert oder aufgerieben,
Heilerfolge erzielen. Srravss hatte bereits mit anorganischen und
komplexen Cu-Salzen und Lecithin bei Liupus, lokal angewandt,
giinstigste klinische Resultate.

\Milzbrand-und Rotlaufbacillen. Vor allem auch scheinen
die Arsenverbindungen, vornehmlich Salvarsan, die geelgneten
Gruppiernngen, die verankert werden, zu besitzen. So wurde Milz-
prand beim Menschen duberst giinstig durch Salvarsan beeinflubit.
Brexen & ScuusTER erzielten sogar Heilung. Roos bezeichnet das
Salvarsan dirckt als ein Spezificum gegen Anthrax. ImTierexperiment
hatte Drrrsavy zum Teil gute lirfolge. Is scheinen nicht unwesentlich
fir dic Therapie auch die starken V irulenzunterschiede verschiedener
\[lzbrandstimme zu sein. Bel Rotlauf wurden bel kombinierter
Behandlung mit Rotlaufserum ebenfalls Heilerfolge im Tierexperiment
erhalten (Birrsatm). Auch liegen Berichte aus Rubland vor iiber
slinstige Resultate bei der Behandlung des Pfer derotz mitSalvarsan
(BENEVOLENSKY). "

Pilzkrankheiten.

Wenn eine systematische chemotherapeutische Bearbeitung der
bakteriellen Erkrankungen erst noch im Anfangsstadium steht, so ist
Qas noch mehr von den Pilzkrankheiten zu sagen. Experimentelle
Studien liegen nur sparlich vor. Dagegen zeigen oiinstige Resultate
aus der Praxis, dab auch bei diesen Krankheiten chemotherapeutisch
vorgegangen werden kann. HorrMany erzielte mit Jod bei experi-
menteller Spirotrichosis Heilerfolg. Bel Blastomycosis, bel
Mycosis fungoides, bei dem afrikanischen Rotz der Ptferde, Lym-

Handbuch der pathogenen Mikroorganismen. 2. Aufl. I1L. 24
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phangitis epizootica, hervorgerufen durch Cryptococcus,
einem Hefepilz, war das Salvarsan von ausgezeichneter Wirkung
(Horrvmaxy, Braurt, SacHs, NEGRE, BrIpDRE, VON PETERSEN).

Andere parasitire Krankheiten.

Gegen Wurmkrankheiten wurden ja seit langer Zeit schon
chemische Agentien oder pflanzliche Extrakte — letzterer Wirkung
kann schlieBlich auch nur chemischer Art sein — angewandt. So das
Extractum fil. mar. oder Extr. granat. Ein in der Vete-
rindrheilkunde am meisten angewandtes Wurmmittel Tartarus sti-
biatus. Ferner ist noch — besonders gegen tropische Darmwiirmer
wie gegen Anchylostomum duodenale — als spezifisches Hejl-
mittel das Thymol zu nennen.

Gegen den in Afrika heimischen Sandfloh, der dem Européder
von grobter Unannehmlichkeit werden kann, hatte nach Sack Sal-
varsan ausgezeichnet gewirkt. Die Entziindungen an den Zehen
verschwanden.

Krankheiten unsicherer oder unbekannter Ursache.

Es ist natiirlich, daB der Praktiker bei Krankheiten unbekannter
Ursache, deren Heilung sehr schwer oder gar nicht zu bewerkstelligen
ist, zu neuen Mitteln greift, sobald sich dieselben im Experiment und
auch in der Praxis bei anderen Krankheiten bereits bewdhrt haben.
So kam es auch, daB die fir das Militdr so ungemein wichtige
Brustseuche der Pferde, eine infektivse Lungenentzindung, mit
Salvarsan behandelt wurde. Die Krankheit beginnt mit einem sehr
schnell ansteigenden Fieber, das ungefihr 6—8 Tage anhilt. Die
Pferde werden durch das Fieber betrachtlich geschwécht und kinnen
auch fiir lingere Zeit arbeitsunfihig werden. Eine einzige Injektion
von Salvarsan (2—3 g) kupiert schon innerhalb 24 Stunden das
T'ieber, worauf eine rasche Erholung eintritt (Rips, KirstEN, NEVEN,
NEVERMANN, GGORDIALKOWSKY, BEMELMAUS, REINKE, BAUER & Karp-
STEINAT, PaETZ, DRAEGERT, Poss, GumBorp, KETTNER U. V. a.)-

Bei anderen Krankheiten sind mit Salvarsan zum Teil auch be-
merkenswerte Erfolge erzielt worden, so haben bei Flecktyphus Kor-
SCHUYN, GRONFELD, HALPERNTWER, Uskow mit Salvarsan gute Resul-
tate gehabt. Lenxzmany, Kremperer, Woita, LEeroy, RINDFLEISCH
konnten mit Salvarsan bei schwerem Scharlach das Fieber ginstig
beeinflussen. so daB eine schnellere Besserung eintrat. IaTa, Saxu-
raNE, Taxavama, Tanicuscnr, Karavama berichten tber den Heilerfolg
bei einer in Japan verbreiteten sogenannten Rattenbilkrankheit. Von
anderen Krankheiten sollen noch Anaemia splenica, pernizidse
Andmie, Leukimie der Pferde, Chorea minor, Pocken, Banti,
Psoriasis, Lichen, Pemphigus, Pellagra und auch das Gelb-
fieber erwihnt werden, bei welchen von vielen Aerzten mit Salvar-
san Heilung oder eine giinstige Beeinflussung erzielt wurde.

Weit schwieriger gestaltet sich eine chemotherapeutische Be-
handlung bei solchen Erkrankungen, die auf eine V erdnderung der
Zelltitigkeit zurickzufiihren sind. Es sind dies die den Menschen
0 schwer heimsuchenden bosartigen Geschwiilste. Schwierig ist hier-
bei das Problem insofern, als es sich nicht um koérper, fremde” Zellen
handelt. die bekdmpft werden miissen, sondern um korpereigenc, nur
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entartete Zellen. Man mub also Mittel finden, die diese entarteten
7Zellen treffen, ohne dabei den Organismus zil schiadigen. Von welt-
tragender Bedeutung fur die .expenmentelle _Ohemotheraple der Ge-
schwiilste sind hier die experimentellen Studien von A. v. WASSER-
\ANY, KEYSSER, M. W ASSERMANN & HIANSEMANN all Miusetumoren.
Unter dem Einflup von Eosinselen (intravends) trat eine [IiI-
weichung der Geschwiire ein und in manchen Fillen auch Heilung.
Radioaktive Substanzen (OZE;{NY), Arsenikalien (CzERNY, ZELLER U. a.),
Cholin (WERNER, Szresi), Kieselsiure (ZELLER), kolloider Schwe-
fel (1zaR), Mesothorium (CzerNy, Caan, Pixnkuss) und komplexe
)Iet‘"allverbindungen (NEUBERG, CASPARI, Loue), Adrenalin,
Syprarenin (Hochst [REICHER, FExcer]) sind ebenfalls Substanzen,
die eine clektive Zerstorung der Tumorzellen auslosen. Damit ist
pereits ein grober Fortschritt errungen, der gute Aussicht fir die
zukunft gibt, auch dieser schweren Krankheit einmal Herr zu werden.

Grundlegend fidr die ganze chemotherapentische Beeinflussung
oder Heilung bleibt aber die experimentelle Arbeit im Laboratorium,
die sich mit der Auswertung der in Betracht kommenden Praparate

in toxischer und therapeutischer Beziehung und mit dem Wirkungs-
mechanismus auf Parasit und Organismus zu pefassen hat. Denn so ist
es nur allein moglich, in systematischer Weise andere und bessere
Heilmittel ausfindig zu machen. Das beste Beispiel ist das Salvarsan,
das seinc Entstehung einer zielbewuBten und exakten Bearbeitung
einer groben Reihe von Arsenverbindungen und deren Prifung im
biologischen Experiment verdankt.
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