7. Sitzung

am 6. Oktober nachmittags.

Herr Bashenow:

Mes dames et Messieurs, je marquerai d’un caillou blanc
.ce jour heureux d’une carritre médicale o j’ai eu Dinsigne
honneur de présider la séance 3 laquelle faisait son rapport
Pillustre savant qu’est le professeur Ehrlich, Non seulement
au nom du congrés et du public scientifique ici présent mais
au nom de tout le monde civilisé il conviendrait de remercier
ici M. Ehrlich dont les beaux travaux sonmt non seulement un
honneur pour la science mais s’annoncent aussi comme wun
bienfait pour I"humanité.

Herr Ehrlich (Frankfurt a, M.):
Hochverehrte Anwesende !

Wenn in diesem Kreise die Schlafiirankheit auf die Tages-~
ordnung gesetzt ist, so geschah es wohl an erster Stelle, um
den nahen Beziehungen, die zwischen Schlafkrankbeit und Pa-
ralyse bestehen nach jeder Richtung hin Rechnung zu tragen.

DaB auch hier die therapeutische Seite im Viordergrund
des Interesses steht, ist ja selbstverstindlich und habe ich wohl
aus diesem- Grunde den Vorzug gehabt, hier als Referent er-
nannt zu sein, o



Wie lhnen allen bekannt, beherrscht zurzeit und noch heute
die Atoxyltherapie, die zuerst auf Grund der experimentellen
Arbeiten von Breinl empfohlen, dann von Ayres Kopke zuerst
am Menschen erprobt und dann in ausgedehnter systematischer
Weise und mit bestem Erfolg von Robert Koch eingefiihrt wor-
den ist, im wesentlichen die Schlafkrankheitsbekimpfung. Auf
jeden Fall ist diese Methode insofern ausgezeichnet, als sie den
Krankheitsverlauf als solchen sehr gut beeinfluft und es ge-
stattet, die Patienten lange Zeiten immer wieder scheinbarer
Gesundheit und Leistungsfihigkeit zuzufithren. DaB hierbei ge-
legentlich schwere Stérungen des Opticus, Amaurosen, ein-
traten, kommt bei dem insidudsen Charakter der Krankheit
umsoweniger in Betracht, als es neuerdings gelungen ist, durch

‘geeignete Dosierung und geniigend lange Intervalle zwischen

den einzelnen Injektionen diese Gefahr sehr zu vermindera.
Dagegen ist ein erheblicher Nachteil dieser Behandlung, daB
eine vollkommene Heilung, wenigstens bei Negern nur in einer
Minderzahl, etwa 10 Proz. erfolgt, wihrend bei Europdern die
Behandlungsresultate giinstigere sein ditrften.

Aus diesem Grunde habe ich seit etwa 7—8 Jahren aus-
gedehnte Tierversuche vorgenommen, die den Zweck hatten,
zu wirksameren Arzneistoffen zu fithren. Es wiirde den Rahmen
meines Vortrages bei weitem iiberschreiten, wollte ich hier
auf alle Details der Versuche, die den meisten von lhnen
woh! bekannt sein diirften, eingehen. Ich habe mich an erster
Stelle bemitht festzustellen, in welcher Weise die Arzneistoffe
auf idie Parasiten wirken, um so das zu ergriinden, was icll
die therapeutische Biologie der Parasiten nenne. Der Haupt-
schliissel zur Aufklirung dieser Funktion war die Erzielung
der sogenannten arzneifesten Stimime, mit Hilfe deren es ge-
lang den Nachweis zu erbringen, daB in den Parasiten fiir jeden
Wrzneistofftypus bestimmte Rezeptoren, die ich als Chemozep-
toren bezeichnet habe, vorhanden sind. Jede Chemozeptoren-
art ist nicht auf einen bestimmten Korper, sondern auf eine
ganze QGruppe eingestellt. Die Empfindlichkeit oder I'Unem'-
pfindlichkeit der Parasiten gegen einen b'esti-mmterf G.lftsﬁoff ‘
resp. gegen eine bestimmte Giftklasse beruht ausschlieBlich auf
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der Aviditit der betreffenden Rezeptorenart. So kommen, wie
machgewiesen ist, die arsenfesten Stimme dadurch zustande,
dafi der Arsenozeptor eine Verringerung seiner Anziehungskraft
erfihrt, den arseniiberempfindlichen Stimmen, die man auch
kiinstlich erzeugen kann, liegt eine Avidititserhdhung des Ar-
senozeptors . zugrunde.

Es hat sich nun nach unseren Versuchen gezeigt, daB es
unter den tausenden von Stoffen, die im Lauf der Zeijt im
Speyerhause studiert worden sind, eigentlich nur drei Klassen

von Substanzen gibt, die eine geniigende trypocide Funktion
ausiiben. Es sind dies |

1. die Klasse der Trypanfarbstoffe, Trypanrot, Trypanblau,
Azofarbstoffe, die nebenbej bemerkt, eine intensive Funktion
der Gewebe hervorrufen ;

2. die Klasse des Fuchsins und seiner Verwandten : Methyl-
violett, unter denen besonders ein chloriertes Parafuchsin, das
Tryparosan, die beste Wirkung ausiibt. Und

3. die allerwichtigste Gruppe, die der Arsenikalien. Gerade
diese letztere Gruppe ist die allerbedeutendste und wurden hier
im Speyerhause viele Hunderte von Verbindungen hergestellt,

deren Toxizitit die weitgehendsten Schwankungen von'1-—1500
aufwies, |

Zweck der Darstellung so vieler Kérper war es, die opti-
malen Verbindungen auffindig zu machen und das, was ich als
pchemisch zielen bezeichne, zu iiben und zu betétigen,

Ich will aus diesen umfénglichen Versuchen nur einzelne Punkte
hier besonders auffiiliren,

Der erste betrifft den von mir erbrachten Nachweis, daf in
den aromatischen Arsenikalien der Arsenozeptor nur den redu-
zierten Arsenrest, der dreiwertig ist und sich auch in arseniger
Sdure wiederfindet, aufzunehmen imstande ist, wihrend der
fiinfwertige Arsetirest, der der Arsensiure entspricht, nicht
von den Arsenozeptoren ‘gefesselt werden kann, "Es erklirt
sich durch diese Tatsache die von vielen Autoren beobachtete
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Erscheinung, daB Atoxylldsungen im Reagensglas erst in er-
heblichen Konzentrationen imstande sind Trypanosomen abzu-
téten, withrend die Abtdtung im Tierkdrper schon nach ganz
kleinen Dosen eintritt. Diese Erscheinung erklirt sich dadurch,
daB dank den reduzierenden Eigenschaften des Korpers das
unschidliche Atoxyl zu einem kleinen Teil in ein Reduktions-
produkt, das farblose Paraminophenylarsenoxyd iibergefiihrt
wird, das in den gréften Verdimnungen im Reagensglas Trypa-
nosomen noch abzutéten imstande ist.

Die zweite wichtige Tatsache, die festgestellt wurde, be-
steht darin, daB auch gewisse Substanzen, die mit Arsen nicht
das mindeste zu tun haben, imstande sind, arsenfeste Stimme
zu erzeugen. Es handelt sich hier insbesondere um Farbstoffe,
die dem sogenannten orthochinoiden Typus angehdren. Es ge-
lingt mit Hilfe dieser Verbindung in wenig Tagen, einen atoxyl-
festen Stamm zu gewinnen, wihrend das mit dem Atoxyl selbst

‘ein  auBerordentlich miihseliger und langwieriger Akt ist. Eine

Erklirung fiir diese Erscheinung ist nur darin zu finden, daB
der Arsenozeptor micht auf Arsen als solches, sondern auf eine
gewisse chemische Konfiguration, wie sie in dem Orthochinon
charakterisiert ist, eingestellt ist.

Die Kenntnis dieser Tatsache ist von auBerordentlicher Be-
deutung fiir die Erklirung der natiirlich vorkommenden Arsen-
festigkeit, die man in der Mikrobiologie ziemlicl hiufig findet.
So ist z. B. — und Dr. Marks hat das im ‘Speyerhause néher
studiert — die Hefe von Natur arsenfest. Sie ist es aber nicht,
weil sie mit Arsenikalien in Beriihrung kommt, sondern weil
im GirprozeB offenbar Substanzen entsiehen miissen, die nach
Art eines Orthochinons wirken.

Ganz besonders wichtig ist aber die Tatsache, dalB Varia-
tionen der Arsenfestigkeit durch Nichtarsenikalien vorkommen
konnen, und zwar in bezug auf den spiter noch zu erwihnenden
Umstand, daB Trypanosomenrassen an verschiedenen - Stellen
ganz verschiedene Arsenfestigkeit besitzen. Mvéglicherweis:a
hingt das mit den Verhiltnissen der Erndhrung oder der Bak-
teriendegeneration zusammen und es wird das, was ich friiher
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in dér ,Croonian Lecture’ sagte: »Sage mir was Du iBt und
ich will Dir sagen was Du bist®, vielleicht auch nach dieser
Richtung hin sich bewihren.

Ein dritter Punkt betrifft den Umstand, daB die komplizier-
ten organischen Arsenikalien nicht nur vermittels des Arsen-
ozeptors an die Trypanosomenzellen verankert werden, sondern
daB auch die in jhnen enthaltenen Nebengruppierungen, die
Amidogruppe, die Chlorgruppe, von bestimmten Rezeptoren der
Zelle gefesselt werden, dhnlich dem Schmetterling, der mit
verschiedenen Nadeln aufgespannt ist.

Dieses Prinzip ist fiir die Synthese der Arzneimittel von
der allergréBten Bedeutung und es wird der Heilstoff beson-
ders wirksam sein, der von einer méglichst groBen Zahl ver-
schiedener Rezeptoren des Protoplasmas gefesselt werden kann.
Durch eine solche multiple chemische Verankerung wird auch
natiirlich die betreffende chemische Substanz an der Zelle be-
sonders fest fixiert. Ich habe frither schon diese Anschauung
an einer Reihe von Tatsachen aufgefiihrt.

Leider muB ich es mir versagen, hier auf niherée Einzel-
heiten der Versuche einzugehen und will nun gleich zur Be-
sprechung der Erfahrungen itbergehen; die ich bei der Schiaf-
krankheit gemacht habe, Vorausschicken will ich, daB ich hier
ein Gebiet angetroffen habe, dessen Bearbeitung die allergrdB-
ten Schwierigkeiten geboten hat und heute noch bietet, [daB
ich Schritt fiir Schritt hier ganz unerwarteten Hemmnissen be-

gegnet bin, deren Uberwindung noch der Zukunft vorbehal-
ten ist,

Schon mit der groBen Entfernung zwischen hier und den
Schlafkrankheitsgebieten beginnen diese groBen Schwierig-
keiten ; mit der Linge der zur Erreichung eines bestimmten
Resultats notwendigen Zeit, und insbesondere mit der Unmég-
lichkeit, einen fortlaufenden schnellen Kontakt mit den behan-
delnden Arzten herzustellen. Letzteres aber ganz besonders ist
die allererste Vioraussetzung eines wirksamen therapeutischen
Vorgehens und ich datf wohl den schnellen Erfolg bei 'dem
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606 an erster Stelle der Tatsache zuschreiben, daf eine leichte
und schnelle Kommunikation mit den Behandlungsstellen mog-
lich war.

Weiter erschwert wird die Aufgabe dadurch, daf das Schlaf-
krankheitsproblem insofern {iberhaupt in einer allgemeinen
Weise nicht geldst werden kann, sondern daB die Parasiten
in den verschiedenen Gegenden differente Resistenzen auf-
weisen. So sind z. B. die Togoparasiten durch Arseni-
kalién weit leichter angreifbar, als diejenigen am belgischen
Congo und in Ostafrika. Es scheint auch sonderbarer Weise,
als ob die Empfindlichkeit der Patienten gegen die Arzneistoffe
ebensolche geographische Verschiedenheiten aufweisen,
und daB Dosen von bestimmten Arzneistoffen, die in piner
Gegend anstandslos vertragen werden, in einer anderen Schi-
digungen schwerster Art hervorrufen kdnnen. Es ist einleuch-
tend, daB es durch diese letzteren Momente unmdglich geworden
ist, therapeutische Erfahrungen, die an einem Platz gemacht
werden, ohne weiteres auf eine zweite Stelle zu iibertragen.

Fine Hemmung findet die Aufgabe auch durch den
Umstand, daB es in der Eigenart der afrikanischen Ver-
hiltnisse gelegen ist, die Neger im allgemeinen erst in
einem Stadium weit vorgeschrittener Erkrankung unter Be-
obachtung zu bekommen, also zu einer Zeit, wo die Krankheit
der Behandlung erheblichen Widerstand leistet. Wenn man
neue Mittel ausprobieren will, ist es aber das zuerst notwendige,
diesélben an leichten Fillen zu erproben und erst allmihlich
zu den schwierigeren Formen iiberzugehen. Ich verweise in
dieser Beziehung auf das Tuberkulin, das seinerzeit nur aus
dem Grunde, weil es gleich an viel zu schweren Fallen aus-
probiert wurde, damals einen vollstindigen, wenn auch unge-
rechtfertigten Check erlitten hat. Noch bedeutsamer aber ist,
daB es in Afrika auBerordentlich schwierig ist, einen genauen
Finblick in den Grad der Erkrankung zu gewinnen. LAIl?p
dings sind von unseren erfalirenen Tropendrzten die vers@hlle-
denen Stadien, in leicht, mittel und s’cl.lyver eingeteilt worden,
aber um die Heilchancen genat abwigen zu konnen, dazu
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geniigt diese Einteilung nicht. Hjer handelt es sich einfach
um die Frage: ist bei einem bestimmten Patienten das Zentral-
nervensystem noch frej von Parasiten, fehlt jede Zellvermehrung,
so ist der Fall ein leichter, und nur da nn ein leichter! Zeigen
sich aber Verinderungen in der Cerebnospinalflﬁssigkeit, so ist
der Fall, selbst wenn er klinisch als erstes Stadium imponiert,
fiir die Behandlung als ein schwerer zu betrachten, Nicht der
klinische Befund, sondern nur dje Untersuchung der Cerebro-
spinalfliissigkeit entscheidet hier iiber die therapeutische Prog-
nose und es ist in dieser Beziehung auBlerordentlich zu bedauern,
daB nur an sehr wenig Stellen es moglich ist, diese wichtigste,
fir die ganze Behandhung einzig in betracht kommende Ench-
arese vorzunehmen. '

Es ist ja sehr wunderbar, daB nicht bej jedem Fall won
Schlafkrankheit, Trypanosomen die doch durch ihre groBe Emi-
grationsfihigkeit ausgezeichnet sind und die im Blute kreisen,
nicht gleich von Anfang an in die C'erebrvospinalfliissigkeit ge-
langen. Aber #hnliche Geheimnisse finden wir ja auch bei der
Syphilis, bei der die Lokalisation der ebenso beweglichen Spi-
rochaeten im zentralen Nervensystem (die zu Tabes und Para-
Iyse fiihrt) nicht regulir jst,

Gleich im Anfang meiner Studien, die ich in Gemeinschaft
mit Dr. Franke ausfithrte, hatte sich gezeigt, daB wenn man
Trypanosomen vchemoth{erapeutisch abtdtet, im Blute dieser Tiere
Antistoffe auftreten. Ich habe dann im Verein mijt Réhl und
Friulein Gulbransen diese Verhiltuisse eingehend studiert
und es hat sich hierbei folgendes ergeben : [nfiziert man eine
Maus mit einer bestimmten Trypanosomenart und heilt das Tier
durch ein geeignetes Arsenikale, so kann man beobachten, daB
eine zweite Infektion mit der gleichen Trypanosomenart zu-
ndchst nicht angeht, Aber nach mehr oder weniger langer Zeit
tritt doch eine Erkrankung ein und man kann nachweisen,
daf die so erhaltene Trypanosomenart nicht mehr identisch
ist mit der ersten, A, sondern eine neye Rasse, B, darstellt,
Es 148t sich weiter nachweisen, daf§ die Antikbrper, die durch A
erzeugt werden, B nicht beeinflussen, und daB umgekehrt die
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Antikérper, die durch B erzeugt werden, A nicht mehr beein-.

flussen.

Es hat sich bei den Versuchen an der Maus gezeigt, daB
sich so eine groBe Varietit von verschiedenen Trypanosomen-
rassen differenzieren 14B8t. Heilt man 2z B. eine Maus, die
mit Stamm A infiziert ist, mit einer zur wirklichen Sterilisierung
nicht ausreichenden Duosis, so tritt ein Rezidiv ein, das die

Rasse B darbietet. Verfihrt man mit dem Rezidiv in dhnlicher - |

Weise, so tritt eine Rasse C auf, die von A und B werschieden
ist. Fahrt man in dieser Behandlung fort, so erhilt man
schlieBlich im Blut eine ganze Reihe von verschiedenen Anti-

kérpern, A, B, C, D usw. und jeder neu entscsiedene Rezidiv-

stamin enthilt eine Rasse, die gegen die verschiedenen vorge-
legten Antikérper immun ist.

Wir sehen also, daB die Schwierigkeit der Trypanosomen-
bekdmpfung — und das gilt auch von der Lues — darin beruht,

daB eine grofie Reihe verschiedenartiger Wuchsformen méglich

ist, die eine radikale Wirkung des Serums verhindern und auf-
heben.

Vergleichen wir hiermit z. B. Rekurrens so liegen hier
die Verhiltnisse viel giinstiger: nach 3 oder 4 Anfillen ist
die Rekurrenserkrankung spontan geheilt. Es heifit dieses,
in die Sprachweise der Rezidive iibersetzt, daB nur 3 oder 4
Rekurrensvarietiten im Organismus existieren kdnnen. Sind
diese der Reihe nach durchgemacht, so enthiilt der Organismus
die vier notwendigen Antikérper und kann daher ein Rezidiv
nicht mehr auftreten.

Nun wiirde man ja ohne weiteres sagen, daB nach Ana-
logie des Rekurrens eigentlich auch jede Schlafkrankheit spon-
tan heilen konnte und heilen miiBte, indem zu einer gegebenen
Zeit ja einmal alle Méglichkeiten erschopft und alle denkbaren
Antikérper gebildet sein miiBten. Ein solcher Fall ka{m vor-
kommen und tritt z. B. gelegentlich bei Ziegen ein, die nac.f}.l‘
einer Infektion spontan zur Heilung kommen konnen und dié
dann eine ganze Menge verschiedener Antikérper im Blut be-
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herbergen. Solches miiBte auch bei Menschen schlieflich ein-
treten, wenn er es aushalten kdnnte,

Sie sehen also, welche auBerordentlich groBen und uner-
warteten Schwierigkeiten sich der Bekdmpfung der Schlafkrank-
heit gerade an den Stellen ihrer Hauptherde entgegenstellen.
Kleine Dosen sind unwirksam und bringen die Gefahren der
Uberempfindlichkeit, andererseits wirken ganz grofie Dosen,
die ohne Gefihrdung nicht iiberschritten werden kénnen, nur
bei der Togoform, nicht aber mit Sicherheit bei der ostafrika-
nischen Schlafkrankheit.

Auf jeden Fall war es aber doch von groBler Wichtigkeit,
~daB in Ostafrika Versuche gemacht worden sind, die Effekte
eines milderen Vorgehens zu studieren und auch mit dem Ar-
senophenylglycin die eigentlich naheliegende Etappenbehand-
lung durchzufithren. Leider hat sich aber dabei herausgestellt,
wie aus den Versuchen von Professor Kleine, Dr. Eckard,
Dr. Ullrich und Dr. Scherschmidt hervorgeht, daB bei
dem Arsenophenylglycin dieser Weg nicht gangbar ist, indem
durch hiufige Anwendung kleiner Dosen Uberempfindlichkeit
hervorgerufen wird, die bei weiter fortgesetzter Behandlung zu
auBerordentlich gefihrlichen Erscheinungen fiihren kann, insbe-
sondere zu schweren Hautaffektionen oder Leberentziindungen.
Es tritt dann der eigentiimliche Fall ein, daB eine ganz kleine
Dose, die bei ecinem nicht vorbehandelten Menschen ganz unbe-
denklich ist, die allerschwersten Folgen nach sich ziehen kann.
— Einem Brief von Herrn Dr.v.Raven viom 7. Dezember 1900
entnehme ich in dieser Bezichung folgendes :

»Was nun dje Dosierung des Arsenophenylglycins betrifft,
so bin ich nach verschiedenen Versuchen auch' zu der Uber-
zeugung gekommen, daB die einmalige Anwendung in moglichst
hoher Dosis und eine eventuelle Wiederholung der Injektion
bei Wiederauftreten der Parasiten der empfehlenswerteste Mo-
dus ist. Erwachsene vertragen fast ausnahmslos je 1,0 g an
2 aufeinanderfolgenden Tagen, oder miit 1 Tag Zwischenpause
ohne jede Stérung, wihrend hdufiger wiederholte Injektionen
in 10, 20 und 30tigigen Zwischenzeiten in einem groBen Pro-
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zentsatz der Fille ernste Storungen im Gefolge haben. Ebenso
sind hiufig wiederholte kleine Dosen. durchaus zu verwerfen.
Ich habe eine Serie von 20 Kranken mit jeden dritten Talg
wiederholten Injektionen von 0,3 g zu behandeln versucht.
Schon nach der 3., 4. und 5. Injektion muBte ich die Behand-
lung aufgeben, da drohende Stérungen bei 6 Kranken ein-
traten.

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

Soweit ich es jetzt itbersehen kann, ist die Etappenbehand-
lung bei Arsenophenylglycin in der Zukunft zu verlassen, und
zwar sind es besonders drei Momente, die hier in Betracht kom-~
men :

1, der Umstand, daB eine bestimmte Dose, die bei einma-
liger Anwendung nicht ausreicht, den Korper von Para-
siten zu befreien, dazu auch nicht imstande ist, wenn sie
hiufiger wiederholt wird;



abgesehen von dep obenerwihnten Gefahren, dem Orga-
nismus auch noch weiteren Schaden bringt,

a) indem eg unmoglich wird, dje fiir die Vernichtung
der Trypanosomen notigen weiteren Steigerungen zu
den wirksamen Dosen vorzunehmen,

b) indem bei dem itberempfindlichen Organismus durch
die erhshte Arsenaviditit der Organe das Arseng-
phenylglycin_vron den Parasjten abgelenkt und diese
so der Wirkung desselben entzogen werden,

c¢) Eintritt der Arsenfestigkeit,

Ich habe daher die Hoffnung,
fiir die C-hemiotherapie von Anfang
einen méglichst kriftigen s
Kérpers und damit wvolle Heilung
noch bewihren diirfte. Wenn man i
einzigen Heilstoff nicht zum Zjele
Krombinativonstdlera,pie in A

dafl die Prinzipien, die fich
an aufgestellt hatte: durch
chlag eine Sterilisation des
zu erzielen, sich auch hjer
n diffizilen Fillen mit einem
kommt, hat eine rationelle
ktion zu treten, Sich unter
ng eines einzigen Mittels zy

ge nicht zy entsprechen und
wire ebenso unlnogis'c'h, als ob man eine Schlacht nur mit einer

einzigen Truppengattung durchfiihren wollte. Es handelt sich
bei der Bekimpfung der Parasiten darum, dieselben gleich-
zeitig méglichst von allen Sejten anzugreifen, Allerdings wird
ein solches konzentrierteg Vorgehen, wie ¢s dem Sinne [der
Therapie magna sterilisans entspricht, immer etwas Briiskes an
sich haben, dag dem bisher herrschenden therapeutischen Axiom,
wie es in der Bekéi‘mpfung der Infe—ktivonskrankiheiten, in den

widerspricht ynd welches daher,’ als ungewdhnlich, einen grofien
Widerstand hervorgerufen hat, Ny wenig Arzte — und jch
;iabe“{h'i.er als Kliniker besonders Baccelli zy erwidhnen —
haben eine mehy heroische Therapie in den letzten Zeiten ins
Auge gefaBt. - : o '
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Es sind in diesler Richtung drei Méglichkeiten vorhanden:

1. Es liegt der Casus faustus vor, das heit zur Heilung
geniigt eine einzige Injektion einer Dosis, die die Hilfte bis
ein Drittel der Dosis tolerata betrigt. — Solche Fille sind bei
den Laboratoriumsversuchen hdufig von den verschiedensten
Seiten konstatiert worden. Auch bei den Versuchen von
Strong-Manila an Cynomolgus philippensis, die mit Surra
infiziert waren, scheint die Dose von 0,1 bis 0,12, etwa die
Hilfte der Dosis letalis zu geniigen, um in 9005 durch eine ein-
malige Injektion Heilung auszuldsen.

2. Es liegt der Casus dubius vor: Das Mittel .kann ‘wohl
eine Heilung ausldsen, aber die hierzu notwendige Dosis nihert
sich sehr der toxischen. Eine solche Therapie kann zwar im
Tierversuch noch 'mit Vorteil ausgefiihrt werden, aber beim
Menschen ist sie wegen der immerhin erheblichen Gefahren,
die mit individuell verschiedener Uberempfindlichkeit zusam-
menhdngen, zu perhorreszieren. Einen solchen Fall von Casus
dubius stellen die Versuche Stronlgs dar, die er bei einer
kleinen Surraepidemie angestellt hat: von den Pferden konnte
e -erheblicher Teil der Heilung zugefithrt werden.

3. Wir haben den Casus infaustus, d. i, den Fall, in dem
die Widerstandskraft der Parasiten eine so hohe ist, daB das
Arsenikale als solches vollkommen versagt.

Selr interessant sind die Resultate, die v. Raven erhalten
hat und die aus folgender Tabelle ersichtlich sind.

Gesamisumme der behandelten Fille 111, Es wurden be-
obachtet bei der Anwendung von

1 mal Dosis 1—10 mgr pro kg 1==100,00 Proz. Misserfolge

- (1,

8)2.36 , , 10-20 , , , 2= 355 , »
&)s821, , 2-% , , , 7=333 , \
Ol4g9 , , 30—40 , , , 5= 21,70 , .
52 , , 40-5 , , , 0 ;
a{s.zo , - . B50—60 , , , O ;
g.. 7‘ 3 » n 60—70 ”n ] n O "
Slsg 1, , 70-8 , , , O ’
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Wie hieraus zu ersehen ist, ist der erreichte . Erfolg aus-
schlieflich abhingig von der GréBe der Dosis ; kleine Dosen
haben einen gewissen Effekt, aber eine sichere Sterilisierung
ist nur durch die Injektion einer groBen Dose zu erwarten.

Auf jeden Fall ist durch die ausgezeichnete Untersuchung
der prinzipiell wichtige Nachweis erbracht, daB auch bei der
Togoform der Schlafkrankheit, die ich fiir leichter angreifbar
halte, eine Sterilisatio. magna moglich ist, daB also das, was
im Tierversuch so unzihlige Male erreicht ist, auch beim Men-
schen durchzufithren gelingt, 1)

Dagegen lagen leider dje Verhiltnisse in Ostafrika und
auch am Congo viel schwieriger. Hier bin ich Herrn Prof.
Dr. A. Broden zu ganz besonderem Dank verpflichtet, der
an dem reichen Material der Station in Leopoldville in langen
Jahren die groBten Erfahrungen iiber Schlafkrankheit gesammelt
und seit langer Zeit sich mit gréBtem Eifer der Ausbildung der
Arsemotph'enylglyfcinthverapie, neuerdings auch der Salvarsan-
therapie gewidmet hat. Broden hat festgestellt, daB bei den
Schlafkranken am Congo auch gréBte Dosen Arsenophenylgly-
cin, selbst bei frischer Erkrankung, keine sichere Heilung garan-
tieren; er ist deshalb dazu libergegangen, eine Kombinations-
therapie anzuwenden und wihite dazu an erster Stelle das
Tryparosan, das Dichlor-p-rosanilin. Dasselbe ist von Dr. Lud-
wig Benda dargestellt und von Browning, Rkl und
Lewis Marks im Tierversuche gepriift. Ich hatte fiir diese
Ko-mbinatilonstherapie das Tryparosan besonders aus dem Grun-

de vorgeschlagen, weil €s, wie experimentell sicher nachweis-
bar ist,

1. an eimem andern Rezeﬁtro.r der Trypanosomen angreift
als die andern Arsenikalien. Es wird das dadurch bewiesen,
daB Parasiten, die gegen Arsenophenylglycin fest sind, gegen-

—————

1) In dijeser Beziehung darf ich vielleicht gleich erwdhnen, daff auch mijt
dem Salvarsan (dioxydiamidoarsenobenzol) bei zwei Krankheitsgruppen diese
Therapie sterilisans magna schon erfolgreich durchgefithrt worden ist. Es sind
dies: Rekurrenz nach den Feststellungen von Iversen und anderen, und die
Frambésie nach den Versuchen von Strong,
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iiber dem Tryparosan sich so ‘empfindlich,z_ei,gén, wie normale
Parasiten und vice versa. _
_ 2 weil im Tierversuch bei Kaninchen die Kombination von
Tryparosan und Arsenophenylglycin sich ganz ausgezeichnet
gut bewidhrt hat. So gelang es, ein trypanosomen-infiziertes
Kaninchen zu heilen, dem pro kg Korpergewicht 0,015 g Arse-
nophenylglycin (es ist das etwa der 17. Teil der Dosis toxica)
injiziert und gleichzeitig per Schlundsonde ein groBeres Quan-
tum des géanzlich unschidlichen Tryparosans zugefithrt wurde.
Broden erbrachte dann den Nachweis, daB auch bei Menschen
relativ geringe Mengen Tryparosan (3 g pro Tag, intern verab-
reicht) ein passagires Verschwinden der Trypanosomen herbei-
fithren. Aber er, und unabhingig von ihm Dr. v. Raven, zeigte
auch, da man von diesem Farbstoff weit hthere Gaben per os
darreichen kann, indem schlafkranke Neger pro Tag 10—12 g,
in Dosen zu 2 g fraktioniert, ohne jeden Nachteil vertragen.
Die Methode, die Broden lingere Zeit angewandt hat, ist,
wie er schreibt, folgende: B

,Ganz neue, nicht behandelte Trypanosekranke bekommen
auf 3 Tage jeden Tag 8—9 g Tryparosan per os. Wihrend der
Tryparosanbehandlung oder nach derselben — also eventuell
4—5 Tage — Einspritzung von 2 Dosen Arsenophenylglycin.

Die Finspritzung erfolgt intramuskulir oder ins Blut.
Einige Kranke erhalten einfach 2% 1 g, andere 2% 0,02 oder
0,03 g pro Kilogramm.

Mehrere meiner Kranken im ersten Stadium sind mach
4, 5 oder 6, auch 7 Monaten in ,guérison apparente’, das dst
ausgezeichneter Allgemeinzustand, Zunahme des Korperge-
wichts, periphere Sterilisation, normale Cerebrospinalfliissigkeit.

Andere Kranke, in nicht zu sehr vorgeschrittenem Zustand,
haben sich ziemlich erholt; Zunahme des Koérpergewichts, peri-
phere Sterilisation, aber normale Cerebrospinalfliissigkeit. Meh-
rere solcher Kranken melden sich wieder arbeitsfihig und bit-
ten, das Spital verlassen zu diirfen.” ‘

Wie Sie sehen, ist somit nach der langen Arbeit und un-
endlichen Miihe wenigstens ein gewisses Resultat erzielt wor-
den, das uns hoffen 148t. Aber wieviel Sorge, Miihe und-Ent-
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tduschungen dahinter verborgen ist, kann sich schwerlich ein
AuBenstehender vorstellen. Ich will in dieser Beziehung nur
erwihnen, daB etwa ein Zentner Arsenophenylglycin im Laufe
der Jahre in kleinen Mengen hergestellt, in Vakuumréhrchen
abgefiillt, eingeschmolzen und verschickt worden ist, Manche
von Ihnen werden sagen: ,Parturiunt montes, nascitur ridij-
culus mus*, '

Aber, meine Herren, vergebens war diese schwierige Arbeit
doch nicht, indem gerade sie mir helle Klarheit iiber die Bear-
beitung chemotherapeutischer Probleme gebracht hat und also
sie es gewesen ist, die den schnellen Siegeslauf vorn 606 ermog-
licht hat. Die Analyse der S‘chlafkrankheitsbekéimpfung zeigt in
klarster Weise, wo die Tiiren, die zum Erfolg fiihren, verram-
melt sind. Und sonderbarerseits st diese so schwer iiberwind-
bare Grenze nicht ein festes Gewebe, sondern die diinne Mem-
bran von mikroskopischer Feinheit, die Epithelhaut, die dem
Arzneimittel den Zutritt zur Parasite versperrt.

Und wenn ich nun hier, um auf unseren Ausgangspunkt zu-
riickzugreifen, nochmals auf die Paralyse zu sprechen komime,
die im Gegensatz zu den anderen syphilitischcea Erkrankungen
so auBerordentlich schwer zu beeinflussen ist, so diirfte am letz-
ten Ende es auch dasselbe Hemmnis sein, welches den groBen
Unterschied zwischen Meta- und Parasyphilis einerseits und den
gewohnlichen syphilitischen Erkrankungen andererseits badingt.
Gerade iiber die Beeinflussung des zentralen Nervensystems
sind ja von meiirem verechrten Freunde und Mitarbeiter Kon-
rad Alt so ausgedehnte Erfahrungen gesammelt worden wund
es ist ihm gelungen, in einom Teil der Fille auch sehr schonie
Resultate zu erzielen. Aber ich glaube, daB es sich hier immer
um die Beeinflussung direkt syphilitischer Infiltrate handelt, .
in denen die Parasiten dem durch das Blut zugefiihrte:n Arznei-
stoff zuganglich' sind. Ob dagegen das spezifisch Metasyphili-
tische noch gefaBt werden kann, ist sehr zweifelhaft und hiat
dementsprechend auch Alt die Hauptaufgabe in der Verhii-
tung der Paralyse gesehen und ausdriicklich hervorgehoben,
daB sich Behandlungschancen iiberhaupt nur bieten, wenn das
wallererste Wetterleuciiten® der Paralyse. erkannt ist,
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Nun, meine Herren, Sie sehen, daB der Behandlung der
Paralyse im wesentlichen dieselbe Schwierigkeit gegeniibersteht,
wie der Schlafkrankheit, und Sie selbst, die lange Jahre lhres
Lebens und lhre beste Arbeit der Bekimpfung dieser Krank-
heit gewidmet haben, werden keinen Stein auf mich werfen,
wenn die Resultate der Schlafkrankheitsbekimpfung keine so
glinzenden sind wie der Laie vielleicht erwarten mochte. Es
handelt sich hier um Aufgaben von eminentester Schwierigh
keit und ein Weg, dessen Begehen Gefahren mannigfachster
Art bringt. Aber daB wir uns deswegen dieser Aufgabe nicht
entziehen diirfen, daB wir vielmehr alle unsere Krifte daran
setzen miissen, hier vorwirts zu kommen, das ist wohl auch
lhrer aller Uberzeugung und ich glaube auch, daB wir hier
mit Geduld und Mithe noch etwas erreichen werden, wenn wir
nur weiter alle unsere Kraft dieser wichtigen Aufgabe weihen.

Vielleicht handelt es sich darum, neue Arzneistoffe zu fin-
den, die die Riickenmarkhéiute durchdringen, und so halte ich es
nicht fiir ausgeschlossen, — so paradox es vielleicht scheinen
‘mag — daB die Bekimpfung der Schlafkrankheit vielleicht in
den deutschen Irrenanstalten und psychiatrischen Kliniken mehr
gefordert werden wird als in den Schlafkrankenlagern von
Afrika.

Herr F. W. Mott (London): -

Although sleeping sickness had been described by Winter-
bottom as early as 1803, it was not until the beginning of the
twentieth century, when the economic future of the British Pro-
tectorate of Uganda was threatened by a devastating epidemic
of the disease, that the Colonial Office inspired by Manson ap-
proached the Royal Society with the view of appointing a com-
mission.

Manson and .l had previously investigated several cases
which had come to England from the Congo and although I
have had under personal observation only a few cases of
the disease, I have been much interested in studying
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