752

Experimentelle Chemotherapie.
Von
P. Ehrlich und R. Gonder, Frankfurt a. M.

Einleitung.

Die experimentelle Chemotherapie, die Wissenschaft, die sich mit der Wirkung
und dem Wirkungsmechanismus chemischer Substanzen und vornehmlich der Arznei-
mittel auf die lebende Zelle, insbesondere aber auf die Krankheitserreger zu be-
schaftigen hat, ist eine neue Forschungsmethode, die erst in den letzten Jahren zu
einer ,,eigenen‘ Wissenschaft geworden ist. Es galt vor allem die richtige Grund-
lage zu schaffen fiir eine wirklich rationelle Verwendung der Arzneimittel, chemische ‘
Mittel ausfindig zu machen, die sich als spezifisch, d. h. gegen den Krankheits- '
erreger gerichtet erweisen. Schon TmEOPHRASTUS PARACELSUS hat daraut hin-
gewiesen, daB man bei Bekiémpfung einer Krankheit die Krankheitsursachen ane
packen mubB.

Die Vorbedingungen fiir diese Wissenschaft waren bereits gegeben durch die
hervorragenden Arbeiten eines R. Kocw, eines L. PAsTEUR und manches anderen
verdienstvollen Forschers. Die grofen Entdeckungen auf dem Gebiete der patho-
genen Mikroorganismen, die Vervollkommnung in der Technik der Mikroskopie, die
Ausdifferenzierung der Zellen und Parasiten durch bessere Fixationen und Fér-
bungen, das eingehende Studium der Krankheitserreger, der Entwicklungsgeschichte,
des Generations- und Wirtswechsels, die Ubertragung der Krankheiten auf Labora-
toriumstiere trugen naturgemif dazu bei, schneller und tiefer in das Studium der
Krankheiten und ihrer Erreger einzudringen und somit auch bessere Wege fiir eine
rationelle Bekimpfung zu finden. Von besonderer Bedeutung war auch die Ent-
deckung der Antitoxine durch BEHRING geworden, die ja bekanntlich im Diphtherie-
serum ein ideales Heilmittel bilden. Damit war auch der Weg gegeben durch
aktive oder passive Immunisierung Krankheiten zu bekémpien. Und gewil hat auch
die Serumtherapie sich schon bei vielen Infektionskrankheiten bewéahrt.

Aber gar viele Krankheiten und gerade die schwersten, besonders chronisch
rekurrierender Art, wie sie vor allem durch Protozoen oder durch Protozoen nahe-
stehende Mikroorganismen verursacht werden, konnten auf serumtherapeutischem Weg
nur iuBerst schwer, in den meisten Fillen gar nicht beeinfluBt werden. Und so
muBte zu anderen Mitteln gegriffen werden, zu chemischen, um die Krankheit an
der Wurzel, am Erreger, zu fassen. An Stelle der Immunsera treten dank dem
groBen Fortschritt unserer Chemie chemische Mittel. Es lag das ja auch nahe,
und es ist bekannt, daB von alters her Chinin und Quecksilber in der Medizin Ver-
wendung fanden. Auch wuBte man, daB viele chemische Mittel als Desinfektions-
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mittel zur Abtotung schidlicher Bakterien oder anderer der menschlichen Kultur
feindlicher Organismen, Pflanzen und Tiere benutzt wurden. Aber bei der Wir-
kung solcher desinfizierender Agenzien auf den menschlichen oder tierischen Korper
kommt eine ganze Reihe von Faktoren in Betracht, die fiir eine Desinfektion
auBerhalb eines Organismus ohne Belang sind. Der bekannte Versugh von R. Kocs,
Laboratoriumstiete mit Sublimat von Milzbrandinfektionen zu heilen, resp. den Or-
ganismus zu sterilisieren, muBte scheitern, da die vom Tierkorper vertragene Dosis
nicht ausreichte, die Bakterien zu toten. Das Sublimat zeigte eine groBere Affinitét
mn den Korperzellen, als zu den Bakterienzellen. Und so ist es auch eine Haupt-
aufgabe der Chemotherapie, besondere Mittel zu finden, die eine groBere Affinitat
zu den kérper, fremden® Zellen, den Bakterien und Parasiten, besitzen.

Damit war die Zusammenarbeit von Chemie und Biologie und Tierexperiment
gegeben. In systematischer Weise chemische Substanzen ausfindig zu machen,
d. h. die Bezichungen von Konstitution chemischer Heilmittel und Wirkung im
Organismus richtig zu erkennen, um darauf wirkungsvoll weiterbauen zu konnen,
ist die Kunst des Chemotherapeutikers. ‘ ‘

Enrpice’s Auffassungen itber den ganzen Wirkungsmechanismus der Zelle und
der Arzneimittel gehen schon zuriick auf seine #ltesten Arbeiten iiber die Verteilung
gewisser Farbstoffe im tierischen Organismus. Schon damals gelangte er zu den
bestimmten Anschauungen, daB die Korperzellen je nach ihrer Art zu Farbstoffen
bestimmte Verwandtschaft zeigen. Gewisse Mittel, wie das Eosin, treten nur mit
den Korperfliissigkeiten in Wechselbezichungen und farben das ganze Gewebe des
Korpers gleichmafig, andere, wie das Neutralrot, farben nur Zellgranula, und wieder
‘andere, wie das Methylenblau, zeigen eine spezifische Verwandtschaft zu dem Nerven-
gewebe. Je nach der Konstitution der Farbstoffe waren auch die Lokalisationen
im tierischen Korper verschieden. Und so unterschied EarLIicH schon polytrope,
lipotrope und neurotrope Farbstoffe. Weitere langjahrige Untersuchungen iiber
Toxine und Antitoxine fihrten ihn zu den bekannten Prinzipien der priméren Ver-
ankerung der Toxine und zur Seitenkettentheorie der Zellen und der verschiedenen
Gruppen der Molekiile, zu dem Begriff der ,,Zellrezeptoren®. Die Anschauungen
‘iher Rezeptoren auch auf chemische Korper zu iilbertragen, konnte EHRLICH erst
nach einem weiteren griindlichen Studium fiber die Wirkungsweise gewisser Arznei-
mittel auf Trypanosomen und zwar auf einem Umweg, der itber die sogenannten
arzneifesten Trypanosomenrassen fiihrte. Gleichwohl hatte bereits LaNeLEY EHR-
LicE’s Anschauungen der Rezeptoren fiir chemische Substanzen {ibernommen und
in dem Vorhandensein von besonderen rezeptiven Substanzen in der Muskelzelle
eine Erklarung fir die Wirkungsweise bestimmter Alkaloide gesehen. _

EmRLICH hat dann auch seine Anschauungen der Zellrezeptoren auf Grund
systematischer Untersuchungen auf chemische Korper ausgedehnt und gelangte so
zu den, Chemozeptoren®. ,Im Protoplasma des Parasiten sind gewisse
Gruppierungen vorhanden, die imstande sind, sich mit gewissen
Gruppierungen der Arzneimittel zu verbinden.*

Allgemeine Grundprinzipien der Chemotherapie.
Parasitotropie, Organotropie.

Bei der Immuno- oder Serumtherapie handelt es sich ausschliefilich um kom-
plizierte Reaktionsprodukte des menschlichen oder tierischen Organismus, um die
verschiedenartigen Antikdrper, die eine strenge Sperzititit besitzen, und die sich nur
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gegen die Bakterien und Parasiten oder deren giftige Stoffe wenden. Sie sind
also ausschlieBlich ,,parasitotrop* und iiben keinen schidigenden EinfluB auf
den Organismus aus. FEine Serumtherapie wird daher auch immer, wenn sie eben
anwendbar ist, einerlei ob in aktiver oder passiver Form, eine ideale Therapie
bleiben. Wie schon oben gesagt, versagt jedoch die Immunotherapie in vielen
Fallen, da nicht eine erfolgreiche Antikérperbildung moglich ist. Und hier tritt
die Chemotherapie ein, um mit chemischen Mitteln dem Organismus zu helfen.

_ Es ist natiirlich, daB sich hierbei Immuno- und Chemotherapie in sehr wichtigen

Punkten treffen, die Chemotherapie vor allem auch eine schnelle Auslosung von
Antikérpern zur Folge hat und so direkt und indirekt auf doppelte Weise ihre
Wirkung ‘entfaltet.

Alle Substanzen, die wir in der Chemotherapie zu solchen Heilzwecken verwenden,
sind aber Gifte, nicht solche parasitotrope Stoffe, wie die vom Korper produzierten
Antikorper, die die Organe ganz und gar unberiihrt lassen. Solehe Gifte sind auch
imstande, den Korper selbst zu schadigen, wenn sie in gewissen Dosen verabfolgt
werden,

Wie EHRLICH in seinen Vortrigen stets hervorhob, wird das ganze Gebiet der
Chemotherapie von einem wichtigen Grundsatz beherrscht: ,,Corpora non agunt
nisi fixata. Das heift: Die Krankheitserreger kénnen nur von
solchen Stoffen abgetdtet werden, zu denen sie eine gewisse Ver-
wandtschaft zeigen, vermittels derer sie auch von den Bakterien
oder Parasiten verankert werden. Sie miissen also moglichst stark para-
sitotrope Eigenschaften besitzen. Alle diese chemischen Mittel aber sind auch
mehr oder weniger organotrop, d. h. sie haben auch Verwandtschait zu dem Or-
ganismus oder dessen lebenswichtigen Organen. Praktisch kann daher nur eine
solche Chemotherapie von Nutzen sein, die solche Substanzen ausfindig machen
kann, fiir die Parasitotropie und Organotropie in einem richtigen Verhaltnis stehen.

Fiir die Heilmittel gibt es also bestimmte Grenzwerte der vom Organismus
ertragenen Dosen. Es ist leicht moglich, daB ein Heilmittel wohl parasitotrope
Figenschaften besitzt, die Krankheitskeime abtttet, dabei aber auch den die In-
fektionstriger beherbergenden Organismus abtotet. . Parasitotropie und Organo-
tropie sind hier gleich stark michtig. Eine unter der toxischen Dosis liegende
Dosis vermag keine abtotende Wirkung auszulosen. Das Verhaltnis von Dosis

curativa und Dosis toxica % ist gleich 1. Ein derartiger Heilstoff ist prak-

tisch ohne irgendwelche Bedeutung. Am idealsten wére natiirlich ein solcher che-
mischer Stoff, dessen Dosis toxica anndhernd gleich 0 ist, so dal der Quotient
,Q aus C und T weit groBer als 1 ist. Es hiingt dies naturgemif sowohl von
den zu treffenden Parasiten oder Bakterien ab, als auch vom Organismus. Fir
die Organismen verschiedener Tierarten und wahrscheinlich auch verschiedener
Menschenrassen werden die toxischen Dosen sehr variieren. Und ebenso wird die
Dosis curativa je nach dem Krankheitserreger eine sehr variable sein. Fir die
Hiihnerspironemiasis beim Huhn ist bei Anwendung von Salvarsan der Quotient

auBerst ginstig Q = —,?r etwa gleich 0,02, die Dosis toxica also finfzigmal so

groB als die Dosis curativa. Fir die experimentelle Rekurrens bei Mausen ge-
staltet sich der Quotient etwas ungiinstiger, als er ca. 0,25 betrdgt. Fir eine Na-
ganainfektion der Maus mit einem Stamm, den wir als MORGENROTH-Stamm be-

zeichnen, gestaltet sich der Quotient - wesentlich besser als fir die Hiihnerspiro-

T
emosis bei Anwendung von Salvarsan oder Neosalvarsan, etwa g bis /.



Experimentelle Chemotherapie. Yis%)

Es hat also eine grofie praktische Bedeutung, einen moglichst giinstigen Quo-
tienten von Dosis curativa und Dosis toxica zu erreichen.

Nutrizeptoren, Serumfestigkeit.

Es wurde bereits auf den Zusammenhang von Immunotherapie und Chemo-
therapie hingewiesen und unter anderem auch erwihnt, daB chemische Agenzien
dadurch, daB sie Parasiten abtoten, Antikorper produzieren. Es wird sich daher
verlohnen, auf diese Vorginge etwas naher einzugehen, da sie bei chemotherapeu-
tischen Arbeiten immer mit in Rechnung gezogen werden kénnen. Wie jede Zelle,
50 besitzt auch der Parasit besondere Zellkomponenten, welche befahigt sind, Nahr-
stoffe aufzunehmen und zu assimilieren, und welche von ErmruicH als ,,Nutri-
zeptoren* bezeichnet werden. AuBer solchen Zellkomponenten, die nur den ein-
fachsten Funktionen, wie der Aufnahme von Fettsubstanzen oder Zuckerarten dienen
und nicht die Bildung spezifischer Antikérper verursachen, gibt es auch
solche, und dieselben dienen wohl der Aufnahme komplizierter Stoffwechselprodukte
(EiweiBkorper), welche nach ihrer Abtotung oder Resorption spezifische
Antikorper im Blut erscheinen lassen. Titet man durch ein geeignetes
Agens auf chemotherapeutischem Wege eine bestimmte Anzahl von Krankheits-
erregern im Blute ab, so entstehen Antikorper, welche ihrerseits imstande sein
konnen, den Rest der Parasiten zu vernichten. Diese spezifischen, parasitenfeind-
lichen Antikérper werden unter Umstinden durch kleinere Dosen des Heilstoffes
erreicht, die nicht geniigen wiirden, die gesamte Zahl der Parasiten auf einmal ab-
zutoten. In der Tat gibt es klassische Beispiele fiir eine derartige Therapie bei der
Behandlung der Frambosie und der Hithnerspironemosis. Durch geringe Dosen
wird bei der Frambésie dadurch eine Sterilisatio magna erreicht, da die beiden
Komponenten, Heilmittel und die durch das Heilmittel verursachte Antikorper-
bildung, zusammenwirken.

Die gleiche Therapia magna sterilisans findet man auch bei der Hithner-
spironemosis. Wenn von 1000 Parasiten 900 durch das Heilmittel abgetotet werden,
so erliegt die Nachlese (100) der erzeugten Antikérperwirkung. Der Heilerfolg kann
allerdings rascher zu Wege gebracht werden, wenn eben héhere Heildosen verwendet
werden, die entweder eine vollstindige Sterilisierung zur Folge haben (Therapia
sterilisans magna) oder wenigstens soviele Antikérper durch die vom Agens ver-
ursachte Abtétung hervorrufen, daf der Heileffekt der gleiche bleibt.

Es hat sich aber gezeigt, daB sich besonders protozoische Krankheitserreger
(Trypanosomen) gar nicht selten der parasitiziden Wirkung der Antikorper zu ent-
ziehen vermégen und sich allmghlich den Antikérpern so anpassen, dafl dieselben
ihnen nichts mehr antun kénnen; mit anderen Worten: die Parasiten sind
serumfest geworden. Derartige serumfesten Parasitenstdmme sind also in der Art
ihrer Nutrizeptoren von normalen Ausgangsformen sehr wesentlich verschieden.
Bei ihnen kommt der Nutrizeptor nicht mehr derart zur Geltung, daB er in Form
von charakteristischen Autikdrpern in das Blut tritt, sondern ihnen muB dieser
Rezeptor fehlen. FrANKE zeigte, daB ein mit einem chemischen Agens von Try-
panosomen geheilter Affe wohl wieder, allerdings mit einer sehr verlangerten In-
kubationszeit, mit dem gleichen Trypanosomenausgangsstamm zu infizieren war.
Nach Abtotung der Trypanosomen hatte das Serum des Affen eine abtdtende
Wirkung auf Trypanosomen des Ausgangsstammes bei Mausen. Die Trypanosomen
im Affen muBten also eine Abanderung erfahren haben, weil sie vom Serum nicht
mehr geschidigt werden konnten. Ahnliche Versuche machten anch KLEINE, MESNIL,
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LevapiTs, LEBoEUF u. a. Weitere Experimente zeigten, dal sich auf andere
Art derartige serumfeste Stémme einfacher und leichter gewinnen lassen, indem
man beispielsweise mit Trypanosomen infizierte Mause mit ungeniigenden Heildosen
behandelt, wie mit nicht voll sterilisierenden Dosen von Atoxyl, Arsenophenylglyein,
Salvarsan oder auch Farbstoffen. Auf eine mehr oder weniger lange Zeit ver-
schwinden die Parasiten aus dem Blutkreislauf. Kinige, nicht von dem Agens ge-
troffene Parasiten, die in den Organen und Kapillaren versteckt, sich der ab-
totenden Wirkung des Chemikaliums und auch der Antikorperwirkung entziehen
konnten, treten erst nach einer geraumen Zeit, je nach dem Anpassungsvermdgen,
im Blute wieder auf, um dann so den Tod des Tieres hervorzurufen. Ausgangs-
stamm und auf cben erwihnte Weise erzeugter Rezidivstamm gehen, auf Méuse
iibertragen, gleichméBig an und fihren fast zu gleicher Zeit den Tod des Tieres
herbei. Die Parasiten haben also eine wesentliche biologische Abdnderung erfahren,
indem sie serumfest geworden sind. Ein solcher Rezidivstamm behélt seine einmal
angenommene Abinderung bei und vererbt sie durch jahrelange Passagen hindurch,
ohne sich im geringsten zu @ndern. Die biologische Abédnderung muf} also
nicht oberflichlicher Art sein und ist durch ihre Festigkeit gegen die
durch den Ausgangsstamm erzeugten Antikdrper wohl charakterisiert.
EnrricH hat unter Mitarbeit von Roenr und GULBRANSON nach vielen variierten
Experimenten fiir das Wesen dieses Vorgangs eine Erklarung gegeben, wie folgt:

,,In dem Ausgangsstamm ist eine bestimmte einheitliche Art von Nutrizeptoren,
die wir als Gruppe ,,A* bezeichnen wollen, in reichem Mafle vorhanden. Werden
nun die Parasiten innerhalb des Miuseorganismus abgetitet und aufgelsst, so wirkt
die Gruppierung ,,A* als Antigen und erzeugt nun einen Antikdrper, der seiner
Entstehung nach Verwandtsehaft zur Gruppe ,,A*‘ besitzt. Wenn man nun lebende
Parasiten, sei es im Reagenzglas, sei es in vivo mit diesem Antikorper in Beriihrung
bringt, so wird derselbe voun den Trypanosomen verankert. Unter dem Einflufl
dieser Besetzung erleiden in vivo die Parasiten diejenige biologische Ab#nderung,
die zu dem Rezidivstamm iiberfithrt. Diese Ab#nderung geschieht in der Weise,
daB in dem neuen Stamm die urspriingliche Gruppierung ,,A* verschwindet und
dafiir eine neue Gruppierung, die als ,,B¢* bezeichnet werden moge, auftritt. DaB
in dem Rezidivstamm eine neue Gruppierung vorhanden ist, ist in folgender Weise
ersichtlich: infiziert man zwei Miuse mit dem Rezidivstamm, Triger der Gruppie-
rung ,,B*, heilt sie komplett und infiziert die eine Maus mit dem Ausgangsstamm,
die andere mit dem Rezidivstamm selbst, so geht die Nachimpfung mit dem Aus-
gangsstamm, Triger der Gruppierung ,,A%, glatt an, wahrend die Nachinfektion
mit dem Rezidivstamm zunichst versagt. Es geht daraus hervor, dafi Ausgangs-
stamm und Rezidivstamm desidentisch sind oder zwei verschieden funktionierende
Gruppen besitzen miissen. Wir haben hier also einen typischen Fall immunisato-
risch erzeugten Rezeptorenschwundes unter Bildung einer ganz neuen Rezeptorenart.

Ob man diese Veranderung als eine Mutation oder Variation bezeichnen will,
ist wohl von geringer Bedeutung, die Hauptsache ist, daB sie bewuBt kiinstlich er-
zeugt werden kann und daB sie vererblich ist. . Bei dem grofBen Interesse aber, das
gerade dieses Problem in der Biologie und Entwicklungsgeschichte hat, haben wir
uns bemiiht, ein niheres Verstandnis dieses Vorganges zu gewinnen.

Zunéchst galt es hierbei festzustellen, in welcher Weise die Trypanosomenanti-
korper die Parasiten beeinflussen. Der gewéhnlichen Annahme der Immunitétslehre
entsprechend konnte man voraussetzen, daB diese Antikérper direkte Giftwirkungen
auslésen, also toxophore oder trypanolytische Gruppen enthalten, und daf somit
die Verankerung als solche eine Schidigung resp. Abtotung der Zelle auslosen miilite.
Das ist aber, wie ich und meine Mitarbeiter uns iiberzeugt haben, nicht der Fall.
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Im Gegensatz zu den gewdhnlichen Trypanosomenstammen, die nur eine einheitliche
Gruppierung ,,A%, ,,B* oder ,,C* usw. enthalten und die daher als ,,Unionen‘ be-
zeichnet werden mogen, kommen andere Stimme vor, die gleichzeitig zwei Gruppie-
rungen, z B. ,,A“ und ,,B* in ihrem Protoplasma besitzen und daher ,,Binionen‘
genannt sein mégen. L&Bt man auf einen solchen Binio ,,A“—, B* den isolierten
Antikérper ,,A* oder ,,B“ wirken, so findet hierdurch nicht die mindeste Schidi-
gung des Wachstums statt. Dieselbe erfolgt erst dann, wenn gleichzeitig der Parasit
von den beiden Antistoffen okuliert wird. Es folgt daraus, daB die Anwesenheit
von Antikorpern keine direkte toxische Wirkung auf die Trypanosomen ausiibt,
sondern es scheint aus diesem dreifachen Versuch hervorzugehen, daB der Anti-
korper nur dadurch wirkt, daB er durch die Besetzung der betreffenden Gruppe
die Zufuhr der Nihrstoffe verhindert. Daher kann, wenn in dem Binio ,,A“—, B*
die Gruppierung ,,A¢ durch den Antikérper verschlossen wird, der Parasit ver-
mittels seiner Gruppierung ,,B* weiter vegetieren. Es ist hiermit auch der Nach-
weis erbracht, daB die Gruppierungen ,,A* und ,,B*“ im wesentlichen als Nutri-
zeptoren aufzufassen sind. Ist die Menge des Antikdrpers sehr groB, so kann der
Parasit sich {iberhaupt nicht mehr ernihren und stirbt ab. Man kann sich davon
am einfachsten iiberzeugen, wenn man die Parasiten mit verschiedenen Mengen
Serums im Reagenzglas mischt. Bei den hohen Konzentratiomen, die die Er-
nahrungszufuhr vollkommen abbinden, erfolgt eine Abtotung der Parasiten, dagegen
bildet sich ein Rezidivstamm bei den sehwicheren Konzentrationen, die eine vita
minima gestatten, in welcher die Mutation erfolgen kann. Diese Mutation ist also
ausschlieBlich auf Hunger des Protoplasmas zurfickzufithren, unter dessen Ein-
flub neue potentielle Anlagen des Trypanosomens zur Entfaltung kommen. Ich
bezeichne daher derartige Antikorper, wie wir sie eben gesehen haben, und die rein
antinutritiv wirken, als ,,atreptische®, und glaube, daB -diese nicht nur bei
den Bakterien, sondern auch in der Biologie eine auBerordentlich groBe
Rolle spielen dirften* (siehe Nachtrag).

Chemozeptoren, Arzneifestigkeit und Erginzungen uber
Chemozeptoren.

Chemozeptoren, Arzneifestigkeit.

Wie bereits gesagt wurde, verstehen wir unter Chemozeptoren be-
stimmte Gruppierungen im Protoplasma, die imstande sind, bestimmte
chemische Substanzen zu fesseln oder gewisse Gruppierungen (drei-
wertiges Arsen usw.) zu verankern. Der richtige Beweis, da8 es sich -dabei
um eine wirkliche praformierte Bildung handelt, konnte aber erst durch sehr aus-
gedehnte Experimente an den sogenannten arzneifesten Stimmen erbracht werden,
da es sich dabei um eine bestimmte Funktion handelt, die ganz spezifisch ab-
gedindert und variiert werden konnte. Als die geeignetsten Parasiten erwiesen sich
dabei die Trypanosomen, die auf die fiir chemotherapeutische Arbeiten geeignetsten
Laboratoriumstiere wie Miuse, Ratten usw. sehr leicht zu iibertragen sind.

Drei Klassen von verschiedenen Heilstoffen waren fiir die Aufklirung der
Chemozeptoren die geeignetsten:

1. die Gruppe der Arsenikalien (in der historischen Reihenfolge), arsenige
Séure, Atoxyl (Arsanilsiure), Arsacetin und Arsenophenylglyzin, Salvarsan und
Neosalvarsan und auch Antimonialien;
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2. die Gruppe der sogenannten Azofarbstoffe, das von WEINBERG hergestellte
Trypanrot (von EnrricH und SHiea untersucht) und das von Meswir, eingefiihrte
Trypanblau;

3. bestimmte basische Triphenylmethanfarbstoffe, Fuchsin, Methylviolett,
Pyronin u. a.

ExrricH und seinen Mitarbeitern Rornr, FranNke und BRowNING ist es ge-
lungen, gegen diese trypanosomenfeindlichen Medikamente besondere Stimme zu
ziichten, die durch hochstertriglichste Dosen dieser Substanzen auch nicht im ge-
ringsten mehr beeinflubt werden konnten. Die durch eine sukzessive Be-
handlung mit den Medikamenten erzeugten arzneifesten Stimme
zeichneten sich vor allem durch eine ausgesprochene Stabilitit
der einmal angenommenen Eigenschaft aus. Ein Trypanosomen-
stamm behidlt die Festigkeit @iber viele Jahre hindureh durch
Hunderte von Passagen hei, einerlei ob dieselbe durch ein und
dieselbe Tierspezies wie Maus oder Ratte oder durch viele Tier-
spezies, Ratten, Kaninchen, Hunde usw. durchgehen.

Ein weiteres Charakteristikum ist eine strenge Spezifitat
der Arzneifestigkeit, die darin besteht, daB z. B. ein gegen Fuchsin ge-
festigter Trypanosomenstamm nicht allein fest gegen Fuchsin ist, sondern auch
gegen alle Verwandte des Fuchsins, so z. B. gegen Malachitgriin. Die Spezi-
fitat beschrdnkt sich also nicht auf die Einzelverbindung,
sondern ist auf die ganze chemische Gruppierung, der die
chemische Substanz angehort, ausgedehnt. Die gleiche Spezifitit
haben auch die gegen Arsenikalien oder gegen die sauren Azofarbstoffe aus der
Benzopurpurinrethe, Trypanrot und Trypanblau gefestigten Trypanosomenstimme.
Ein gegen Arsenikalien gefestigter Stamm ist nur gegen Arsenikalien fest, nicht
aber gegen die beiden anderen Klassen.

Es war damit bewiesen, daB die Festigung eine ganz spezifische
sein muBite, und daB im Parasitenkérper gegeniiber diesen
drei Klassen drei streng von einander geschiedene Zellfunk-
zionen vorliegen muBten. In der Zelle miissen demnach be-
stimmte Gruppierungen vorhanden sein, Chemozeptoren,
welche fiir eine bestimmte Klasse von Chemikalien eine be-
stimmte Verwandtschaft besitzen und dieselben zu verankern
vermdgen. FKEine Arzneifestigkeit entsteht nur dann, wenn
der Chemozeptor eine nur rein chemisch zu denkende Herah-
minderung der Affinitat zur betreffenden Arznei, resp. zu den
an dem Heilstoff befindlichen Gruppierungen erfiahrt.

Aus diesen Erwagungen werden auch am leichtesten die in vitro-Versuche er-
klart, daB z B., wie dies NEVEN zeigte, arsenfeste Trypanosomenstimme weit
grofere Mengen von Arsenikalien notig haben, als normale arsenempfindliche
Stamme. Denn die geringe Aviditit kann nur eben durch einen entsprechenden
UberschuB der Arsenikale iiberwunden werden, wenn die zur Abtotung der Para-
siten notwendige Menge schlieBlich verankert werden soll. So unterscheidet Eur-
LIcH spezifisch verschiedene Rezeptoren, den Arsenozeptor, der mur auf ein drei-
wertiges Arsen eingestellt ist, den Aceticorezeptor, der den Essigsiurerest an sich
fesselt, einen Ortoamidophenolozeptor, der die Fesselung des bekannten Salvarsans
bildet und noch viele andere mehr. Die Kenntnis der verschiedensten Chemo-
teptoren ist die unumgingliche Voraussetzung einer erfolgreichen Chemotherapie,
ist das, was ExrLicH mit dem Studium der therapeutischen Biologie der Parasiten-
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zelle versteht. Und je mehr differente Chemozeptoren nachgewiesen werden konnen,
um so grofer wird auch die Moglichkeit einer erfolgreichen Chemotherapie sein.
Dazu kommt noch, daB bestimmte Chemozeptoren nicht einer einzigen Parasiten-
art angehoren, sondern ganz verschiedenen Parasitenarten zukommen kénnen. Ein
Beispiel ist der Orthoamidophenolozeptor des Salvarsans, der die Wirkung des
Salvarsans nicht nur bei Spirochétenerkrankungen, sondern auch bei Trypano-
somiasen und anderen Krankheitsformen auslost.

Funktion der Chemozeptoren, mehrfache Verankerung.

Dal die Chemozeptoren ganz bestimmte Funktionen darstellen, wie oben all-
gemein dargelegt wurde, geht auch vor allem aus den verschiedenen Graden der
Festigung hervor. So z B. wurde im Greore SpeveEr-Haus durch jahrelange Be-
handlung eines Trypanosomenstammes ad maximum mit p-Amidophenylarsinsiure
und deren Azetylprodukte (flinfwertige Arsenderivate)’) ein arsenfester
Stamm erzielt, der gegen eine Reihe von Arsenikalien gleichzeitig fest war, so gegen
die p-oxy-Verbindung, gegen die Harnstoffverbindung und eine Reihe von Saure-
derivaten: “Arsenstamm I. Dieser Stamm konnte dagegen durch eine andere Arsen-
verbindung, Arsenophenylglyzin (dreiwertiges Arsenderivat),

As = As
( AN |/ AN
% N
NH NH
tu, lu,
(|300Na (']OONa,

beeinfluft werden. Es gelang dann, den Arsenstamm I gegen Arsenophenylglyzin
zu festigen und so einen zweiten Arsenstamm (II) zu erhalten. Reagenzglasver-
suche zeigten, daB die beiden Arsenstimme zur Abtotung viel stdrkere Konzen-
trationen bendtigen als der Ausgangsstamm (Tabelle 1).

1) Dieselben leiten sich -ab von der p-Phenylarsinsiure

AsO;H,
()
NS

Dreiwertige Arsenverbindungen stellen dagegen beispielsweise dar die Derivate:
1. des Phenylarsenoxyds (Analoga der arsenigen Siure

AsO
)
NS
2. des Phenylarsins (die Analoga des Arsenwasserstoffes)

AsH,
()
NS

As == As

|/ AN l/ \|

NS

3. des Arsenobenzols
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Tabelle 1.

Abtotungsversuch im Reagenzglas bei verschiedenen Stimmen.
Mit Paraoxyphenylarsenoxyd.

a) Ausgangsstamm,

Verdiinnungen

1:100 000

| 1:10000 000

| 1:20000 000

| 1:40000 000 \‘1:100000000

sofort |alle unbewegl.

gut beweglich
schwach bewegl.
alle unbewegl.

gut beweglich
schwach bewegl.

alle un?oewegl.

‘ ”
|

b) Arsenstamm I

gut beweglich
schwach b ewegl.

einige u’r’xbewegl.
alle unbewegl.

gut beweglich

»

schwiich, bewegl.

»
»

schwach bewegl-
einige unbewegl

viele 117171bewegl.

"
d. meist. unbew.

Verdiinnungen

1:10000

1:20000

y 1:40 000

1:100 000

1:1000 000

sofort |alle unbewegl.

schwich. bewegl.
schwach’ bewegl.

alle un’f)ewegl.

gut beweglich
»
”

schwiich, bewegl.

schwach bewegl.
alle unbewegl.

¢) Arsenstamm II.

gut beweglich
teilw. schwicher
schwach bewegl.

alle un,i)ewegl.

gut beweglich
schwiich, bewegl.

schwach’ bewegl.

”

alle un%ewegl.

gut beweglich

schwéch,. bewegl.
schwach bewegl.
fast alle unbew.

»

gut beweglich

mibig é’ut bew.

»

schwiich. bewegl.

»

schwach bewegl.

alle un,iaewegl.

”

gut beweglich

Im Tierversuch kann die bestimmte Funktion des Arsenozeptors ebenso zur
Geltung kommen, indem sie durch sukzessive Behandlung mit entsprechenden Ar-
senikalien immer mehr herabgesetzt werden kann. Ein Arsenstamm II, der gegen
Arsenophenylglyzin gefestigt ist, wird noch durch Brechweinstein und arsenige Siure
beeinfluBt. Die arsenige Séure, die wohl von allen Arsenikalien die groBte Ver-
wandtschaft zu dem Arsenozepter besitzt, kann wie eine BeiBzange auf die Stummel,



Experimentelle Chemotherapie. 761

die geringsten Reste der Aviditit anpacken. Und selbst gegen dieses Arsenikal ist
durch viele Jahre hindureh auch eine Festigkeit gelungen, so daf die Verminde-
rung der Affinitit zum Arsenrest bei diesem letzten Stamm fast gleich Null ge-
worden ist. Man hitte annehmen konnen, daf ein Arsenstamm II, der sich aus
dem Arsenstamm I entwickelt hatte, durch weitere Herabsetzung der Aviditdt des
Arsenozeptors entstanden wire. Das war aber nicht der Fall

Wie die Tabelle 1 zeigt, sind im Reagenzglasversuch keine Unterschiede in der
Festigkeit, wie sie im Tierexperiment zum Ausdruck kommen, zwischen Arsen-
stamm T und II ersichtlich. Daraus geht hervor, dal wohl keine Anderung des
Arsenozeptors stattgefunden haben konnte. Die Herabsetzung der Empfindlichkeit
gegeniiber Arsenophenylglyzin konnte nur durch einen andersartigen Rezeptor des
Protoplasmas bedingt sein. Andere Derivate der Phenylarsinsiure, die Arseno-
derivate de Phenoxyessigsiure und die entsprechende Thioverbindung, die sich
genau so wie das Arsenophenylglyzin verhalten, bewiesen, dal bei der Wirkung des
Arsenophenylglyzins und der eben erwihnten Substanzen der Essigsdurerest die
Aktion auslosen muB, daB also in der Zelle ein Aceticozeptor vorhanden ist, der
beim Arsenstamm I mit vollerhaltener Aviditdt in Aktion tritt. Auf diese Weise
wird es dem Arsenrest dennoch moglich, wenn auch schwach avid zu wirken. Die
Arsengruppe wird sekundér in ihrer Aviditat erhoht. Auch im Reagenzglasversuch
geht der Unterschied zwischen Arsenstamm I und II bei Mischungen der Trypano-
somen mit Arsenophenylglyzin deutlich hervor (Tabelle 2).

Tabelle 2.
Misehversuch im Reagenzglas Trypanosomen, Arsenophenylglyzin,
Arsenstamm I Arsenstamm II
Zeit Verdiinnungen Verdiinnungen
1:50 1:100 1:50 1:100
sofort gut beweglich gut beweglich gut beweglich gut beweglich
3 Minut. " ”» ” »
. schwiicher bewegl. . » ”
18 . schwach beweglich » " "
0 b b ” »
12 : alle unbéweglich schwiicher bewegl. ,, ”
15 » ” i »
18 : ” schwach beweglich :, "
38 » » alle unbeweglich » . »
' ” ” ” ¥ »
40 » ” ” » ”
50 ” ” n n 1 n

Im Arsenstamm II hat der Aceticozeptor eine Aviditdtsverinderung erfahven,
wie aunch aus Tabelle 2 ersichtlich ist. Im Arsenstamm I ist er von starker, im
Arsenstamm II von schwacher Funktion.

Es geht daraus hervor, daB nicht nur die Arsengruppe vom Protoplasma ge-
fesselt wird, sondern daB auch die anderen Gruppierungen des chemischen Molekiils
der verschiedenartigen Substitutionsprodukte der Phenylarsinséure in gleicher Weise
von bestimmten Rezeptoren gefesselt werden. Der Arzneistoff wird gewissermalen
in seinen verschiedenen Gruppierungen sukzessive von besonderen Fangen des
Protoplasmas gefesselt, gleich wie der Schmetterling, dessen einzelne Teile mit ver-
schiedenen Nadeln fixiert werden. Genau wie der Schmetterling erst -an dem
Rumpf und dann sukzessive an den Fliigeln aufgespannt wird, gilt das auch von

48
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komplizierter gebauten Arzneisubstanzen.  Aych hier kénnen wir haufig eine
Gruppierung experimentell festlegen, die die primére Verankerung vermittelt, Eine
solche Gruppe ist dag primére Haptophor, die anderen werden dje sekundire
Haptophore genannt. Dag Arsenophenylglyzin und andere ghnliche Verbindungen,
die z. B. den erwihnten Arsenstamm T beeinfluBten, die Arsenophenoxyessigsaure

Rechnung ziehen mug, Gerade dieser bestimmte Rezeptor fiir den Rest der Essig-
sédure muB in den Zellen existieren, ein Aceticozeptor, der fiir die Wirkung unter
den oben erwihnten Stoffen maBgebend ist, Der Aceticozeptor fungiert also als
das primire Haptophor,

vergleicht das chemotherapeutische Agens daher mit ejnem Giftpfeil. Die Haft-
gruppe des Arzneimittels, die sich an den Chemozeptor deg Parasiten verankert,
entspricht der Spitze des Pfeils, das Bindeglied ist der Sehaft, und die Giftgruppe
das am Pfei] angebrachte Pfeilgift. Beim Salvarsan, dem Dioxydiamidoarseno-
benzol, entspricht der Benzolrest dem Schaft, der Orthoamidophenolrest der Spitze,
dem Spiculum, und der dreiwertige Arsenrest dem Pfeilgift, der toxophoren Gruppe.
Die Verankerung des Orthoamidophenolrestes der haptophoren Gruppe bringt
primér das Arsen an die Zelle heran und erméglicht dadurch dem Arsenrest mit
dem Arsenozeptor der Zelle in chemische Verbindung zu treten, um so den ab-
totenden Effekt auszuljsen.

Wirkungsmechanismus der Heilmittel, direkte und indirekte Wirkung,

Bei der Einwirkung der Arzneimittel auf Parasiten sind, wenn wir von den

1. die Substanz beeinfluBt iy vitro sowohl, als in vivo energisch den Parasiten,
wie z. B. der Brechweinstein. In diesem Fall treten die Zellen ohne weiteres mit
der Substanz in Verbindung,

2. Die Substanz ist in vitro unwirksam, iibt dagegen im Tierkdrper beim Heil-
versuch eine gute und starke Wirkung aus, wie z B. das Atoxyl, das Salvarsan
und die basischen Farbstoffe,

Substrate der Zelle, die mit der Vermehrung Zusammenhéngen, so daB nur die
Krankheitserreger steril gemacht werden.

Das beste Beispiel fiir die erste Mbglichkeit bieten dag Atoxyl und seine Ver-
wandten, bei welchen der Arsenrest ebenso wie bei der Arsensaure fiunfwertig
tungiert, und wie ausgedehnte Experimente von EBRLICH und seinen Mitarbeitern
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zeigten, keine Affinitaten besitzt, um in vitro auf die Trypanosomen eine Wirkung
auszulosen. Beim Tierversuch wird das Atoxyl zu einer Verbindung, dem Para-
aminophenylarsenoxyd reduziert, bei welchem das Arsenmolekiil in ungeséttigter
dreiwertiger Form vorhanden ist, wie bei arseniger Ssure, und auf diese Weise
vermag es, weil der Arsenozeptor nur auf dreiwertige Arsenradikale eingestellt ist,
abtotend auf Trypanosomen zu wirken.

Die andere Moglichkeit der indirekten Wirkung ist die weit haufigere; in vitro
werden die Krankheitserreger von den Heilsubstanzen nicht abgetdtet, in vivo aber
losen die Substanzen eine stark parasitizide Wirkung aus. Beispiele fiir diese
scheinbar paradoxe Erscheinung sind die basischen Farbstotfe und viele Arsenikalien,
wie z. B. das Arsenophenylglyzin, das Salvarsan, resp. das Neosalvarsan.

Manche Autoren, wie UHLENBUTH und FINGER nehmen an, daf die Heilwirkung
von Arsenikalien oder anderen Stoffen nicht durch eine direkte Verankerung durch
Chemozeptoren ihre Erklirung findet, sondern daB die paradoxe Erscheinung, der
Gegensatz in der Wirkungsweise in vitro und in vivo vielmehr darauf hinweise,
daB die Substanzen die Korperzellen zur Produktion einer parasitiziden Substanz
stimulieren. Ausgedehnte experimentelle Untersuchungen, die bis in die letzte
7eit in dieser Richtung von Hara, CasTeLLl, GONDER, ROTHERMUNDT, DALE,
RoNDONI, GORETTI U. &. gemacht wurden, zeigten jedoch deutlich, daB bereits in
vitro der Parasitenkorper angegriffen wird, ohne daB diese Schadigung dem Auge
sichtbar wird. Werden Spironomen oder Trypanosomen mit in vitro therapeutisch
vollstandig unwirksamen Dosen behandelt, so zeigen sich unter dem Mikroskop
an den Parasiten durchaus keine Verinderungen sowohl morphologisch, als auch
in dem Bewegungsvermogen. Sie scheinen also vollkommen normal und un-
beschadigt. Injiziert man dagegen diese Parasitengemische Mausen oder wiseht
sie, wie dies CASTELLI tat, noch wiederholt mit physiologischer Kochsalzlosung
aus, so daf nur therapeutisch nicht in Betracht kommende Spuren der betreflenden
Heilsubstanz vielleicht vorhanden sein konnen, 80 wird dennoch keine Infektion
erzielt, Stellt man den gleichen Versuch mit gegen die angewandten Heilstoffe
gefestigten Trypanosomenstdmme oder Spironomenstimme und den Heilsubstanzen
an, so ist der Effekt ein anderer, die arzneifesten Rassen bleiben im Reagenzglas
unberiihrt und kénnen selbst bei Anwendung in vitro von hohen auch therapeutisch
immer wirksamen Dosen, wenn sie Tieren injiziert werden, infizieren (GONDILR)
Die Versuche weisen darauf hin, daB im Parasitenleib besondere der Vermehrung
dienende Substrate getroffen werden, daB also solche Rassen, die noch den ge-
eigneten Chemozeptor unverandert besitzen, direkt den Arzneistoff verankern und
den Parasiten fortpflanzungsuniahig, gteril machen.

Verteilung der Chemozeptoren in der Parasitenzelle.

Reagenzglasversuche, die EHRLICH mit einem dreiwertigen Arsenpriparat ,,Lry-
pozid** genannt, anstellte, zeigten, dalB Trypozidlosungen von 1 : 500 einen normalen
Ausgangsstamm nach 30 bis 40 Minuten, einen gegen Arsenikalien halb festen Stamm
(der oben erwihnte Arsemstamm I wurde gegen Trypozid gefestigt) dagegen schqn
nach 3 bis 7 Minuten unbeweglich machten. Wurden aber die Trypanosomen-
stimme mit stufenweisen Verdinnungen des Chemikals versetzt und dann die
Mischungen Miusen injiziert, so zeigte sich, dab der arsenfeste Stamm weit schwerer
abgetotet wurde, als der normale Stamm (Tabelle 3).

48%
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Abtotung im Reagenzglas.

Trypozidigsungen 1:3500 in vitro.

Ausgangsstamm unbeweglich nach 30—40 Min.
Halbfester Stamm II unbeweglich nach 3-—7 Min,
Trypanosomenaufschwemmung gemischt mit Trypozidlgsungen.
Mischungen Mdusen sofort subkutan injiziert.

" Normalstamm Trypozidstamm
a5 | 1 2 5 | 4 | 1 2 | 3 \ 4|
ES Kontr. N Kontr.
a™ 1:7000‘1:4500‘1:3000)1:2000 inf. 11:480011:24001:2000 | 1:600 inf.
g8 | inf ‘ inf. X‘ inf. | inf. inf. inf. inf. | inf.
) ! |
T - - alal-l-1-1x
2| — | — | = | — A4t |+l = = A
8 — | — | = | = IRl o o
4 -+ — — ‘ — tot tot —+-- + — tot
54t — | — = = | = A - =
e e et B Il B v Bl B
7 tot — — — —_ — — tot — —
8 — Infektion nicht — - — — nicht —
angegangen ange-
gan-
gen
Tseréerrybanasomen : : rsl?"ypaﬁusomén"unler Einwirkung. ImZellkdrper der Trypano-

Tryp. brucei, normal. §'\{in “{nach; wl(/a;bt;zﬁ:)

- Ralfenirypanosomen unter Einwirkung von

Rattentrypanosomen :
‘ Trypoftavin (nach Kudicke v. Gonder.) -

Tryp. lewisi, normal.

- Tryp mit-Blepharoplastwand
. 2etfall und-ohne’ B’cpham’pbéh

Trypanesomen:mif- Blephatplast.

Fig. 1. Einwirkung von Trypoflavin auf Trypanosoma
brucet und Trypanosoma lewisi.

somen miissen demnach zwei
besondere Gruppierungen be-
stehen, 1. biologische Sub-
strate, die mit der Be-
weglichkeit des Proto-
plasmas als solchen in
Konnex stehen. Diese
Substanzen zeigen eine
ausgesprochene Uber-
empfindlichkeit gegen-
ither dem verwandten
Arsenikal und 2. bio-
logische Substrate, die
mit der Vermehrung der
ParasiteninZusammen-
hang stehen und unter-
empfindlich sind. Der
Kern oder der ganze
Kernapparat ist unter-
empfindlich, das Proto-
plasmanur iberempfind-
lich.

BrowxinG stellte fest, dafl
ein Trypanosomenstamm durch
Behandlung mit Parafuchsin

und basischen Triphenyl-
methanfarbstoffen in der Weise
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verandert werden kann, daB ein akut verlaufender, innerhalb 3 bis 4 Tagen fiir
Miuse todlicher Stamm zu einem chroniseh rezidivierenden wird. Hier muB also
eine Schadigung des Chromidialapparates vorliegen. Auch BUsk beobachtete, dal
bei Paramécien durch Trypanrotlisungen die Lebenstahigkeit nicht beeintrachtigt
werden konnte, wohl aber die Fortpflanzungsfihigkeit.

Die Chemozeptoren sind demnach nicht diffus im Protoplasma
der Zelle verteilt, sondern auf die Chemozeptoren werden die
Unterschiede zwischen den einzelnen Zellkonstituentien von Ein-
flu sein. :

Gewisse Farbstoffe der Pyronin-, Akridin- und Oxazinreihe, zu denen noch in
letzter Zeit eine Anzahl anderer ebenfalls von orthochinoider Konstitution hinzukamen,
Jassen sogar mikroskopisch ganz bestimmte Angriffsstellen unterscheiden. Bei einer
groBen Anzahl von Trypanosomen (Tryp. brucei, equiperdum equinum, gambiense,
lewisi) wird, wie dies WERBITZKI zuerst fir Tryp. brucei nachwies, der Blepharo-
plast zum Verschwinden gebracht. Kupicke und GONDER konnten zeigen, dal
die Vernichtung auf direkte Einwirkung der Farbstoffe auf diesen Kernapparat
peruht, was auch LaveERAN und RoUDSEY bestatigten (Fig. 1).

Mutative Festigung. Orthochinoide Zwinge.

Wir haben bisher nur eine Art von Festigung von Parasiten kennen gelernt,
d. i. eine durch viele Generationen hindurch fortgefiihrte steigende Behandlung
durch Arzneimittel, also durch progressive Gewohnung langer Parasitengenerationen.
AuBer diesem Weg haben wir aber noch zwei weitere Wege und zwar fithren die-
selben sozusagen mutativ, d. h. sehr viel schneller, resp. mit einem So hlag
zur Festigung, erstens durch Behandlung mit orthochinoiden Farbstoffen der Pyronin-,
Akridin- und Oxazinreihe, zweitens durch Behandlung der Trypanosomen mit ge-
wissen Derivaten der Phenylarsinsaure, z. B. mit einem Kondensationsprodukt aus
p-Oxymetaamidophenyla,rsenoxyd - Resoreylaldehyd.  Nach einer einmaligen Be-
handlung mit diesem Produkt erreicht ein Trypanosomenstamm eine so hohe
Festigkeit, daB 0,01 g Arsacetin, welehe Dosis den Ausgangsstamm vollkommen
heilt, unwisksam bleibt. Derartige ,,Zellhafter®, die durec h die Art ihrer
Nebengruppierungeneine dauernde Beeinflussung des Rezeptoren-
apparatesauslosen, vergleicht Enrrici mit kleinen giftigen Kugeln,
die in den Korper eingedrungen, festhaften bleiben. Andere Arznei-
mittel, wie das p-Aminophenylarsenoxyd, ein Reduktionsprodukt aus dem Atoxyl,
sind ,Zellspringer*, werden nur ganz voriitbergehend gefesselt,
gleichen Kugeln aus hartem giftigem Material, die toten oder ver-
wunden.

DaB auch gewisse Farbstoffe vom ,,ortho chinoiden* Typus — denn para-
chinoide Farbstoffe, wie das Pararosanilin, haben diese Eigenschaft nicht — sehr
schnell zu einer Festigkeit gegen Arsenikalien fithren, hat darin seinen Grund,
daB der Arsenozepter micht nur die eine Funktion besitzt, das
Arsen und die nidchstliegenden Metalle an sich zu reiBen, sondern
auch die Funktion hat, orthochinoide Substanzen zu fesseln. Er
ist also eine chemische, auch auf Orthochinone abgep aBte Zwinge.
Ein gegen chemisch reines, also arsenfreies Pyronin gefestigter Stamm hatte, wie
Ermrrach, Roenr und NEVEN feststellten, eine ausgesprochene Festigkeit gegen Arseni-
kalien und zwar nach sehr kurzer Zeit. Die gleichen oder ahnlichen Eigen-
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schaften hatten auch Farbstoffe der Akridinreihe, wie das Trypoflavin, die Ammonium-
verbindung von Diamidoakridin,

Diamidoakridin
HCl
|

N
NHzA‘/ \1/ \1\}1
\/\C/‘

Trypoflavin
Cl CH,
N

X
VA VN
NHﬂ& l ‘NH2
NS \\C/ NS

wie KUDICKE nachwies, und die vom Diphenylamin abzuleitenden Oxazine. Der
Arsenozeptor muBte also fiir dic beiden so verschiedenartigen Typen von Heilstoffen
die gleiche Angriffsstelle bieten.

Diese orthochinoiden Farbstoffe besonders der Oxazinreihe und der Thiazin-
und Selenazinreihe (letztere haben therapeutisch geringeren Wert), in denen Sauer-
stoff, resp. Schwefel oder Selen die beiden Phenylreste verbinden, eignen sich auch
besonders noch gut dazu, die Avidittsverminderung bei arsenfesten Stammen dem
Auge direkt sichtbar zu machen. GONDER konnte mit einem Triaminophenazosele-
noniumehlorid,

(IJI

Se
e, \|/ \I/\\NH2
; )
AN
\/\\N/ N,
wie auch mit der entsprechenden Oxazinverbindung

Triaminophenazoxoniumehlorid

normale Trypanosomen bereits vital farben nach kurzer Einwirkungs-
dauer, arsenfeste Trypanosomen dagegen nicht, sondern erst post mortem. Auch
war die Beweglichkeit der normalen Trypanosomen in den betreffenden Substanzen

nur von kurzer Dauer, wihrend diejenige der arsenfesten wesentlich langer unberiihrt
blieb (Tabelle 4).
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Tabelle 4.
Trypanosoma bruceé, normal, mit Triaminophenazselenoniumchlorid im
Reagenzglas gemischt wie oben.
Ein- Endverdiinnung des Farbstoffes Kontrolle
wirkungs- |————— : ohne
dauer 1:3000 1:15000 | 1:30000 1:75000 | Farbstoff
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
gefirbt getdrbt getarbt gefarbt
15 Minuten |Ziemlich gut|Ziemlich gut|Gut bewegl,) Gut beweg- dgl.
beweglich,rét-} beweglich,rot-) schwach lich, unge-
lich gefirbt | lich gefarbt | rosa gefdrbt fiarbt
1, Stunde | Schwach  be-| Schwach be- | Ziemlich  be- dgl. dgl
weglich, gut| weglich, gut| wegl, etwas
rotviolett ge-| rotviolett ge-| rotlich  ge-
farbt firbt firbt
1 Stunde | Unbeweglich, | Unbeweglich, |Etwas beweg- Schwach  be- dgl.
rotviolett ge-| rotviolett ge-| lich, rotlich wegl., etwas
farbt farbt gefdrbt rotl.  gefdrbt
9 Stunden |Tot und stark | Tot und stark | Unbeweglich, | Sehr schwach dgl.
rotviolett ge-| rotviolett ge-| rotviolett bewegl.,, rot-
farbt farbt geférbt violett  ge-
farbt
4 Stunden dgl. dgl. dgl. Tot, rotviolett dgl.
gefdrbt

Trypanosoma bruced, arsenfest und Triamino

phenazselenoniumchlorid wie oben

gemischt.
Ein- Endverdiinnung des Farbstoffes Kontrolle
wirkungs- ohne
dauer 1:300 1:1500 \ 1:3000 Farbstoff
sofort Sehr gut beweglich, | Sehr gut beweglich, Sehr gut beweglich, | Sehr gut be-
ungefirbt ungefirbt ungeféirbt weglich
15 Minuten dgl. dgl. dgl. dgl.
1/2 Stunde ” ” ” ”
1 Stunde ” ” ”» ”
i‘ Stunden ”» » ” bl
20 Z: Fast alle tot und | Viele tot "und rét- | Einige t’E)t, viele | Noch ~  sehr
rotviolett gefirbt,| lich gefiirbt, viele schwach  beweg-| schwach be-
einige unbe-| am Absterben und lich, alle unge-| weglich
weglich und| ungeférbt farbt
ungefiarbt

Yererbung der arzneifesten Stimme.

Bereits mehrmals war davon die Rede, daB die spezifische Eigenschaft der
Festigkeit nicht oberflichlicher Art sein kann, da sie durch beliebig viele Passagen
hindurch @ber viele Jahre fortgesetzt und unverindert iber Milliarden von Einzel-
individuen vererbt werden kann.?) Die auf chemischem Wege aufgezwungene Eigen-

1y Scheinbare Ausnahmen, da die Arzneifestigkeit nach wenigen Passagen verschwand,
erklirten sich daraus, daf der zu Verimpfusg verwandte Ausgangsstamm nicht ausschlieB-
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sehaft, einerlei, ob mit einem Schlage erzielt durch besondere, oben als ,,Zellhafter'
bezeichnete Substanzen und durch orthochinoide Farbstoffe oder auf dem Wege einer
ganz allmihlichen Gewdhnung oder Anpassung, berechtigt sehr wohl, diese bio-
logischen Verdnderungen auch vererbungstheoretisch zu verwerten. Es unterliegt
keinem Zweifel, daB sowohl in den arsenfesten als auch in den farbstoffesten
Trypanosomen neue Entwicklungsformen zu erblicken sind, biologisch jeden-
falls neue Formen mit neuen konstanten Eigenschaften. Unwesent-
lich bleibt dabei, ob ein besonderes Chemikal zu gewissen Kernkonstituentien, wie
2. B. zum Blepharoplast in einen engen Konnex treten, so daB dieser zweite als
Lokomotionskern bezeichnete Kern verschwindet, ohne dabei aber weder die Be-
weglichkeit noch die Fortpflanzungstahigkeit zu storen, oder ob ein anderes Chemikal
nur mit dem Kern und Plasmamassen sich verbindet, ohne daB dabei diese chemische
Reaktion dem Auge sichtbar wird. Biologisch sind beide Stamme in bestimmter Weise
verindert, bei dem einen driickt sich die Verdnderung auch in der Morphologie aus.
Und diese Verinderung vererbt sich durch Milliarden von Generationen, durch
fortlaufende, unendlich viele Teilungen derselben Plasmamengen, ohne dabei aber an
Lebensfahigkeit und Virulenz irgend etwas einzubiien. Schon aus diesen unendlich
vielen Teilungen geht unzweideutig hervor, daB eine Speicherung der in Betracht
kommenden Arzneimittel (durch Gew¢hnung vielleicht so viel aufgenommen, bis
eine weitere Aufnahme unméglich wurde) ausgeschlossen ist. Durch die Teilungen
und durch das immer neue Wachstum, durch die in frischen Medien bedingte bessere
Ernahrungszufuhr und iiberhaupt durch den ganzen Stoffwechsel miite allmihlich
wieder die Anreicherung zu einem Minimum herabsinken. Dem ist aber durchaus
nicht so. Die Veranderung muB also eine ganz charakteristische, im Kern und
im Plasma zu suchende Funktion sein, die eine Abénderung gegeniiber dem Arznei-
stoff erfahren haben muB und daher auch vererbt werden muf. Es ist njcht aus-
geschlossen, daB man auch chemisch wieder einen chemofesten Stamm zu einem
normalen mit einem Schlag vielleicht wieder umbilden konnte.) Jedoch erscheint
die Schwierigkeit, eine solche Substanz ausfindig zu machen, jedenfalls groBer, als
vielleicht auf rein biologischem Weg dieses Ziel zu erreichen. Bei den Protozoen
kann man nicht gut nur ein Entwicklungsstadium in Rechnung ziehen fiir ver-
erbungstheoretische Fragen, sondern man muB den ganzen Entwicklungskreis be-
riicksichtigen. Und so lag es auch nahe, chemofeste Rassen dem wohl allen Protozoen
mkommenden Befruchtungsakt zu unterwerfen. GonDER konnte denn auch an
ausgedehnten Versuchen zeigen, dafl ein arsenophenylglyzinfester Trypanosoma lewisi-
Stamm durch die Passagen von Haematopinus spinulosus, dem natiirlichen Uber-
trager von Tryp. lewisi, die Festigkeit verliert, d. h. aber nur dann, wenn
nicht eine mechanische Ubertragung vorlag, sondern wenn eine
durch den Befruchtungsakt bedingte Umbildung zu Ookineten,
die zu neuen chritidiaghnlichen kleinen Formen fiithrt, vor sich ging. Dem-
gemiB war auch die Festigkeit der Trypanosomen in der Rattenlaus genau von
der Zeit abhingig, die die Entwicklung bis zu diesen eben erwihnten Chritidia-
stadien notig hatte. Die Befruchtung fiithrte also den Normalzustand
wieder her, ist der ,,Jungbrunn®, der Regulator, welcher fiir die
Erhaltung der Art sorgt. Wir konnen, soweit noch keine anderen Unter-
suchungen in dieser Richtung vorliegen, aueh noch nicht von neuen Rassen oder

lich aus arzneifesten Parasiten bestand, sondern noch einen gewissen Rest von normalen,
arzneiempfindlichen Ausgangsformen enthielt, die bei der Weiterverimpfung iiberwucherten
und die arzneifesten Individuen verdréingten.

1) In letzter Zeit wurde z. B. festgestellt, daf durch Salvarsan eine Chininfestigkeit
von Malariaparasiten aufgehoben werden kann (Nocmt, WERNER). :
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neuen Arten sprechen, sondern nur von hesonderen, durch Gewohnung oder auch
mit einem Schlag hervorgerufenen Varietiten ganz besonderer Entwicklungs-
formen.

Anders. verhalten sich aber in dieser Richtung die Spironemen. (GONDER
konnte bei wieder aufgenommenen Experimenten von HaTa und MareuLIES durch
ganz allmihlich und nur sehr langsam ansteigende Dosen von Salvarsan bei Spir.
gallinarym und Spir. recurrentis gegen Salvarsan eine iiber die Dosis curativa weit
hinausgehende Festigung erreichen. Es wiirden demnach die salvarsanfesten Spiro-
nemen den arsenfesten Trypanosomenstammen entsprechen, welche durch ganz
allméhliche Gewohnung durch eine Reihe von Generationen hindureh erzielt wurden:
Therapeutisch biologisech verdnderte Entwicklungsformen von
konstanten Eigenschaften. Bei einer oder mehreren Passagen
dureh den Zwischentriger, wenn der Mensch oder das Huhn als
Trager angesehen werden, verandern aber die Spironemen ihre
einmal angenommene Eigenschaft der Festigkeit gegen Salvarsan
nicht mehr. Selbst durch zwei Zeckengencrationen und durch Larven von ver-
schiedenen Eiablagen hindurch behielten die Spironemen, die, wie dies auch
Marcrous, Couvy und Prowazex ausfilhrlich bewiesen, zu jeder Zeit in den
Zecken angetroffen wurden, ihre einmal erworbene Salvarsanfestigkeit bei (GONDER).
Es konnte dieser Umstand vielleicht fiir den Entwicklungsgang mit herangezogen
werden. Nach dem Stande unserer heutigen Kenntnisse besteht der ganze Ent-
wicklungsgang der Hithner- und Rekurrensspironemen einmal in einem Entwicklungs-
gang im Blut von Mensch oder Huhn, einer jedenfalls asexuellen Vermehrung und
dann einem weiteren Entwicklungsgang im Ubertriger, der Zecke, fiir welchen man
geneigt war, eine sexuelle Vermehrung anzunehmen, eine Annahme, die aber bis
heute durchaus einer griindlichen Untersuchung bedarf und sehr wahrscheinlich
nicht zu Recht besteht. Die gefestigten Spiromemen werden, selbst wenn sie dem
Wirtswechsel (ob ein Generationswechsel vorliegt, ist, wie gesagt, sehr fraglich und
unwahrscheinlich) und vollstandig anderen Lebensbedingungen unterworfen werden,
nicht im geringsten in ihrer Festigkeit, ihrer Lebensfihigkeit, ihrer Fortpflanzungs-
tahigkeit und ihrer Virulenz alteriert, sind also durchaus nicht etwa pathologisch
veranderte Formen.

Hier also hatten wir in der Tat neue, auf chemische Weise verdnderte
Arten vor uns von ganz bestimmten charakteristischen, konstanten Eigenschaften.
Fiir den Vererbungstheoretiker werden vielleicht anfangs derartige Studien an diesen
einzelligen pathogenen Mikroorganismen etwas fremd erscheinen, zumal keine morpho-
logischen Veranderungen wenigstens bei den Spironemen nachzuweisen sind und mit
bekannten chemischen Mitteln hier gearbeitet wird. So gut aber auch bei hoheren
Tieren und selbst beim Menschen ganz besondere Charaktere und andere biologische
Eigenschaften, die auf ganz bestimmte Leistungen guter oder schlechter Art be-
stimmend wirken, vererbungstheoretisch besonders auch vom medizinischen Stand-
punkt aus fiir das MENDEL’sche Gesetz verwertet werden, so konnen auch derartig

1y Die erwihnte Salvarsanfestigkeit der Spironemen hat praktisch gar keine Bedeutung,
da nur ganz allmihlich und nach vielen, vielen, praktisch gar nicht auszufithrenden In-
jektionen von Salvarsan eine Festigung erzielt wird. Bei einer Passage von salvarsan-
festen Hithnerspironemen durch normal infizierte Argas persicus ist eine Priifung der
eventuell iibertragenen salvarsanfesten Spiromemen unméglich, da bei der Abtstung der
normalen salvarsanempfindlichen Spironemen die festen durch die oben auch erwihnte
Antikorperwirkung sehr leicht und schuell vernichtet werden, so daB auch bei Ubertragung
von salvarsanfesten Spironemen durch normal infizierte Argasiden fiir die Therapie gar
keine Gefahr vorliegt. '
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biologisch und zwar mit chemischen Mitteln bekannter Konstitution
verinderte einzellige Lebewesen vielleicht noch mit groBerem Erfolg fiir Vererbungs-
fragen herangezogen werden. Selbst morphologische Veranderungen, wie blepharo-
plastlose Trypanosomenstdmme konnen wir uns auf experimentellem Wege durch
bestimmte chemische Substanzen verschaffen.

Therapeutische Maxime, Kombinationstherapie.

Aus diesen Grundprinzipien, die fiir die praktische Bekimpfung von Krankheiten
von grundlegender Natur sind, geht klar hervor, dall man bei dem Bestreben, die
Parasiten abzutoten, je nach Eigenart der Erkrankung, der Krankheitstrager und der
Parasiten verschieden verfahren wird.

Der erste Modus ist die Therapia magna sterilisans, die, wie EERLICH
treffend sagt, dem alten therapeutischen Axiom: ,Frapper fort et frapper vite*
entspricht. Bei einer Reihe von Krankheiten geniigt bereits schon der zweite Teil
dieses therapeutischen Maxims, frapper vite. — Wir haben besonders bei der
experimentellen Trypanosomiasis der Mause dieses Prinzip verwirklicht. Miuse sind
zu Anfang der Infektion bei geringer Parasitenzahl sehr leicht vollkommen von
der Infektion zu sterilisieren, und auf der Hohe der Infektion, selbst kurz vor dem
Tode gelingt es sehr hiufig, die Maus von Trypanosomen vollstandig zu heilen.

Die Abtotung ist ungeheuer schnell, wie die Mikrophotogramme (Fig. 2) deutlich
wiedergeben, Man kann bei der Abtotung der Trypanosomen je nach der Art des
Schlages, den man ausfithrt, zweierlei Zerstorungsformen feststellen. Bei Anwendung
hoher Dosen bemerkt man, daB die Parasiten direkt vom Arzneimittel getroffen
werden; die Trypanosomen schwellen kaulquappenartig auf (Fig. 3a), das Plasma
erhilt eine durchaus lockere Struktur, der Periplast, der dem Trypanosomen die
ranze Morphe aufprigt, halt schlieflich nicht mehr Stand, und in Form vieler Fliissig-
keitstropfchen zerfillt das ganze Plasmawerk. Zu gleicher Zeit geht auch ein Zerfall
der Kerne vor sich, der sich allerdings etwas langsamer vollzieht. Am langsten
halten dabei der Blepharoplast und der Randfaden aus. Gar nicht selten sieht man
Formen, die nichts mehr, als den Blepharoplasten mit Randfaden und einige Myoneme
besitzen (von anderen Autoren, PLIMMER, YAKIMOFF U. a., ebenfalls beschrieben). Ein
sweiter Abtotungsmodus, den in letster Zeit Rirz beobachtete (uned.), geht in der
Weise vor sich, daB ganz allmihlich die Trypanosomen zugrundegehen und zwar
unter Bildung zahlreicher Granula, die manchmal den Kern vollkommen verdecken
konnen. Das Protoplasma der angegriffenen Parasiten ist ebenfalls von durchaus
lockerer Struktur, farbt sich nach Giemsa nicht mehr blau bis blauviolett, sondern
mattrosa. Die starke Granulabildung (Fig. 3b), die hier ein Zeichen des Absterbens
der Trypanosomen bedeutet, tritt dann auf, wenn man die Trypanosomen in der
Maus mit schwachen, aber doch noch abtotenden Dosen behandelt. Fitr das Studiumn
der Wirkungsweisen chemischer Heilmittel auf Protozoen wird es daher stets von
besonderem Interesse sein, die Parasiten auch morphologisch im Mikroskop zu unter-
suchen. Auch die Art der Zerstorung kann Anhaltspunkte tiber Verteilung der
Rezeptoren im Plasma und damit auch neue Gesichtspunkte fiir einen weiteren Aus-
bau der Chemotherapie geben.

Tn manchen Fillen ist es geboten, die Sterilisation mit einem Schlage zu ver-
lassen und zwar dann, wenn im Organismus zahlreiche Parasiten vorhanden sind,
die abgettet und aufgeldst auf den Organismus giftig wirken. Bei solchen Parasiten
wird man fraktionierte Behandlung anwenden, die Abtdtung der Parasiten in
zwei bis drei Einzelakte zerlegen.
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c d
Fig. 2. Einwirkung von Salvarsan bei experimenteller Trypanosomiasis in der Maus.

a Vor der Injektion. b Y, Stunde nach der Injektion. ¢ !/, Stunde nach der Injektion.
d 1 Stunde nach der Injektion.

a b

Tig. 3. Einwirkang von Salvarsan auf Trypanosomen. a bei Behandlung mit starken,
schnell abtstenden Dosen. b hei Behandlung mit schwachen, nur langsam abtotenden Dosen.
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Auch gibt es chronische Erkrankungen, bei welchen das Arzneimittel die Para-
siten nicht itberall im Organismus treffen kann, sondern nur unter besonderen Um-
stinden. Bei solchen Affektionen wird die Chemotherapie sich ttber Wochen erstrecken
miissen (Schlatkrankheit, Syphilis).

In besonders schwer zu beeinflussenden Fillen, wie sie ja Protozoenkrankheiten
zur Geniige liefern (Syphilis, Trypanosmiasen, Malaria u. a.) kommt das Prinzip:
Getrennt marschieren, vereintschlagen,dieKombinationstherapie,
zur Geltung. Wie schon gesagt, sind ja in den Parasiten verschiedenartige Chemo-
zeptoren vorhanden, und je mehr Angriffsflichen, Chemozeptoren der Zelle bekannt
sind, um so aussichtsreicher wird sich auch eine Kombinationstherapie erweisen. Wir
haben bereits Stoffe kennen gelernt, wie das Tryparosan, das Trypanrot, die, wie
Busk auch an Infusorien zeigen konnte, die Fortpflanzungstitigkeit von Protozocn
unterbinden. Wir haben in den orthochinoiden Farbstoffen, der Oxazin-, Pyronin-
und Akridinreihe, Chemikalien, die mit dem XKernapparat, insbesondere mit dem
Blepharoplasten in Verbindung treten, und andere, wie vornehmlich die Arsenikalien,
die wahrscheinlich ihre Verankerung in Gruppierungen des Protoplasmas
tinden usw. Man wird paturgemiB die Arzneistoffe so zu wihlen haben, daff die
eine Substanz nicht eine Festigung gegen die andere auslést, sondern immer solche,
die sich in der Wirkung unterstiitzen.  Die Vorarbeit fiir diese Kombinationstherapie
gibt uns wieder das Laboratoriumsexperiment. Man wird nicht zwei verwandte
Chemikalien kombinieren, nicht ein Arsenikal mit einem anderen Arsenikal von
anderer Konstitution, nicht Fuchsin mit dem ihm verwandten Methylviolett oder dergl,,
sondern méglichst verschiedenartige Heilstoffe, die an verschiedenartige
Rezeptoren gehen. Man kann Arsenikalien, wie das Experiment und die praktische
Erfahrung zeigten, sehr gut mit Farbstoffen kombinieren. Atoxyl, Salvarsan mit
Trypanblau und Tryparosan. Man kombiniert bei Behandlung der Syphilis Salvarsan
mit Quecksilber, Malaria mit Salvarsan und Chinin (Nocar und WEeRNER), Chinin
mit Salizylsiure (MoRGENROTH).

Auch kann die Kombinationstherapie den Vorteil haben, daf die Heildosen sich
weit giinstiger gestalten, so daB der frither erwihnte therapeutische Quotient erhsht
wird. Denn die schidigenden Wirkungen der Chemikalien werden quoad Organe
eher divergieren und quod Parasiten konvergieren.

Wie Untersuchungen von NocarT und WERNER zeigten, hat eine Salvarsan-
behandlung von chininfesten Tertianaparasiten die Aufhebung einer Chininfestigkeit
zur Folge gehabt. Quecksilberfeste Treponemenstimme werden héufig sehr gut durch
Salvarsan beeinflufit.

Frither wurde hervorgehoben, dafi die Antikérperwirkung in der Behandlung der
Krankheiten durch Chemikalien nicht ohne EinfluB fiir die Heilerfolge sein kann.
Als Beispiel wurden die Behandlung der Hithnerspironemiasis und der Frambosie
erwahnt. Auch haben FRrIEDBERGER und Masuta zuerst gezeigt, daB eine Anti-
kérpererhthung durch Arsenikalien erzielt werden kann, so daB es ja gegeben sein
muB, eine Chemotherapie mit einer Serumtherapie, sobald eine solche mdglich er-
scheint, zu vereinen.
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Kurze Ubersicht iiber Protozoenkrankheiten, die chemotherapeutiseh zu
heilen oder giinstig zu beeinflussen sind. !)

Malaria.

Schon den peruanischen Eingeborenen war die Heilwirkung der Chinarinde gegen
Fiebererkrankungen noch vor der Einfiihrung nach Europa durch Jesuitenviiter be-
kannt. Fine wissenschaftliche Grundlage fitr eine chemotherapeutische Behandlung
der Malaria wurde jedoch erst durch die Kenntnis der Krankheitsursachen gegeben.
RBrnz hatte zwar schon vor LAVERANS Entdeckung der Malariaplasmodien die Ursache
der Malaria in Protozoen vermutet, nachdem er die parasitizide Wirkung des Chinins
im Reagenzglas an Amoben feststellen konnte. Besonders in den letzten Jahren hat
gerade die Chinintherapie nicht unwesentliche Erweiterungen erfahren, und es wurde
cine Reihe von neuen Chininderivaten gefunden, die in ihrer parasitiziden Wirkung
die frither iiblichen Chininsalze (Chinium hy drochloricum, muriaticum,
tannicum, sulfuricum w a.) {ibertreffen.

Nocur und GiEmsa hatten frither schon das U rethanchinin als aus-
gezeichnetes Mittel empfohlen, das sich besonders gut fiir Injektionen eignet. Nicht
anwesentlich werden die oben genannten, auch heute noch fast ausschlieflich an-
gewandten Chininsalze durch die wieder in den Handel gebrachten Hydrochinine
ihertroffen. Die Hydrochinine, die durch ein Reduktionsverfahren aus dem
Chinin hergestellt werden, wurden insbesondere von MorGENROTH & HALBER-
sTAEDTER bei Trypanosomen und Pneumokokken erprobt und als ausgezeichnetes
Antiparasitikum erkannt.

Ganz besonders scheint sich aber das von MORGENROTH & HALBERSTAEDTER und
ihren Schitlern an Trypanosomiasen und Pneumokokken erprobte Athylhydro-
cuprein als gutes, das Chinin iihertreffendes Antimalarikum zu bewdhren. Die
Berichte, die Izar & Nicosra und BAERMANN iiber die Wirkung des Athylhydro-
cupreins (als Optochin in den Handel gebracht) bei Malaria geben, scheinen aus-
sichtsreiche Hoffnung fiir eine wirksamere Malariabeksmpfung zu erdffnen.

Im Dihydrochinin (Dihydrochin. hydrochlor.) hatten Nocar & G1EMSA
ein hesseres Antimalarikum als im gewdhnlichen Chinin gefunden.

Giemsa, der von der Emrricmschen Auffassung ausging, daf im Tierkdrper nur
die im Tierkorper entstehenden ,Reduktionsprodulcte der aromatischen Arsinsiuren
wirksam auf die Parasiten sind, nahm einen eventuellen Vorgang auch bel dem
Chinin und anderen Chininalkaloiden an und untersuchte auf Grund. dieser Vor-
stellung die Hydroprodukte des Chinins, von denen als besonders gut das Chinidin
(Conchinin) und Chinindthylin genannt geien.

Exriicr & GUTTMANN hatten schon 1892 das Methylenblau in die Malaria-
therapie eingefithrt. Die Wirkung des Methylenblaus richtet sich in erster Linie
gegen die Tertianaparasiten, wihrend sie gegeniiber Quartana- und Tropika-
parasiten hinter der Wirkung des Chinins und seiner Derivate zuriickbleibt. Methylen-
blau wird in der Therapie versucht, wenn {Tberempfindlichkeit gegen Chinin vorliegt,
das Chinin itberhaupt nicht angewendet werden kann, oder wenn Schwarzwasser-
fiehergefahr vorliegt, wenngleich eine Schwarzwasserfiebergefahr durch eine Methylen-
blaukur auch nicht ganz ausgeschlossen werden kann.

1 Bei der enormen Zahl der Publikationen von experimentellen chemotherapeutischen
Untersuchungen iber die Ergebnisse chemotherapeutischer Behandlung im Experiment und
in der Praxis ist von einer Aufzihlung aller dieser Arbeiten Abstand genommen worden,
sondern nur die ,ersten® und grundlegenden Arbeiten auf diesem Gebiete fanden Er-
wihnung.
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Wichtig fiir die Malariatherapie ist, daB bei Chininintoleranz oder bei Chinin-
festighkeit der Parasiten — ein sehr wichtiger und fiir die Therapie manchmal hiufig
wnangenehmer Faktor —, wie sie zuerst durch NocnT & WERNER bei einer schweren
brasilianischen Tertianaform gefunden wurde, durch Salvarsan das Befinden der
Patienten gebessert werden konnte und dabei auch die Parasiten getroffen wurden.
Von besonderem Interesse ist dabei, daB durch das Salvarsan eine Chininfestigkeit
wie gie NocaT & WERNER beobachteten, aufgehoben wurde. Bei wiedereintretenden
Ritckfallen waren die Parasiten einer Chininkur zuginglich. Leider hat sich das
Salvarsan bei Behandlung der Quartana und Tropika bisher nicht bewahrt. Auch
das im letzten Jahr durch Emrurce und KARRER neu hergestellte Kupfersalvarsan
scheint nach Berichten von BAERMANN ein ausgezeichnetes Antimalarikum zu sein.

Uber den Wirkungsmechanismus des Chinins und seiner Derivate liegen einige
Mitteilungen von Autoren vor, die das Mittel bei freilebenden verschiedenen Protisten
im Reagenzglas pritften. Chinin wirkt auf Infusorien (v. Prowazek & GiEmsa) direkt
abtstend. Und ebenso haben MoreExrotH & Bumke und NEUrFELD u. a. Chininderi-
vate anf Pneumokokken und Trypanosomen und andere Mikroorganismen im Reagenz-
glas einwirken lassen. Das Chinin hat eine direkt abtétende Wirkung, wie sie
auch im Tierexperiment durch die Blutuntersuchungen leicht festzustellen ist. Am
leichtesten werden die jungen und mittleren Schizomten durch das Medikament an-
gegriffen und abgetstet. Weit resistenter sind dagegen die Gametozyten, besonders
die Makrogametozyten, die nach Scmaupinn die Ausgangsformen fiir die Rezidive
bilden, in feinsten Blutkapillaren in der Milz und im Knochenmark versteckt liegen
bleiben, sodaB das Medikament nur bei intensiver und lingerer Behandlung an sie
herankommen kann.

Die Behandlung der Babesiosen und Leishmaniosen.

Die Chemotherapie hat bei der Behandlung der Babesiosen schon aus-
gezeichnete Erfolge zu verzeichnen. Das Laboratoriumsexperiment ist hier leicht
mdglich, und die im Laboratorium gemachten Erfahrungen lassen sich ohne weiteres
auf die Praxis {ibertragen.

Wihrend Arsenikalien auf die Babesien von Rind, Pferd und Hund von
gar keiner Wirkung sind oder womoglich einen Kontreeffekt auslosen, haben die
sauren Farbstoffe aus der Benzidinreihe eine durchaus gute Wirkung. Das EHRLICH-
sche Trypanrot und das von MesNiL & NIcOLLE erprobte und in die Therapie ein-
gefithrte und in hoherem MaBe wirksame Trypanblau sind bei Behandlung der
Rinderhiimoglobinurie die besten parasitiziden Priparate. Die von NurTarr & HADwEN
und THEILER erzielten Erfolge mit Trypanblau bei Behandlung der Hamoglobinurie
waren ausgezeichnet. Bei Babesia canis und Bab. equi scheint das Trypanblau nicht
so eklatant zu wirken, aber wie NurrtaL & Hapwen berichten, doch von giinstigem
FinfluB zu sein. Auch BoreeLLEO hatte unter seinen Versuchen trotz sehr geringer
Dosierung bei Behandlung der Hundebabesiosis einige Heilerfolge. Bel der
Pferdebasiosis haben TueiLer, K. F. MEYER und BorreLimo verschiedene Mif-
erfolge in Siidafrika gehabt, ebenso auch spiter ANDREWS, withrend SERGENT in
Algier mit Trypanblau Pferde heilen konnte.

Nach Mitteilungen von TrEILER ist das Trypanblau auch ein gutes Thera-
peutikum gegen die in Afrika sehr weit verbreitete, sogenannte Anaplasmosis der
Rinder. Bei den Babesiosen der Rinder und auch bei Anaplasmosis kann man von
einem Heilerfolgs prechen, wenn das Tier die Krankheit durch den chemothera-
peutischen Eingriff {ibersteht, so daf ecine Immunitas non sterilisans erreicht wird,
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Gegen die Leishmaniosen ist man in der Bekimpfung noch wenig weiter-
gekommen. Nur von Aleppobeule sind von verschiedenen Seiten (NICOLLE,
WELNIKOW, [waANOW, V. PETERSEN W a.) gute Heilerfolge durch Salvarsan be-
richtet worden. In allernenester Zeit wurde auch iiber giinstige Resultate mit
Brechweinstein und Athylhydrocuprein berichtet. GoxDER (uned.) hatte
bei experimenteller Lieishman iosis, Lieishm. infantum bisher sowohl mit
Salvarsan als mit Athylhydrocuprein bel Maugen trotz multipler Behandlung nur
wenig giinstige Resultate. Tmmerhin wurden einige Miuse durch komb inierte
Behandlung mit Salvarsan and Brechweinstein geheilt. Auch mit hohen
Dosen von Brechweinstein bei tiglicher intravendser Injektion wurden zweimal unter
12 Miusen Heilung erzielt.

Trypanosomiasen.

Fs wiirde zu weit fithren, hier alle die chemotherapeutischen Experimente iiber
Beeinflugsung der Trypanosomen aufzuzihlen und die Autoren, die sich mit einer
chemotherapeutischen Behandlung der Trypanosomiasen beschaftigt haben und be-
schaftigen. Gerade die Trypanosomen waren fiir das chemotherapeutische Experiment
die geeignetsten Mikroorganismen, da sie leicht auf kleine Laboratoriumstiere zu ither-
tragen sind. Thre Untersuchung, die stiindlich und zu jeder Zeit vor sich gehen
kann, ohne die infizierten Tiere zu schidigen, gestattet eine genaue Kontrollierung
der Wirkungsweise der angewandten Mittel.

Fiir die Chemotherapie ist besonders wichtig, daB an diesen Protozoen gerade
die Untersuchungen gemacht wurden, die fiir den weiteren Ausbau der Chemo-
therapie und die praktische Bekampfung von ausschlaggebender Bedeutung waren.
Hier sind vor allem die ExrLIcH’schen Untersuchungen zu nennen {iber die Ars eni-
kalien, die nach der Entdeckung der Konstitution des Atoxyls durch ErrLIcH &
BerraEIM zu einer Reihe von wichtigen fiir die Therapie der Trypanosomiasen un-
entbehrlichen Arsenikalien fithrten. Das Atoxyl, das durch Tmomas 1905 in die
Therapie gegen Schlafkrankheit eingefiihrt und im gleichen Jahr durch Avres KOPKE
cowie BropEN & RopmaIN zur Bekidmpfung der Schlafkrankheit benutzt, auch von
R. Kocm 1906 auf eine groBe Basis fiir eine rationelle Bekéimpfung der Schlafkrank-
heit gestellt wurde, war der Ausgangspunkt fitr die wichtigen spaterhin hergestellten
Arsenikalien, das Arsacetin, Arsenophenylglyzin und das Dioxydiamidi-
arsenobenzol. LaAveErax & MEswiL hatten bereits 1903 die parasitizide Wirkung
der arsenigen Saure auf Trypanosomen mitgeteilt und in Verfolgung dieser Tat-
sache gerade fand die Arsentherapie durch Emrricm ihren weiteren Ausbau. AuBer
den genannten Arsenikalien sollen noch das von der franzisischen Schule empfohlene
Arsentrisulfit, das Arsenanilin und Derivate des Salvarsans, das Galyl und
Lydyl (LAvERAN) genannt werden. Die oben genannten Arsinverbindungen konnten
jedoch bisher noch nicht dutch letztgenannte Mitrel und andere Arsenverbindungen
iihertroffen werden. Eine wesentliche Verbesserung hat das Salvarsan durch die
Herstellung des Neosalvarsans erfahren, die eine leichte und bequeme Handhabung
gestattet. EmruicH & KARRER fithrten in das Molekiil des Salvarsans Metalle (Kupfer
und andere) ein und verstirkten dadurch die toxophore Gruppe, ohne die Toxizitit
des Praparates wesentlich zu erhShen. Nach den Berichten von VAN DEN BRANDEN
und RopEAIN scheint sich das Kupfersalvarsan als ausgezeichnetes trypanozides.
Mittel bei Schlafkrankheit zu bewdhren.

Schon THoPERASTUS PARACELSUS hatte im Brechweinstein sein Arcanum
gefunden, mit dem er Krankheiten an der Wurzel zu fassen suchte. Durch PLIMMER,
BroonT & Mesyin wurde der Brechweinstein als ein ausgezeichnetes trypano-
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zides Mittel erkannt und in die Therapie der Trypanosomiasen eingefithrt. Eine
groBe Anzahl von Mitteilungen berichten auch iiber gute Resultate in der Behand-
lung der Trypanosomiasen mit Brechweinstein.

Es lag nahe, daB man, nachdem die Arsenikalien fiir die Therapie der Protozoen-
krankheiten eine groBe Bedeutung erlangt hatten, auch analog den anorganischen und
analog den fiinf- und dreiwertigen aromatischen Arsenverbindungen entsprechende
Antimonverbindungen zu versuchen. KoLLE, RoraHERMUND, HARTOCH & SCHUERMANN
konnten experimentelle Trypanosomiasis durch Antimontrioxyd (Trixidin)
heilen. Das Stibazecin, ein Analogon des Arsazetins, hatte nach UHLENHUTH &
Murzer & HUeGeL ebenfalls im Tierexperiment eine gute parasitizide Wirkung.

Nicht unwesentlich sind fiir die Therapie der Trypanosomiasen die Farbstotfe,
die sich besonders gut fiir Kombinationstherapie eignen. Das von EmrricH & SHIGA
ausfindig gemachte Trypanrot und das von MesNIL und Nicorre empfohlene
und bereits erwahnte Trypanblau, saure Farbstoffe aus der Benzidinreihe, sind
imstande, ' bei experimenteller Trypanosomiasis zum grofen Teil volle Sterilisation
herbeizufithren. Von anderen Farbstoffen seien noch das Malachitgriin und
Brillantgriin (WENDELSTADT & FELLMER), Derivate des Rosanilins (FRANKE),
Parafuchsin (Esrircs), Tryparosan (Emriicn & RoEHL) und das Safranin
(BriecER, KRAUSE & WEBER) erwihnt. Auch gewisse orthochinoide Farbstoffe
der Pyronin-Akridin- und Oxazinreihe haben eine ausgesprochene trypanozide
Wirkung, wie Errrice und seine Schule zeigen konnten. Die erwihnten Farbstoffe,
kombiniert mit Arsenikalien und Brechweinstein vermdgen einen besseren thera-
peutischen Effekt auszuldsen, als einzeln angewandt.

Nicht unerwihnt muf bleiben, daf MorceENroTH & HALBERSTAEDTER mit den
schon erwahnten Chininderivaten bei experimenteller Trypanosomiasis gute Heil-
erfolge erzielten.

Amébendysenterie.

DaB gerade die Chemotherapie auf dem Gebiete der Alkaloide noch grofie Fort-
schritte zu erwarten hat, geht aus den Mitteilungen von ROGEES hervor, der
das schon lange bekannte Alkaloid der Ipecacuanha, das Emetin fiir eine wirk-
same Therapie der Amoébendysenterie wieder nutzbar gemacht hat, indem er
das Emetin subkutan injizierte. Nach Versuchen von WHERRY hat das Fmetin auof
freilebende Amoben im Reagenzglas die gleiche, direkt abtétende Wirkung wie das
Chinin. Fine Reihe von Mitteilungen (BamrmanN & HEINEMANN und viele fran-
zosische Autoren, MarcHOUX, Roux, (tAIDE u. v. a.) sprechen fir eine ausgesprochene
parasitizide Wirkung des Emetins bei Ambbendysenterie.

Spironemaceenerkrankungen (Syphilis, Frambosie, Rekurrens,
Angina u. a.).

Bei weitem die grofiten Erfolge hatte die Chemotherapie in der Behandlung der
Spironemaceenkrankheiten. Hier waren es auch wieder die Arsenverbindungen, die
dadurch, daB sie durch Emruicw und seine Schule in einer zielbewuliten und syste-
matischen Bearbeitung chemischer wie biologischer Prinzipien ansgebaut wurden,
erfolgreich in der Praxis Verwendung finden konnten.

Schon von alters her wurde das Quecksilber gegen Syphilis angewandt und bis
zur Entdeckung des Salvarsans als das einzige Spezifikum gegen Syphilis betrachtet.
Quecksilber als reines Metall vnd als Chlorid und Chloriir finden auch heute noch
in Kombinationen mit Jod und Salvarsan allgemeine Verwendung. Auch. neuere
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organische Quecksilberverbindungen, von denen das UmiEnmuTH'sche atoxylsaure
Quecksilber und die von Korie und seiner Schule erprobten Quecksilberantimonalien
su nennen sind, wurden experimentell ausprobiert.
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iiber gute Heilerfolge durch Atoxyl bei experimenteller Hithnerspironemiasis. Im
gleichen Jahr versuchte LASSAR, veranlaBt durch die guten Heilerfolge von R. Kocr
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bei der Schlafkrankheit, auch das Atoxyl bei Syphilis. Im (regensatz zu diesem
mehr von empirischen Gesichtspunkten geleiteten Erfolgen, gelangte Emriice und
seine Schule in Verfolgung der -schon vor vielen Jahren gemachten Studien an
Farbstoffen, deren Grundgedanke die Beziehungen zwischen Konstitution, Ver-
teilung und Wirkung den ganzen weiteren Ausbau derexperimentellen Chemo-
therapie beherrschte, zu einem systematischen Ausbau der experimentellen Chemo-
therapie, der modernen experimentellen Chemotherapie, deren Endglied in der Arsen-
therapie sozusagen das Salvarsan ist. Die bereits erwihnten Verbesserungen, wie das
Neolsalvarsan, die Metallsalvarsanverbindungen u. a. m. sind weitere Vervollkommnungen.

Ganz hervorragend wirkt, was ebenfalls schon erdrtert wurde, das Salvarsan
bei Frambdsie. Schon mit einer einzigen Injektion gelingt hier eine Sterilisatio
magna. Bei Anwendung geringer Dosen geht die Heilung langsamer vor sich, fiihrt
aber auch zu einer vollkommenen Heilung, wie ScHUEFFNER darstellte.

Von einer Sterilisatio magna kann man auch bei der Behandlung des Riickfall-
fishers des Menschen und der Hithnerspironemiasis mit Salvarsan reden. Das Riick-
fallfieber des Menschen wird durch Salvarsan sofort kupiert (Fig. 4). Wie die

4

Fig. 5. Einwirkung von Salvarsan auf die Spironemen im Huhn. a Vor der Behandlung.
b1 Stunde nach der Injektion. ¢ 2 Stunden nach der Injektion. d 4 Stunden nach der Injektion.
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TFigur 5 zeigt, verschwinden die Spironemen aus dem Blute der Hithner wenige Stunden
nach der Injektion. Die AbtStung der Spironemen zeigt sich in einer etwas anderen
Weise als bei Trypanosomen. Das erste Zeichen dafiir, daB das Mittel die Spironemen
getroffen hat, ist die Unbeweglichkeit der Spironemen. Allmihlich werden sie feiner,
bei Lebenduntersuchung viel weniger lichtbrechend, ihre charakteristische korkzieher-
artig gewundene Form geben sie auf. In Dauerpritparaten nehmen sie weniger
intensiv und schlieBlich gar nicht mehr den GiEmsa-Farbstoff auf.

Tine Reihe anderer Erkrankungen, deren Atiologie nicht ganz sicher gestellt ist, aber
deren Ursache sehr wahrscheinlich auf Spironemaceen zuriickzufithren ist, wird durch
Salvarsan hiufig giinstig beeinflut, in manchen Fillen auch geheilt. Bs seien hier
nur die Arbeiten von RopENwaipT, WERNER, GERLACH, PLAUT, GERBER, Z11z,
GOUGET 1. v. a. erwihnt, die bei Ulcus tropicum, bel Angina vincenti
und bei anderen entzindlichen Erkrankungen der Rachen- und Mund-
héhle mit Salvarsan teilweise sehr gute Resultate erzielt hatten.

Gerade die Protozoenkrankheiten, meist von schwerer chronischer Art, stellen
einer Behandlung und einer Heilung schwere Hindernisse in den Weg; sie scheinen
aber chemotherapeutisch am besten zu beeinflussen zu sein. Fine Vaccine- oder
Serumtherapie, wie sie von vielen Seiten verschiedentlich versucht wurden, erscheinen
praktisch weit weniger aussichtsreich, wenn man im Gegensatz hierzu die zum Teil
groBartigen Erfolge der Chemotherapie der letzten 10 Jahre bei diesen Krankheiten
beriicksichtigt. DaB diesem neuen Zweig der J atrochemie durch ein systematisches
Zusammenarbeiten chemischer und biologischer Studien auf Grund oben auseinander-
gesetater Grundprinzipien noch eine Zukunft beschieden ist, wird wohl kaum zu be-
sweifeln sein. Und es ist besonders interessant, daf die Protozoenforschung, die
ebenfalls erst eine verhiltnismiBig junge Sonderwissenschaft geworden ist, fiir die
Chemotherapie die ersten Priifsteine liefern konnte.

Nachtrag zum Abschnitt ,,Nutrizeptoren, Serumfestigkeit‘.

‘Wenn Rezidivstimme entstehen, die sich ja biologisch verschieden erweisen miissen,
s0 tritt gelegentlich der Ausgangsstamm oder der eine oder andere Rezidivstamm
wieder auf. Eine alte Gruppierung ,A“ oder ,B“ tritt wieder in Funktion, d. h. nur
dann, wenn die zu dieser Gruppierung ,A“ oder ., B¢ passenden Antikorper nicht
mehr vorhanden sind. Auch Mischstimme kénnen auftreten, d. h. in den Rezidiven
sind Trypanosomen mit immunisatorisch verschiedenen Gruppierungen vorhanden,
was Rrz durch die OpsLER'sche Isolierungsmethode nachweisen konnte. Bei weiteren
Passagen eines solchen Mischstammes kann es vorkommen, da$ der eine oder andere
Stamm im Mischstamm, da er die zum Fortkommen geeignetste Lebensform besitzt,
die iibrigen tiberwuchert. Die fritheren Anschauungen EnRLICH'S, Wwie sie ausein-
andergesetzt wurden, sind demgemiB zu korrigieren. Mapn kann aber die Aus-
driicke Plurio, Binio, Unio aufrecht erhalten und in dem Sinne gebrauchen, daf
Unio ein Stamm ist mit einer gleichartigen Gruppiervng, Binio ein Mischstamra
von zwei immunisatorisch verschiedenen Trypanosomentypen, Plurio ein Mischstamm
mit mehreren Typen.
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