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Vorwort.
Von
Paul Ehrlich.

Seit 25 Jahren habe ich mich bemiiht, den Grundsatz ins
Praktische zu iibersetzen, daB ein Arzneistoff nur auf die Korper-
systeme wirken kann, von denen er aufgenommen wird, und ich
bin nun endlich nach langer, miihevoller Arbeit zu einem Ergebnis
fir die Therapie gelangt. Lange stand ich mit meinen Anschau-
ungen und Bestrebungen isoliert; es war nur mein leider so friih
verstorbener Vetter Carl Weigert, der mich immer und immer
wieder anspornte, mich nicht durch Miflerfolge entmutigen zu
lassen.

DafB} es mir gelungen ist, zu einem giinstigen Resultat zu ge-
langen, ist nicht allein mein Verdienst. Wie es im Fischereibetrieb
dem, der die Fische eines breiten Flusses abfangen will, nur gelingt,
einen Erfolg zu erzielen, wenn Netz an Netz gereiht und die letzte
Ausgangspforte versperrt wird, so ist fiir den Experimentator eines
weiten Gebietes das Gelingen von dem harmonischen Ineinander-
greifen der Arbeit vieler abhingig. Die Schwierigkeit meiner Ar-
beiten beruht besonders darauf, daB sie sich auf drei génzlich ver-
schiedene Gebiete erstrecken, die einander ergéinzen und beriihren:
die Chemie, die Biologie und die experimentelle Therapie. Wéhrend
ich in friitheren Jahren nur in kleinem Mafstab arbeiten konnte und
jahrelang die ben6tigten Chemikalien der Liberalitdt meines Freundes
Arthur v. Weinberg verdankte, der mir in Herrn Dr. L. Benda
eine wertvolle Stiitze gab, haben sich spiter, als meiner Anregung
entsprechend auf Rat Professor Darmstédters das Georg-Speyer-
Haus von Frau Franziska Speyer gestiftet wurde, die Arbeits-
bedingungen und Moglichkeiten in ungehoffter Weise fiir mich
verbessert. Es ist so zum ersten Male ein neuer Typus eines thera~
peutischen Instituts geschaffen worden, in dem mein Lieblings-
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gedanke, die chemische Synthese in direktester Weise in den
Dienst der Medizin zu stellen, verwirklicht wurde. Wahrend friither
der Chemiker dem Mediziner die Substanzen lieferte, die er er-
proben sollte, konnte jetzt das Verhéltnis sich umkehren und der
Chemotherapeut dem Chemiker Gesichtspunkte angeben, die zur
zielbewuBten Herstellung wirklicher Heilsubstanzen fiithrten. Daf
solches gelang, verdanken wir einzig der experimentellen Therapie,
die uns die Moglichkeit gab, durch Erprobung einer unbegrenzten
Zahl von Mitteln im groBen genaue Unterlagen fiir die Wirksamkeit
der Substanzen zu gewinnen, eine Moglichkeit, die in der mensch-
lichen Pathologie so gut wie ausgeschlossen ist. Zweck der Unter-
suchungen war, einen bestimmten Heiltypus zu finden und durch
Umformung und Substitution immer weiter zu verbessern. Auch
im Experiment wére durch ziel- und wahlloses Durchprobieren noch
so vieler Substanzen der Zweck nicht erreicht worden, es galt viel-
mehr, die Prinzipien der Arzneiwirkung auf therapeutische Basis
zu stellen: das, was ich als therapeutische Biologie der Parasiten
bezeichnen mochte, zu studieren. Auf dem bei diesen Unter-
suchungen gewonnenen Begriff der spezifischen Chemozeptoren
beruht der Erfolg meiner Arbeit.

Ich habe das Gliick gehabt, bei den umfénglichen experimen-
tellen Arbeiten eine groBe Anzahl Mitarbeiter zu haben, die sich
mit voller Hingebung und gréfitem Geschick ihrer Aufgabe widme-
ten. Ich erwihne hier dankbar als stindige Mitarbeiter Dr. Shiga,
Dr. Franke, Dr. R6hl, Dr. Browning, Friaulein Gulbransen,
Friulein Le upold;dankeinsbesondere auchdenHerren Dr.Neven,
Dr. Werbitz ki, Stabsarzt Kudicke, Dr. Marks und Dr. Tery
fiir ihre Mitarbeit.

Hand in Hand mit den Biologen arbeiteten in vorziiglicher
Weise die Chemiker. Dank schulde ich insbesondere den Mit-
arbeitern der chemischen Abteilung, Herren Dr. Kahn, Dr. Bert-
heim und Dr. Schmitz fiir ihre wertvolle Hilfe. In letzter Zeit
haben die Hochster Farbwerke, vorm. Meister, Lucius
& Briining, mir wertvolle Unterstiitzung gewéhrt, wofiir ich ihnen
auch an dieser Stelle meinen Dank aussprechen mdchte; auch der
Firma Leopold Cassella& Co. bin ich den gleichen Dank schuldig.

Mit besonderer Genugtuung und Dankbarkeit habe ich es be-
griiBt, daB auf Veranlassung meines Freundes Flexner, der um die
Wissenschaft hochverdiente John D. Rockefeller mir in liberalster
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Weise eine ansehnljche Summe zu Versuchszwecken zur Verfiigung
stellte. Auch hierfiir mufl ich an dieser Stelle nochmals meinen
verbindlichsten Dank aussprechen. So konnte ich in der Tat in
jeder Weise aus dem vollen schopfen, doch bekenne ich mich
heute gerne schuldig, auch in der ersten Zeit, als die Unter-
stiitzungen mir noch nicht so reichlich zuflossen, hinsichtlich der
eigenen Kraft und Mittel als Verschwender gewirtschaftet zu haben.

Nachdem die Vorarbeiten weiter fortgeschritten, konnte ich
daran denken, ein bestimmtes Gebiet fiir die Therapie in Angriff
zu nehmen und begann Arbeiten iiber die Trypanosomen und Spi-
rillenerkrankungen.

DaBl gerade auf dem Gebiet der Syphilis Erfolge erreichbar
waren, verdanken wir Schaudinn, Roux - Metschnikoff und
Wassermann. Nur durch die Kenntnis des Krankheitserregers
und durch die Moglichkeit der Ubertragung auf Tiere wurde ein
experimentelles chemotherapeutisches Arbeiten ermdglicht, wih-
rend die spezifische Blutreaktion unentbehrlich ist fiir die Beur-
teilung der wahren Heilwirkung.

Dankbar begriileich es, dal gerade damals auf die Empfehlung
meines Freundes Kitasato Herr Dr. Hata seine Arbeiten bei mir
begann. Er hat mit groBem Verstédndnis, unermiidlichem Eifer und
groBer Gewissenhaftigkeit mich bei meinen Arbeiten unterstiitzt
und ich spreche ihm auch an dieser Stelle nochmals meinen be-
sonderen Dank aus. Ich bin ihm um so mehr verbunden, als ohne
die glinzende, aufmerksame und peinlich genaue Ausfiihrung und
Durchfiithrung seiner Versuche, beziiglich welcher ich auf seine
Arbeit verweise, das giinstige Resultat nicht erreicht worden wire.

Anerkennend muB ich auch bemerken, daB Fraulein Mar-
quardt mir durch ihre unermiidliche verstdndnisvolle Mittétig-
keit wertvolle Hilfe geleistet hat. Herrn Springer bin ich fiir
die rasche und sachgemifie Forderung dieses Buches zu Dank
verpflichtet, insbesondere aber auch fiir die grofe Geduld, die er
wiahrend der Drucklegung mir gegeniiber hat walten lassen.
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Experimentelle Grundlage der Chemotherapie

der Spirillosen.
Von
S. Hata (Tokio).
(Hierzu Tafel I—IV.)

In den wenigen Jahren, die seit Ehrlichs Begriindung der
Chemotherapie verflossen sind,. ist das Studium dieses neuen
Forschungsgebietes eines der wichtigsten Probleme der Medizin
geworden, an dessen Losung sich zahlreiche Autoren mit ein-
gehenden Untersuchungen beteiligt haben.

So hat besonders das Studium der Trypanosomenkrankheiten
sowohl in praktischer als auch in theoretischer Hinsicht bereits
manche Erfolge zu zeitigen vermocht. Dagegen ist iiber die Chemo-
therapie der Spirillenerkrankungen — trotz der nahen Verwandt-
schaft und trotzdem es unter ihnen nicht minder wichtige Krank-
heiten des Menschen gibt — noch sehr wenig gearbeitet worden.

Dieser Umstand hat mir Veranlassung gegeben, unter An-
regung und Leitung von Herrn Geheimrat Ehrlich eingehende
Versuche zur Auffindung eines spezifischen Heilmittels gegen
Spirillosen anzustellen. Zu diesem Zweck wurde eine grole Anzahl
von Mitteln sowohl im Reagensglas als auch im Tierkérper durch-
gepriift.

Da nun, nach langem Suchen, ein Heilmittel gefunden wurde,
so mochte ich iiber die bisherigen Resultate in folgendem berichten.
Natiirlich wiirde eine erschépfende Beschreibung der Versuche
den mir hier zur Verfiigung stehenden Raum bei weitem iiber-
schreiten, und ich will deswegen nur diejenigen Experimente niher
besprechen, die entweder positive Resultate ergaben oder in theo-
retischer Hinsicht Interesse zu haben scheinen.

Als Versuchsobjekte dienten die Spirillen des Recurrens, der
Hiihnerspirillose und der Syphilis.

Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. 1



2 S. Hata.

I. Versuche mit Recurrens.

Gegen Riickfallfieber haben Glaubermann (1) in Moskau
und Breinl (2) in Liverpool mit Atoxyl, Iversen (3) in St. Peters-
burg mit Arsacetin Heilversuche an Recurrenskranken angestellt.
Glaubermann erklirt eine gewisse Wirkung beobachtet zu haben;;
Iversen erzielte mit Arsacetin noch bessere Resultate, wihrend
Breinl gar keine Erfolge mit Atoxyl zu verzeichnen gehabt hat.
Von Uhlenhuth und Manteufel (4) wurden Tierversuche mit
atoxylsaurem von Manteufel (5) spiter mit kolloidalem Queck-
silber angestellt, wobei sie einen gewissen therapeutischen Effekt
gefunden haben. Von Benzidinfarben sind Trypanrot und Alpha
(Amido-Naphtholdisulfosdure 2, 7, 3, 6 + Benzidin) von Vassel (6)
als wirksam erkannt. Manteufel hat auch von dem Benzidin-
farbstoff eine gewisse Wirkung gesehen, wenn er die Versuchstiere
gleichzeitig mit der Infektion behandelte. Allerdings scheinen alle
diese Mittel nur unbedeutend wirksam zu sein.

Bei meinen Versuchen wurden die verschiedenen Mittel zuerst
im Reagensglas und dann weiter im Tierkérper auf ihre sterili-
sierende Kraft gepriift. Die Reagensglasversuche wurden immer
in der Weise durchgefiihrt, daBl das zu priifende Mittel je nach
seiner Loslichkeit in Wasser oder Alkohol gelést und dann mit
physiologischer Kochsalzlésung oder isotonischer Rohrzucker-
l6sung verschieden stark verdiinnt wurde. Diese Verdiinnungen
wurden ‘mit gleichem Volumen von mit physiologischer Kochsalz-
l6sung etwa 30—40fach verdiinntem spirillenhaltigen Blut -im
Reagensglas gemischt und nach einer Stunde auf Beweglichkeit
der Spirillen unter dem Mikroskop mit Hilfe der Dunkelfeld-
beleuchtung untersucht. Bei meinen vielen Versuchen hat sich
ergeben, daB es vorteilhafter ist, die Verdiinnungen mit Rohr-
zuckerlésung vorzunehmen, weil dann die Wirksamkeitsgrenze des
Mittels scharf gezogen ist, wihrend sie sich bei Verdiinnung mit
physiologischer Kochsalzlosung leicht verschiebt. Bei gewissen
Farbstoffen dagegen, z. B. bei Methylenblau, wird die Wirksamkeit
durch den Rohrzuckerzusatz etwas vermindert, weshalb man bei
solchen leicht reduzierbaren Substanzen vor seiner Anwendung
stets einen Vergleich mit beiden Verdiinnungsarten vornehmen muf.
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Zur Herstellung des mikroskopischen Priparates miissen die Ob-
jekttriger und Deckglidser griindlich gereinigt werden, und be-
sonders ist diese Vorsicht geboten, wenn man neue Gldschen be-
nutzen will. Da némlich die Spirillen gegen Alkalien sehr empfind-
lich sind, so wiirden die von den Chemikalien bereits geschwéchten
Spirillen durch die dem Glase vielleicht anhaftenden Alkalireste
noch weiter geschidigt werden. Hierdurch wiirde aber die Wirkungs-
grenze des zu untersuchenden Mittels eine Verschiebung erleiden.

In den meisten Fillen ist die Unbeweglichkeit der Spirillen
gleichbedeutend mit ihrer AbtStung. Spritzt man nédmlich diese
Gemische, in denen die Spirillen nicht mehr beweglich sind, in den
Tierkorper ein, so geht die Infektion entweder gar nicht an, oder
das Tier wird erst nach sehr langer Inkubation leicht infiziert. In
diesem Falle haben die noch iiberlebenden mehr widerstands-
fahigen Spirillen die Infektion ausgelost. Trotzdem kann man
aus den Resultaten des Reagensglasversuchs auf die Heilwirkung
im Tierkorper nicht immer sichere Schliisse ziehen, denn einerseits
geht bei gewissen Chemikalien, bei denen im Reagensglas die
Spirillen beweglich bleiben, die Infektion bei Ubertragung des
Gemisches auf das Tier nicht mehr an, andererseits gibt es auch
wiederum Mittel, die im Reagensglas sehr stark abtoten, im Tier-
korper aber keine Wirkung entfalten.

Zu meinen Versuchen stellte mir Herr Geheimrat Frankel-
Halle einen Stamm europidischen Recurrens, Herr Professor
Uhlenhuth einen solchen des afrikanischen Recurrens freundlichst
zur Verfiigung, wofiir ich an dieser Stelle meinen verbindlichsten
Dank aussprechen mochte. Beide Stimme wurden im Speyer-
hause weiter geziichtet, und zwar in der Weise, dal} jeden zweiten
Tag das Blut von der infizierten auf die gesunde Maus iiberimpft
wurde. So wurden bis jetzt vom europiischen Stamm schon
230 Passagen geziichtet. Mit den Passagen wuchs auch allméhlich
die Virulenz der Spirochiten. In gleicher Weise habe ich auch
einen Rattenstamm geziichtet, der ebenfalls virulenter geworden ist.

Der Heilversuch im Tierkérper ging gewohnlich folgender-
maflen vor sich:

Eine Serie von Tieren wurde mit Spirillenhaltigem Blut ge-
impft, am folgenden Tage das Blut mikroskopisch untersucht und
dann das Tier mit dem zu priifenden Mittel gespritzt. Nunmehr
wurde das Blut téglich auf das Vorhandensein von Spirillen unter-

1*
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sucht, was in der Weise geschah, da8 ein Tropfen Blut dem Tier
entnommen, hieraus ein frisches Priparat von Blutkérperchen-
dicke hergestellt und dieses unter Zuhilfenahme von Dunkel-
feldbeleuchtung mikroskopiert wurde.

In meinen Tabellen iiber die mikroskopischen Befunde habe
ich die nachfolgenden Bezeichnungen, welche die Zahl der ge-
fundenen Spirillen betreffen, angewandt:

— = keine Spirillen zu finden.
+s.w. = sehr wenig Spirillen zu finden. Hier findet man im
ganzen Priparat nur sehr wenig Spirillen.

+w. = wenig Spirillen, d. h. 1. Spirillum in 10—50 Gesichts-

feldern.
+ = 1 Spirillum in 10 Gesichtsfeldern bis 10 Spirillen in
einem Gesichtsfeld.

-+ 10—50 Spirillen in einem Gesichtsfeld.

++-+ = tiber 50 Spirillen in einem Gesichtsfeld.
+-+-++ = unzdhlige Spirillen, in Haufen.

In den Fillen, wo es wichtig ist, genaue Zahlen anzugeben,
habe ich dieselben in Bruchzahlen beigefiigt, wobei zu bemerken
ist, daB der Zahler die Spirillenzahl, der Nenner die Zahl der Ge-
sichtsfelder, in denen die Spirillen gefunden wurden, anzeigt.

Wie bei den Infektionskrankheiten allgemein die Regel ist,
héingt das Bild und der Verlauf des Riickfallfiebers bei Mausen
und Ratten von der Virulenz des Erregers und der Zahl der ein-
gespritzten Keime ab. AuBlerdem spielt die individuelle Emp-
fanglichkeit der einzelnen Tiere eine Rolle. Bei einer starken In-
fektion ist die Spirillenzahl bei dem ersten Anfall groB; sie wichst
sehr schnell und der Anfall dauert lange Zeit (vgl. Tabelle I).
Hat das Tier den ersten Anfall iiberlebt, so tritt nach kurzer Pause
das erste Rezidiv und zwar mit groBer Intensitit auf. Zuweilen
ist ein Intervall gar nicht bemerkbar, d. h. die Parasitenzahl ver-
ringert sich zwar allméhlich bis 4 w. oder + s. w., nimmt aber dann
wieder zu. Besonders ist dies der Fall bei starken Ratteninfektionen.
Das zweite Rezidiv verlduft im allgemeinen viel leichter als das
erste; ein drittes und viertes kommt nur selten vor. Bei schwachen
Infektionen dagegen treten die Spirillen in geringerer Zahl auf, die
Dauer des Anfalles und des ersten Rezidivs ist kiirzer, das Intervall
zwischen beiden aber linger. Danach kommen im Gegensatz zu den
starken Infektionen oft noch mehrere Rezidive in unregelmafBigen

ll
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Zeitabsténden und von verschiedener Dauer. Die Mortalitét héingt
natiirlich von der Schwere der Infektion ab; so kann man mit stark
virulentem Virus eine fast stets todlich verlaufende Erkrankung,
mit schwachem Stamme eine immer spontan heilende leichte er-
zeugen.

Tabelle I. Verlauf des Miauserecurrens bei verschieden starker Infektion.

aBi i Schwiiche
Tage Todliche Infektion Starke Infektion Mabige Infoktion | Ftektion mit
n mit stark virulentem Stamm mit stark virulentem Stamm . schwicherem
der In- virulentem Stamm Stamm
fektion |5 b [ ¢ d a b | e [ d a | b c a b
1 [+6-5[+6-5) |+6—D|+B-5)] +(Z)| +@) | +W) | + TN+ @ |+ B [+ G| +w. | +w.
9 |+ | +H+ [ FH+ |+ | +(8) [+(8—10)| +(10) [+ E—10|+(B) | +(8) [ +(B) | + @) | +(?)
I I A B B e A B I Bk IR BT R Bt
4 +4++ | tot |[+H++H|++H+HH|FH+H] S+ ]+ — — — — | +W
5 + tot | ++ tot — tw. | +w. | — | — | — | — [+sW
6 + tot — +w. | +sw. | — — — - -
7 +w. — + + — + +w. | — -
8 +8.W. + + + + | +w + + W +
9 + + + + + + + [ +w | +
10 + +w. tot +w. — — — |Fsw) —
11 ++ — — — | +w| — [+sw| —
12 tot + — — | +w| — — —
13 + — + — + +w +
14 — — +w.| — |[+sw] + +
15 — — + — +w. | — —
16 + — — — — - —
17 + — — — | +w | — +w
18 — — — |+sw| — — -
19 - - —|l+w| = = | =
20 — — — + — _ +w.
21 — — — — | +w |+sw +
22 — — — — + — —
23 — — — — — +w. | +W
24 — — — — —_ — -
25 — — — |+s.w| — — -
26 — — — + |[+sw] — -
27 - - — — — Hsw! —
28 — — — — b + —
29 — —_ —_ — — |+sw. +w
30 — — — — — —_— pa—
31 — - — - — — —
32 — — - — - — -
33 p— —
34 + —
35 + | -
36 — J—
37 - —

Mit welchem Grad von Infektion soll man nun den Heilversuch
anstellen, wenn man so verschieden schwere Erkrankungen be-
liebig erzeugen kann? Es ist klar, daB der Heilerfolg mit der In-
tensitdt der Krankheit in engstem Zusammenhang steht. Und
gerade bei der Anwendung der Chemotherapie ist die Zahl. der
Parasiten fiir die zur Heilung notige Dosis des Mittels naturgemaf
mafligebend. Ob man mit schwerer oder leichter Infektion arbeitet,
ist gleichgiiltig, nur ist es unbedingt ndtig, dal man stets eine
gleichméBig starke Infektion erzeugt, wenn man iiber die Wirk-
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samkeit verschiedener -Mittel vergleichende Versuche anstellen
will. So habe ich den groften Wert darauf gelegt, stets mit un-
gefahr gleich schweren Infektionen zu arbeiten und davon Ab-
stand genommen, Infektionen hervorzurufen, die der menschlichen
Krankheit entsprechen.

An und fiir sich wiirde es ja gewisse Vorteile bieten, den Ver-
lauf des menschlichen Recurrens im Tierversuch nachzuahmen und
die Beeinflussung dieses Verlaufes durch die verschiedenen Medi-
kamente zu studieren. Das 148t sich auch erreichen, wenn man
die Tiere mit einer sehr hohen Verdiinnung des spirillenhaltigen
Blutes, also mit der minimalen Zahl der Keime impft. Bei diesen
starken Verdiinnungen tritt aber die Krankheit bei den einzelnen
Tieren sehr ungleichméfBig auf, weil hier die Individualitdt eine
groBe Rolle spielt. Beispielsweise tritt bei einem Tier der Anfall
nach 2, bei anderen nach 3 Tagen auf, wie das ja auch bei Menschen
der Fall ist. Mit einer derartigen Reihe ungleichmi8ig infizierter
Tiere ist aber unser Experiment kaum durchzufiihren, und aus
diesem Grunde entschloB ich mich, mit einer durch moglichst stark
verdiinntes Blut hervorgerufenen Infektion, bei der die Spirillen
aber schon am folgenden Tage und bei den einzelnen Tieren in
ungefihr gleicher Zahl ohne Schwierigkeit nachweisbar sind, meine
Versuche anzustellen.

Zur Fortziichtung des Stammes wurde Mausen je 0,2 ccm einer
Blutverdiinnung, welche in einem Gesichtsfeld des davon be-
reiteten diinnen frischen Blutpriparates 20—30 Spirillen enthielt,
intraperitoneal eingespritzt. Im Blute der so geimpften Stamm-
miuse findet man am folgenden Tage eine Spirillenzahl von 3—5;
nach 2 Tagen +-+-+. Vor der 60. Passage wurde das Blut auf
das 7—10fache, nach der 60. wegen Zunahme der Virulenz auf
das 10—15fache verdiinnt, so daB man fiir die Impfungen stets die
eben erwihnte Anzahl Parasiten erhielt. Ratten wurde 1 ccm der
gleich starken Verdiinnung des Rattenblutes pro 100 g Tier intra-
peritoneal eingespritzt und sonst genau so verfahren wie bei den
Méusen.

Zur Impfung der Versuchsmiuse wurde die obenerwihnte
Blutverdiinnung noch um das 50fache weiter verdiinnt, was also
einer 300—500fachen Verdiinnung entsprach; der Spirillengehalt
ist hier 1 : 1—2. Nachdem der Stamm viele Passagen durchlaufen
hatte, muBte ich, weil bei Verimpfung der spéteren Passagen die
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Vermehrung der Spirillen im Tierkérper viel schneller vor sich
ging als bei den Anfangspassagen, statt 50fach 60—70fach ver-
diinnen, entsprechend einer Verdiinnung von 800—1000, hier ist

die Spirillenzahl nur 1 : 2—3.

Zu diesen starken Verdiinnungen kann physiologische Koch-
salzlésung verwandt werden; besser erwies sich jedoch ein etwa
50fach verdiinntes normales Blut, da sich in ihm die Spirillen
langer lebenskriftig halten, wihrend sie in physiologischer Koch-
salzlosung allméhlich absterben, so dafl sich, wenn eine groflere

Tabelle II. Verlauf der Erkrankung bei unbehandelten Méiusen
(ungeféhr gleichstarke Infektion bei steigender Virulenz).

€ B Geimpft Geimpft Geimpft Geimpft Geimpft
g S % von Passage 13 von Passage 35 von Passage 58 von Passage 84 von Passage 103
& & -
s A a b a b a b a b a b
1 [+ | &) [+60 [+ [ +@ [ +@ [ +& | +&) | +@ | +@)
2 |+0-3)|+6-5)| +@ |+@=3)| +O | +® [+6-8)| +6-8)| +© |+6-0
3 ++ + ++ ++ ++ ++ ++ + +++ | +++
4 — — — — — — ++ | +++ |++++H ]+t
5 — - — t -_ — — ++ |++++ +
6 +s. w. — — — — — +s.w. —  H-++tot] —
7 +w. — +s.w. + — + + - —
8 + + s.w. + + + + w. + — ++
9 + +w. + + + + + + +
10 | +sw.| +s.w - + w. — — + ++ +
11 — — — + w. — +w. + + +
12 — — — - — +w. =+ + +w.
13 — +sw.| +w — + — + + —
14 — + w. + + +w —_ + + +
15 +s.w. + + w. + w. + — +s.w. + +
16 + + w — + w. — — — + —
17 + w. — — + w. — — — — —
18 | +s.w. + — + w. — +sw.| +w — —
19 — — + — — +w — — —
20 - +sw.| — — — + — — —
21 — — + + w. — — — - —
22 — — — + w. — — — — —
23 — — — — — — — — —
24 +s.w. — — — -— — — — —
25 — — —_ — — +s.w. — — —
26 — +sw.| +w | +s.w — + — — -
27 — — — + — — — — —
28 — — — + w. —_ — — — —
29 — — - | - — — — — —
30 — — — — — — — — —
31 - — — — — — — — —
32 — — — + w. — — — — —
33 — — - + w. — — — — —
34 — — — + — — - — —
35 — — — + — — — — —
36—50 —_ —_ —_ — — — _ — —
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Reihe von Tieren gespritzt werden muf}, schon zwischen dem ersten
und letzten Tier ein Unterschied in der Infektion bemerkbar macht.
Von dieser Verdiinnung wurden 0,2 ccm intraperitoneal verimpft.

Die Ratten wurden mit 0,5 ccm der etwa 100fachen Blutver-
diinnung, welche eine Spirillenzahl von 3-—4 enthielt, pro 100 g
Tier intraperitoneal gespritzt.

Um den Verlauf der Krankheit bei Miusen und Ratten, die
in oben erwiahnter Weise geimpft wurden, zu zeigen, gebe ich einige
Beispiele in tabellarischer Form (Tabelle IT u. III):

Tabelle ITI. Verlauf der Erkrankung bei unbehan-
delten Ratten (ungefihr gleich starke Infektion bei
steigender Virulenz).

Tag{f Geimpft Geimpft
nac ! i
der .In- von Passage 4 von Passage

fektion a b '

a b

+ @) + (§)
+(10) | +(3—5)
e o o o
+4++

<]

1

+
Sy
+
32
o},

<

+ (3%)

+. 4+
tetig
++t4
++w

+ w.
+
+
+4++
tot

© 00 I Ui o b =
+

+
[T 1++2 |+
o | Ft
4
ot
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4
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= -
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++
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++
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+
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+
% +
+ o+

[
o
+
2
++

lllllIllI:f”llllllf”

b

SRRRRRRNNRRE AN

T O B O A A



Chemotherapie der Spirillosen. 9

Wie man sieht, kommen die Spirillen schon am ersten Tage
nach der Impfung in einer Zahl von etwa 1 in 5—10 Gesichtsfeldern
im Blut zum Vorschein. Sie wichst stetig, so daB} sie am zweiten
Tage etwa 3—10, am dritten Tage 10—50 und dariiber in einem
Gesichtsfeld erreicht. Am vierten oder fiinften Tage verschwinden
die Parasiten vollkommen aus dem zirkulierenden Blut, um nach
etwa 3tidgigem Intervall wieder zu erscheinen. Das erste Rezidiv
dauert gewohnlich 3 Tage. Vom zweiten Rezidiv an wird der An-
fall immer leichter. Es ist kaum nétig, zu erwéhnen, dafl bei den
einzelnen Tieren das ganze Krankheitsbild sich immer etwas ver-
schieden gestaltet. Wie die Tabellen zeigen, treten bei den spéteren
Passagen mehr Spirillen im Blut auf, trotzdem ich, wie oben er-
wihnt, jedesmal die Vorsicht anwandte, weniger Keime einzu-
spritzen. AufBlerdem dauert der erste Anfall und das erste Rezidiv
bei den Spitpassagen immer linger als bei den Friihpassagen;
dagegen sind die nachfolgenden Rezidive bei den Spétpassagen
iberhaupt seltener und schwécher. Dies ist dadurch zu erklaren,
daB einem stidrkeren Anfall stets auch héhere Immunitédt folgt.
Es bedarf wohl kaum weiterer Erérterung mehr, dafl dieser Unter-
schied in der Erkrankung der mit Frith- und Spitpassagen ge-
impften Tiere der durch die Passagen hervorgerufenen Virulenz-
steigerung zuzuschreiben ist'). Dafiir spricht ferner auch die
Mortalitit der erkrankten Tiere. Uber dieses Verhalten gibt uns
die umstehende Ubersichtstabelle (Tabelle IV), in der die gesamten
Kontrollmduse nach der Passagenzahl in drei Gruppen getrennt
aufgefiihrt sind, klaren Aufschluf.

In dieser Tabelle ist die Mortalitét aller in der obenerwahnten
Weise geimpften Kontrollmduse in Prozenten angegeben. Die
Dauer und Frequenzzahl der Rezidive ist nur bei denjenigen
Miusen erwihnt, die wenigstens einen Monat lang unter Beobach-
tung standen.

Hier tritt der Unterschied der Mortalitét in den drei Gruppen
ganz besonders stark hervor.

Vergleicht man den Verlauf der experimentellen Erkrankung
mit dem des Riickfallfiebers beim Menschen, so sieht man, daf3 die
bei meinen Médusen erzeugte Krankheit nicht leicht ist. Selbst bei

1) DaB die Virulenz durch eine fortlaufende Ziichtung in einer Tierart fiir
dieselbe Tierspezies erhht wird, ist schon aus den Versuchen von C. Frinkel (7)
und Manteufel (5) zu ersehen.
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Tabelle IV. Ubersicht iiber den Krankheitsverlauf bei den gesamten
Kontrollmausen.
Passage 1—60 Passage 61—130 Passage 131—200
Dauer (Tage) | Rezidiv-| Dauer (Tage) | Rezidiv-| Dauer (Tage) | Rezidiv-
frequenz frequenz frequenz
Max.| Min. |Mittel| in Proz. Max.\Min.}Miuel in Proz. [Max.| Min. | Mittel | in Proz.
I. Anfall 5| 2 | 3,3 10| 3 | 4,5 6] 3 | 43
I Intervall . . . 51 11| 34 311122 611 |26
L Rezidiv. .. .| 6|1 |38,0]| 100 11| 3 | 58| 100 511 |3,2 100
II. Intervall . . . 411 1|22 5111 26 1511 | 28
IL. Rezidiv . . . . 5|11 |26 | 100 71123 83 711 |23 89
III. Intervall . . . 6130 91 3 | 47 13| 2 | 5,1
III. Rezidiv . . . . 41 | 1,7 806 | 2| 1 |18 40 411 |1,8 58
IV. Intervall . . . |11 | 1 | 4,0 51 1 |26
IV. Rezidiv . . . . 31|13 51,6 4| 2 | 8,0 15
V. Intervall . . . 91141 kamen nie vor
V. Rezidiv . . . . 411|256 26,0 .
VI u. VIL Rezidive | kamen nur ausnahms- kamen nie vor
weise vor
Mortalitit . . . . 15,4 Proz. 40,9 Proz. 46,6 Proz.

der ersten Gruppe iiberschreitet die Mortalititsziffer diejenige
des europidischen Recurrens bei weitem; die der zweiten Gruppe
ist nur mit der Mortalitit der schlimmsten Epidemie, wie
sie in Bombay nach der letzten grofen Hungersnot beobachtet
worden ist, zu vergleichen, wo sie nach Choksy (8) 409, erreicht
haben soll.

Im obigen habe ich den Infektionsmodus beschrieben, wie er
fir den Hauptteil meiner Versuche in Anwendung kam. Natiir-
lich habe ich manchmal den Versuch mit noch stirkerer Infektion
angestellt, und ich werde spéter bei Beschreibung der betreffenden
Versuche besondere Angaben hieriiber machen.

Der Heilversuch selbst geschah gewohnlich in der Weise, daf3
am ersten Tage nach der Impfung verschiedene Dosen des zu priifen-
den Mittels, dessen Dosis tolerata vorher an gesunden Tieren be-
stimmt war, den Versuchstieren eingespritzt wurden. Die Ein-
verleibung der Substanz erfolgte in der Regel durch subcutane
Injektion, zuweilen auch intrastomachal. Wenn nétig, wurde das
Mittel wiederholt, zwei- oder mehreremal angewandt. Nach der
Injektion wurde das Blut auf Spirillengehalt in oben beschriebener
Weise, tidglich mikroskopisch untersucht. War die betreffende Sub-
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stanz wirksam, so verschwanden die Spirillen nach 1 oder 2 Tagen
aus dem Blut, bei ungeniigender Wirksamkeit jedoch kamen sie
frither oder spater wieder zum Vorschein. Die mikroskopische Unter-
suchung wurde 60 Tage lang fortgesetzt, weil bei den behandelten
Tieren manchmal erst nach einem Zeitraum von 50 Tagen das erste
Rezidiv auftrat. Die bei der Untersuchung gefundene Spirillenzahl
wurde mit den oben angegebenen Zeichen notiert. Ein negativer
Blutbefund besagt natiirlich nicht, dal das Tier iiberhaupt von
Spirillen ganz frei gewesen ist, sondern nur, daf Spirillen in dem
einen Bluttropfen nicht zu finden waren, mit anderen Worten, da(}
die Spirillenzahl jenseits der mikroskopisch nachweisbaren Grenze
lag. Daher kann das als negativ notierte Blut zwar sehr hiaufig in
der Tat vollstéindig parasitenfrei sein, es kann aber auch noch eine
ganz minimale Anzahl von Spirillen enthalten, die doch noch im-
stande waren, ein Rezidiv auszulosen. Mit welcher Zuriickhaltung
man das Resultat der mikroskopischen Untersuchung beurteilen
muB, geht daraus hervor, dafl bei einer Versuchsmaus unmittelbar
nach dem Anfall Spirillen weder im Herzblut noch in den emulgierten
Organen (Knochenmark, Milz, Leber, Hoden, Gehirn) mikroskopisch
nachweisbar waren. Spritzte ich aber diese Organemulsion wieder-
um in Méiuse ein, so konnten bei simtlichen Tieren nach Verlauf
von 3—5 Tagen Spirillen im Blut nachgewiesen werden. Daf} die
Uberimpfung des Blutes in einer parasitenfreien Periode ein posi-
tives Resultat ergibt, wurde schon von Breinl und Kinghorn (2)
nachgewiesen. Ob diese Infektion aber, wie die Autoren meinen,
durch Vorhandensein einer granulaartigen Dauerform bedingt oder
durch mikroskopisch nicht mehr nachweisbare Anwesenheit mini-
maler Spirillenexemplare hervorgerufen wird, muf hier vorldufig
dahingestellt bleiben. So viel ist jedenfalls sicher, da man von
einer negativen mikroskopischen Untersuchung des Blutes nicht
mit Sicherheit auf seine Sterilitidt schlieBen kann. Das erschwert
natiirlich das Studium der sterilisierenden Kraft eines Mittels sehr.
Wie oft man aber tatséchlich zu falschen Schliissen gelangt, wenn
man sich nur auf die mikroskopische Diagnose verlift, und wie
man diesem Ubelstand entrinnen kann, davon soll spédter noch
die Rede sein.

Zu fast simtlichen Versuchen, die iiber die Wirksamkeit der
zahlreichen Mittel orientieren sollten, wurden die Recurrensspiril-
len verwendet. Gab sich bei diesen Versuchen eine Wirkung zu
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erkennen, so wurden weitere Experimente mit den beiden anderen
Spirillenarten angeschlossen.

Als Mittel kamen zur Anwendung Farbstoffe, Arsenikalien,
metallische und verschiedene organische Verbindungen.

A. Farbstoffe.

Bisher wurden etwa 200 Farbstoffe verschiedener Gruppen
auf ihre Wirksamkeit gepriift, von denen jedoch nur die folgenden
zu erwdhnen sind:

1. Farbstoffe der Thiazinreihe.

Methylenblau und seine Verwandten zeigen im Reagensglas-
versuch im allgemeinen eine hohe Abtétungskraft. Ich lasse

einige Beispiele in der untenstehenden Tabelle folgen.

Tabelle V. Abtotungsversuch im Reagensglas.

Farbstoffe sind in Wasser gelost und mit 0,85 proz. Kochsalzlssung weiter verdiinnt, dann
nmit verdiinntem Spirillenblut zu gleichen Teilen gemischt.

Farbstoff . .

Dimethyl- Didthyl- Methylen- .
m Methylenblau | ¢ ) thioninchlorid | toluthioninchlorid |  violett Lauths Violett
1:60 000 unbeweglich unbeweglich unbeweglich | unbeweglich | unbeweglich
1 :200 000 " n ” " ”
1:600 000 ” ” ” ” ”
1:2000000 » » " " meist

unbeweglich,
einige
beweglich
1:6000000 " meist eine -Hilfte » beweglich
unbeweglich, unbeweglich,
einige noch andere schwach

beweglich beweglich

1:20000000 meist meist "
unbeweglich, schwach unbeweglich,
einige noch ” beweglich einige
beweglich beweglich
1:60000000 beweglich beweglich » " »
1:200000000 » ” beweglich meist "
beweglich

Bei Verdiinnung des Farbstoffes mit Rohrzuckerldsung ist die
Wirksamkeit etwas schwicher, als in der Tabelle angegeben. In
diesen Reagensglasversuchen unbeweglich gewordene Spirillen er-
zeugen, in den Tierkorper eingespritzt, keine Infektion mehr, oder
erst nach langer Inkubation eine schwache Infektion.
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Im Gegensatz zu dieser starken parasiticiden Wirkung im Re-
agensglas versagen die Farbstoffe dieser Gruppe im infizierten
Tierkérper aber ganz, auch wenn man dem Tier viel mehr ein-
spritzt, als im Reagensglas zur Abtétung nétig ist.

Tabelle VI. Heilversuch an M&usen mit Methylenblau.

T “8"(’41 ;Wh Kontrolle Behandelte Miuse

7Impfuug a b [ d
1. + ) +@) + &) + w. (g9

Dosepro20g] [/ g 1:600 1:700
2. +(2—3) + (3—5) +(1) + (%)
3. ++ ++ +(8—10) ++
4. — — ++ +
5. — — +++ —
6. +s.w. — + -+ tot —

Heilversuch an M&usen mit Methylenazur.
L. +Ww. (') +w. (%) +W. (o + ()
Dose a %] 1:400 1:500
2. + (4—5) + (5) +(8—4) +(3)
3. ++ ++ ++ +++
4. — — + 4+ +
5. — — ++ 4+ tot —
6. — — —
Heilversuch an Méausen mit Didthyltoluthionin.

1. +@) + (%) + ) +@)
Dose 9 9 1:200 1:250
2. ++ + (8—10) + (3—5) +(2—3) 1:250
3. ++ ++ +++ ++
4. — - +++ ++
5. — - + —
6. — | — — —

Anmerkung: 1 cem von angegebenen Verdiinnungen pro 20 g Maus subcutan

eingespritzt.

Wie aus dieser Tabelle hervorgeht, ist z. B. vom Methylen-

blau, auf das Korpergewicht der Maus gerechnet, etwa 500mal
soviel injiziert, als im Reagensglasversuch zur Abtotung ausreichend
war. Es spricht dies dafiir, daBl dieser Farbstoff viel stirker
organotrop ist als parasitotrop. Betrachtet. man die Tabelle ge-
nau, so sieht man, dafl zwar am ersten Tage nach der Injektion die
Spirillenzahl bei den behandelten Tieren etwas weniger zahlreich
ist als bei den Kontrollméusen; aber schon einen Tag spiter, also
am 2. Tage nach der Behandlung, hat sich das Bild wesentlich ver-
dndert, indem jetzt die behandelten Tiere eine stirkere Spirillen-
zahl aufweisen als die Kontrollen. Dies- Verhalten ist darauf zu-
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riickzufithren, daB die Gesamtmenge des eingespritzten Mittels
nicht sofort von den Tierorganen gefesselt wird, sondern daf ein
Teil eine Zeitlang frei bleibt. In dieser Periode kann die Substanz
auf die Parasiten einigen EinfluB ausiiben, daher findet man am
ersten Tage weniger Parasiten in ihrem Blut als im Blut der Kon-
trollen. Bevor jedoch das Mittel seine Wirkung auf die Parasiten
voll entfalten kann, wird es schon zum gréB8ten Teil von den Or-
ganen gebunden und ist infolgedessen wirkungslos. Diese unge-
niigende Abtoétungskraft wirkt nunmehr als Reiz auf die Parasiten;
die Behandlung hat deshalb keinen giinstigen Einflu auf die
Krankheit, sondern diese wird im Gegenteil durch das Mittel
verldngert und verschlimmert. Ehrlich (9) hat dieses eigenartige
Verhalten als ,,effectus contrarius‘ bezeichnet.

Im Vergleich zu den Thiazinfarbstoffen wirken die Oxazine im

Reagensglas etwa 1000 mal schwicher, und im Tierkdrper entfalten
sie gar keine Wirkung.

2. Benzidinfarbstoffe.
Diese Gruppe wurde einer.eingehenden Priifung unterzogen,

weil ihre sterilisierende Wirkung auf die Trypanosomen ja schon
lange allgemein bekannt ist und einige Autoren an ihr auch be-
reits mit Erfolg bei Recurrens eine gewisse Wirkung gefunden zu
haben glauben.

Tabelle VII. Abtotungsversuch im Reagensglas mit Benzidinfarbstoffen.
(Farbstoffe im Wasser geldst, weiter mit 8 proz. Rohrzuckerldsung verdiinnt, mit gleichen

Teilen verdiinnten spirillenhaltigen Blutes gemischt.)

Farbstoff
Endkon- Nagarot Trypanblau Trypanrot Cl Ph

zentration

1:

1
1
1
1:
1
1
B

200

: 400

: 1000

: 2000
4000

: 10000

: 20000
emerkung:

iiberhaupt keine beweglich | unbeweglich | unbeweglich beweglich
Spirillen

fast keine Spirillen " beweglich " "
unbeweglich ” " " "

” 7 7

”
» schwach bewegl. "
beweglich " n

”
" ) " gut beweglich 0
Nagarot ist Benzidin + 2, 3, 6 - Naphthylamindisulfosiure = Trypanrot — ein
Schwefelsiurerest. Cl ist Amidonaphtholdisulfosiure 1, 8, 3, 6 + Benzidin; Ph ist
Amidonaphtholdisulfosiure 1, 3, 8, 6 + Paradiamidodiphenylurea. Cl ist bei 1: 1000
noch nicht ganz, erst bei 1:2000 klar gelost.

k)
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Von diesen Farbstoffen wirkt im Reagensglas Nagarot und Cl
am stérksten, wie aus obiger Tabelle hervorgeht. Die Wirkungs-
weise des Nagarot ist eine ganz eigentiimliche: Die Spirillen ver-
schwinden bei starker Konzentration der Substanz ganz aus dem
Gemisch, dabei ist das Mittel auch sehr giftig gegen die Blutzellen.
Wenn man nun mit diesem Farbstoff in der beschriebenen Weise
einen Heilversuch an M4usen anstellt, so kann man nur bei Nagarot
und Trypanrot eine Spur sterilisierender Wirkung erkennen. Selbst
bei ganz schwachen Infektionen, bei denen am ersten Tage nach
der Infektion noch keine oder nur sehr wenige und erst am zweiten
Tage wenig Spirillen im Blut nachzuweisen sind, konnte mit
Nagarot und Trypanblau das Blut der Versuchstiere nur 3—4 Tage
lang spirillenfrei erhalten werden. Natiirlich waren hier Rezidive un-
vermeidlich. Diese Farbstoffe zeigten also, wie schon Vassel und
Manteufel gefunden haben, eine gewisse Wirkung, die aber so
schwach ist, daB man die Substanzen nicht einmal als Kombi-
nationsmittel in Betracht ziehen kann.

B. Arsenikalien.

1. Atoxyl.

Glaubermann und Iversen geben an, mit Atoxyl beim
Menschen einige Heilerfolge erzielt zu haben, bei unseren Tier-
versuchen konnten wir aber, wie die umstehende Tabelle VIII zeigt,
mit dem Mittel bei subcutaner Anwendung bei Méusen eine Heil-
wirkung nicht erkennen.

Nur bei Verfiitterung von Atoxyl haben wir einige Wirkung
erreichen konnen, aber nur wenn die Fiitterung schon 7 Tage vor
der Infektion begonnen und weitere 7 Tage nach der Infektion
fortgesetzt wurde. Auf diese Weise gelang es mir, zwei Miuse
dauernd parasitenfrei zu machen. Fiittert man nur vor der In-
fektion, so kommt der erste Anfall etwas schwicher zum Ausbruch
als bei den Kontrollen, aber bei den Rezidiven tritt dann kein
Unterschied mehr zutage; beginnt wan dagegen mit der Fiitterung
erst nach der Infektion, so ist der erste Anfall bei den behandelten
Tieren und den Kontrollen fast gleich, und nur die Rezidive treten
bei ersteren etwas spiter auf (siehe Tabelle IX).
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Tabelle IX. Firtterung mit Atoxyl (Atoxyl 0,01 pro Cake).
Nr. 1 2 3 4 5| 6 7 8
Maus | Gewicht 15 | 15 | 16 | 17 |18 |17 | 15 | 15
Behandlung vor Infektion | Kontrolle 0 7F'£:§;;:'g'_g %Egii&{a;gg 9
Infektion: 0,2 ccm pro Maus, von einer Blutverdiinnung (Spirillenzahl %) intraperitoneal
Behandlung nach Infektion o [ 7F'£:‘§;;£2g 7 Tage |14 Tage
| 1. Tag . . . . .. + w. + w. +w. -— — — + w. +3)
S| 2.Tag . .. ... +(2—3)| +(10) | +1) | +(%) | — - +(1) | +Q0)
=| 8. Tag . .. ... ++ | +++ ] +010) | +(10) | — — +G) | +++
| 4. Tag + — — — - | — — ++
;2| Am Tage . . . . . 8. 8. 7. 7. 15. 25.
‘S| Dauer. . . . ... 2 tot 3 3 1 0 0 2 2
% | Héchste Spirillenzahl + 4+ + +w. | +s.w. + +
| Am Tage . . . . . 12. 12. 10. 20.
5| Dauer . .. ... 3 2 1 1
— | Hochste Spirillenzahl + +w. + +s.w.
| Am Tage . . . . . 19. 15. 13. 31.
=] Daver ... ... 1 1 1 1
= | Hdochste Spirillenzahl +s.w.| +w +w. +s.w.
S| Am Tage . . . . . 20. 19.
=S| Daver ... ... 1 1
= | Hdochste Spirillenzahl +8s.wW. | 85w
Bemerkung: dauernd frei |
Reinfektion nach 2 Monaten positiv. | negativ

2. Arsacetin.

Die Resultate Iversens am Menschen mit der Arsacetin-
behandlung scheinen giinstiger zu sein als diejenigen mit Atoxyl.
Bei unseren Versuchstieren (Mdusen) konnte ich nur durch zwei-
malige Injektion hoher Arsacetindosen das Blut spirillenfrei
machen, jedoch ohne dauernden Erfolg. Immerhin ist auch hier
das Resultat mit Arsacetin, wie aus Tabelle VIII ersichtlich ist,
etwas giinstiger als mit Atoxyl.

3. Arsenophenylglycin.

Bei Anwendung am ersten Tage nach der Infektion iibt auch
dieses Mittel keine Wirkung auf das Riickfallfieber von Méiusen
aus. Nur einmal konnte ich mit maximalen Dosen und Injektion
gleichzeitig mit der Infektion das Tier parasitenfrei machen. Auch
bei Kombination mit Sublimat zeigt das Arsenophenylglycin keinen
besseren Heilerfolg.

Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. 2



18

S. Hata.

Diese drei Arsenikalien sind nur deshalb hier erwihnt, weil
sie als sehr wirksam- gegen Trypanosomen bekannt sind.
Von im allgemeinen besserer Wirkung waren die folgenden
Substanzen, die simtlich im Georg Speyer - Hause von Herrn
Dr. Bertheim dargestellt und mir zu meinen Versuchen iiber-

geben worden

sind.

4. Arsenophenol.

As — As

l/\ N

\J \)
OH OH

Dieses Mittel oxydiert sehr leicht und muB} aus diesem Grunde
stets in Vakuumrohrchen eingeschmolzen aufbewahrt werden.

Tabelle X. Heilversuch mit Arsenophenol.

Kontrolle:
Maus |Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8
Gewicht 13 14 14 14 14 14 14 14
Infektion: je 0,2 cem pro Maus von einer Blutverdimnung (Spirillenzahl §)
intraperitoneal. '
1. Tag Spirillenzahl | +w. | +w. | + ) | +G%) | +w | +G) | +G) | +w.

: Dose pro 20¢g 1:1500(1:1500|1:2000|1:2000|1:3000]1 :3000
3|2 Tag +@—=5) +@ | +(1) | +@) | +@ | +@) | +&) | +©
2|3, Pag|Spirillenzahl [ ++ [+++| — — — — — —
17 7 "° | Dosepro 20g 1:1500 1:2000 1:3000

4. Tag . . . . .. —_ + w. — — — — — —
5. Tag . . . . .. — +s.w. — — — — + —
= Am Tage. . . . . 8. 8. 8. | 0 9. 0 5. 15.
S|Daver . . . ... 4 2 1 1 2 3
— | Hochste Spirillenzahl| -+ w. + -+ +s.w. + +
5 |Am Tage. . . . . 13. 13. 22. 19. 20. 19.
=|Daver . . . . .. 2 2 2 2 1 2
= | Héchste Spirillenzahl + + + + +s.w.| +w.
S|Am Tage. . . . . 21. 11. 26. 22. nicht nicht
& |Dauer . . .. .. 1 1 2 2 weiter be-| weiter be-
= | Hochste Spirillenzahl | +s.w. | +w. | +w. +w. obachtet | obachtet
5 |Am Tage. . . . . 23. 20. kein 26.
Z|Daver . . . . .. 1 2 Rezidiv 2
& | Hochste Spirillenzahl| + w. + mehr 4+ w.
spiter | spiter spater
Bemerkungen 2 Rezi- | 2 Rezi- dag:nd 1 Rezi- da}lrzrind
dive dive div
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Trotzdem tut man gut, vor der Anwendung nochmals mit
Hydrosulfit zu reduzieren. Wenn man von dieser Substanz die
hohen Dosen (bis 1 : 2000) zweimal injiziert, so kann man
einen dauernden Heilerfolg erzielen, mit einmaliger Injektion
selbst der hochstertragenen Dosis (1 : 1500) kommt man indessen
nicht aus.

b. Tetrachlorarsenophenol und Tetrabromarsenophenol.

As——As As———As
( N VAN AN VAN
oL o o Ja s e 5
OH OH OH OH

Diese beiden Substanzen sind in ihrer Wirksamkeit etwas
schwicher als das Arsenophenol. So kann man nur bei schwi-
cherer Infektion und durch Wiederholung der héchsten Dosen —
und auch dann selten — dauernden Heilerfolg erzielen.

6. Dichlorphenolarsinsiure.
AsOH,
VAN

01|\ /'01
OH

Diese Substanz ist in Wasser glatt 16slich und die wésserige
Lo6sung 148t sich mit Sodalésung leicht neutralisieren. Die Dosis
tolerata ist fiir gesunde M&use 1 : 75; eine Dosis von 1 : 100 ist zur
dauernden Sterilisierung vollkommen ausreichend. Daher in dem
Verhiltnisse von Dosis curativa zur Dosis tolerata ist diese Sub-
stanz viel giinstiger als die oben erwihnten.

Leider hat dieses Mittel eine sehr unangenehme Nebenwirkung,
da sich bei den damit behandelten Miusen zwei Wochen nach
der Behandlung eine Stérung des Nervensystems einstellt, die
sich in chronischem Zittern in Kopf und Nacken &uBert. Diese
Erscheinung dauert wochenlang an und schlieflich werden die
Miuse zu Tanzmiusen. Aus diesem Grunde mufl natiirlich die
Dichlorphenolarsinsdure von der praktischen Anwendung ganz
ausgeschaltet werden.

2*
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Tabelle XI. Heilversuch mit Dichlorphenolarsinséure.

Kontrolle:
Maus Nr. 1 2 3 4 5
Gewicht 14 15 15 15 16
Infektion: je 0,2 cem pro Maus von einer Blutverdiinnung (Spirillenzahl §)
1. Ta Spirillenzahl +w. + w. +w. +w. 4+ (%)
© %€ | Dose pro 1:75 1:100 1:150
(2 Tag . ...... +(1) 4+ — +w. +)
=18 Tag . . ..... +@®) +++ — — +()
Tl 4 Tag . ... ... — +4++ — — + 5. w.
5. Tag . . . . . .. — +++ — — +s.w.
6. Tag . . . . ... — tot —_ — +s.w.
| Am Tage . . . . . . 8. 0 0 8.
E| Dauer (Tage) . . . . 3 3
— | Hochste Spirillenzahl . + +s.w.
=| Am Tage . . . . .. tot |15,
& | Dauer (Tage) . . . . 1
= | Hochste Spirillenzahl . +s.w.
£| Am Tage . . . . .. l 23.
= | Dauer (Tage) . . . . | 1
= | Hochste Spirillenzahl . +w.
| Am Tage . . . ... 28.
& | Dauer (Tage) . . . . 2
= | Hochste Spirillenzahl . +s.w.
| Am Tage . . . . .. kein
£ | Dauer (Tage) . . . . Rezidiv
= | Hochste Spirillenzahl . mehr
Z| Am Tage . . . . ..
& | Dauer (Tage) .
= | Hochste Spirillenzahl .
Bemerkungen: dauernd | dauernd
frei frei

7. Dioxydiamidoarsenobenzol und sein salzsaures Salz.

As——As s A
a N N N

NHJ\/| '\ JNHQ CIHNHJ\ /‘ l\ NH,CIH
OH OH oH  om

Unter allen bisher untersuchten Substanzen haben diese bei-
den die stirkste Wirksamkeit gezeigt, aus welchem Grunde ich
hier etwas ndher auf die Versuche eingehe.
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Das Dioxydiamidoarsenobenzol (das ich der Kiirze halber mit
Nr. 592 bezeichnen mochte) stellt ein hellgelbes Pulver dar, das
wegen seiner leichten Oxydierbarkeit nur in Vakuumréhrchen
aufbewahrt wird. Es 16st sich nicht in Wasser, sondern nur in mit
Natronlauge alkalisch gemachtem Wasser. Das salzsaure Salz
dieser Verbindung aber (das ich Nr. 606 nenne) 16st sich in Wasser
zwar langsam, aber endlich ganz klar auf. Diese Losung reagiert
natiirlich sauer und wird im Tierkorper nur sehr schwer resorbiert,
so dafl man sie im Heilversuch in dieser Form nicht anwenden kann.
Mit Natronlauge neutralisiert, bildet sich zuerst das Monochlor-
salz und dann neutrales Salz, das sofort ausfallt. Erst bei weiterem
Zusatz von Alkali 16st es sich wieder ganz klar; hier hat sich also
wieder Alkalisalz gebildet. Die Losung reagiert ziemlich stark
alkalisch. Ob man das Priparat 592 in Natronlauge 16st oder das
salzsaure Salz (606) mit Natron alkalisiert, ergibt ein gleiches
Resultat; bei beiden bildet sich nidmlich das Natriumsalz von
Dioxydiamidoarsenobenzol

As——As
N N
v ),
ONa  ONa

Tatsédchlich sind beide Losungen in ihrer Toxizitdt und Wirksam-
keit, wie wiederholte Untersuchungen ergeben haben, ganz gleich.
Trotzdem ziehen wir doch das saure Salz 606 dem 592 fiir die
Heilversuche vor, weil der bei der Neutralisierung frisch aus-
gefallene Niederschlag sich mit weniger Alkali leichter auflost als
das trockene 592, so daf die Endlosung weniger stark alkalisch ist.
Wieviel Natronlauge zur Auflésung von 606 nétig ist, 146t sich aus
folgender Titrierung ersehen: 1g Substanz gelost mit 10 ccm
Methylalkohol und 90 ccm Wasser titriert mit Normalnatron-
lauge. Bei 2,2 ccm tritt bleibende Triibung ein; bei 5,4 ccm ist der
Niederschlag eben gerade wieder aufgelst.

Daher erfolgt die Losung der Substanz 606 am besten in
folgender Weise: 0,2 g Substanz werden abgewogen und in ein
steriles Reagensglas gebracht. Man setzt zuerst etwa 0,5 cem
Methylalkohol und dann 5cem Wasser hinzu und zerriihrt mit
einem Glasstdbchen. Ist die Losung groBtenteils erfolgt, so giefit
man den gelosten Teil in einen MeBzylinder ab, fiigt zum Rest
wieder etwas Wasser und 0,4 ccm Normalnatronlauge hinzu und
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zerriihrt, bis komplette Losung erfolgt ist. Werden nun die beiden
Losungen im Mefzylinder zusammengegossen, so bildet sich hier
eine Tribung. Man fiigt 0,8 com Normalnatronlauge hinzu und
rithrt mit dem Glasstdbchen leicht um. Der Niederschlag 16st
sich dann ganz auf. Die angegebene Menge Natronlauge ist etwas
mehr, als eigentlich zur Losung notwendig ist; ich habe sie aber
absichtlich so bemessen, um die Auflésung moglichst zu beschleu-
nigen, was wegen der leichten Oxydierbarkeit der Substanz sehr
wichtig ist. Nun fiigt man unter stetem Umriihren stark ver-
diinnte Essigsdure tropfenweise hinzu, bis die gebildete Flocke
nur schwer sich auflost und setzt schlieBlich einen Tropfen Natron-
lauge zu, um die Losung ganz klar zu machen. Dann wird mit
Wasser auf bestimmtes Volumen aufgefiillt. Um die Oxydation
moglichst einzuschrdnken, muB man bei der Losung sehr schnell
verfahren; dabei ist starkes Schiitteln zu vermeiden, damit sich
nicht in der Losung Luftblischen bilden. Natiirlich verbietet sich
aus diesem Grunde auch eine Filtration der Losungen; daher muf3
das zur Losung zu verwendende Wasser, Natronlauge und Essig-
sdure stets ganz klar sein.

Im Reagensglas totet das Dioxydiamidoarsenobenzol die
Spirillen iiberhaupt nicht ab, wie aus der folgenden Tabelle her-
vorgeht.

Tabelle XII. Abt6tungsversuch mit Dioxydiamidoarsenobenzol.
Losung mit 0,85 proz. NaCl-Losung weiter verdiinnt.

Eni. Versuch mit 592 Kontrolle A(Illl{l:l;i ;:ﬁ;}])z;achendem
konzentration | 1y Reagens- Gemisch in Maus Im Reagens- Gemisch in Maus
glas eingespritzt glas eingespritzt
1:2000 | unbeweglich unbeweglich
1:4000 » negativ » negativ
1:10000 beweglich » beweglich | 4 nach 2 Tagen
1:20000 ” + erst nach 7 Tagen ”
1:40000 » + nach 6 Tagen ”
1:100000 ” + nach 2 Tagen ”

Man sieht hier, dal bei héheren Konzentrationen die Spirillen
unbeweglich geworden sind, aber das ist auf den Alkaligehalt der
Lo6sung, nicht auf die Substanz selbst zuriickzufithren, wie durch
das Verhalten der Kontrollen klar bewiesen wird. Spritzt man
aber solche noch bewegliche Spirillen enthaltende Blutgemische
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Méusen ein, so ist sofort ein deutlicher Unterschied im Vergleich
zu den Kontrollen zu konstatieren. Bei héheren Konzentrationen
kommt die Infektion gar nicht oder nur sehr spit zum Ausbruch
und je niedriger die Konzentration ist, desto frither geht die In-
fektion an. Erst bei einer Konzentration von 1 : 100 000 geht die
Infektion am gleichen Tage wie bei den Kontrollen an. Hieraus
sehen wir, daB bei den Konzentrationen von 1 : 10 000 bis 1 : 40 000
die Spirillen zwar noch ihre Beweglichkeit beibehalten, da8 der
groffte Teil indessen seine Vermehrungsfihigkeit im Tierkérper
eingebiillt hat und nur einige resistentere Spirillen noch vermeh-
rungsféhig geblieben sind.

Die Toxizitdit des Dioxydiamidarsenobenzols bei verschie-
denen Tieren ist wie folgt:

Tierspezies Anwendungsweise Dosis tolerata
Maus subcutan 1:300 pro 20 g
Maus intravenos 1:350 ,, 20¢g
Ratte subcutan 0,2 » 1lkg
Huhn intramuskulir 0,25 » lkg
Huhn intravenos 0,08 » lkg
Kaninchen intravends 0,1 »  lkg
Kaninchen subcutan 0,15 » 1kg.

Von den zahlreichen Versuchen, welche mit diesen beiden
Substanzen an Mausen und Ratten wiederholt angestellt worden
sind, m6chte ich in folgendem zunichst die Méuseversuche be-
sprechen.

Nachdem durch wiederholte Vorversuche festgestellt war, daB
eine einmalige Injektion einer Dosis 1 : 700 von 592 ausreicht, um
die infizierten M&duse bei Anwendung am 1. Tage nach der In-
fektion sicher und dauernd zu sterilisieren, dies aber mit einer
Dose 1 : 1000 nur unsicher geschieht, versuchte ich, durch Wieder-
holung der Injektion die Dosen doch etwas herabzusetzen. Wie
die umstehende Tabelle zeigt, ist es mir auch gegliickt, auf diese
Weise gute Heilresultate zu erzielen.

Durch dieses Resultat ermutigt, setzte ich eine grofe Ver-
suchsreihe an, um die Grenzdosis, die bei ein- und mehrmaliger
Anwendung noch eine dauernde Heilung herbeizufiihren imstande
ist, zu bestimmen. Dieser Grenzdosenbestimmung stehen allerdings
einige Schwierigkeiten entgegen, indem die einzelnen Tiere einer-
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seits nicht ganz gleich empfinglich gegen den Krankheitserreger
sind und andererseits auch verschieden auf das eingefiihrte Mittel
reagieren. Daher kénnen auch. die Resultate bei den in ganz gleicher
Weise und mit derselben Dosis behandelten Tieren, selbst in ein
und derselben Versuchsreihe, nicht vollkommen iibereinstimmen.
Liegt die Dosis ungefihr der Grenze nahe, so wird sicher ein Teil
der Tiere dauernd von Parasiten befreit, wihrend ein anderer Teil
bei Anwendung genau derselben oder gar einer noch etwas héheren
Dose doch nicht vollkommen sterilisiert wird. Auferdem ist aus
den schon oben erwidhnten Griinden das negative Resultat der
sich liber 60 Tage erstreckenden und ziemlich miihevollen mikro-
skopischen Untersuchung nicht immer gleich als endgiiltig anzu-
sehen. Erfahrungsgemif scheint ja die Moglichkeit der mikrosko-
pischen Fehldiagnose nicht sehr gro8 zu sein, und man kann durch
eine Reinfektion nach Ablauf von 2 Monaten die Diagnose auf
ihre Richtigkeit nochmals genau kontrollieren. Hierbei ist zu
beachten, daB bei allen Tieren eine gewisse Immunitét vorhanden
ist, weil sie schon einmal eine Infektion durchgemacht haben.
Man muB daher bei der Reinfektion stets eine etwas stirkere In-
fektion bewirken als bei der ersten Impfung. Bei den Tieren, die
am ersten Tage nach der ersten Infektion mit Erfolg behandelt
waren, und die dauernd von Spirillen freigeblieben sind, ist die noch
vorhandene geringe Immunitét nicht mehr imstande, vor einer Re-
infektion Schutz zu verleihen; dagegen ist dies der Fall bei Tieren,
die in der Zwischenzeit ein schwaches Rezidiv gehabt haben, da
bei ihnen die Immunitédt zu einer Schutzwirkung schon stark ge-
nug ist. Nachdem ich mich durch einige Vorversuche iiberzeugt
hatte, daB diese Verhiltnisse durchweg vorlagen, brachte ich bei dem
groBen Hauptversuch die Reinfektion zur Anwendung, und ich
glaube annehmen zu konnen, daB ich mich dadurch vor der Fehl-
diagnose gesichert habe. Wir haben kein Mittel, die durch die
Individualitdt der einzelnen Tiere hervorgerufenen Schwierigkeiten
zu umgehen, und es bleibt uns daher nur iibrig, die Reihenversuche
mehrmals zu wiederholen und von den erhaltenen Resultaten den
Mittelwert der Grenzdosen aufzusuchen.

Einen solchen Reihenversuch lasse ich in der Tabelle XIV
folgen.

Das Resultat des hier wiedergegebenen Versuchs ist etwas
giinstiger als dies durchschnittlich der Fall zu sein pflegt: die nur
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einmal mit 1 : 1500 behandelte Maus (Nr. 18) blieb ndmlich
dauernd frei, ein Resultat, das nicht immer zu erwarten ist. Die
Wiederholung der Injektion scheint in diesem Versuch ebenfalls
etwas geleistet zu haben. Man sieht jedoch bei der Dosis 1 : 2000,
daB eine viermal behandelte Maus noch ein Rezidiv bekam, wihrend
die zwei- und dreimal behandelten Tiere freigeblieben sind. Von
der hiufigen Wiederholung der Injektion ist also nicht allzuviel
zu erwarten; ich bemerkte sogar, dal bei mehrmaliger Wieder-
holung einige Tiere gegen das Mittel iiberempfindlich wurden,
was vollkommen in Einklang steht mit unseren Erfahrungen bei
anderen Substanzen.

In diesen Versuchen wurde das Resultat der mikroskopischen
Untersuchung durch die spatere Reinfektion vollkommen bestétigt.
Nur bei Maus Nr. 35 muBlte der Verdacht entstehen, daf3 vielleicht
ein kleines Rezidiv bei der Untersuchung iibersehen worden war,
denn bei diesem Tier kam die Infektion erst nach 7 Tagen zum
Ausbruch, wihrend sie bei allen anderen Mausen 2—3 Tage nach
der Impfung angegangen war, Hier scheint also eine Schutz-
wirkung vorgelegen zu haben.

Alle Versuche, bei denen die Tiere mit Spatpassagen geimpft
und mit diesem Mittel behandelt waren, ergaben im wesentlichen
fast gleiche Resultate, wenn eine kleine Verschiebung der Grenzdosis
nach oben oder nach unten auch nicht ganz zu vermeiden war.
Jedenfalls ist sicher, da8 man durch einen einzelnen Versuch die
Grenzdosis unmoglich bestimmen kann und daher ist es notwendig,
die Resultate der verschiedenen Versuche zusammenzustellen und
aus diesen das Mittel zu ziehen. Ich gebe in folgendem eine solche
Zusammenstellung.

Resultat aller Heilversuche mit Dioxydiamidoarseno-
benzol. Dauernde Heilung erzielt nach

Dosis Einmaliger Zweimaliger Dreimaliger
Anwendung Anwendung Anwendung

1: 600 1009,

1: 1700 1009,

1: 800 1009,

1 : 1000 75%, 1009, 1009,

1: 1500 189, 759, 1009,

1 : 2000 169, 66%, 1009,

1 : 3000 09, 0%, 339,



Tabelle XIV. Heilversuch mit Dioxydiamidoarsenobenzol.

Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. Zu S. 2.

Kontrolle
Maus Nr. 1 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
Gewicht 15 15 16 15 15 15 14 15 15 15 16 15 14 14 14 15 20 16 15 16 14 15 15 15 15 16 15 14 15 15 14 15 15 15 15 16 15 15
Infektion: je 0,2 ccm pro Maus von einer Blutverdiinnung (Passage 58, Spirillenzahl 1—1).
1. Tag Spirillenzahl +@) | +@) [+G) | +B) | +@) | +@) | +@) | +@) | +@) | +G) | +B) [+G) | +B) | +B) | +G) | +G) | +(}) | +@ [+6) [ +@® L@ | @ | @ |+ | 4@ [+ 0 |+ @ [ D [ +@ |+ [ @ | +D | 0 | +@) | +@) | +@)
’ Dose pro 20 g 1:700 | 1:700 | 1:700 | 1:800 | 1:800 | 1:800 | 1:800 |1:1000 | 1:1000|1:1000| 1:1000 | 1:1000 | 1:1000 1;1500}1:1500 1:1500 {1:1500 [1:1500 | 1:1500 | 1:2000 | 1:2000 | 1:2000 | 1:2000 | 1:2000 | 1:2000 | 1:3000 | 1:3000 | 1:3000 | 1:3000 [ 1:3000 | 1:8000 | 1:3000 | 1:3000 | 1:4000 | 1:4000
2.Tag . « v o v o oo +(8) +(8) +(5) - — - — — — — — — — — — - — — — — — — — — — — — —  |+w() — - +() [+w(g)| +@) |[+w(Fy) +Ho) +@) | +@)
3. Tag (Dose) . . . . « .« oo .. ++ ++ + — — — — — |—1:800/—1:800{ — — |—1:1000, —1:1000| —1:1000 | —1:1000| — — | —1:1500 | —1:1500 | —1:1500 | —1:1500 | —1:2000 | —1:2000 | —1:2000 | —1:2000 | —1:2000 | —1:2000 |—1:3000 | —1:3000 | —1:3000 | —1:3000 | —1:3000 | —1:3000 | —1:3000 | —1:3000 | —1:4000 | —1:4000
LTag o v v e e e — — — - — — — — — — — — — - — — — - — — — — — — - — — — — — — — - — — — — —
5 Tag (Dose) . . . . .. ... .. — — — — — — - — — — — — — — | —1:1000| —1:1000| tot — — — | —1:1500| —1:1500| — — | —1:2000 | —1:2000 | —1:2000 | —1:2000] — — | —1:3000 | —1:3000 | —1:3000 | —1:3000 | —1:3000 | —1:3000 | —1:4000 | —1:4000
S| 6Tag. .o — - - - - — — — — - — — — — — - — — — — — - — — — — — — — — — — — — — — — —
E 7. Tag (Dose) . . . . . ... ... — + +w. — — — — — — — - — — - - — —_ — — — — — — — — — [—1:2000| —1:2000| — — — — | —1:3000 | —1:3000 | —1:3000 | —1:3000 | —1:4000 | —1:4000
o 8 Mag. oo + + W, + — — — — — — - — — - - - — — - — — — — — — — — — — —_ — — — — —- — — — -
9. Tag (Dose) . . . . ... . ... + + + - — - — - - - - - — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — | —1:3000 | —1:3000 | —1:4000 | —1:4000
10.Tag. « oo o v v v v e — - — — —_ - — - — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — +w. — — — — — — — —
11. Tag (Dose) . . . . . . .. . .. — + W, — — — — — — — — — — — — — — — — — — - -- — — — — — — — +w. — — — — — — | —1:4000 | —1:4000
122Tag - o v v oo e — +wW. — — — — - — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — +w. — — — — — — — —
18.Tag. . . . ... .. ... ... + —_ + - — — —_ — — — — —_ —_ — — — — — — — — — — — — — — — — + w. +w — — — — — tot —
14. Tag. . . . . .« o oo v v + Ww. —_ + w. — — — —_ —_ —_ - —_ — — — — - — — — — — — . — — — — — — + — — — — — — —
15.Tag. . -« « v v v v v . . + — +w. — —_ — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — +W. — — — — — — —
% Am Tage . . . . . ¢ v v vt 8. 7 7. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 25. 26. 10. 13. 17. 0 0 0 0 21.
=2 . nicht nicht
5; Dauer (Tage) . . . . . . . .. .. 2 3 3 5 woibor 6 1 4 moitor
.| Hbchste Spirillenzahl . . . .. .. + + + be- + + W + unter-
- obachtet sucht
S| AmTage. .. ... ... 13. 11. 18. 82. B 2,
g icht eine
@ | Dauer (Tage). « . « « . « v v . .. 3 2 3 ni¢ 1 |Rezidive| 1
"~ weiter mehr
i | Hochste Spirillenzahl . . . .. .. + + w. + be- + +w.
= obachtet
L
S| AmTage. . . . . . ... ... .. 18. 17. 22. 24.
3 keine
ﬁ Dauer (Tage). . . . . . .. . ... Toohr 3 1 9 2
= Hochste Spirillenzahl . . . . . .. + +w + +
-
h 2|l d totnach tOth teth h 2 tOth
Anmerkungen I"{gﬂ'dilv Iayoz%dive aureerin frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei | 2 Mo- frei frei “23 “Zg frei frei lillg:idiv “gg frei frei ? | frei
naten Tagen | Tagen Tagen
positiv
Reinfektion nach 2 Monaten negativ | negativ | negativ | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv positiv | positiv | positiv positiv | positiv positiv | positiv positiv n;‘;ﬂv ‘7 | positiv
Tagen)




Chemotherapie der Spirillosen. o7

Die sichere Grenzdosis fiir eine dauernde Sterilisierung ist
daher:
bei einmaliger Anwendung 1 : 800
,, zZweimaliger . 1: 1000
,, dreimaliger . 1: 1500

Die mehr als dreimalige Wiederholung leistet nicht viel mehr und
ist daher nicht zu empfehlen.

Fiir die praktische Anwendung eines Heilmittels kommt aufer
der heilenden Dosis natiirlich die ertragene Dosis hauptsichlich

in Betracht. Bei Dioxydiamidarsenobenzol ist das Verhiltnis von

Dosis curativa zur Dosis tolerata (v) das folgende:

t
bei einmaliger Anwendung 300/800 = 1/2,7
,, zZweimaliger ' 300/1000 = 1/3,3
,, dreimaliger , 300/1500—2000 = 1/5—1/7

Das Ziel der bisherigen Versuche war die dauernde Sterili-
sierung des Organismus im Sinne einer Therapia sterilisans magna.
Es wurden daher diejenigen Tiere, welche ein Rezidiv hatten, als
nicht geheilt betrachtet. Die Rezidive bei den behandelten Tieren
verliefen aber meist sehr leicht und fiihrten niemals zum Tode,
was bei den unbehandelten Kontrollen doch nicht selten vor-
kam. Es lieB sich annehmen, daB eine viel kleinere Dosis als sie
zur dauvernden Sterilisierung nd&tig war, geniigen wiirde, um
die Krankheit zu mildern und -die Versuchstiere am Leben zu
erhalten.

Von diesem Gesichtspunkt aus wurden Versuche mit einer
stets t6dlich verlaufenden Infektion angestellt, nicht mit dem
Ziel, Rezidive unter allen Umstéinden zu verhiiten, sondern nur zu
dem Zweck, die Tiere am Leben zu erhalten. Um eine stets tod-
lich verlaufende Krankheit zu erzeugen, muBite eine aulerordentlich
starke Infektion gesetzt werden. Durch einige Vorversuche stellte
ich fest, daB hierzu eine etwa 40mal stérkere Infektionsdosis notig
ist, als die in den oben erwihnten Versuchen gewdhnlich an-
gewandte, bei der eine Mortalitédtsziffer von 30—409, sich ergeben
hatte. Dementsprechend spritzte ich jedesmal 0,2 ccm einer Blut-
verdiinnung, welche 15—20 Spirillen in einem Gesichtsfeld des
davon bereiteten frischen Priparates enthielt, einer Maus intra-
peritoneal ein. Wie man aus der folgenden Tabelle ersieht, erschie-
nen im Blut der geimpften Miuse schon am nachsten Tage die
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Spirillen in einéer Zaht von 3—5 pro Gesichtsfeld, sie erreichten am
zweiten Tage die Zahl von mehr als 50 pro Gesichtsfeld und waren
am dritten Tage in zahlreichen Haufen vorhanden. Fast alle Tiere
starben, wenn sie nicht behandelt wurden, in der Krisis, wider-
standsfihige Exemplare auch im ersten Rezidiv.

Die Behandlung setzte, wie auch sonst, am ersten Tage nach
der Infektion ein. Die Dosis schwankte innerhalb sehr weiter
Grenzen, von 1 : 500 bis 1 : 10 000. Die hoheren Dosen wurden
auch wiederholt angewandt, um zu sehen, ob eventuell dadurch
eine dauernde Sterilisierung zu erzielen wire. Dies erwies sich
jedoch mit wenigen Ausnahmen als unmdglich, fast sdmtliche
Tiere bekamen also ein oder mehrere Rezidive. Doch war die
Mortalitdt der behandelten Tiere eine viel geringere als die der
Kontrollen.

Wie aus der Tabelle XV ersichtlich ist, bestehen in den er-
zielten Resultaten betrichtliche Verschiedenheiten, je nach der zur
Verwendung gelangten Dosis. Von den mit Dosen von 1 : 500 bis
1 : 3000 behandelten sind fast simtliche Tiere am Leben geblieben.
Nur eine einzige Maus (Nr. 12) starb im ersten Rezidiv. AuBer
diesem Tier starben noch drei Miuse, deren Todesursache zwar
nicht klar festzustellen war, nach Lage der Dinge jedoch nicht der
Infektion zur Last gelegt werden konnte. In der zweiten Serie
(Dosen von 1 : 4500 bis 1 : 10 000) starben 6 Mause wihrend
oder unmittelbar nach der Krisis und eine Maus (Nr. 43) nach
lingerer schwerer Erkrankung. Hier zeigte sich also eine Mor-
talitdt von 7/16 oder 449, wihrend sie bei den Kontrollen 1009,
war.

Das Ergebnis dieses Versuchs war also, dal eine relativ kleine
Dosis den Eintritt des sonst sicheren Todes in fast allen Féllen zu
verhiiten vermochte und daB auch ganz kleine Dosen noch im-
stande waren, die Mortalitit bedeutend herabzusetzen.

Fiir die Praxis erschien es von Wichtigkeit, noch die Schutz-
wirkung des Mittels im Experiment zu erproben. Zu diesem Zweck
erhielten je drei Miuse eine Dosis von 1 : 400 und wurden einige
Tage spiter gleichzeitig mit drei nicht vorbehandelten Kontroll-
miusen in der gewohnlichen Weise infiziert.

Wie aus der Tabelle X VI ersichtlich, war die Dosis von 1 : 400,
welche gerade doppelt so groB wie die Heildosis ist, nicht imstande,
eine 24 Stunden spiter einsetzende Infektion vollig zu unterdriicken.



Tabelle XV. Heilversuch mit Dioxydiamidoarsenobenzol bei tédlicher Infektion.

Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. Zu S. 28.

Kontrolle
Maus Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 23 % % 2% 21 28 29 30 31 32 33 34 3% 36 87 38 39 4 4 2 43 4 #
Gewicht 17 20 19 15 18 20 16 17 16 16 17 22 15 16 20 16 23 22 16 20 21 17 22 22 16 20 20 15 18 20 17 17 17 16 22 23 15 22 22 21 17 16 16 17 21
Infektion: je 0,2 ccm pro Maus von einer Blutverdiinnung (Spirillenzahl 15—20 : 1)
Spirillenzahl +(85) | +(38=5) [ +6—T) | +(3=5) | +B—5) +(—5) | +(3-5) +ED) | +(6—7) |+ 35 | +(35) | +B=5) | +B=5) | +(35) | + () | +(35) | +(3=5) | +B5) | +(@5) | + () | +(35) | +(6—5) | +(3-5) | +B—b) | +B—5) | +(3—5) | +(38—5) | +(3-5) | +(3—5) | +(3—5) | + (3-5) | +(3-5) | +(35) | +(3—5) | +(3—5) [ +B—5) | +(8—5) | +3—5) | + (3—5) | +(8—5) | + 3—5) | + 8—5) | + 35) | + 3—5) | +(3—5)
1. T | :
o Dose pro 20 g | | 1:500 | 1:500 | 1:800 | 1:500 | 1:600 | 1:600 | 1:600 | 1:600 | 1:700 | 1:700 | 1:700 | 1:700 | 1:800 | 1:800 | 1:800 | 1:800 | 1:1000 | 1:1000 | 1:1500 | 1:1500 | 1:2000 | 1:2000 | 1:3000 | 1:3000 | 1:4500 | 1:4500 | 1:4500 | 1:4500 | 1:6000 | 1:6000 | 1:6000 | 1:6000 | 1:8000 | 1:8000 | 1:8000 | 1:8000 | 1:10000| 1:10000 | 1:10000 | 1:10000
\
2.Tag . . . . . oo o L I e o - - | - - - — - - - - - - - - - - - — | +(1—2)| +w. [+(8—4)| +(4—6)| ++ +++ | +++ ++ +++ ++ +++ | A4+ | A F | A+ | A+ | A+ | A+t | o+ | | A+ | A+ |
3. Tag (Dose pro 20g) . . . . . . S b ot Ik bl B e B - = — | —1:600 —1:600| — — | —1:700| —1:700| — — | —1:800| —1:800| — — — - — - [+B=4] — +t++ |+ I I e e e I o o o e e I el B Il e I I I o I
4. Tag « - -« o v oo oo +++ fot | ++++ ++++ + - - - - - — - - - - - - - - — — — — - - — — — — — B I I e I o + ++++ — — 4 | HFH++| F++ ] A+ | A+
E 5. Tag « . . .« o o oo + tot ++ tot - - — - — — - - - - - - - - - - - — — — — —_ — — — — + 4+t + tot + 8 W. — — + — — — 4+ ++ +++ — +
< 6.Tag « - . . . .. .o + tot - - — — - - - — — - - - - — — — — - — — — — - — — — + tot - —tot - — - — — tot tot +w. — —tot
= Tag . . .« o + w. - - - — - - — — - - - - - - — - — - +w. + +Ww. +w. + + - — — — — — +w — +w. +
8 Tag . - . .« . . ... +8.W. - - - - - - - - - - - - - - - —tot - - + + + + + + + + + w. + w. + w. + + w. + + +
9. Tag . . « « v o oo + — - — — -— — — — — — - —tot — — —_ — — + . + + + +w. + + + + + + + + —+ +
10. Tag -« .« v v v v v oL + - - - — — + — — - — — — - — +w. — — — — — + — + + + + ++ + + + + +
ILTAE o v ooee e e e ++ - — - - - tot - - - - - - - - + — + + — - + | w | — + - — | 4w _ _ N . .
122.Tag -« v v v v v v oo tot - - - — — — — — - — — - — ++ — + + + — + + +w. + — — + _ + ++ _
EAmTage « o oooo 9. 1. 0 17. 16. 0 16. 16. 17. 17. 17. 17. 10. 15, 7. 7. 1. 7. 7. 1. 8. 8. 8. 8. 8. 8. . 8. 8. 7.
S | Daver (Tage)~ . . - v . - v .. .. 8 tot 3 1 1 3 2 2 1 2 4 3 2 3 2 3 3 9 3 3 8 3 3 5 3 4 9 6 5
i Hoéchste Spix:illenzahl ....... + + + + tot + + +s.w. + + w. ++ + + + + + + + + ++ + ++ ++ +
g g g
E | AmTage . ...l 20 18. 18 20. 19. 20. 22, 16. 18. 11. 11. 12. nicht weiter = N .52t
S | Dauer (Tage) . . « « v« .« . .. 4 3 2 1 2 2 1 2 3 2 4 mikroskopisch ELE ) b EE2 | BES
~ ge) o £E2 mikroskopiert £ES | 8ES
; | Hochste Spirillenzahl . . . . . .. + + + +w. +w + + + +w + + untersucht 284 g8%  SHxE
= = = =
3 3 3 3 3 5 B 5 5 5 8 8
- ES- ARy Sek |5k Se8 508 AR P AR FS AR PR -AE IS~
EEE sEE BEZ EEE | EaE EEE| E2B FEE|ZEE | E2E | Z2E | 48
£8% 83| £584 £85 | 594 554 | 584 fH% | 58Y | 5RY | 58F 584
= = g el g ‘S ‘S g s ‘g E El
dauernd dauernd dauernd dauernd Tot
Bemerkungen: tot tot tot tot tot lebt frei lebt lebt froi tot tot frei lebt lebt lebt tot froi lebt lebt tot lebt lebt lebt lebt lebt lebt lebt lebt lebt lebt tot tot lebt tot lebt lebt lebt lebt tot tot lebt am lebt tot
26. Tage
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Unter drei Mausen, welche 24 Stunden nach der Behandlung ge-
impft wurden, waren zwar zwei vollkommen refraktér gegen die In-
fektion; bei einer anderen (Nr. 13) traten aber die Spirillen 25 Tage
nach der Impfung im Blut auf und kehrten noch in 4 Rezidiven
wieder. Unter drei Miusen, die am zweiten Tage infiziert wurden,
ging eine (Nr. 12) am 22. Tage nach der Infektion in einem starken
Rezidiv zugrunde. Die beiden anderen blieben zwar mikroskopisch
dauernd spirillenfrei; jedoch erwies sich eine von diesen (Nr. 10)
gegen die spitere Reinfektion als immun, sie mufite also eine
ganz schwache Infektion durchgemacht haben, welche bei mikro-
skopischer Untersuchung ibersehen wurde. Nach 3 Tagen war
die Schutzwirkung bedeutend schwicher. Bei allen Tieren wurden
am Tage nach der Impfung Spirillen im Blut nachgewiesen. Wir
sehen aber, daf3 die Erkrankung bei den behandelten Tieren im
Vergleich zu den Kontrollen leichter verlief. Wir werden weiter
unten erfahren, daB die Schutzwirkung des Mittels bei Ratten
und besonders bei Hiihnern eine viel bedeutendere ist als bei
M&usen.

Die Heilversuche bei Ratten ergaben im wesentlichen ganz
dieselben Resultate wie bei Midusen. Die Bestimmung der Grenz-
dose bei Ratten war jedoch viel schwieriger, weil wir hier sehr oft
ungleichm#Bigen Resultaten begegneten. Ein Beispiel der Ratten-
versuche lasse ich in Tabelle XVII folgen.

Wie man aus der Tabelle ersieht, scheint eine Dose von 0,04
pro Kilogramm bei einmaliger Injektion ausreichend zu sein.
Sicher ist dies nicht, denn ich bin bei anderen Versuchen mit einer
Dosis von 0,05 auch hiufig Rezidiven begegnet. Besonders auf-
fallend ist hier, daB von den zwei Ratten, die mit der hohen Dose
von 0,1 behandelt wurden, eine sicher, die andere wahrscheinlich
auch ein Rezidiv gehabt hat. Dieses Vorkommnis hat sich aber
bei anderen Versuchen nicht wiederholt und man mufl es daher
wohl als eine ganz seltene Ausnahme betrachten.

Aus der Tabelle geht weiter hervor, dafl die nach 2 Monaten
vorgenommene Reinfektion bei fast allen Ratten, die mikroskopisch
frei geblieben waren, ein positives Resultat ergab; nur bei 2 Ratten
(Nr. 5 und 35) blieb es aus. Bei Ratte Nr. 22 war das Rezidiv
so leicht, daB nur einmal zwei Spirillen nach genauer Durch-
suchung von 6 Priparaten gefunden wurden, und trotzdem war
die Reinfektion bei dieser Ratte nicht angegangen. Es ist sehr



Tabelle XVII. Hegilversuch mit Dioxydiamidoarsenobenzol.

Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. Zu S. 30.

Kontrolle -
Ratte Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 18 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 2% 26 27 28 29 30 31 32 33 B2t 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45
Gewicht 1% 55 105 130 65 Kp) 90 | 60 110 70 110 60 115 120 130 60 185 65 110 115 110 105 100 50 115 50 105 50 120 55 90 55 110 60 170 80 130 65 125 65 100 55 120 90 120
Infektion: 0,5 cem pro 100 g Ratte, von einer Blutverdiinnung (Passage 4, Spirillenzahl 3—5) intraperitoneal.
g | Soilensatt t) |+ [ aw | [ 4G | 4G @) TG [ @) [ @) [ @) [ @) [ @) [t [ @) | rw [ 6 [ @) | +6) | v | @) |+ [ rw |+ [ @) |+ | @) [ G |+ | @) [t [ 4G [+ [ G |+ [ @) | e ) | 4@ aw [ 4G [ w46 | e | ()
Dose pro kg l 0.1 0,1 0,08 0,08 1 0,08 0,08 0,06 0,06 0,06 0,06 0,04 0,04 0,04 0,04 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0015 0,015 0,015 0,015 0,015 0,015 0,015 0,015 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Bl 2Tag o +(5) +(8) +(3) - - - - - - - - - — - - - — — — - — — - — - - — — — +8.W. — +aw | — tsw. | — +s W | 8w + + + + + + + +
=
< | 8 Tag(Dose) . . . . . ... ... ++ ++ ++ - - - - —008 | —008 — — —0,06 | —0,06 — — —004 | —0,04 — — —003 | —003 | —0,08 | —0,08 | —0,02 | —002 | —0,02 | —0,02 | —0,02 | —0,02 | —0,015 | —0,015| —0,015 | —0,015 | —0,015 | —0,015| —0,015 | —0,015| +001 | —001 | +0,01 +0,01 +001 | —0,01 | +001 |+w.001
S 4 Tag L e +++ + ++ — — — — — — — — — — — — — — _ _ _ _ _ — _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ —
5. Tag(Dose) « « - o o o v o v . +w. +w. + - - - - - — — — - - — - — — - — — — —003 | —0,03 = - —0,02 | —002 | —002 | —0,02 — — —0015 | —0,015 | —0,015 | —0,015 | —0,015 | — 0,015 - — —001 | —001 | —001 | —001 | —0,01 | —0,01
B.TAZ - « « v v e e e e + + + — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — —
7. Tag (Dose) . . ..... ... ++ ++ +++ - - - - - — — — - — — — — — — — — — — — — — — — —002 | —002 - — — — | —0015 | —0015 | —0015 | —0015 | — — — — | —001 | —0,01 | —001 | —001
8Tag . . ... .. ... ... + + — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — - — — — — — — — — — — — — — — _ — — — —
9. Tag . . - -« v v v o +w — + 8w - - - - — — — - — — — — — — — — — — — — — — — —_ —0,02 | —0,02 — — — — —0,015 | —0,015 | —0,015 | —0,015 | +s. W. — —_ — —0,01 | —0,01 —001 | —0,01
10. TEE « ¢ v v e v e e e e + +s.w. + — - - - — - — - — — - - — — — — — - — - — — - — — — - - — - — - - - - — — - - - - -
11. Tag(Dose) . . . . . . . . . .. ++ + ++ — — —_ — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — _ _ — — — — — - —0015 | —0,015 = — — _ _ _ —001 | —001
122.Tag - .« ¢« v v v v v oo — + — — — — — — — — — — — — — —_ — — — — — — — — _ _ _ _ _ — — — _ — _ _ _ — _ _ _ _ _ _ _
13. Tag (Dose) . . . . . . . . . .. +w. — — — - - - — — — — — - — — . —~ — - - - — — — — — — — — — — — — — — | —0015 | —0,015 — — — — — — —001 | —001
14 Tag .« « ¢ v o o v o v — —_ — — — — — — — — — — — -— — — — — — — -— — — — _ — - _ - — _ — — - _ _ — — _ — _ _ _ _ _
15 Tag . . . . . . . . oo oL — — +8.w — — — - — — —_ — — — — — — — - —_ — — — — — — _ — — — 4w — — — — _ _ _ — _ — — _ — — —
:E Am Tage « . « « « v v v oot 18. 10. 9. 55. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 21, 0 0 41. 0 0 0 20. 0 0 31. 15. 18. 0 0 40. 0 0 0 9. 23. 20. 19. 20. 23. 34. 34.
g: Dauer (Tage) - « - « « « v o o o & 1 3 3 1 1 1 2 1 5 1 1 1 1 1 1 2 1 2 2
| Hochste Spirillenzahl . . . . . . . +w + ++ + W, + +8.w + +w. + + 8. W. +8.W. +8.w. | +s.w. | +s.w. +w. + +8.W + +w.
;::- Am Tage « . « « « v v v oo 4. 16. 15. kein ’} 37. kein 25. kein kein 23. nicht 29. 22. 26.
§ Dauer (Tage) . . . . . .. .... 1 1 1 Rezidiv ‘ 1 Rezidiv 2 Rezidiv | Rezidiv 2 weiter be- 1 8 1
= Hochste Spirillenzahl . . . . . .. +8.W. | +s.W. | +8.W. mehr ‘ +8.W. mehr +w. mehr mehr +w. obachtet +8.W. + +8.W.
B
S| Am Tage . . . . .. .. .. kein 23. 20. kein kein kein
] icht weiter beobachtet
E Dauer (Tage) . . « « . « « . . .. Rezidiv 2 2 Rezidiv Rezidiv Rezidiv nicht weiter beobachte
N . i | tot am .
E Hochste Spirillenzahl . . . . . . . mehr +8.W. + W, mehr 93, Tage mehr mehr
kein kein
. . . dauernd : . . . . . . . . . . . . . tot am . .
Anmerkungen Rezidiv | Rezidiv ? frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei frei 59. T . frei? ? frei frei
mehr mehr . Tage
positiv
Reinfektion nach 2 Monaten negativ | negativ | negativ | negativ | negativ | positiv positiv  positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | positiv | negativ | positiv | positiv | negativ | positiv positiv positiv | positiv nach negativ | positiv | positiv
6 Tagen
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leicht mdglich, daf man ein solch leichtes Rezidiv — das ich ein
submikroskopisches Rezidiv nennen mochte — manchmal iiber-
sieht, wie ich schon oben ausgefiihrt habe. Daf} nach einer sehr
schwachen, mikroskopisch nicht nachweisbaren Infektion eine
Tmmunitit entsteht, ist schon von verschiedenen anderen Au-
toren (z. B. Manteufel) angegeben. Ich nehme daher an, daB
bei den Ratten Nr. 5; 35 und wohl auch 33 ein submikroskopisches
Rezidiv vorgelegen hat.

Noch einen weiteren Versuch, in dem Ratten mit einer in-
zwischen virulenter gewordenen Spitpassage geimpft und mit
dem Dioxydiamidoarsenobenzol behandelt wurden, mdchte ich hier
anfithren (Tabelle XVIII).

Bei der Bestimmung der Grenzdose tritt bei den Ratten die
individuelle Verschiedenheit noch mehr zutage als bei den Miusen
und in jedem einzelnen Versuch fallen die Resultate ungleichméBig
aus. Immerhin kann ich auf Grund zahlreicher Versuche die Dosen
von 0,06—0,08 als die zur dauernden Sterilisierung ausreichenden

Dosen bezeichnen. Infolgedessen gestaltet sich das Verhéltnis —g

bei Ratten etwas besser als bei Miusen, weil die Ratte eine relativ
grofle Dosis vertrigt.

Wendet man von dem Dioxydiamidoarsenobenzol eine ge-
niigende Dosis als Schutzmittel an, d. h. behandelt man mit der
Substanz einige Zeit vor der Infektion, so kann man stets mit
Sicherheit die Infektion unterdriicken. Um zu sehen, wie lange
diese Schutzwirkung dauert, wurde eine Reihe von Ratten mit
dem Mittel behandelt und in verschiedenen Zeitabstinden in-
fiziert. Die Resultate sind in Tabelle XIX niedergelegt.

Aus dieser Tabelle ersieht man, daB 48 Stunden nach der
Behandlung das Mittel noch in voll wirksamen Mengen im Tier-
kérper zuriickgehalten wird und diesem Schutz verleiht, so dal
die Infektion gar nicht angeht. Mit der Zeit wird diese Schutz-
wirkung abgeschwiicht; so kommt bei einer Infektion nach 3—5
Tagen die Krankheit zwar zum Ausbruch, sie tritt aber nur sehr
schwach auf und verliuft ohne Rezidiv. Bei einer Infektion
7 Tage nach der Schutzbehandlung tritt dann spater auch
das Rezidiv auf, wenngleich in ganz leichter Form. Selbst bei
der 10 Tage spiter vorgenommenen Infektion ist noch ein
Unterschied in der Stirke der Rezidive zwischen den behandel-
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ten und Kontrolltieren zu konstatieren; es ist somit sicher, daB
das Mittel nach 10 Tagen noch nicht ganz aus dem Korper ver-
schwunden ist.

Wenn wir nun die bisherigen Resultate betrachten, so zeigt
sich, da wir in dem Dioxydiamidoarsenobenzol ein bei Miusen-
und Ratten-Recurrens sichere Schutz- und Heilwirkung entfalten-
des Mittel haben, mit dem ich noch seither unerreichte Erfolge
erzielen konnte. Hierbei ist besonders zu betonen, da unange-
nehme Nebenerscheinungen am Nervénsystem, wie Zittern, Tanzen
und besonders Amaurosen, die durch viele andere Arsenikalien
leicht erzeugt werden, bei den mit Dioxydiamidoarsenobenzol be-
handelten Tieren niemals beobachtet worden sind. Die alkalische
Lésung ruft bei subcutaner Injektion aber eine mehr oder minder

Tabelle XX. Heilversuch mit

Kontrolle o
Maus |Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8
Gewicht 21 21 18 19 18 22 19 17
Infektion: je 0,2 cem pro Maus von einer Blut-
1. Tao | SPiillenzabl [+(1—1} +¢) | +1) +0=H+0A=Y +¢) |+0A—) +0—1)
" 77° | Dose pro 20 g 1:150 | 1:150 | 1:150 | 1:150
% 2. Tag . . . . .. TO HE10 110 | v+ | — | — | — | =
<(3.Tag . .. ... +t+++|+++ |+ ++ |+ — — — —
—|4.Tag . . .. .. +4+++| +++ [+ + — — — —
5.Tag . . . . .. tot — + w. + w. — - — —
6.Tag . . . . .. — +w. | +s.w — — — —
=|Am Tage. . . . . 8. 1. 7. 0 0 0 0
S| Dauer (Tage) . . . 3 3 4
— | Hochste Spirillenzahl + + tot +
2| Am Tage . . . . . 12. kein
£ | Dauer (Tage) . . . 2 Rezidiv
= | Hochste Spirillenzahl + mehr
:5|Am Tage . . . . . 16.
= | Dauer (Tage) . . . 2
= | Hochste Spirillenzahl +
| Am Tage . . . . . kein
& | Dauer (Tage) . . . Rezidiv
£ | Héchste Spirillenzahl mehr
dauernd | dauernd | dauernd | tot nach
B k
emeriungen frei | frei | frei |60Tagen




Chemotherapie der Spirillosen. 35

deutliche Infiltration hervor, die ziemlich schmerzhaft sein muf3
und bei Anwendung einer groBen Dose schlieBlich zur Nekrose
fiihren kann. Fiir die allgemeine Anwendung in der Praxis besteht
noch eine kleine Schwierigkeit in den Léslichkeitsverhiltnissen
der Substanz.

Von dem Dioxydiamidoarsenobenzol wurden noch verschie-
dene Derivate und Kombinationsprodukte dargestellt und damit
vergleichende Versuche angestellt, in der Hoffnung, eine Verbin-
dung aufzufinden, bei welcher entweder das Verhiltnis der Dosis
curativa zur Dosis tolerata giinstiger als bei der Ausgangssub-
stanz liegt, oder die erwidhnten Nachteile weniger ausgesprochen
sind. Von den bisher untersuchten Derivaten méchte ich nur
folgende fiinf Substanzen erwéhnen.

Arsenooxyphenylharnstoff.

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
16 22 15 21 15 17 16 20 15 17 24
verdiinnung (Passage 128, Spirillenzahl 1—2).
+O) | @) FO—DHA=D] +O | @) D] @) 0=+
1:200{1:200|1:200 | 1:200{1:300|1:300|1:300{1:300 | 1:450 | 1:450 {1:450
— |+ — — WG W () + ) W) +G) | +@) | +G)
0 tot 0 0 0 0 13. 0 7. 7. 0
1 1 1
+ w. + w. +
20. 9. tot
1 1
+ w. + w.
nicht nicht
weiter be- weiter be-
obachtet obachtet
tot nach |totnach|dauernd |dauernd |dauernd | dauernd tot nach tot nach|dauernd
b4Tagen|6 Tagen| frei frei frei frei 55 Tagen 8 Tagen| frei

3*



36 S. Hata.

8- Jodarsenoamidophenol.

As——— As

/N VAN
el

OH OH

Diese Substanz wirkt bei Miusen in einer Dose von 1 : 1200
dauernd heilend, da aber die Dosis tolerata 1 : 1000 ist, so liegt

das Verhiltnis o ungilinstiger als bei dem Dioxydiamidoarseno-

T
benzol.
9. Arsenooxyphenylharnstoff.
As As
0 0
NH, - CO-NH{ ) \_NH - €O - NH,
OH OH

Die Maus vertrigt von dieser Substanz pro 20 g Kérpergewicht
1cem einer 100fachenVerdiinnung. 1cem einer 300fachenVerdiinnung
war gewohnlich imstande, eine infizierte Maus dauernd zu heilen.

Wie aus Tabelle XX ersichtlich ist, ist diese Substanz in einer
Verdiinnung von 1 : 300 nicht mehr imstande, die Spirillen binnen
24 Stunden vollkommen zu vernichten. Trotzdem kam ein Rezidiv
bei den mit dieser Dose behandelten Tieren nur ausnahmsweise
vor. Bei den Heilversuchen mit Dioxydiamidoarsenobenzol war
das Verhalten insofern verschieden, als hier solche Tiere, welche
am ersten Tage nach der Behandlung noch Parasiten enthielten,
spater immer ein oder mehrere Rezidive bekamen. Diese Tat-
sache ist ein Beweis dafiir, dafl Arsenooxyphenylharnstoff lang-
samer resorbiert wird und demzufolge langsamer aber dauernder

wirkt als Dioxydiamidoarsenobenzol. Da dieses Derivat zwar weniger
giftig war als die Ausgangssubstanz, das Verhéiltm's% jedoch sich
nicht giinstiger darstellte als bei dieser, wurde es nicht genauer
untersucht.

10. Acetaminoarsenophenol.

Ag === As
570

CH3-CO-NH‘\/ \/NH-CO-CH3
OH OH

Diese Substanz bietet beziiglich ihrer Loslichkeit einen ge-
wissen Vorteil, da sie durch nur geringen Zusatz von Soda leicht zu
16sen ist. AuBerdem ist sie bei Mausen, subcutan injiziert, weniger



3

Chemotherapie der Spirillosen.

Argisod W ,, >B_moa | arsod | Argisod * Argisod | Algisod | Argisod _ Aryisod 4 Argisod U9JBUOT @ [OBU UOI}¥djutey
- .
JCRIS W 7 19} ! 19a] ﬁ JCAS “ JGRis JCRS 7 JGRo u JCRIS 190] ZQM:SthEvm
puIonEp | puienep | purenep , pulanep , PUIBNED | PUIONBD | PUISNBD | PUISINBD | pPUISNBD
!
, | | | * [Uezuo[(Ldg 93SYo0H |:S
| | _ | Tttt (e8el) teuw(q | 2
| ..4.....mmssﬁ<w..
ﬁ *c [Uezue[IUdY 9YsYOOH |5
| i coee s+ (a8e]) Ieneq |'S
| m ........wud.ﬁ~=<m
| RUEL Iqeur * ¢ [ezueqUIdg 0ISYOQH |:E
| Alp1zoy | Alprzey | vt c c ¢ (98v]) Jeneq | 3
7 uroy urey D &M&B wy |oc
19390eqO i | M+ + * * (qezmOLAg ysToeH |E
-9( 10319M | i 1 1 ¢ et ot c (083m]) Ienev( nm
LRI | | 9L 21 B Y L A AR m
+ + + * * [qezueMIdg 93SYIQH W
4 ; e H tcotot e (e8e]) reneq | 2
V*M v .Nﬁ .Nﬁ L O.wd—ﬁ S< ".“
+ m + + * (uezuR[UdS 9SYOQH |5
I w ¥ ¥ st vt + (a8e]) Iene(Q nm
0 T | 0 0 0 0 0 0 0 0 ‘L ‘L R . el A e
— —_— J— | —_— p— J— ﬂ —_— — — —_— — M ...........wﬁ.H.w
— — — —_ — - = — — — MS + M+ + +8v], ‘g
— — — — — — | — — — — +4+++ +++ R IR ERIEIRIEY % Ak I
. - | - . _ - | - _ _ _ T R T ' A S =
‘MS4 Ab~MV.B+_ — —_— —_ —_ ﬁ — _— — — (8)+ (c—8)+ I NCIRIRIRIRY -2 a1 nuw
0081 008: 1 009:1 009+ 1T 0gp T 0 T | 008:1 008:1 00G: T 003°1 | . 803 01d esoq o1
@+ | @+ | B+ | @) | 0y | B | B @ | B | @+ | 09+ | @+ | womepads
(% 1qezuerudg) Sunuunpiesjnyg Ieute woa snepy oxd woo g'g of :uonyyeyuy
al ol €l el sL | @l ol el 8l al ‘ 81 ‘ ol go1MagH
4 11 o1 6 8 [ 9 g i 9 4 1 IN snep
] I | _ | eronuoy

‘JousydouesreouTwegedy I YONSIGATIOY ‘TXX OllPqel



38 S. Hata.

giftig als das Dioxydiamidoarsenobenzol. Dosis tolerata bei Mausen
ist 1:100; Dosis curativa, wie Tabelle XXI zeigt, noch 1 : 600;
das Verhéltnis ¢ liegt also viel giinstiger als bei dem Dioxydiamido-

arsenobenzol.

Tabelle XXII. Heilversuch mit der Verbindung von Dioxydiamidoarseno-
benzol und Phloroglucinaldehyd.

’  Kontrolle T
Maus | N, 1 2 3 4 5 6 7 8
Gewicht 16 16 16 14 | 17 14 14 18
Infektion: je 0,2 ccm pro Maus von einer Blutverdiinnung (Spirillenzahl 1 :2).
1 1. Tac Spirillenzahl | +@) | +() | +@) +G) |+ | @) +@) +()
| " 772 | Dosepro20 g 1:150 | 1:150 | 1:200 | 1:200 | 1:300 | 1:450
|— it
E/2Tag . ... .. +B—58)|+B—5)| +(1) | +(&) | +@ |+2—3)|+B—b)| +(6)
Z3.Tag . ... .. +4+4 | — — |+@-3)] — +@G) | ++
} 4.Tag . .. ... — |ttt — — — — — ++
5.Tag . . . . . . — — — tot — — — -
6. Tag . . .. .. — — — — — — —
| Am Tage . . . . . 8 | 0 0 0 17 9
£ | Dauer (Tage) 3 | 2 2 3
— | Hochste Spirillenzahl + ‘\ + + +
= Am Tage . . . . . 13. | 12 | 2. | 18
2 | Dauer (Tage) . 2 1 4 2
= | Hochste Spirillenzahl |+ | +w +
=/ Am Tage . . . . . 18. 18. 26. 22.
= | Dauer (Tage) 2 1 1 2
= | Hochste Spirillenzahl + + w. +w. | +w
=|Am Tage . . . . . kein | 28. ’ 28. | 28
= | Dauer (Tage) . . .|Rezidiv 1 4 1
= | Hochste Spirillenzahl | mehr | +w. ‘ + + w.
= Am Tage . . . . . kein | | ! 34, | kein
£ | Dauer (Tage) . . . Rezidiv | ‘ 1 i Rezidiv
= | Héchste Spirillenzahl mehr | | | +w. \ mehr
= | Am Tage . . . . . J 317.
3 | Dauer (Tage) .: 2
= | Hochste Spirillenzahl j Lo+
Bemerkuneen: dauernd dauernd | tot nach
eroeriungen: frei frei [22Tagen

Reinfektion nach 2 Mon. | positiv positiv
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Daher wurde diese Substanz nach verschiedener Richtung hin
genauer untersucht. Versuche bei Kaninchen zeigten aber leider,
dal das Praparat wider Erwarten nicht ungiftiger, sondern ein
wenig giftiger ist, als das Dioxydiamidoarsenobenzol. Dagegen
wurde die Heilwirkung des Acetaminoarsenophenols bei syphi-
litischen Kaninchen etwas geringer, bei Hiihnerspirillosen aber
weit schwicher gefunden, als die des Dioxydiamidoarsenobenzols.
Der Vorteil des Acetaminoarsenophenols beschrinkt sich daher
nur auf seine Leichtloslichkeit. Neue Erfahrungen am Kranken-
bette zeigen uns aber, daB das Dioxydiamidoarsenobenzol, auch
in neutralem Zustand den Patienten eingespritzt, ebenso gut wirk-
sam ist, wie die alkalische Losung. AuBerdem wird die Schmerz-
haftigkeit der alkalischen Losung durch die Anwendung der neu-
tralen Aufschwemmung auf ein Minimum reduziert. Aus diesen
verschiedenen Griinden wurde von einer praktischen Verwendung
des Acetaminoarsenophenols vorlaufig Abstand genommen.

11. Verbindung von Dioxydiamidoarsenobenzol mit Phloroglucinaldehyd.

Eine Maus von 20 g vertrigt bei subcutaner Injektion 1 ccm
einer 100fachen Verdiinnung dieser Verbindung. Die Wirkungs-
weise dieser Substanz ist eine eigentiimliche, beim Heilversuch
(Tabelle XX1II) namlich wirkt sie viel schwicher und langsamer,
beim Schutzversuch (Tabelle XXIII) dagegen zeigt sie eine langer
andauernde Wirkung als das einfache Dioxydiamidoarsenobenzol.

Wenn wir die Tabelle XXIIT genau betrachten, so fallt es
auf, daB3 die Schutzwirkung bis zum 3. Tage nach der Vorbe-
handlung sich entschieden steigert, wiahrend vom 5. Tage an
ein stetiges Abnehmen derselben zu beobachten ist. Die Mause,
welche am 1. Tage nach der Behandlung infiziert wurden, zeigten
eine schwache, die am 2. Tage infizierten M&use eine noch schwa-
chere Infektion, wahrend die am 3. Tag infizierten Tiere ganz frei
blieben. Die am 5. Tage infizierten Méuse zeigten wieder eine
schwache Infektion, und vom 7. Tage ab konnte ein deutliches
Nachlassen der Schutzwirkung beobachtet werden; die Infektionen
in den Méusen gingen immer stidrker an. Aber auch solche Tiere,
welche 15 Tage nach der Behandlung infiziert wurden, blieben,
nachdem die Parasiten noch infolge der Einwirkung des Schutz-
mittels aus dem Blute verschwunden waren, vollig rezidivfrei.
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Rezidive traten nur bei solchen Tieren auf, welche erst 21 Tage
nach der Vorbehandlung infiziert wurden. Die Tatsache, dafl die
Schutzwirkung erst 3 Tage nach der Einspritzung ihren Hoéhe-
punkt erreicht, legt den Gedanken nahe, daB die Substanz erst
in ihre Komponenten gespalten wird und dann ihre Wirkung ent-
falten kann. Durch diese Annahme ist auch die relativ schwache
Heilwirkung leicht zu erkléren.

Ein Nachteil dieser Verbindung, die so ausgezeichnete Schutz-
wirkung aufweist, besteht aber auch darin, dafl sie bei subcutanen
Einspritzungen Infiltration und spatere Nekrose an der Injektions-
stelle zur Folge hat.

Tabelle XX1II. Schutzversuch mit der Verbindung von

Nr. 1 2 K 3 4 X 5 6 K 7 8 K
Gewicht| 15 15 15 16 17 18 15 15 18 15 15 16

Vorbehandlung
(Dose pro 20 g)
Infiziert Nach 24 Stunden Nach 2 Tagen Nach 3 Tagen Nach 5 Tagen
LTag [+ @) [+@ [+ @ [re@owbiol+ @ — | = [+ @) [rwiol il +Gh)
2. Tag . .| — |+sw| ++ — - ++ | — — [+ — —  |+(875)
8.Tag . .| — — | +++ ] = L I s — |+t
4. Tag . .| — - — e R B + — - +
5. Tag . . — — + 44 _— —
6.
7.
8
9.

Maus

1:200 0 1:200 0 1:200 0 1:200 0

— | = |+

. Tag . . — — tot tot —
.Tag . . — — —
. Tag . . — —_ —
. Tag . . — — —
10. Tag . . — — .
11. Tag . .| — — —
12. Tag . . — - |-

2
|
[

|

|
| ++ +

|

I
[§+++[

[
[
N
RN
l
1
.

14.Tag . .| — — —
15. Tag . . — — —
16. Tag . .| — - —
17. Tag . . — tot -
18. Tag . . — —
19. Tag . . — —
20. Tag . . — — |
2. Tag . .| - — — — | +w -— — -—
22, Tag . . — — - — — — —

23. Tag . . —_ — - — — - — -— -
24. Tag . . — - — — — — — — —
25.Tag . .| — — — — — — — — —
26.—30.Tag| — — — — — — — — tot

kein kein ganz | ganz kein kein

Rezidiv Rezidiv frei | frei Rezidiv|Rezidiv

Tage nach der Infektion
PEE I b ++g gl ++1 11+
| |
! |
| +
I

Resultat

Reinfektion
nach 2 Monaten
Anmerkung K ist nicht vorbehandeltes Kontrolltier

positiv positiv positiv|positiv, positiv | positiv




Chemotherapie der Spirillosen. 41

12. Kombinationsprodukt aus Dioxydiamidoarsenobenzol und
Resoreyaldehyd.

Genau dieselbe Wirkungsweise, wie sie die letzte Verbin-
dung gezeigt hat, ist auch bei diesem Kombinationsprodukt
zu beobachten. Bei diesem ist nur die Dauer der Schutz-
wirkung eine kiirzere (5 Tage), wihrend die Heilwirkung (Heil-
dosis 1 : 500) eine viel stirkere ist als die der Phloroglucin-
aldehydverbindung.

Die relativ schwichere Giftigkeit dieser zwei Verbindungen
im Vergleich zum Dioxydiamidoarsenobenzol scheint durch ihre
Schwerresorbierbarkeit verursacht zu werden. Spritzten wir nim-

Dioxydiamidoarsenobenzol mit Phloroglucinaldehyd.

9 10 K 11 2 | X 13 14 K 15 16 K
14 15 14 15 14 17 14 12 15 12 13 13
1:200 0 1:200 0 1:200 0 1:200 0
Nach 7 Tagen Nach 10 Tagen Nach 15 Tagen Nach 21 Tagen
@ [ +@ @ [+ +@ [ @ [+ ) [+l + @) [rom (ol + o) [+ ()
+@) [+wld)|+6=8)] + @) | +@) |+6=)] + (&) |+Wdo)| +6) |+ w.(F) |+ @3)|+ @3
— — +4++ — — + 4+ + — - +++ | +01=2) | ++ | +++
- — + 4+ — — + W, — — +++ — — +++
— -— — — — - — — +++ — — —
— — —_ —_ —_ + w. _— — + — — -
- - — — — + — - - + 8. w. + + W
— — - — — + — — — +8.w. — | o+
- — — — — + — - +w. - - +
— — - — — — — — + - — 4
— — + - - - tot - + - +s W, +w
- — + w. — - —_ — + +w —
- - +w. — — — - + — — .
- — — - — — - tot — - —
— _ rw — — — — — —
— — + w. — —_ — — — — —
— — + — —_— f— — — f— —
_ — + - — — - — — —
— — + — — — — — — —
kein kein kein kein | kein 2 Rezi- |2 Rezi-
Rezidiv | Rezidiv Rezidiv | Rezidiv Rezidiv dive dive
tot nach e s e e
59Tagen positiv positiv | positiv positiv

K ist nicht vorbehandeltes Kontrolltier
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lich die Resorcyaldehydverbindung intravends ein, so zeigte sich,
daf sie nicht ungiftiger, sondern viel giftiger als das Dioxydiamido-
arsenobenzol wirkte. Die lang andauernde Schutzwirkung dieser
Verbindungen ist also auch nur ihrer Schwerresorbierbarkeit zu-
zuschreiben. Tatséchlich wurde noch 10 Tage nach der Injektion
ein kleines Depot der Substanz unter der Haut nachgewiesen
(vgl. weiter unten die Schutzversuche bei Hiihnerspirillose mit
Dioxydiamidoarsenobenzol).

Uberblicken wir nun die Versuche mit Dioxydiamidoarseno-
benzol und dessen Derivaten, so ergibt sich, dal unser Bemiihen,
eine giinstigere Verbindung als den Ausgangskorper zu ermitteln,
bis jetzt noch nicht von Erfolg gekrént war. Immer noch ist dem
Dioxydiamidoarsenobenzol vor seinen Derivaten der Vorzug zu
geben, sowohl wegen seiner verhdltnismifigen Ungiftigkeit als
auch wegen des giinstigen Verhaltens seiner Heildosis gegeniiber
der Dosis tolerata.

Ergiinzend méchte ich hier noch einige Versuche mit anderen
Arsenkalien folgen lassen, weil sie wegen ihrer nahen Verwandt-
schaft einiges theoretische Interesse beanspruchen.

13. Amidophenolarsenoxyd.

AsO
‘/\
\/’NHZ

OH
Das Amidophenolarsenoxyd ist eine dem Dioxydiamido-
arsenobenzol entsprechende AsO-Verbindung, in Wasser leicht
I6slich und ziemlich stark giftig. Die Dosis tolerata ist wie
folgt:
Maus subcutan 1: 3000 pro 20 g
Ratte subcutan 0,035  pro 1kg
Kaninchen intravenés 0,015  pro 1kg

Dementsprechend hat es -auch eine starke parasiticide Wirkung.
Bei einmaliger Anwendung ist die Dosis curativa fiir die Maus
1 : 4000. So stark wirksam dieses Mittel auch ist, so stellt sich

doch das Verhiltnis QC: ungiinstiger als bei Dioxydiamidoarseno-
benzol.
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14. Amidophenolarsinsiure.

AsO3zH,
N
\NH;
OH
Die Amidophenolarsinsdure ist wesentlich ungiftiger als die
obengenannte Substanz. Die Dosis tolerata ist bei der Maus 1 : 40.
Eine Dose von 1 : 60 ist immer, 1 : 80 manchmal imstande, eine
dauernde Heilung herbeizufiihren. Infolgedessen ist das Verhalt-

nis ¢ dem des Dioxydiamidoarsenobenzols ziemlich gleich. Dieses

Mittel hat aber dieselbe unangenehme Nebenwirkung, wie wir sie
schon bei der Dichlorphenolarsinsdure beobachtet haben und
kommt deshalb fiir die praktische Anwendung kaum in Frage.

15. Atoxylsaures Quecksilber.

In diesem Mittel fand ich in Ubereinstimmung mit Uhlenhuth
nur eine Spur von Wirkung auf M#userecurrens, da die Spirillen
nach Anwendung desselben nicht ganz verschwanden. Von einer
dauvernden Heilwirkung kann hier also keine Rede sein.

C. Andere verschiedene Verbindungen.

Verschiedene Verbindungen von Quecksilber, Bismut, Anti-
mon und auch Chinin, Salicylsdure usw., habe ich ebenfalls auf ihre
Wirksamkeit bei Miuserecurrens untersucht, jedoch sdmtlich mit
negativem Resultat.

Alle seitherigen Versuche wurden mit dem Stamm des euro-
piischen Recurrens gemacht, wihrend wir mit dem afrikanischen
Recurrensstamm nur eine Zahl vergleichender Versuche vorge-
nommen haben. Die Resultate mit dem afrikanischen Recurrens
stimmten mit den am europiischen Recurrensstamm erhaltenen
quantitativ und qualitativ so vollkommen iiberein, daf ich davon
Abstand nehme, iiber die Einzelheiten dieser Versuche hier niher
zu berichten.
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II. Versuche mit Hiihnerspirillose.

Die Hiihnerspirillose ist viel leichter zu heilen als das Riick-
fallfieber bei Méusen und Ratten. So haben Levaditi und Mec.
Intosh (10) eine Schutz- und Heilwirkung gegeniiber dieser Kr-
krankung im Atoxyl gefunden. In vitro konnten sie keine Wirkung
der Substanz auf die Spirillen feststellen, da diese, im Reagens-
glas mit Atoxyl gemischt, beweglich blieben. Wurde ein solches
Gemisch aber in den Tierkdrper eingespritzt, so biilten die Spirillen
ihre Beweglichkeit ein und verschwanden allméhlich ganz. Die
Autoren waren daher der Ansicht, daB das Atoxyl im Tierkdrper
nur indirekt auf die Spirochiten einwirke. Dall das Atoxyl eine
gewisse Wirkung besitzt, wurde auch von Uhlenhuth und
GroB (11) bestitigt. Nach ihren Versuchen war die dreimalige
Injektion von 0,05 Atoxyl pro Huhn in den meisten Fillen im-
stande, den Ausbruch der Krankheit zu unterdriicken. Dabei
blieben die behandelten Tiere zwar nicht ganz parasitenfrei, sie
zeigten aber keine Krankheitssymptome. Nach Meinung der
Autoren kann das Vorhandensein einer so kleinen Zahl von Spirillen
den Wert der Atoxylbehandlung nicht nur nicht beeintréchtigen,
sondern es scheint dafiir sogar von hervorragender Bedeutung zu
sein, weil dadurch eine betrichtliche Immunitét entstehen kann.
Zur Heilung fanden sie die Dose von 0,05 ausreichend. Die Spi-
rillen sollen nach ihren Angaben 34 Stunden nach der Behandlung
gewdhnlich verschwunden sein. — Diese Dose ist jedenfalls fiir
die praktische Anwendung schon etwas zu hoch, weil, wie aus den
Versuchen der genannten Autoren hervorgeht, eine Dose von 0,08
fiir ein erkranktes Tier schon gefihrlich und manchmal t&dlich
ist. Spiter haben Uhlenhuth und Manteufel (4) in dem zu-
erst von ihnen untersuchten atoxylsauren Quecksilber ein noch
besseres Mittel gefunden. Mit einer Injektion von 0,1 dieser Sub-
stanz konnten sie ein stark infiziertes Huhn zur Heilung bringen,
und zwar wurde das Blut — im frischen Préparat untersucht —
schon am nichsten Tage nach der Behandlung parasitenfrei ge-
funden. Wenn das Tier frith in Behandlung genommen wurde, so
war eine Dose von 0,04 bis 0,06 zur Heilung ausreichend; bei
gleichzeitiger Anwendung mit der Infektion war es moglich, mit
0,04—0,08 den Krankheitsausbruch zu verhiiten.
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Der mir fiir meine Versuche vom Institut fiir Schiffs- und
Tropenkrankheiten in Hamburg freundlichst iiberlassene Spirillen-
stamm wurde im Speyerhause auf Kanarienvigeln fortgeziichtet,
indem stets 3 Tage nach der Impfung den erkrankten Vdégeln
Blut entnommen, dieses auf das 5-—10fache verdinnt und in
Mengen von 0,2 cem der Verdiinnung den Vogeln in die Brust-
muskel eingespritzt wurde. Am folgenden Tage sind gewdhnlich
bei dem infizierten Tier noch keine oder nur sehr wenig Spirillen
im Blute zu finden. Sie erscheinen am 2. Tage ziemlich, am 3. recht
zahlreich in der Zirkulation.

Die Infektion der Versuchshiithner geschah in der Weise, daf3
den infizierten Kanarienvigeln 3 Tage nach der Impfung Blut
entnommen, dieses etwa 15—20fach mit physiologischer Kochsalz-
16sung verdiinnt wurde, so dafl in einem Gesichtsfeld des von der
Verdiinnung hergestellten frischen Priparats etwa 20 Spirillen ent-
halten sind, und 0,5 ccm dieser Blutverdiinnung pro Kilogramm
Huhn intramuskulir injiziert wurden. Ich habe bei den Versuchen
diese kleine Menge ziemlich stark verdiinnten Blutes absichtlich
gewihlt, weil ich bei der spidteren Heilung das Mitwirken des
Immunitédtsvorganges moglichst ausschalten wollte. Es entsteht
nimlich bei der Hiihnerspirillose die Immunitidt sehr leicht und
schnell?). Wenn man daher unverdiinntes Blut, also grofle Mengen
Spirillen einspritzt, so kommt die Krankheit frither zum Aus-
bruch als bei den starken Verdiinnungen, aber die Immunitét
entsteht damit auch viel schneller. Bei der Untersuchung der
sterilisierenden Wirkung eines Mittels ist die Immunisierung aber
moglichst zu vermeiden, da man sich sonst iiber die parasiticide
Kraft kein richtiges Urteil bilden kann. Uhlenhuth und seine
Mitarbeiter haben zu ihren Versuchen 1 cem unverdiinnten Blutes
benutzt, daher waren zur Zeit der Behandlung die Parasiten schon
ziemlich zahlreich im Blut vorhanden. Bei den von ihnen mit
Erfolg behandelten Tieren soll eine ebenso starke Immunitdt ein-
getreten sein wie bei den unbehandelten Kontrolltieren. Eine solche
Kombination von Chemotherapie und Immunitét, wie sie die Auto-
ren wenigstens bei ihrem ersten Atoxylversuch als sehr wertvollen

1) Spritzt man den Hithnern einmal das 15 Minuten lang auf 58—60° er-
hitzte spirillenhaltige Blut ein, so bildet sich die Immunitdt sehr rasch. Am
folgenden Tage sind die Hiihner zwar noch nicht vollig aber merklich, am
zweiten Tage vollkommen immun gegen die Infektion.



46 S. Hata.

Vorgang erwidhnt haben, méchte auch ich durchaus nicht unter-
schitzen, halte ihn vielmehr aus praktischen Griinden fiir sehr be-
deutungsvoll; aber fiir die Beurteilung der rein parasiticiden Kraft
eines Mittels kann ein solcher Vorgang nicht mafigebend sein.
Eine Kombination dieser beiden Vorgénge ist natiirlich sehr leicht
durchfithrbar bei einem Mittel, welches ohne Zuhilfenahme der
Immunitédt eine Krankheit glatt zu heilen imstande ist, — nédmlich
dadurch, dal man eine etwas geringere Dose, als fiir die sofortige
Vernichtung der Parasiten erforderlich wire, anwendet oder das
Tier etwas spiter in Behandlung nimmt.

Den Spirillennachweis im Blut der Versuchshiihner fiihrte ich
durch Tuschpréparat nach Burri, weil ich durch wiederholte ver-
gleichende Untersuchung mich davon iiberzeugt hatte, dall das
Tuschpriparat beim Aufsuchen der in spéarlicher Zahl vorhandenen
Spirillen im Vogelblut ein korrekteres Resultat ergibt als das
frische Blutpriparat.

Das trockene Tuschpridparat ist sehr leicht und schnell her-
zustellen. Zu dem Zweck bringt man auf einen gut gereinigten
Objekttriger einen kleinen Tropfen Blut und ebenso einen kleinen
Tropfen 3—4 mal verdiinnter Pelikantusche, mischt beides gut und
streicht es mit der Kante eines anderen Objekttrigers moglichst
diinn aus. Dann liBt man es an der Luft trocknen. In diesem
Priparat ist das Blut einmal verdiinnt und weit diinner ausge-
strichen als bei dem frischen Praparat. Dementsprechend muf3 man
auch eine groBere Zahl von Gesichtsfeldern genau untersuchen,
um Spirillen aufzufinden, wenn solche etwa sehr spérlich vorhanden
sind. Das gelingt auch mit Hilfe des Kreuztisches ohne Schwierig-
keit, nur erfordert es unter Umstianden viel Zeit, da man vielfach
erst nach 10—15 Minuten langem Suchen ein einziges Spirillum
findet). Dies ist der einzige Nachteil des Tuschpridparates; dem-
gegeniiber steht der Vorteil, daf} sich das Trockenpréiparat beliebig
lange aufbewahren 148t, so dafl die Untersuchung auch spiter
erfolgen kann. Die Zahl der im Tuschpriparat gefundenen Spirillen
habe ich stets in folgender Weise notiert:

+w. = 1 Spirillum in mehr als 50 Gesichtsfeldern,
+ = 1 Spirillum und mehr in 50 Gesichtsfeldern,
1) In letzter Zeit bin ich, um Zeit zu ersparen, so verfahren, daf ich von jedem

Hubhn ein frisches und ein Tuschpréiparat herstellte und zunéchst das erstere unter-
suchte,beinegativemErgebnis dann denBefund durch dasTuschpriparat kontrollierte.
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+-+ = 1 Spirillum in jedem Gesichtsfeld, zuweilen 2 und
mehr in 1 Gesichtsfeld,
+-+-+ = mehrere Spirillen, in kleinen Haufen,
+----+4 = zahlreiche Spirillen in groflen Knéueln.

Was nun den Krankheitsverlauf bei obenerwdahntem Infektions-
modus betrifft, so waren am ersten Tage nach der Impfung noch
keine Spirillen im Blut zu finden und die Tiere vollkommen munter.
Erst am zweiten Tage kamen Spirillen zum Vorschein, aber auch
da nur wenige (+ w.), und aullerdem traten die ersten Krankheits-
symptome, leichte Diarrhée usw. auf. Am dritten Tage waren
schon viel Spirillen (44 bis +-+-) im Blut vorhanden und die
Tiere schwer krank. Am vierten oder fiinften Tage erreichte die
Krankheit ihren Hohepunkt, um sich dann mit dem plétzlichen
Verschwinden der Parasiten zur Heilung zu wenden. Stark er-
krankte Tiere gingen auch manchmal in der Krise zugrunde. Bei
meinen unbehandelten Tieren betrug die Mortalitit 339, der ge-
samten Kontrolltiere. Die Mortalitdt ist abhéngig von der Viru-
lenz des Erregers. So starben von den Kontrolltieren bei friiheren
Versuchen nur relativ wenig, wihrend bei den spiteren Versuchen,
zu denen ich die inzwischen virulenter gewordenen Spirillen be-
nutzte, stets die Hélfte einging.

Die Behandlung geschah gewo6hnlich am zweiten Tage, also
im Anfangsstadium der Krankheit, wenn nur wenig Spirillen im
Blut vorhanden waren. Das zu untersuchende Mittel spritzte ich
stets in den Brustmuskel ein. Die Injektion muf} tief in die Mus-
kulatur erfolgen, denn, wenn ein Teil der Injektionsfliissigkeit
in das Unterhautbindegewebe gelangt, so entsteht eine stark
6dematos-gelatinose Infiltration. Diese Vorsicht bei der Injektion
ist bei Atoxyl und atoxylsaurem Quecksilber, von welchen grofle
Dosen verwandt werden miissen, besonders wichtig. Nach der
Behandlung wurde das Blut tédglich nach der obenerwidhnten
Methode auf seinen Spirillengehalt genau untersucht. Die mikro-
skopische Untersuchung wurde 10 Tage fortgesetzt, weil bei der
Hiihnerspirillose die Spirillen, wenn sie einmal verschwunden sind,
nur ausnahmsweise wiederkommen, und zwar schon nach einigen
Tagen. Aus diesem Grunde ist es nicht notwendig, die mikrosko-
pische Untersuchung so lange fortzusetzen wie bei den Recurrens-
versuchen.
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Bei den mit ausreichender Dose behandelten Tieren ver-
schwinden die Spirillen schon am néchsten Tage vollkommen aus
dem Blut. Hier entsteht zwar auch Immunitit, aber doch in viel
geringerem Mafle als bei den Kontrolltieren. Wenn man némlich
die Tiere nach 2—3 Wochen wieder infiziert, so geht die Infektion
bei ersteren zwar schwach, aber doch wieder an?); ist die Dosis
dagegen zur sofortigen Sterilisierung nicht ausreichend, so bleiben
die Spirillen noch 1, 2 oder 3 Tage — je nach der GréBe der an-
gewandten Dosis — im Blute. Die Zahl der Spirillen ist aber ge-
wohnlich viel kleiner als bei den Kontrolltieren. Die Heilung ge-
schieht dann durch den inzwischen ausgelosten Immunitéts-
vorgang. Bei einem solchen Tier geht die Reinfektion ebensowenig
an wie bei' den Kontrolltieren.

Die Heilversuche mit den verschiedenen Mitteln lasse ich
nachstehend in Tabellenform folgen. Hierbei ist noch zu bemer-
ken, daB ich alle mit ein und demselben Mittel gemachten Ver-
suche in einer Tabelle nach der Reihenfolge der Dosen zusammen-
gefaBt habe, obgleich sie 2, 3 oder 4 Versuchen entstammen. Ich

1) Falls aber eine sehr groBe Dose von Dioxydiamidoarsenobenzol angewandt

wird, so geht diese Reinfektion nicht an, weil hier die Schutzwirkung des Mittels
lange Zeit besteht. (Vergleiche unten den Schutzversuch, Seite 54—55.)

Tabelle XXIV. Heil

Huh Nr. Kontrolltiere:
unn T S
Gewicht 1370 | 1200 | 1280 | 1160 | 1380 | 1050 | 1380
Infektion: je 0,5 ccm pro kg Huhn von einer

1.Tag . . . . . .. — — — — — —_ —
2.Tag . . . . ... +w. !l F+w. | +w. | Fw. +w. | +w. | +w
Dose prokg. . . . . |

3.Tag . .. .... FRFIOFE [FRPIR IPIVI EE R e
4. Tag . . . .. .. R I B B o Bt o o S I
5.Tag . . . . . . . R R B e N B o el B
6. Tag . . . . . .. ++++++ — + — tot +
7.Tag . . . . . .. — — — — — —
8 Tag . . . . . .. — — — — — —
9. Tag . . . . . .. —_ — — — — —
10. Tag . . . . . .. — — — — — —
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habe diesen Weg gewéhlt, um die Zahl der Tabellen mdoglichst zu
beschrinken und dem Leser eine schnelle Ubersicht zu ermdg-
lichen.

A. Farbstoffe.

Im Reagensglas wirken zahlreiche Farbstoffe auf Hiihner-
spirillen genau so, wie auf Recurrensspirillen; im Tierversuch da-
gegen habe ich damit keine nennenswerten Resultate erhalten.

B. Arsenikalien.
1. Atoxyl.

Die Dosis tolerata des Atoxyls ist fiir das Huhn 0,1 g pro
Kilogramm.

Aus der Tabelle ersieht man, dafl beim infizierten Tier die
Dosis tolerata etwa 0,08 ist, wihrend die Dosis curativa 0,03 be-
trigt. Dieses Resultat stimmt mit Uhlenhuths Befunden iiber-
ein, nur war bei meinen Versuchen die Heildosis etwas niedriger,
weil ich mit der Behandlung in einem friiheren Stadium einsetzte,
als noch wenig Spirillen zu finden waren.

versuch mit Atoxyl.

1 2 3 4 5 6 7 | 8 | 9 | 10
1270 | 1220 | 1260 | 1380 | 1300 | 1370 | 1130 | 1420 | 1310 | 1680 | 1170

Blutverdiinnung (Spirillenzahl 22), intramuskulir.

4w | +w. | +w | +W | W + +w.| +w. | +w. + w. + w.
0,1 0,08 | 0,06 | 0,04 | 0,03 | 0,03 | 0,025 | 0,02 0,02 0,02

dtH| ot | — | — | | — | 4+ | A AW | W |
4+ — | = = =]+ | ++ ] + | ++ |+++
++ — | = = = | = |+ = [+ +
— tot | — | — | — | — | — | — ] — | —
tot — === = =] =] =

Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. 4
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2. Arsacetin.
Dosis tolerata fiir das gesunde Huhn: 0,125 g pro Kilogramm.

Tabelle XXV. Heilversuch mit Arsacetin.

Nr. Kontrolltiere: 1 2 3 4 5 6
Gewicht 1380 | 1240 | 1040 | 1560 |1340]1420(1160/1620 | 1480|1120 | 1480

~a

Huhn

Infektion: je 0,5 ccem pro kg Huhn von einer Blutverdiinnung
(Spirillenzahl 29) intramuskulir.

1.Tag . . ... — — — — _ = = = = = | =
2. Tag . . . .. +w. | F+w. | +w. | bw W+ wltw W+ w] + W
Dose pro kg . . . 0,080,06 | 0,04 10,035| 0,03 |0,025| 0,015
3.Tag . . . .. ++ |+++| ++ ++ |- — | — [++| — | ++|+w
4. Tag . . . .. +++ |+ trtH = = = — | — [t
5. Tag . . . . . ++++ ++ FH+++H+tH = = = = | — [+t —
6. Tag . . . . . -+ — + tot —_ | == = =] = | =
T.Tag . . . .. —_ tot — — | = = = = | ++]| —
8 Tag . .. .. — — —_— == = = | = | =
9. Tag . . . .. — — — === = |+t =
10. Tag . . . . . — — === = =] =

Wie man sieht, liegt hier die Heildose ungefihr bei 0,03 und

Tabelle XXVI. Heilversuch

Hth. Kontrolltiere: 1 2
unn
Gewicht 1870 | 1200 ‘ 1380 ' 1050 ] 1790 l 1570 l 1560 | 1080 |1530|1500
Infektion: je 0,56 ccm pro kg Huhn von einer Blut-
1.Tag . . . .. — | — — — | = — — — |- =
2.Tag . . . .. +wo l+w. | 4w | +w  Fw | Fw W | Fw W W
Dose pro kg . . 0,2 0,15
3.Tag . . ... e I e R R B s o Tt o I o I S AR A
4 Tag . . . . . ++| o+ [ A A — | —
5.Tag . . . . . 4+t A W ] — | —
6.Tag . . . .. ol = tet | tot | — | — e — | —
T7.Tag . . . .. — — — — — ++ | = —
8 Tag . . ... — | = — — — — | =1 =
9. Tag . . ... — = = — — — | =1 =
10. Tag . . . . . —_ = | = — — — | =] =
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3. Arsenophenylglyein.

Dosis tolerata fiir das gesunde Huhn: 0,4 g pro Kilogramm.
Bei Behandlung mit Arsenophenylglycin (Tabelle XX VI) tritt so-
fortige Sterilisierung nur bei relativ hohen Dosen (0,1—0,2 pro Kilo-
gramm) ein. Bei geringeren Dosen sind die Spirillen am néchsten Tage
noch mehr oder minder im Blut, um am zweiten Tage plotzlich zu
verschwinden.
4. Atoxylsaures Quecksilber.

Dieses Mittel hatte ich von den Hochster Farbwerken und
von den Vereinigten chemischen Werken Charlottenburg bezogen.
Beide Priparate sind in ihrer Loslichkeit, Toxizitdt und Wirksam-
keit ganz gleich. Das atoxylsaure Quecksilber ist in Wasser un-
l6slich. Uhlenhuth verwandte es daher in Form von Emulsion
in Ol und er schreibt gerade dieser Unldslichkeit eine hohe Be-
deutung fiir die Heilwirkung zu. In Kochsalzlosung erfolgt die
Losung leicht, daher habe ich stets 10proz. Kochsalzlésung zur
Auflésung des Mittels verwandt. Ich konnte hiermit gerade so
gute Resultate erzielen, wie sie Uhlenhuth zu verzeichnen ge-
habt hat. Natiirlich ist auch die klare Losung fiir quantitative
Arbeit und die Beurteilung der Wirksamkeit viel besser geeignet
als die ungleichmiiBig resorbierbaren Emulsionen. Dosis tolerata
fiir das gesunde Huhn ist 0,1 g pro Kilogramm.

mit Arsenophenylglycin.

14 15
1490 | 1630

13
1890

3 4 b) 6 7 8 9 10 11 12
1630 | 1550 | 1630 { 1490 | 1600 | 1260 | 1320 | 1240 | 1360 | 1470

|

verdiinnung (Spirillenzahl: 15—20: 1) intramuskulér.

+w | F+w. | t+w. | +w | F+w. | Fw | +w. | W W W W W W
0,12 | 0,12 | 0,1 0,1 | 0,08 | 0,08 | 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,04 | 0,04 0,035,0,025

— [swldw [ +w ] + [Fw ]|+ [+ [ W
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Tabelle XXVII. Heilversuch
Kontrollti
Huhn| Nr. onroTHere 123
Gewicht | 1380 | 1050 | 1380 | 1240 | 1790 | 1570 | 1560 | 1080 [1460/1160/1400
Infektion: je 0,56 com pro kg Huhn von einer Blut-
1.Tag . . ... — | = = =1=1-=T7T=7T=1=-/-1-
2. Tag . . . .. +w. j+w | +w | Fw W | W [ +w | W Wt w W
Dose pro kg 0,150,12|0,12
3. Tag . .... FA | | A | | | | [tot | — [ tot
4.Tag . . ... el [ o L S o S e S tot
b.Tag . . . . . 4 [ R [ s [
6. Tag . . . . . — tot + — tot — — j++++
7.Tag . . . .. — — tot — — ++
8 Tag . . . .. — — — — —
9. Tag . . ... — —_ — — —
10. Tag . . . . . — — — — —
Priifung der
Mittels bei in-
Die Heildosis ist daher 0,04 g pro Kilogramm und dies stimmt
mit den Befunden Uhlenhuths vollkommen iiberein.
Tabelle XXVIII. Heilversuch mit
11ti
Huhn | Nr. Kontrolltiere 123
Gewicht |1370[1200| 1280 | 1160 | 1380 [1050] 1040 | 1560 [1400]12801070
Infektion: je 0,5 ccm pro kg Huhn von einer
L. Tag . . ...... — =] -] = == =] =]=]=1=
2. Tag ........ +wW.| +W. + W. + w. +wW. [+W. +W. +W. W[+ W+ W
Doseprokg . . . . . . 0,25 | 0,2 10,15
3. Tag . . . . . ... FA+| H | | | 4+ | 4+ [ tot | — | —
4. Tag R B e e B e B e Bl B e P S — | —
5. Tag . . . . .. .. B i B e B i o e B s — | —
6. Tag . . . . . . .. 4| +++| — + — | tot + tot — | —
T.Tag . . ..o . — = = = = — — =
8 Tag . . . . . . .. — | — — —_ — — — | —
9. Tag . . . .. ... — =1 =1T=7T= — — =
0. Tag . . . . . . .. — | = — — — — —_ —

—_—
Priifung der
Mittels bei infi-
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mit arsanylsaurem Quecksilber.

4 | 5|6 7 8 9 |10 (11|12 ] 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 20
1220(1450/1660| 1110 1540, 1600 [1350[1150[1240| 1330 | 1340|1340 1320|1550 | 1130|1380 | 1380

15—20: 1) intramuskulér.

I

verdiinnung (Spirillenzahl

+w/t+wlt+w|d+w +w +w |Fwtw W+ w W W W w  w - w. | Fw.
0,12/0,09/0,09| 0,06 [0,06/0,045{0,04/0,04|0,04| 0,03 | 0,03 |0,025/0,025| 0,02 {0,015/ 0,01 | 0,0075

— == == ==+ W = |+ [++] + | + [++][++] ++
— === = = |=tot| =] = = | = | = | = |+4]|++|++++
e e e e e e e e e e e e

Toxizitdt des
fizierten Tieren.

5. Dioxydiamidoarsenobenzol.
Dosis tolerata fiir das gesunde Huhn: 0,25 g pro Kilogramm.

Dioxydiamidoarsenobenzol.

4 5 6 7 8 9 10 | 11 12 13 14 15 16 17 18
1370|1160 1390 | 990 | 143014901340 |1270| 1550 | 1190 | 1490 | 1410 | 1210 | 1180 | 1170

Blutverdiinnung (Spirillenzahl 2°), intramuskulér.

+ W | FW W W [ FW W W[ FW. | W + W, +w. + W. + w. + W. + w.

0,125/ 0,1 | 0,03 | 0,02 0,015 0,01 | 0,01 | 0,01 |0,0075]0,0075 0,005 | 0,005 |0,0035|0,0035| 0,0025

— = - - — l+sw.| — — — | +w.

- === — | = — | — |4sw] — | — | — | —

Toxizitidt des
zierten Tieren
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Wie aus der Tabelle ersichtlich, kann das erkrankte Tier 0,25
nicht mehr ertragen, jedoch vertrigt es 0,2 ganz gut. Die Heil-
dosis ist, von einem Ausnahmetier abgesehen, 0,0035 pro Kilogramm.
Bei so kleinen Dosen tritt keine Verinderung an der Injektions-
stelle ein, und es sind auch keine allgemeinen Nebenerscheinungen
zu beobachten. Setzt die Behandlung erst am 3. Tage nach der In-
fektion ein, wenn schon viele Spirillen im Blut vorhanden sind, soist
— wie die folgende Tabelle zeigt — eine etwas gréBere Dosis (0,01,
also immer noch nur 1/,, der Dosis tolerata) zur Heilung erforderlich.

Tabelle XXIX. Heilversuch mit Dioxydiamidoarsenobenzol.

Huh Nr. Kontrolltiere 1 9 3 4 ‘! 5 6 7
uhn P B L
Gewicht | 1380 ' 1050 ‘ 1380 ‘ 1240 | 1140 { 1120 | 1290 | 1230 | 1150 | 1230 | 1110
Infektion: je 0,5 cem pro kg Huhn von einer Blutverdiinnung (Spirillenzahl %2), intramuskulir.
1. Tag . . . . . — — — — —_ | -] - | — — — | =
2 Tag. ... .| +w |+w.| +w |+w|d+w|+w|+w | +w|+w|+w|+w
3. Tag . . . . . +++ | ++| ++ |F+HFHH| ) ] A+
Dose pro kg . . 0,025 10,015] 0,01 | 0,008 |0,0075) 0,005 | 0,005
4. Tag . . . . . ++++ ++ | | = = ] — + — | = |4+
5. Tag . . . . . +++ +F+H A+ ] = = = =] = | = | —
6. Tag . . . . . — tot + — — — — | — —_ — | —
7. Tag . . . . . — — tot | — — | — — —_ N
8 Tag. . . .. — — — | — — | — — | — —
9. Tag. . . . . — — — — —_ | — — — | =
10. Tag . . . . . — — — = = | = | = | = | —=

Tabelle XXX. Schutzversuch mit Dioxydiamido-

Huhn Nr. 1 2 3 4 5 6
Gewicht 1810 1500 1450 1250 | 1680 1350
Vorbehandlung 0,07 pro kg intramuskuldr eingespritzt
Infiziert Nach 50 Tagen Nach 45 Tagen Nach 40 Tagen
=|l.Tag . . . .| +sw. | +sw +s.w. | +s.w. — 8 o
=] (5] o=
£|2 Tag . . . . + | +w + 0+ — Egng
£13-Tag . .. .| +++ | +++ | +++ - — |BEEE _
Hl4Tag ... |+t F AR — — 5§82
€|5.Tag . ...| — tot tot — — BE .3
6. Tag . . . . — — — |gHBg®
) x = B
$7.Tag . ...| — — | - |E§2
H|8 Tag . ... — — — QE%

Reinfektion nach 9 g ne. a,tiv"
3 Monaten ¢ i
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Wird dagegen gleichzeitig mit der Infektion behandelt, so ist
0,0025 sicher imstande, den Ausbruch der Erkrankung zu verhiiten.

Auch iiber die Schutzwirkung dieses Mittels wurden einige
Versuche angestellt und dabei ergab sich ein interessantes Resultat.
Im ersten Versuche wurde eine Dosis von 0,05 pro Kilogramm intra-
muskuldr injiziert, wobei das behandelte Huhn sich noch nach
20 Tagen gegen eine Infektion vollkommen refraktér verhielt. Nach-
dem dieses Resultat durch einenz weitenVersuch bestéatigt war, wurde
je zwei Hithnern an verschiedenen Tagen eine Dosis von 0,07 pro
Kilogramm intramuskulér eingespritzt und die Tiere dann spéter,
gleichzeitig mit zwei nicht vorbehandelten Kontrollhiihnern, infiziert.

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, waren die Hiihner bis zu
30 Tagen nach der Behandlung anscheinend vollstindig gegen die
Infektion geschiitzt, nach 35 Tagen ging die Infektion zwar an,
aber nur ganz leicht, erst nach 50 Tagen war keine Schutzwirkung
mehr nachzuweisen.

Ein Vergleich dieses Resultats mit dem der prophylaktischen
Versuche bei Miuse- und Rattenrecurrens ergibt einen erheblichen
Unterschied in der Dauer der Schutzkraft. Die Ursache dieser
enorm langen Dauer der priaventiven Wirkung des Mittels bei
Hiihnern wurde aber sofort dadurch klargelegt, dafl an der In-
jektionsstelle ein grofes Depot des Mittels gefunden wurde. Der
Muskel wird durch das Mittel nekrotisiert und letzteres bleibt
von der koagulierten Muskelsubstanz lange Zeit lokal fest gebunden.

arsenobenzol (intramuskuldre Anwendung).

7 | 8 | 9 '

10 11 12 13 | 14
1340 | 1380 | 1320 | 1470 1370 1370 1090 | 1160
0,07 pro kg intramuskulir eingespritzt Kontrolle 9

Nach 35 Tagen

Nach 30 Tagen

Nach 25 Tagen

+sw. | +s.w. - | = — - +sw. | +sw
+sw. + w. — | - — — +w. |+
— — - - — — ++ o +++
— — - | - — — |+
— — — l — — — |t
— — — — - - tot |4+
- — - { — — - ++++
o . negativ | negativ 4] negativ [4] 4]
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Das Vorhandensein der Substanz in dieser koagulierten Masse
ist durch ein Reagens, welches aus Paradimethylamidobenzaldehyd,
Sublimat und Salzséure besteht und das in Verbindung mit der
Substanz intensive Gelbfirbung gibt, sicher nachzuweisen. Offen-
bar wird die Substanz ganz allm#hlich resorbiert und geht ins Blut
iiber, aber selbst 50 Tage nach der Injektion ist das Depot im
Muskel noch deutlich sichtbar.

Wie oben bei dem Heilversuch gesehen wurde, tétet schon eine
minimale Menge der Substanz die Parasiten ab. Die vom Depot
aus resorbierten geringen Quantititen geniigen zweifellos, um eine
starke krankheitsauslosende Entwicklung der Spirillen hintanzu-
halten.

Dal3 die gegebene Erklirung die richtige ist, ergab sich aus
folgendem Versuch, bei dem das Mittel intravends angewandt
wurde, so daB ein Depot sich nicht bilden konnte (Tabelle XX XT).
Die Schutzwirkung dauerte hierbei kaum 4 Tage, und 6 Tage nach
der Behandlung verhielten sich die Tiere gegeniiber der Infektion
ganz wie normal.

Tabelle XXXI. Schutzversuch mit Dioxydiamidoarsenobenzol
(intravendse Applikation).

Huhn Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10] 11, 12 13 14
Gewicht| 1260 1310 1330 |1810| 1480 | 1400 | 1170 | 1440 | 1060 | 1380 | 1220 | 1290 | 1400 1260
Vorbehandlung Kontrolle
Intravends, Dosis| 0,02 0,03 0,02 |003] 002 |0,03]002 003|002 0,03] 0,02 | 0,03 0
pro kg |
Infiziert Nach Nach Nach Nach Nach Nach _
6 Tagen 5 Tagen 4 Tagen 3 Tagen | 2 Tagen |24 Stunden
_S i 1. Tag ...l +sw|+sw|+sw|—|+sw| —}|—{—~—|—|—|—1{|—}+sw| —
£12Tag .. .| + + ++ |+wltsw| — | — | =] —|—-]— | — + +
S8 Tag .. .| 4+ | 4+ [+ —fFsw] — | = = =] | = | =+ |+t
S |&Tag -t | — | — | — | | | | At
,5.5.Tag~ e A - = | =] === | == = |++t++ tot
(6. Tag . ..J4+sw, — MH+++t| —| — | —|—|—|—|—|—|— tot
e |7 Tag .. .| — ‘ - |ttt -] — ] === == —
S|8Tag ... — | — H+++ — | — 1 —|—|—)|)—1—1—-1—-
Reinfektion nach | nega-| nega- jnega- nega-lnegamega- nega-jnega-nega- |
14 Tagen | tiv | tiv l tiv | tiv | tiv | tiv | tiv | tiv | tiv |

Die Hiihner, welche bei diesen beiden Schutzversuchen mikro-
skopisch parasitenfrei geblieben waren, hatten doch in ihrem Blut
eine ganz minimale Zahl von Spirochéten, die durch direkte mikro-
skopische Untersuchung zwar nicht gefunden wurde, aber doch
durch Ubertragung einer grofen Menge Blut auf normale Vigel
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nachgewiesen wurden. Dafiir sprechen auch die Resultate der
Reinfektion, welche bei allen Tieren negativ ausfiel. Es konnte
sich um eine erworbene Immunitidt handeln, welche durch die sub-
mikroskopische Infektion hervorgerufen wurde.

6. Amidophenolarsenoxyd.

Dosis tolerata pro Kilogramm Huhn: 0,03 g. Das Amido-
phenolarsenoxyd zeigt ebenfalls sehr gute Wirkung und von die-
ser Substanz ertrdgt das kranke Tier ebensoviel wie das gesunde
(Tabelle XXXTI).

Wenn wir nun die bisher erwdhnten Heilversuche bei Hiihner-
spirillose iiberblicken, so gestaltet sich das Verhéltnis zwischen
Heildose und ertragener Dose bei den einzelnen Substanzen wie

folgt: %
Atoxyl . . . . . . oo o oo 7?5:82 = %—
Arsacetin . . . . . . . . . . . . . ... %’23 = 3?—3
Arsenophenylglycin . . . . . . . . .o L. %’,142 = 3T3
Arsanylsaures Quecksilber . . . . . . . . . . (:)’,014 = 215
Dioxydiamidoarsenobenzol . . . . . . . . . 0’?)(’)23 5 _ %
Amidophenolarsenoxyd . . . . . . . . . .. 0’3’%%;— = éﬁ

Aus diesem Vergleich geht hervor, dafl die erstgenannten vier
Mittel ungleich ungiinstiger wirken als die beiden letzten, von
denen wieder das Dioxydiamidoarsenobenzol noch besser ist als das
Amidophenolarsenoxyd, eine Tatsache, die ich auch schon bei den
Recurrensversuchen feststellen konnte.

Wenn auch in der Heildose der verschiedenen Substanzen bei
Recurrens und Hiihnerspirillose ein groBer Unterschied bemerk-
bar ist, so ist doch sicher, daf3 in der Wirksamkeit dieser Substanzen
bei beiden Erkrankungen volle Ubereinstimmung besteht, inso-
fern, als ein im Recurrensversuch sehr schwach wirkendes Mittel
auch bei Hiihnerspirillose nur von méfBiger Wirksamkeit ist, da-
gegen eine bei erstgenannter Erkrankung stark wirkende Substanz
auch bei der letzteren eine hohe Wirkung zeigt.
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Tabelle XXXII. Heilversuch

Huh Nr.  Kontrolltiere: 1 2
whn o il
Gewicht 1280 | 1160 | 1380 [ 1050 | 1040 | 1560 | 1450 | 1040
Infektion: je 0,5 cem pro kg Huhn von einer
1.Tag . . . . . . .. — — — — — — — —
2. Tag . . . . . ... + w. + w. +w. | 4w | +w 4w, | +w. | +w.
Dose pro kg . . . . . . 0,03 | 0,025
3. Tag . . . . .. .. +++ | ++ | +++ )+ | ++ ++ — -
Tag . . . . . . .. +++ 1 +++ || ] — —
Tag . . . . .. .. ++++++++| +++ || ] — —
Tag . . . . . . .. — + — tot + tot — —

—

ISR Rl Al o
=
o
aQ
I
I
I
I
I
l

R ——
Priifung der
Toxizitit des
Mittels bei in-

fizierten Tieren.

III. Versuche bei Syphilis an Kaninchen.

Seit langem haben wir im Quecksilber ein spezifisches Heil-
mittel gegen Syphilis. Ein groBer Nachteil dieses so wichtigen
Mittels besteht aber leider in seiner starken Giftigkeit im Verh&lt-
nis zur Heilwirkung. Daher kann man eine fiir die dauernde
Heilung ausreichende Dosis nicht in einem kurzen Zeitraum an-
wenden, sondern mufl die Behandlung in Etappen ausfiihren und
auf diese Weise einen Erfolg zu erzielen suchen. Trotz der aller-
strengsten VorsichtsmafBregeln ist indessen die Intoxikation bei
manchen Kranken noch nicht zu vermeiden. Aus diesem Grunde
ist seit langem eine grofe Zahl von Forschern unablissig be-
miiht, Quecksilberverbindungen darzustellen, die bei relativer Un-
giftigkeit noch wirksam genug sind, um die Krankheit giinstig
zu beeinflussen, und weiterhin Ersatzmittel fiir das Queck-
silber aufzufinden. Diese Bemiihungen waren auch insofern
nicht erfolglos, als ein allméhlicher Fortschritt in der Therapie
dieser Krankheit schon erzielt worden ist. Trotzdem kann
natiirlich dieses Problem noch lange nicht als geldst betrachtet
werden.
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mit Amidophenolarsenoxyd.

4 5 6 7 s | 9 | 10| 11| 12| 13 | 14

3 15
1340 | 1410 | 1320 | 1400 | 1550 | 1410 | 1270 | 1250 | 1360 | 1320 | 1250 | 1280 | 1170
Blutverdiinnung (Spirillenzahl 2?), intramuskuldr.
4w | +w. | W | Fwe | Fwe lFwe | Fwe | Fwe | Fwe L we | we D w. | w
0,02 | 0,015 | 0,012 | 0,008 | 0,005 |0,0035| 0,003 |0,0025|0,0025| 0,002 {0,0015|0,0015| 0,001

— — — — —_ —_ — —_ —_ — — — | +w.

Priifung der
Toxizitit des
Mittels bei in-

fizierten Tieren.

Nachdem das Atoxyl durch seine trypanocide Wirkung die
allgemeine Aufmerksamkeit auf sich gelenkt hatte, wurde es auch
fir die Syphilistherapie herangezogen. So scheint diese Substanz
nach den Versuchen von Metschnikoff (12), weiterhin von
Salmon (13 und 14) an Affen, dann von Uhlenhuth, Hoff-
mann und Weidanz (15 und 16), von Levaditi und Yama-
nouchi (17) an Kaninchenkeratitis und von Uhlenhuth, Hoff-
mann und Roscher (18) an Affen eine unverkennbare Wirkung,
wenigstens eine Schutzwirkung zu haben. Durch die von Salmon
und weiter von Hallopeau (19) angestellten klinischen Versuche
angeregt, haben mehrere Autoren, wie Lesser (20), Lassar (21),
Zwange (24), v. Zeissl (22) u. a. das Atoxyl in die mensch-
liche Syphilistherapie eingefiihrt, und die meisten dieser Autoren
haben auch eine gewisse, manchmal schnell eintretende Heilwir-
kung gefunden, ohne dafl jedoch eine sichere und dauernde Heilung
hitte erzielt werden konnen. Daher kann das Atoxyl dem Queck-
silber nicht vorgezogen werden um so weniger, als es auch die
bekannte Nebenwirkung besitzt, Augenstorungen zu verursachen.
A. Neisser (23) hat das Arsacetin dem Atoxyl vorgezogen.
Uhlenhuth und Manteufel (4) haben eine Verbindung des
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Atoxyls + Quecksilber = atoxylsaures Quecksilber als vorziig-
liches Heilmittel bei Syphilis empfohlen. Leider ist der grund-
legende Versuch an Kaninchenkeratitis von ihnen nicht ausfiihr-
lich publiziert. Nach den genannten Autoren soll eine einmalige
Injektion von 0,06 imstande sein, eine voll entwickelte Keratitis
binnen 5—6 Tagen vollkommen zum Verschwinden zu bringen.
Dabei muB3 jedoch bemerkt werden, da bei einem mit 0,08 be-
handelten Tier spiter ein Rezidiv eintrat. Auf Grund dieser Ver-
suche hat dann Miekley (25) einen klinischen Versuch angestellt,
scheinbar mit gutem Resultat. Ganz kiirzlich haben Uhlenhut
und Menzel (33) iiber die vier von ihnen mit atoxylsaurem
Quecksilber behandelten Fille von Kaninchenhodensyphilis ge-
naues mitgeteilt. In ihren Versuchen war die 3-—d4malige Wieder-
holung der Injektion nétig, um die Spirochaeten binnen 7—14
Tagen vollstindig zu vernichten. Bei einem Tier wurden die
Spirochaeten 4 Tage nach einmaliger Injektion von 0,05 g nicht
mehr gefunden, aber das Tier ging leider an Intoxiction
zu Grunde. Die ganze Dose, die bei wiederholt behandelten
und geheilten Tieren angewandt wurde, betrug bei zwei Tieren
je 0,14 g in 5 Injektionen, bei einem Tier 0,095 g in 3 In-
jektionen.

Alt (25) machte mit Arsenophenylglycin die interessante Be-
obachtung, daB bei Paralytikern, deren Blutserum eine positive
Wassermann-Reaktion ergeben hatte, diese Reaktion nach Behand-
lung mit Arsenophenylglycin groBtenteils negativ wurde. Ob das
Verschwinden der Reaktion der Vernichtung der Erreger zuzu-
schreiben oder vielmehr durch die Inaktivierung der an der Re-
aktion teilnehmenden Substanz (27) bedingt ist, kann noch nicht
mit Sicherheit entschieden werden.

Nachdem ich durch meine Versuche an Recurrens und Hiihner-
spirillose bei einigen Arsenikalien eine sichere spirillentétende
Wirkung gefunden hatte, zog ich auch die Behandlung der Syphilis
in den Kreis meiner Experimente. Als Versuchstiere verwandte
ich bisher nur Kaninchen.

Beim Kaninchen kann man zwei Formen der syphilitischen
Erkrankung experimentell erzeugen, und zwar:

1. die schon lingst bekannte Keratitis syphilitica und

2. die zuerst von Ossola, dann von Truffi (28—30) und
Mezincescu (31) ausfithrlich bearbeitete Scrotumsyphilis, welch
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letztere besonders genaue Ubereinstimmung mit dem Schanker
des Menschen zeigt.

Der Keratitisstamm wurde mir vom Kaiserlichen Gesundheits-
amt in Berlin, der von Truffi selbst von Menschensyphilis geziich-
tete Scrotumstamm von Herrn Dr. Truffi in freundlichster Weise
fiir meine Versuche iiberlassen, wofiir ich an dieser Stelle meinen
Dank aussprechen moéchte. Besonders bin ich Herrn Dr. Truffi
dafiir verbunden, daB3 er in Prof. Ascolis Laboratorium in Pavia
mir die Einzelheiten seiner Impfmethode personlich demonstriert
hat. Beide Stamme wurden im Speyerhause weitergeziichtet.

Es ist ja allgemein bekannt, dafl die experimentelle Keratitis
durch Einbringen eines Stilickchens der erkrankten Cornea in die
Vorderkammer des Versuchstieres erzeugt wird. Diese Cornea-
stiickchen konnte ich auch mit Erfolg auf die Scrotumhaut ver-
impfen und dadurch genau denselben Schanker erzeugen, wie mit
dem eigentlichen Scrotumstamm. Dieser durch Verimpfung von
Corneastiickchen erzeugte Schanker ist als Material fiir weitere
Verimpfungen auf das Scrotum der Kaninchen sehr geeignet, weil
der Schanker viel reiner ist, das heilt weniger Bakterien enthilt
als der von Scrotum auf Scrotum weitergeziichtete Stamm.

Die Verimpfung auf das Scrotum geschieht in folgender Weise:
Man fiihrt an einer Stelle der unteren Hilfte des Scrotums, wo die
Haut diinner und weicher ist als in der oberen Hilfte, einen kleinen
Hautschnitt aus und macht einen flachen, aber ziemlich langen
Hautsack, in den man mit der Pinzette einige Stiickchen Impf-
material moglichst tief hineinschiebt. Die Wunde kann man ihrer
natiirlichen Zuheilung iiberlassen. Fiir die Impfung geeignet sind
gut ausgewachsene minnliche Kaninchen mit geniigend ent-
wickeltem Scrotum. Bei den jiingeren Tieren ist die Scrotumhaut
noch nicht diinn und weich genug, und die Impfung geht daher
schlechter an als bei den ausgewachsenen Tieren.

Die Schnittwunde pflegt schon am nichsten Tage von selbst
zu heilen und die eingefiihrten Stiickchen bleiben unter der Haut
liegen. Die Entwicklung des Syphlioms ist bei den einzelnen Tieren
nicht ganz gleichméBig. Gewdhnlich tritt erst nach 10—14 Tagen
an der Stelle, wo die Impfstiickchen liegen, eine kleine, etwa
hanfkorngroBe weie oder etwas rotliche Infiltration auf, die lang-
sam zunimmt, bis sie nach mehr oder weniger langer Zeit Linsen-
bis Erbsen- bis BohnengréBe erreicht. Nach 4—6 Wochen nekroti-
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siert die Haut an dieser Stelle allméihlich und bildet eine Kruste,
und auf diese Weise entsteht ein Geschwiir (vgl. Tafel II a, b),
dessen Rand knorpelhart ist und die umgebende gesunde Haut
hoch iiberragt. Hebt man die feuchte Kruste ab, so tritt leicht
Blutung ein aus dem schmutzig-nekrotischen Grund, der manch-
mal so tief ist, daB die Randinfiltration sich steif vom Grunde
abhebt. Das ganze Bild ist dem primiren Schanker des Men-
schen sehr ihnlich. Die ganze Induration nimmt mit der Zeit
an GroBe und Dicke zu und erreicht bei 2 cm Dicke zuweilen
die Grofle eines Zweimarkstiickes (vgl. Tafel II ¢). Dieser
Zustand dauert mehrere Monate an. Nach 2—4 Monaten be-
merkt man mitunter eine Neigung zur Riickbildung der Sklerome,
die hiufig wieder in das Gegenteil umschligt. Wie lange der
Schanker dauert, kann mit Sicherheit noch nicht angegeben werden,
weil die meisten Tiere inzwischen in Behandlung genommen wur-
den und viele Kontrolltiere nach mehreren Monaten aus ver-
schiedenen Griinden starben. Bei einigen Kontrolltieren beobach-
tete ich, dal der Schanker 5 Monate andauernd bestand. Héiufig
kommt es vor, daB der Schanker auf den Hoden iibergreift und
Hodenentziindung hervorruft, und dafl die Inguinaldriisen an-
schwellen. Mehrmals habe ich Indurationen gesehen, die lange
Zeit unter der Haut verschiebbar lagen und HaselnufigréBe erreich-
ten, dabei aber die Haut intakt lieBen. Diese Indurationen sind
ebenfalls sehr hart. Beim Aufschneiden findet man in ihnen einen
sehr zdhen, dicken, gummiartigen Gewebsaft, in dem Unmengen
von Spirochiten nachzuweisen sind. Die Induration kann nach
Monaten mit der Haut zusammenwachsen und diese an dieser
Stelle schlieBllich eine Erosion oder ein Geschwiir aufweisen.
Ganz gleichméBige Erkrankung, wie dies z. B. bei Recurrens
und Hithnerspirillose moglich ist, kann man bei der Syphilis an
den Versuchstieren nicht hervorrufen. So geht bei manchem
Kaninchen die Infektion entweder gar nicht oder nur unbedeutend
an, so dafl sie zum Heilversuch nicht geeignet sind, bei anderen
wieder geht die Infektion zwar an, doch bildet sich die Krankheit
bald zuriick und die Tiere sind aus diesem Grunde auch nicht zu
verwenden. Eine mit deutlicher Triibung und etwas Gefaf3bildung
gekennzeichnete Keratitis kann z. B. nach einer Woche spontan
vollkommen abheilen, spiter aber wieder auftreten. Auch bei Scro-
tumsyphilis kann die spontane Heilung zuweilen bei schwach ent-
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wickelter Erosion oder ganz kleinem Schanker relativ frith vor-
kommen. Man mull daher stets eine gr6Bere Anzahl
von Kaninchen impfen und fiir den Heilversuch nur
diejenigen Tiere verwenden, bei denen das Krank-
heitsbild ganz ausgesprochen ist und dauernd besteht.

Die jiingst von Uhlenhuth und Mulzer (32) beschriebene
Orchitis syphilitica eignet sich ganz ausgezeichnet fiir die Stamm-
erhaltung, weil sie eine Reinkultur darstellt; chemotherapeutische
Studien lassen sich aber mit ihr schlecht ausfiihren, weil die An-
schwellung des Hodens ganz von selbst bald zu- bald abnimmt
und sie besonders fiir wiederholte Untersuchung der Spirochéten
nicht bequem ist.

Den Heilversuch bei Kaninchensyphilis habe ich zuerst mit
Dioxydiamidoarsenobenzol angestellt, weil sich dieses Mittel bei
den Versuchen mit Recurrens und Hiihnerspirillose am wirk-
samsten erwiesen hat.

A. Heilversuch mit Dioxydiamidoarsenobenzol bei Keratitis
syphilitica des Kaninchens.

Mit der Behandlung wurde stets erst dann begonnen, wenn
die Keratitis sich mit starker Triibung und Gefdfbildung voll ent-
wickelt und lang bestanden hatte. Die Substanz kam in allen
Fillen intravends zur Anwendung. Der Heilerfolg konnte nur
nach dem Zustand der Cornea beurteilt werden, weil bei Keratitis
wiederholte Spirillenuntersuchungen nicht durchfiithrbar sind. Ich
mochte hier zunéchst einige Protokolle von unbehandelten Tieren
folgen lassen.

1. Unbehandelte (Kontroll-) Tiere.
I. 8. 6. 09. Infiziert rechte Cornea.

21. 7. ,, [Einschnittnarbe glatt geheilt; einige Gefdlle am
oberen Rande; starke Tritbung vorn am Zentrum
der Cornea.

27. 7. ,, GleichmifBige Triibung der ganzen Cornea. Gefil3-

entwicklung zuriickgegangen.

9. 8. ,, Nur noch geringe Triibung der Cornea.

16. 8. ,, Keine Triibung, Pupille schwer zu sehen.

4. 9. ,, Keine Triibung.

14. 9. ,, Diffuse Tritbung mit vier Gefiflen von oben und von

unten.
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Diffuse Triibung etwas geringer.

Wieder starke Tritbung der ganzen Cornea mit Ge-
faBlen ringsum. Cornea fast undurchsichtig; Pupille
nicht zu sehen. In der Mitte der Cornea dicke grau-
gelbliche Triibung.

Triibung immer stidrker; in der Mitte groBer glau-
komartiger Herd. Die ganze Cornea ist mit zahl-
reichen Gefiflen besetzt.

Wie oben, doch weniger gefiBreich.

Infiziert in die rechte Cornea.

Narbe glatt, beginnende GefiBentwicklung vom
oberen Rande, Pupille verzogen, Cornea stark ge-
triibt.

Starke Triibung der ganzen Cornea, starke Gefif-
entwicklung vom oberen Rande.

Triibung noch stirker, GefdBbildung ringsum.
Cornea etwas heller. Gefi3 beinahe verschwunden,
nur zwei Gefdfle am oberen Rande.

Nicht veréindert.

Triibung wieder stérker. Vordere Mitte ganz un-
durchsichtig graugelb getriibt; zahlreiche Gefifle am
oberen und unteren Rande.

Unveréndert.

Unveréndert.

Die dicke graue Triitbung hat zugenommen. Pupille
nicht zu sehen. GefiBlentwicklung noch stirker.
Wie oben.

Infiziert in die rechte Cornea.

Schnitt glatt zugeheilt, sonst keine Verinderung.
Noch keine Symptome.

Kleine leichte Tritbung am oberen Rande mit einem
kleinen Gefas.

Triibung mehr verbreitet; Gefil verlingert bis zur
Mitte der Cornea.

Tritbung noch stirker; 2 starke Gefille von oben.
Ganze Cornea getriibt; in der Mitte starke Triibung.
Pupille unsichtbar. Gefiafibildung auch am unteren
Rande.

Wie oben, aber zahlreiche kleine gelbliche Piinkt-
chentriibung; Gefafbildung stirker.

Abgemagert, tot.

Infiziert in die rechte Cornea.

Schnitt glatt zugeheilt, sonst noch keine Verinderung.
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Noch keine Keratitis.

In-der oberen Hilfte der Cornea leichte Triibung;
Gefalentwicklung vom oberen Rande.

Gefdl verschwunden; Triibung auch abgenommen.
Triitbung wieder verbreitert, mit 2 kleinen Ge-
fafen.

Triibung etwas stéirker.

Wie oben.

Gefdl ganz verschwunden und Cornea fast klar; nur
an der oberen Hélfte leichte Triibung.

Fast ganze Cornea undurchsichtig, graugelblich ge-
triibt; starke Gefdfentwicklung am oberen und
unteren Rande.

Infiziert in die rechte Cornea.

Schnittwunde glatt geheilt.

Leichte Triibung der oberen Hé&lfte mit geringer
Gefaflentwicklung.

Unverédndert.

Triitbung sehr ausgedehnt, aber nur leicht. Pupille
nur schwer zu sehen; Gefafbildung ringsum.
Triibung zuriickgebildet; keine GefidSe.

Cornea ganz klar.

Cornea ganz klar.

Cornea ganz klar.

2. Behandelte Tiere.

Infiziert in die rechte Cornea.

Sehr starke GefdBentwicklung vom oberen Rande;
Cornea stark getriibt.

Intensive Triibung der Cornea. Pupille nicht mehr
zu sehen; starke Gefdfentwicklung am ganzen
Rande.

Cornea vollkommen undurchsichtig, in der Mitte
graugelbe dicke Triibung; enorme Gefafentwicklung.
Fast die ganze Cornea gelbgrau verfarbt.
Gewicht: 2100 g. Injektion mit 0,04g Dioxy-
diamidoarsenobenzol pro Kilogramm Tier,
intravendos.

Cornea bedeutend aufgehellt, Pupille wieder sicht-
bar. Unten vier graugelbe Triibungen, einzelne Ge-
faBe von oben.

Etwas heller, aber keine bedeutende Verénderung.

Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. 5}
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Allgemeine Tritbung ganz verschwunden, keine Ge-
fifle, aber die narbige Plinktchentriibung in der un-
teren Partie bleibt unveradndert.

Unveréndert.

Unverdndert. Die punktférmigen Narben bleiben
zuriick.

Infiziert in die rechte Cornea.

Beginnende Gefallentwicklung vom oberen Rand;
die ganze Cornea etwas opak.

Cornea ziemlich stark getriibt.

Starke Trilbung der ganzen Cornea und Gefdf3-
entwicklung ringsum.

Etwas aufgehellt; Gefalle verringert.

Wieder starke Triibung und GefdBentwicklung von
oben und unten; unten hinten ganz undurchsichtige
graue Tritbung.

Gewicht: 2500 g. Injektion: 0,04 g Dioxy-
diamidoarsenobenzol pro Kilogramm Tier,
intravends.

Tritbung bedeutend zuriickgegangen; Pupille wieder
ganz sichtbar. Untere dicke Triibung ganz ver-
schwunden, in der oberen Hilfte noch etwas leichte
Tritbung und geringe Gefile.

Keine Gefifle; Cornea ganz klar.

Cornea ganz klar.

Cornea ganz klar.

Infiziert in die rechte Cornea.

Beginnende GefaBlentwicklung vom oberen Rande;
ganze Cornea ziemlich stark getriibt.

Wie oben.

Stirkere Triibung und Geféflentwicklung; Pupille
nicht sichtbar.

Triibung etwas stérker.

Triibung stérker; die ganze Cornea durchsetzt mit
zahlreichen Gefdlen.

Gewicht: 1900 g. Injektion mit 0,02 g Dioxy-
diamidoarsenobenzol pro Kilogramm Tier,
intravends.

Tritbung fast ganz verschwunden; Pupille gut zu
sehen. In der oberen Partie noch eine leichte Trii-
bung mit ganz kleinen GefdlBlen.

Ganze Cornea vollkommen klar.
Ganz Kklar.
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Ganz klar.
Infiziert in die rechte Cornea.
Ganz leichte Triibung mit einem Gefil am oberen
Rande.
Wie oben.
Triibung stirker und mehr verbreitet, Pupille noch
gut zu sehen; 2 Gefille vom oberen Rande.
Ganze Cornea stark getriibt; Pupille nicht zu sehen.
Mehrere Gefifle.
Gewicht: 2610 g. Injektion: 0,02 g pro Kilo-
gramm Tier, intravends.
Triibung bedeutend abgenommen; Pupille ganz gut
sichtbar, nur in der oberen Hilfte noch leichte Trii-
bung mit kleinen Gefél3en.
Triibung noch mehr abgenommen und Gefifle ver-
ringert.
Cornea ganz klar.
Cornea ganz klar.
Infiziert in die rechte Cornea.
Ganz leichte Triibung in der oberen Hilfte.
Wie oben.
Triibung etwas deutlicher; kleine GefdBle am oberen
Rande.
Triibung viel stirker und ausgedehnter, obere Hilfte
der Pupille unsichtbar, stirkere GefiBentwicklung.
Ganze Cornea undurchsichtig; stidrkere GefdfBent-
wicklung.
Gewicht: 3050 g. Injektion: 0,01 g pro Kilo-
gramm Tier, intravends.
Tritbung bedeutend abgenommen, nur leiclte Trii-
bung in der oberen Hilfte; Pupille ganz gut zu sehen.
2 kleine Geféle.
Ganz klar; Gefifle verschwunden.
Cornea ganz klar.
Ganz klar.
Infiziert in die rechte Cornea.
Keine Symptome.
Kleine Tritbung mit einem Gefall am oberen Rand.
Tritbung etwas mehr verbreitert.
Triibung deckt ganze obere Hilfte.
Triibungd. ganzenCornea ; stirkereGeféaBlentwicklung.
Gewicht: 3100 g. Injektion: 0,006 g pro Kilo-
gramm Tier, intravends.

5*
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4.11. 09. Nur ganz leichte Triibung in der oberen Hilfte, mit
kleinem Gefaf3.

10. 11. ,, Noch Spur von Tritbung; keine Gefife.
17. 11. ,, Ganz Klar.
30. 12. ,, Ganz Klar.

Bei diesen so behandelten Kaninchen sind bis jetzt keine
Rezidive aufgetreten. Man kann also nach diesen Versuchen mit
0,006 g pro Kilogramm ausgesprochene Keratitis zu dauernder Hei-
iung bringen. Noch kleinere Dosen wurden nicht versucht. Niemals
aber konnte ich bei meinen Versuchstieren so schnelle Heilung er-
zielen, wie Uhlenhuth bei seinem Heilversuch mit arsanylsaurem
Quecksilber sie beschrieben hat. Selbst bei der gréften Dosis
war Triibung und GefaBlbildung nach einer Woche noch nicht ganz
verschwunden und erst nach 2—3 Wochen wurde die Cornea ganz
klar. Nur bei Kaninchen X und XI wurde die Cornea schon nach
zwei Wochen wieder klar, aber in diesen beiden Féllen war zur Zeit
der Behandlung auch die Keratitis noch nicht so weit vorgeschrit-
ten als bei den anderen Tieren.

Ich bin der Ansicht, daB die Kaninchenkeratitis jedenfalls kein
sehr geeignetes Versuchsmaterial fiir die experimentelle Chemo-
therapie bildet, weil die hiufige Spirillenpriifung sich bei dieser
Krankheit nicht durchfiihren 1i8t, ohne daB wir der Cornea durch
hiufige Materialentnahme Schaden zufiigen. Daher miissen wir die
Heilwirkung ausschlieSlich nach dem Krankheitsbild beurteilen.
Die Keratitis nimmt aber nicht immer fortschreitenden Verlauf,
sondern es treten oft Remissionen ein (Kaninchen I und IV),
manchmal auch spontane Heilung (Kaninchen V). Aus diesem
Grunde habe ich die Heilversuche bei Keratitis nicht weiter verfolgt.

Der frithere Assistent der biologischen Abteilung, Herr Dr.
R6h1, hat mich freundlichst bei meinen Versuchen iiber Augen-
syphilis an Kaninchen unterstiitzt, wofiir ich ihm an dieser Stelle
meinen Dank ausspreche.

B. Versuche mit Dioxydiamidoarsenobenzol an Serotum-
syphilis bei Kaninchen.

Das Arbeiten mit Scrotumsyphilis hat vor der Kera-
titis den Vorzug, daBl man hier auf das Vorhandensein
von Spirochéten hdufig untersuchen kann. Das geschieht
einfach in der Weise, dal man mit einer sterilisierten Nadel in
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den Schanker einsticht und etwas nachdriickt. Das hervorquellende
kleine Tropfchen blutig-serosen Saftes wird auf dem gereinigten
Objekttrager aufgefangen und mit einem Deckglase zugedeckt. In
diesem frischen Pridparat kann man mit Hilfe von Dunkelfeld-
beleuchtung die Spirochidten unter dem Mikroskop glatt nach-
weisen. — Erst wenn sich ein starker Schanker entwickelt
hatte und dauernd bestand, und wenn darin zahlreiche
Spirochédten nachweisbar waren, wurde der Heilversuch
unternommen. Nach der Behandlung mit dem Dioxydiamido-
arsenobenzol wurde die Untersuchung auf Spirochiten noch so
lange fortgesetzt, bis — selbst bei sorgfiltigster und genauester
Durchsuchung — keine Spirochiten mehr aufzufinden waren.
Dabei wurde der Verlauf der Erkrankung genau beobachtet und
notiert. Bevor ich die Protokolle der behandelten Tiere hier auf-
fithre, mochte ich zunichst den Krankheitsverlauf bei den Kontroll-
tieren beschreiben.

1. Kontrollen.
I. 28. 6. 09. Infiziert auf beiden Hoden.

21. 7. ,, Links kleine Kruste mit Induration; rechts nur In-
duration.

27. 7. ,, Beiderseits Krustenbildung mit Induration.

9. 8. ,, Induration etwas stiarker.

16. 8. ,, Linkes Geschwiir kleiner.

31l. 8. ,, Induration starker.

1. 9. ,, Massenhaft Spirochéiten.

4. 9. ,, Keine Verinderung.

8. 9. ,, Sehr viel Spirillen.

13. 9. ,, Keine bedeutende Veréinderung.

4.10. ,, Links Geschwiirsbildung stark vergrofiert (2,5 cm),
rechts ebenfalls vergroBert.

5.10. ,, Linkes Geschwiir zur weiteren Verimpfung heraus-

genommen. In diesem Schankergewebe wurden
massenhaft Spirochdten gefunden.

4.11. ,, Links Schnittwunde ganz geheilt, aber unter der
Hautnarbe bleibt ein kleines hartes Knotchen zu-
riick. Rechts Infiltration etwas abgenommen, aber
noch viele Spirochédten. Durch Probepunktion wur-
den wenige Spirillen auch in beiden Hoden nach-
gewiesen.

24. 11. ,, Das Tier wurde nach Berlin abgegeben und konnte
daher nicht weiter beobachtet werden.
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Infiziert auf beiden Hoden.

Links bedeutende, rechts geringe Infiltration, etwas
eiterig.

Auf beiden Seiten ganz kleine Geschwiire mit
Krustenbildung.

Die Geschwiire haben etwas abgenommen.
Geschwiire ganz zugeheilt; nur links ist unter der
Haut noch ein hartes verschiebbares Knétchen zu-
riickgeblieben.

Links Knétchen groBer; rechts kleines Knotchen
neugebildet.

Beiderseits subcutane Induration viel groSer.
Beiderseits Knétchen stark vergrofert (1,8 cm Durch-
messer) ; die Haut zeigt Neigung zur Erosion.
Beiderseits 11/, cm grofle Schanker mit harter Indu-
ration, rechts ganz kleine Inguinaldriisenanschwel-
lung, viele Spirillen.

Infiziert auf beiden Hoden:

Links kleines Geschwiir; rechts stecknadelkopf-
groBe Infiltration.

Gleicher Befund.

Auf beiden Seiten charakteristischer Schanker, ohne
die geringste Eiterung. Viele Spirillen.

Die Schanker, besonders der linke, bedeutend ver-
groflert und verdickt.

Schanker auf beiden Seiten viel groBer; links 21/, cm
groB3, rechts etwas kleiner. Rechts ausgeschnitten
fiir Weiterimpfung.

Rechts Schnittwunde noch nicht zugeheilt, aber gut
abgetrocknet. Links stark zugenommen; 3cm
Durchmesser, 1,4 cm dick.

Links Hodensack nekrotisiert, Schanker mit groem
Hautstiick abgefallen. Rechts fast zugeheilt.
Links Hoden selbst auch nekrotisiert. Tunica vagi-
nalis durchgebrochen und Darm ausgetreten. Starke
Blutung. Das Tier getotet. In nekrotischem Hoden
viele Spirochéten. In erbsengrofen geschwollenen In-
guinaldriisen aber keine Spirochéten.

Infiziert auf beiden Hoden.

Noch keine Verdnderung.

Beiderseits etwa bohnengroBle harte Knétchen.
Beiderseits die subcutanen Indurationen noch gréfier,
mit. kolossal vielen Spirillen.
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Rechte Induration ausgeschnitten zur Weiterimpfung.
Rechts Schnittwunde ganz trocken, links 1,8 cm
groBle und 0,6 cm dicke Induration mit Hauterosion.
Rechts Narbe wieder sehr hart und dick angeschwol-
len, bedeckt mit dicker Kruste (Schanker). Links
Schanker zwar grofer als friiher, aber etwas weicher
und flacher. Beiderseits etwa erbsengrofle harte In-
guinaldriisen fiihlbar.

Beiderseits 2,56 cm grofe Schanker mit harter und
dicker Randinduration. Driisen unveréndert.
Beiderseits Schanker noch weiter gewachsen, links
aber etwas flacher. Rechts hart und dick (siehe
Bildtafel Nr. ITc).

Beiderseits Induration stark zugenommen (etwa
walnuBgroB). Die Geschwiire unregelméaflig geformt
mit etwas REiterung. Inguinaldriisen nicht mehr
fihlbar.

Beide Schanker etwas kleiner. Die Induration wei-
cher und flacher. Eiterung stérker.

Induration viel weicher und etwa auf die Halfte ver-
kleinert. Eiterung hélt noch an.

Rechts nur kleine Fistel, links Schanker mit grofer
Narbe verheilt.

Links glatt, rechts wieder bohnengrofier Abscel3.
Rechts noch Abscel und bohnengrofie Induration.
Rechts noch zwei kleine Abscesse.

Beinah geheilt.

Ganz glatt geheilt.

2. Behandelte Tiere.

Infiziert auf beiden Hoden.

Beiderseits mit Kruste bedecktes Geschwiir mit
stark induriertem Rand.

Geschwiir zugenommen.

Links Geschwiitr zum Teil excidiert; massenhaft
Spirochédten.

Links unregelmiBige Induration mit Kruste; Wunde
fast geheilt. Rechts Geschwiir von Markstiickgrofe.
Links nur noch kleine Induration.

Links ganz zugeheilt; rechts kreisrundes Geschwiir,
2,4 cm Durchmesser, zahlreiche Spirochéten.
Gewicht: 2150 g. Injektion: 0,04 g Dioxydi-
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amidoarsenobenzol pro Kilogramm Tier,
intravenos.

Ulcus etwas trockener, Rand weniger hart; keine
Spirochidten mehr nachzuweisen.

Am Geschwiirsrand keine Infiltration mehr; nur
noch im Untergrunde etwas Induration zu fiihlen.
Kruste ganz trocken.

Kruste abgefallen; Spirillenbefund negativ.

Kruste fast ganz verschwunden, nur noch kleiner
Schorf bleibt zuriick. Narbe fiihlbar.

Schorf abgefallen; nur ganz kleine Narbe.

Ganz glatt.

Befund wie oben.

Infiziert auf beiden Hoden.

Auf beiden Seiten kleine Geschwiire mit induriertem
Rand und Kruste.

Fast gleich.

Linkes Geschwiir grof3er.

Linkes Geschwiir feucht.

Beiderseits groBe Geschwiire mit induriertem Rand;
rechtes Geschwiir oval, 2 cm breit, 2,4 cm lang; linkes
Geschwiir rund, 2,1 em Durchmesser; zahlreiche
Spirochéten. (Tafel I11d.)

Gewicht: 2300 g. Injektion: 0,04 g pro Kilo-
gramm Tier, intravendos.

Rand weicher; keine Spirochdten mehr nach-
weisbar.

Noch wenig Infiltration am Rand.

Kruste abfallend; Spirochidtenbefund negativ.
Kruste abgefallen und neue diinne Kruste gebildet;
Infiltration fast verschwunden. Narbenbildung.
Kein Schorf mehr; nur Narbe bleibt zurick.
(Tafel IIe.)

Narbe kaum noch sichtbar.

Ganz glatt.

Infiziert auf beiden Hoden.

Links ganz kleines Geschwiir mit Kruste; rechts nur
kleine Piinktcheninfiltration.

Linkes Geschwiir etwas grofer; rechts fast ver-
schwunden.

Wenig Spirochéten im linken Geschwiir.

Geschwiir groBer; sklerotische Induration.

Viel Spirillen.
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Linkes Geschwiir 1!/, cm im Durchmesser.
Gewicht: 1920 g. Injektion: 0,03g pro Kilo-
gramm Tier, intravenos.

Geschwiir etwas trockener. Keine Spirochiten.
Infiltration ganz verschwunden; auf der Narbe hat
sich ganz kleiner Schorf gebildet.

Ganz glatt abgeheilt.

Ganz glatt.

Infiziert auf beiden Hoden.

Kleine harte Induration.

Rechts haselnufl-, links bohnengrofle, harte Indu-
ration.

Induration noch etwas grofer.

Beiderseits 2 cm groe runde Induration.
Beiderseits 3,0 x3,0x1,8 grofle Indurationen mit
relativ kleinen Krusten. Induration sehr hart.
Beiderseits bohnengrole Inguinaldriisenanschwel-
lungen.

Rechts 4,0x4,0xX2cm groBer Schanker, links 3,5
x3x1,5 cm grofer Schanker mit dicker Kruste,
kolossal zahlreiche Spirochiiten.

Gewicht: 2200g. Injektion: 0,025 pro Kilo-
gramm Tier, intravends. (Tafel IIIa.)
Induration etwas weicher, noch viele Spirochéten,
aber alle ganz unbeweglich.

Induration bedeutend weicher und kleiner, Spiro-
chiten, linksseitig negativ, rechts noch wenige un-
bewegliche.

Gewicht: 2150 g. Zweite Injektion: 0,01 pro
Kilogramm Tier, intravends.

Schanker immer Kkleiner, Spirillenbefund wie
gestern.

Schankergrofe rechts 3,4%x3,2x1,0 cm, links 2,5
% 3,0x1,0 cm, keine Spirillen mehr. (Tafel IIIb.)
Induration fast verschwunden, Kruste ganz trocken.
Induration verschwunden, Kruste deckt die ganz
flache granulierende Schicht. (Tafel IIIc.)
Gewebe stark zusammengezogen. Kruste im Ab-
fallen begriffen.

Kruste abgefallen, es bildet sich aber neuer diinner
Schorf auf dem vernarbenden Gewebe.

(Tafel I11d.)

Nur erbsengroBer Schorf.
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NadelkopfgroBer Schorf.

(Tafel IILe.)

Nadelkopfgroe Narben, kein Schorf mehr.
Narben ziehen sich immer mehr zusammen.

(Tafel III{.)

Narben etwas glatter.

Haut fast glatt.

Ganz glatt.

Infiziert auf beiden Hoden.

Kleine Infiltration auf beiden Seiten.

Auf beiden Seiten sklerotische Geschwiire mit
Krusten; keine Eiterung.

Links sehr viel Spirillen; rechts weniger.

Links Geschwiir ausgeschnitten zur Weiterimpfung.
Zahlreiche Spirillen.

Links Wunde wieder sehr hart infiltriert und mit
Kruste bedeckt; rechts unverandert.

Links beinahe zugeheilt.

Hiihnereigrofer Abscel auf der Brust.

Links ganz geheilt. Rechts Zweimarkstiickgrofer
Schanker; Infiltration sehr hart. Schanker mit
Hoden zusammengewachsen.

Brustabsce aufgebrochen. Eiter sehr dick, késig
(Brustseuche?).

Geschwiir unveréndert; mit sehr viel Spirillen.
(Tafel IVa.) Gewicht: 2200 g. Injektion: 0,025 g
pro Kilogramm Tier, intravenos.

Noch keine sichtbare Veranderung; Spirillen sehr
wenig und unbeweglich.

Schanker etwas weicher; keine Spirillen mehr nach-
weisbar.

Infiltration bedeutend zuriickgegangen und Kruste
etwas trockener. Brustwunde zugeheilt.

Schanker immer kleiner und ganz trocken.

(Tafel IV b.)

Schanker noch kleiner; die Kruste ist abgefallen und
neuer diinner Schorf hat sich gebildet. Keine
Spirillen.

Noch Kkleiner trockener Schorf auf granulierender
Fliche; keine entziindliche Infiltration mehr.
(Tafel IVec.)

Narbe immer kleiner, mit kleinem Schorf.

Fast gleich. (Tafel 1V d.)
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Noch kleines Schorfchen.

Immer noch gleich, genaue Untersuchung auf
Spirochéten hat negatives Resultat ergeben.
Unverandert.

Kein Schorf mehr, ganz glatt geheilt, nur kleine
Narbe. (Tafel IVe.)

. 2.—18. 4. Ganz glatt.
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8. 09.

10. 09.

Infiziert auf beiden Hoden.

Beiderseits kleine Abscesse mit Krustenbildung.
Fast gleich, aber Infiltration etwas zugenommen.
Wenig Spirillen.

Beiderseits Geschwiir noch gréfier und Infiltration
hart.

Sehr viel Spirillen.

Gewicht: 2400 g. Injektion: 0,015 g pro Kilo-
gramm Tier, intravends.

Frei von Spirillen.

Infiltration etwas abgenommen.

Linkes Geschwiir ganz zugeheilt; rechtes Geschwiir
von unregelméfBiger Form, mit FEiter und dicker
Borke; aber keine Spirillen.

Links ganz geheilt; rechts noch ganz diinne, trockene
Kruste.

Auf beiden Seiten ganz glatt geheilt; nur noch kleine
Narbe fiihlbar.

An Peritonitis .

Infiziert auf beiden Hoden.

Beiderseits kleine Infiltration mit diinner Kruste.
Fast gleich. — Die Kruste ist kleiner geworden.
Rechts noch kleine Infiltration; links grofer Schan-
ker mit viel Spirillen.

Beiderseits groBer Schanker mit viel Spirillen (2 cm
Durchmesser).

Gewicht: 2360 g. Injektion: 0,015 g pro Kilo-
gramm Tier, intravends.

Schanker etwas trockener; keine Spirillen.
Induration viel weicher; keine Spirillen.

Rechts nekrotisch-eiterige Gewebe abgestofen. Links
Geschwiir viel weicher und kleiner. Auf beiden Seiten
Spirillenbefund negativ.

Rechts noch etwas Eiterung, aber die ganze Indu-
ration sehr zuriickgegangen; links nur noch Linsen-
groBe.



76

XII.

XITII.

30.

13.
14.

13.

20.

16.

17.

18.

20.

24.

30.

13.
14.
. 11.
11.
11.

13.
20.

2.—17.
.11,
11.

11.
.12,

12.

12.

12.

12.

12.

[

—

. 09.

. 10.

ER]

ER]

09.

S. Hata.

Links ganz geheilt und kleine Narbe; rechts ein
kleiner AbsceB und Schorf.

Links glatt; rechts piinktchengrofe Pustel, noch
ganz kleiner Schorf.

Beiderseits ganz glatt geheilt, keine Pustel mehr.
Nur kleine Narbe.
3. Ganz glatt.

Infiziert auf linkem Hoden.

Stiickchen bleibt unter der Haut; noch keine In-
filtration.

Erbsengrofles Infiltrat mit ganz kleiner Kruste.
Bohnengrofler, charakteristischer Schanker mit viel
Spirillen.

Schanker 2 em im Durchmesser. Infiltration sehr
dick (2 cm); sehr viel Spirillen.

Gewicht: 2040 g. Injektion: 0,01 g pro Kilo-
gramm Tier, intravenos.

Schanker etwas trockener; die Induration hat sich
scheibenférmig in zwei Teile gespaltet, eine ober-
fldchlich und eine tiefer gelegene, die sich sehr leicht
verschieben lassen. Sehr wenig kurze, zerrissene,
unbewegliche Spirillen.

Die beiden scheibenférmigen Teile haben sich ganz
gelockert und voneinander getrennt. Induration viel
weicher; noch sehr wenig Spirillen. (Die Spirillen
bewegen sich sehr schwach, ob es sich aber um eigene
Bewegunigen oder nur um Molekularbewegungen
handelt, ist sehr schwer zu entscheiden.)

Beide Indurationen viel weicher und kleiner. Kruste
ganz trocken; keine Spirillen mehr.

Kruste ganz trocken; neigt abzufallen. Geschwiir
viel kleiner (2/, cm); tiefere Induration etwa linsen-
grof3.

Tiefere Induration gleich grofl; Schanker fast zu-
geheilt; noch piinktchengroBler Schorf.

Kein Schorf mehr; die Narbe ist ganz glatt; sub
cutan noch stecknadelkopfgrofies Knotchen fiihlbar.
Knoétchen nicht mehr fithlbar.

Ganz glatt.

Ganz glatt.

Infiziert auf linkem Hoden.

~Kleiner Abscef3.

Ganz gleich.
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Kleiner Schanker mit diinner Kruste und etwas
Eiferung; viel Spirillen.

11/, em groBer Schanker, noch etwas eiterig; viel
Spirillen.

Gewicht: 1880 g. Injektion: 0,0075 g pro Kilo-
gramm Tier, intravends.

Nicht wesentlich veréindert; wenige unbewegliche
Spirillen.

Induration weicher; noch wenig Spirillen (schwach
beweglich?).

Keine Spirillen mehr.

Schanker kleiner (2/, cm) ganz weich; Geschwiir etwas
eiterig.

Fast ganz geheilt; noch ein kleiner Schorf bleibt
zuriick ; keine Eiterung mehr.

. Ganz glatt geheilt.

Ganz glatt.
Ganz glatt.

. Infiziert auf beiden Hoden.

Rechts kleiner AbsceB, links subcutane Induration.
Beiderseits etwa 1 cm groBle Schanker; rechts diinne,
links dicke Induration.

Fast unverandert.

Rechts 0,8 X 0,8 X 0,4 cm; links 1,2 X 1,0 X 0,6 cm
groBle Schanker mit viel Spirillen.

Gewicht: 2930 ¢g. Injektion: 0,0075 g pro Kilo-
gramm Tier, intravends.

Noch keine sichtbare Verinderung, links wenige un-
bewegliche, rechts sehr wenige, aber noch bewegliche
Spirillen.

Nicht wesentlich verindert, keine Spirillen mehr.
Beide Schanker ganz trocken und viel diinner, keine
Spirillen.

Induration ganz diinn und weich, Kruste wird bald
abfallen.

Keine Kruste, kein Schorf mehr; nur kleine Narbe.
Ganz glatt geheilt.

Ganz glatt.

Ganz glatt.

Infiziert auf beiden Hoden.

Rechts kleines Geschwiir, links Abscel3.

Beiderseits etwa 1 cm groBe Schanker mit starker In-
duration.
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Beiderseits 1,2 cm grofle Schanker, die auch an Dicke
zugenommen haben.

Beiderseits 1,2 x 1,2 x 0,6 cm grofle Schanker mit
dicker Kruste, zahlreiche Spirochéten.

Gewicht: 2880 g. Injektion: 0,005 pro Kilo-
gramm Tier, intravends.

Noch keine Verdnderung, rechts keine, links sehr
wenige, aber noch bewegliche Spirillen.

Schanker unveréndert, aber keine Spirillen mehr.
Rechts Kruste trocken, Induration bedeutend diinner,
links auch kleiner, keine Spirillen.

Immer trockener und diinner.

Beiderseits Kruste abgefallen; keine Induration mehr,
nur kleine Schorfe.

Glatt geheilt.

Glatt.

T (akute Enteritis).

Infiziert auf beiden Hoden.

Beiderseits Abscesse.

Beiderseits etwa 1,5 cm grofie Schanker mit harter
und dicker Randinfiltration.

Beiderseits 2 cm grofe harte dicke Schanker. Links
Schanker mit Hoden ausgeschnitten.

Rechts 2,5 x 2 x 1 em groBer Schanker. Links
Wunde trocken.

Links ganz geheilt. Rechts Schanker viel breiter, aber
etwas diinner, Hoden angeschwollen und mit Schanker
verwachsen (Hodensyphilis).

Rechts Induration sehr grofl, mit geschwollenem
Hoden zusammengewachsen, bildet mit ihm eine
hiihnereigrole (4,5x2,8x1,6 cm) Geschwulst. Links
wieder eine harte Induration unter der Haut.
Rechts ganze Geschwulst 4,8x2,8x1,7cm groB3.
Links 1,2 ecm grofle subcutane Induration. Im
Schanker zahlreiche Spiroéhéi,ten, in der linken
Induration keine Spirillen, sondern nur Kokken ge-
funden.

Gewicht: 1640 g. Injektion: 0,005g pro Kilo-
gramm Tier, intravendos.

Noch keine Verinderung, noch viel bewegliche Spi-
rillen.

Schanker etwas weicher und Kruste trocken. Spi-
rillen weniger, aber alle noch beweglich.
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Schanker ganz weich, Induration kleiner, keine Spi-
rillen mehr.

Schankerinduration noch weicher und kleiner, keine
Spirillen.

Dicke Kruste abgefallen, eine neue diinnere hat sich
gebildet. Induration diinner. Hodenanschwellung
jedoch fast unverdndert.

Schankerinduration verschwunden; diinne Kruste auf
vernarbendem Gewebe. Hodenanschwellung auch viel
weicher und etwas kleiner.

Geschwiir immer kleiner. Ganze Hodenanschwellung
ist noch etwa taubeneigrof3.

Geschwiir fast zugeheilt, aber Hodenanschwellung
fast unveridndert, und wieder zahlreiche Spirochéten
im Gewebssaft. Also Rezidiv.

Infiziert auf beiden Hoden.

Beiderseits kleine Abscesse.

Beiderseits kleine Abscesse mit diinnen Krusten.
Keine Eiterung mehr. Beiderseits 0,5 cm grofie In-
duration mit diinner Kruste.

Unveréndert.

Rechts 1,2x 1,0 em, links 1,0X1,0 cm groBer harter
Schanker mit relativ kleiner Kruste.

Beiderseits 1,5x1,2x0,7 cm groBer Schanker, beide
Inguinaldriisen bohnengroB angeschwollen. Sehr zahl-
reiche Spirochdten im Schanker.

Gewicht: 2260 g. Injektion: 0,004 g pro Kilo-
gramm Tier, intravendos.

Noch keine Verdnderung. Zahlreiche bewegliche Spi-
rillen.

Noch ziemlich gleich; noch viele bewegliche Spi-
rillen.

Induration diinner und weicher; noch viele Spirillen,
aber etwas weniger wie gestern.

Induration noch weicher. Links noch viel, rechts
nur wenige Spirillen, alle beweglich.

Unveréndert.

Schanker rechts etwas flacher und Kruste abgefallen,
links unverédndert. Spirillen: rechts sehr wenig, links
sehr viel.

Schanker wieder etwas dicker, Kruste wieder ge-
bildet. Beiderseits wieder viel Spirillen.

Schanker noch dicker, viel Spirillen.
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XVIIT—XIX wurden mit noch kleineren Dosen (0,003 und 0,002 g
pro Kilogramm) behandelt. Spirillen waren einmal etwas ver-
mindert, spater aber wieder vermehrt. Der Schanker blieb fast
unveriandert.

Aus diesen Versuchen geht also hervor, dafl, wenn man eine ge-
niigende Dosis injiziert, man mit einer einzigen Injektion die
Spirillen vollstdndig und sofort vernichten kann, so daB
der Schanker in einer Zeit von 2—3 Wochen glatt zur Heilung
gelangt. Bei der Dose von 0,015 waren bei zwei damit behandelten
Tieren die Spirillen schon am néichsten Tage verschwunden, bei der
Dose von 0,01 bis 0,005 waren die Spirillen noch zwei Tage in ganz
geringer Zahl vorhanden, eine noch geringere Dosis (0,004—0,002)
verminderte zwar in einem Versuch die Spirillen, brachte sie aber
nie zu vélligem Verschwinden. Entsprechend war auch die Wirkung
dieser Dosen auf das klinische Bild des Schankers, dessen Ausdeh-
nung etwas abnahm, der aber nicht geheilt wurde. Bei Kaninchen
IX, das mit 0,025 behandelt war, waren die Spirillen noch einen Tag
nach der Behandlung nachzuweisen; aber bei diesem Tier war der
Schanker enorm groB und mit Eiterung kompliziert gewesen ; auler-
dem hatte dieses Tier noch eine andere Krankheit (Brustseuche?).
Die Vernarbung dauert gewthnlich 2—3 Wochen, das héngt na-
tiirlich von der GroBe des Schankers und dem Vorhandensein von
Eiterung ab, aus welchem Grunde auch bei Kaninchen IX die Ver-
narbung so lange Zeit in Anspruch nahm. Daher ist bei dem
Studium der Wirkung eines Heilmittels das Verschwinden der
Spirillen ein weit sichereres Merkmal fiir die Heilung
als die Zeit, die das vollstdndige Abheilen in Anspruch
nimmt. Die Grenze der sofort sterilisierenden Dosis
liegt also zwischen 0,015 und 0,01 pro Kilogramm. Da
die ertragene Dose bei intravendser Anwendung 0,1 pro

Kilogramm ist, ist das Verhédltnis %% — % Bei den bis-
herigen Versuchen kamen bei den mit diesen Dosen be-
handelten Tieren keine Rezidive vor, auch bei solchen
Tieren nicht, die mit kleineren Dosen (bis 0,0075) behandelt und
bei denen noch einige Tage nach der Behandlung die Spirochiten
nachweisbar waren. Es ist also, wie Kaninchen XIII—XYV zeigen,
sehr wohl moglich, praktisch Heileffekte zu erzielen mit Dosen,
die keineswegs sofort alle Spirochiten vernichten. Die unterste
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Grenze der Dosis, welche binnen wenigen Tagen die Spirillen ver-
nichtet und endlich noch definitive Heilung erzielen kann, ist 0,005.

Wenn aber die syphilitische Verdnderung ausnahmsweise aus-
gedehnt ist (XVI), so geniigt diese Dose nicht mehr und es kommt
zu einem Rezidiv.

AuBer dem Dioxydiamidoarsenobenzol wurden noch andere
Substanzen auf ihre Heilwirkung bei Scrotumsyphilis des Kanin-
chens untersucht, von denen ich nur kurz die wichtigsten er-
wahnen werde.

C. Versuche mit Arsenophenylglyein.

Wenn ich das ganze Resultat dieser Versuche in tabellarischer
Form zusammenstelle, so gestaltet es sich wie Tabelle XX XIII.

Wie bei den Heilversuchen der Hiihnerspirillose, wirkt auch
hier das Arsenophenylglycin viel langsamer als das Dioxydiamido-
arsenobenzol. Bei den relativ grofien Dosen (0,05—0,1 pro Kilo-
gramm) waren die Spirochéiten am nichsten Tage zwar unbeweg-
lich geworden, verschwanden aber erst nach mehreren Tagen. So-
fortige Vernichtung der Parasiten konnte ich nur mit einer grofiten
Dose von 0,15 pro Kilogramm erzielen. Bei einer kleineren Dose
von 0,03 verloren sie wohl ihre Beweglichkeit nach 3 Tagen, ver-
schwanden aber bei einem Fall erst nach 13 Tagen. Trotz solch
langsamer Sterilisierung wurde die Krankheit bei einem Tier doch
schlieBlich zur Heilung gebracht.

Jedenfalls aber steht die Heilwirkung des Arsenophenylglycins
der des Dioxydiamidoarsenobenzols ziemlich weit nach.

D. Versuche mit Amidophenolarsenoxyd.

Ganz im Gegensatz zum Arsenophenylglycin entfaltet diese
Substanz sehr rasch ihre Wirkung, die freilich nur von kurzer
Dauer ist. Bei kleineren Dosen kann daher ein Rezidiv rasch auf-
treten (Tabelle XXXIV).

Eine Dose von 0,003 pro Kilogramm war imstande, die Spiro-
chiiten sofort zu vernichten und auch dauernde Heilung zu er-
zielen. So stark wirksam diese Substanz ist, so giftig ist sie auch.
Deswegen ist das Verhalten der Dosis curativa zur Dosis tolerata:

¢ 0,003 1
770015 5°
Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. 6
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noch ungiinstiger als bei dem Dioxydiamidoarsenobenzol. Dies
deckt sich ganz mit den Resultaten, die bei Hiihnerspirillose be-
obachtet wurden.

Die Heilversuche, welche noch mit anderen Substanzen an-
gestellt wurden, will ich vorldufig noch nicht erwihnen.

Unter den bisher untersuchten Mitteln habe ich mit dem
Dioxydiamidoarsenobenzol bei allen Heilversuchen der drei Spi-
rillenerkrankungen immer das giinstigste Resultat gefunden.

Schlu8.

Wie aus den Reagenzglas- und Tierversuchen zu ersehen ist,
besitzen die Spirochéten offenbar eine ganze Reihe verschiedener
Chemoceptoren. In der Chemotherapie kommen aber nur die-
jenigen Receptoren in Betracht, deren Aviditit zu den entsprechen-
den Atomgruppen der Chemikalien erheblich stérker ist als die der
gleichen Receptoren des Wirtsorganismus. Von diesem Standpunkt
aus betrachtet sind bei den Spirochdten, soweit die bisherigen
Versuche ein Urteil gestatten, als besonders wichtig 1. der Arseno-
ceptor und 2. der Oxyamidoceptor anzusehen, denen der Halo-
genoceptor noch hinzutreten wiirde.

Es ist natirlich nicht ausgeschlossen, dal durch weitere Ver-
suche noch andere wichtige Chemoceptoren bei den einzelnen
Spirochétenarten gefunden werden kénnen.

Wie mnir scheint, geht aus meinen bisherigen Versuchen hervor,
daf wir in dem Dioxydiamidoarsenobenzol ein Mittel in der Hand
haben, mit dessen Hilfe es gelingt, die beiden in den Spirochéten
vorhandenen Receptoren so anzugreifen, daBl die Parasiten im
Tierkérper, ohne Gefahr fiir diesen, leicht vernichtet werden, d. h.
die mit Spirochéten infizierten Tiere glatt zu heilen. Ich bin mir
sehr wohl bewuBt, daB damit die Wirksamkeit des Mittels am
Krankenbett zunéchst noch keineswegs sichergestellt ist. Das aber
kann man schon jetzt sagen, dal die bisherigen Versuche immerhin
wichtige Fingerzeige ergeben fiir die Wege, auf denen man zu einer
wirklich wirksamen spezifischen Therapie der Spirochétenkrank-
heiten gelangen kann.

Herrn Geh. Obermedizinalrat Prof. Dr. P. Ehrlich bin ich
fir die Anregung zu meiner Arbeit und die weitgehende Unter-
stiitzung bei Anfertigung derselben zu besonderem Danke ver-
pflichtet.
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Aus ,,The Laboratories of the Rockefeller Institute for Medical Research
New York“.

Vorliufige Mitteilung tiber die Wirkung der
Ehrlichschen Substanz ,,606* auf Spirochaeta
pertenuis im Tierkorper.

Von

Henry J. Nichols, Captain im Medical Corps, U. S. Army.
(Hierzu Tafel V.)

Die gewodhnliche Behandlung der Frambésie mit Jodkalium
oder Quecksilber ist so umsténdlich, dal die ermutigenden Resul-
tate, welche bei der Behandlung anderer durch Spirochiten ver-
ursachten Krankheiten, nimlich der Syphilis, des Riickfallfiebers
und der Hiihnerspirillose, durch eine einzige Injektion der Ehr-
lichschen Substanz ,,606‘ erzielt wurden, dazu fiihren, sein
Prinzip der ,,Therapia sterilisans magna‘“ auch auf die Frambdsie
anzuwenden.

Fir die Einfithrung eines neuen Mittels in die menschliche
Therapie ist es natiirlich aus verschiedenen Griinden sehr wichtig,
dasselbe zunichst nach Moglichkeit auf seine Wirkung im Tier-
korper zu untersuchen. Bis jetzt ist der Affe das einzige Ver-
suchstier gewesen, welches mit dem Virus der Frambdsie infiziert
werden konnte. Die verschiedenen Spezies der Affen sind von
Castellaniin Ceylon, von Ashburn und Craig in den Philippinen,
und von Neisser, Halberstadter und Bauermann in Java
mit Erfolg geimpft worden. Als das Resultat der Inokulation wird
eine unzweifelhafte Erkrankung hervorgerufen, aber diese Re-
aktion ist anscheinend eine mehr oberflidchliche, da die Komple-
mentbindungsreaktion erst spit und schwach eintritt und die
Spirochéten in geringer Zahl erscheinen.

Neuerdings gelang es mir nun, Kaninchen mit den Spirochéten
der Frambésie zu infizieren, indem ich das Virus in die Hoden
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einimpfte. Die auf diese Weise hervorgerufene Erkrankung bildet
ein ausgezeichnetes Material fiir den Heilversuch, weil die Spiro-
chiten in unzdhliger Menge und in Reinkultur vorhanden sind,
die Serumreaktion schnell und in starkem Mafle eintritt, und das
Organ leicht excidiert und untersucht werden kann. AufBerdem
sind die Kaninchen viel leichter zu erhalten und zu behandeln als
die Affen.

Die Spirochéten zu meinen Versuchen stammen von einem
von den Philippinen zuriickgekehrten farbigen Soldaten, der an
einem ganz charakteristischen Fall von Frambdsie dreimal mit all-
gemeinen Eruptionen litt?).

Zuerst wurde ein Affe an der Augenbraue infiziert und dann
das Virus der Frambosie dieses Affen auf Kaninchenhoden iiber-
getragen. Drei Kaninchen der ersten Generation erhielten die In-
fektion nach einer Inkubation von durchschnittlich 41 Tagen,
dann wurde die weitere Uberimpfung von Kaninchen zu Kanin-
chen fortgesetzt. So habe ich jetzt die siebente Generation Kanin-
chen, und die Inkubationsperiode ist auf etwa 12 Tage verkiirzt.
Ein ausfiihrlicher Bericht hieriiber wird demnichst in ,,the Journal
of Experimental Medicine“ erscheinen.

Die pathologische Veréinderung scheint, von dem Syphilom
des Kaninchenhodens nur in ihrem Grade sich zu unterscheiden,
sie besteht in einem 6demattsen Tumor in den Hoden oder Neben-
hoden, in der GroBe einer Bohne bis zur GréBe einer Olive. Durch
die Punktion mit einer Capillarpipette und die mikroskopische
Untersuchung eines Tropfens des gewonnenen Serums unter
Dunkelfeldbeleuchtung gewinnt man ein ausgezeichnetes Bild.
Die nach Levaditi gefarbten Schnittpriparate sind ebenso auf-
fallend. Die Erkrankung dauert 4—6 Wochen und die Wasser-
mannsche Reaktion tritt in der ersten oder zweiten Woche nach
der Erkrankung ein. Das Allgemeinbefinden der Tiere leidet nicht
erheblich.

Ehrlichs ,,606‘ ist Dichlorhydrat des Dioxydiamidoarseno-
benzols, ein goldgelbes Pulver in Vakuumréhrchen eingeschmolzen,
bei jeder Injektion mufB eine frische Losung in Form von Natrium-
salz hergestellt werden?).

1) Nichols, Proc. of the New-York Patholog. Soc. 1910 X 122.
2) Geheimrat Professor Ehrlich hat kiirzlich dem Rockefeller Institut
zu Syphilisversuchen von dieser Substanz gesandt.
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Die folgenden Versuche wurden angestellt, um die Wirkung
dieser Substanz auf die mit den Spirochiten der Frambosie ge-
impften Tiere festzustellen.

Kaninchen 1. 1.IV. 1910. Infiziert im linken Hoden aus dem Ka-
ninchen C (erste Generation). — 6. V. (36 Tage) Knotchen fiihlbar, Spiro-
chite vorhanden. — 7. V. Spirochéte positiv. — 9. V. Olivengroer Knoten,
Serumreaktion negativ, Behandlung; 606, 0,0045 g pro Kilogramm
intravends. — 10. V. Spirochdte nicht gefunden. — 12. V. Knétchen
nicht mehr fiihlbar. — 21. V. Knétchen nicht zu fithlen. — 3. VI. Kein
Knétchen. — 16. VI. Hoden exstirpiert, keine Verénderung, keine Spiro-
chiiten, Serumreaktion negativ.

Kaninchen 15. 31. III. 1910. Infiziert im rechten Hoden aus dem
Kaninchen 7 (zweite Generation). — 7. V. (37 Tage) Knotchen fiihlbar, Spiro-
chite vorhanden. — 9. V. Behandlung wie oben intravends; Serum-
reaktion negativ, Knoten olivengroB. — 10. V. Spirochidte nicht vor-
handen. — 12. V. Knoten bohnengroB. — 18. V. Knoten nicht mehr fiihl-
bar. — 28. V. Tot, keine Veréinderung im Hoden.

Kaninchen 17. 14. IV. 1910. Infiziert im linken Hoden aus Kanin-
chen 6 (zweite Generation). — 7. V. (23 Tage) Knoten fiihlbar, Spirochite
positiv. — 9. V. Behandlung wie oben, aber subcutan; Serumreaktion
negativ, Knoten ist bohnengro. — 10. V. Spirochéte negativ. — 12.V. Spiro-
chéte nicht gefunden. — 18. V. Knoten nicht mehr fiihlbar. — 16. VI.
Kastration, keine Verédnderung im Hoden, Serumreaktion negativ.

Kaninchen 21. 22. IV. 1910. Infiziert im rechten Hoden aus Kanin-
chen 9 (dritte Generation). — 14. V. (22 Tage) Knoten fiihlbar, Spirochite
positiv. — 23. V. Serumreaktion positiv. — 24. V. Spirochéte vorhanden;
Behandlung wie oben, intraven6s. — 25.V. Spirochéte nicht gefunden.
— 27. V. Serumreaktion positiv, keine fiihlbare Verénderung mehr. — 31. V.
Reaktion positiv. — 14. VI. Keine Verdnderung, Serumreaktion positiv —
17. VI. Kastration, keine pathologische Verénderung im Hoden. — 23. VI.
Serumreaktion negativ.

Bei verschiedenen Tieren blieb die Serumreaktion mehrere
Tage lang nach der Exstirpation des infizierten Hodens bestehen.

24 Stunden nach der Behandlung konnten also keine
Spirochdtenmehrgefunden werden. Die Verinderungen
des Hodens waren nach 2—3 Tagen verschwunden, und
abgesehen vondem letzten Fall trat keine Komplement-
bindungsreaktion auf.

Bei den nicht behandelten Tieren bestand die Verdnderung
wie oben erwdhnt wurde, wenigstens mehrere Wochen andauernd,
und die Serumreaktion trat binnen ein oder zwei Wochen nach
der Erkrankung ein. Die behandelten Tiere sind daher durch eine
einzige Injektion in kleiner Dose dauernd geheilt worden. Die



Vorldufige Mitteilung. 89

Dosis tolerata bei Kaninchen ist 20—25 mal so gro3 wie die bei der
Behandlung angewandte Dosis.

Drei Affen wurden an den Augenbrauen geimpft und in &hn-
licher Weise behandelt. Die Verdnderung war nach 21 Tagen ganz
verschwunden.

Es ist wiinschenswert, mit diesem Mittel in unseren tropischen
Besitzungen therapeutische Versuche anzustellen, da dort die Ein-
geborenen sehr oft und die Weilen auch zuweilen infiziert sind.



Chemotherapie des Recurrens.
Von
Julius Iversen (St. Petersburg).

Im vergangenen Jahre ist es mir gelungen!), an einem groBBeren
Krankenmaterial eine ganz unzweifelhafte abtétende Wirkung
des Atoxyls und hauptsichlich des Arsacetins auf die Spirochiten
des Riickfallfiebers festzustellen. Ich vermochte zu zeigen, daf
durch dieses letztere Priparat in mehr als der Halfte aller Félle
ein Rezidiv verhiitet wird, mit anderen Worten, daB durch eine
oder mehrere Injektionen dieses Mittels die Parasiten im lebenden
Organismus vernichtet werden. Diese Tatsache lief die Annahme
durchaus berechtigt erscheinen, daBl die Idee einer ,,Therapia
sterilisans magna‘ des infizierten menschlichen Organismus im
Sinne Ehrlichs bei Recurrens in den Bereich der Verwirklichung
geriickt sei.

Bei meinen Versuchen hatte sich bekanntlich ergeben, dafl
nach Behandlung mit Atoxyl in 159, mit Arsacetin dagegen schon
in 529, der Fille die Kranken nach dem ersten Anfalle von der
Infektion befreit werden, indem Rezidive nicht mehr auftraten.
Besonders anschaulich wird diese Tatsache durch die Kombinations-
kurven demonstriert, wo im Vergleich mit der Kurve der sympto-
matisch behandelten Fille (Kurve 1) schon die Atoxylkurve
(Kurve 2) einen giinstigen Unterschied zeigte. In viel gréfferem
MaBe tritt dieser Unterschied bei der Arsacetinkurve (Kurve 3)
zutage.

Noch entscheidender als diese toten Zahlen war natiirlich der
subjektive Eindruck, den diese Behandlungsweise am Kranken-
bette machte.

1) Miinch. med. Wochenschr. 1909, Nr. 35, S. 1785.
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Aber nicht nur der Heileffekt dieser Arsenikalien konnte bei
der Behandlung festgestellt werden, es kamen auch einige Details
zum Vorschein, welche erkennen lielen, daf3 offenbar vollstindig
analoge Verhiltnisse bei der Wirkung der Arsenpridparate auf
Trypanosomen, wie auf Spirochdten des Recurrens bestehen. So
zeigte sich, daB in Fillen, wo trotz kriftiger Arsacetinbehandlung
doch ein zweiter Paroxysmus eintrat, derselbe zuweilen schwer
war und nicht mehr durch Arsacetin beeinflult werden konnte.
Augenscheinlich waren hier, wie dies bei Trypanosomen von Ehr-
lich bewiesen worden ist, die Generationen der Spirochiten be-
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Kurve 1. Kombinationskurve aus 80 sympthomatisch behandelten Fillen.

reits arsacetinfest geworden und hatten die Aviditdt ihrer Arseno-
ceptoren eingebiiit. Auf Grund derartiger Beobachtungen scheint
es ja, daB die ganze Theorie der modernen Chemotherapie, auf-
gebaut auf den Resultaten der Trypanosomenforschung, mit Erfolg
auch auf den menschlichen Recurrens angewandt werden koénnen.

Mit um so groBerer Bereitwilligkeit nahm ich daher den ehren-
vollen Vorschlag des Geheimrats Prof. Ehrlich an, sein neues
Mittel, das Dichlorhydrat des Dioxydiamidoarsenobenzols in der
Therapie des Recurrens zu versuchen. Dieses Mittel hatte, von
Dr. Hata im Tierexperiment gepriift, auBerordentlich giinstige
Resultate bei mit Recurrens infizierten Ratten und Mausen ge-
liefert, indem diese Tiere schon durch eine einzige Injektion ge-
heilt worden waren. Dank der groBen Liebenswiirdigkeit des
Geheimrats Prof. Ehrlich, welcher mich aufs genaueste von der
Anwendungsweise und von den fiir Tiere toxischen Dosen der Sub-
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stanz unterrichtete, wofiir ich ihm hier meinen besten Dank aus-
spreche, war ich in der Lage, sofort die Behandlung der Recurrens-
kranken aufzunehmen. Es waren anfangs leider nur wenige Fille
vorhanden und erst mit der kalten Witterung nahm die Epidemie
in diesem Winter ihren Anfang; infolgedessen gelang es mir bis
jetzt nur 58 Fille im Botkinschen Barackenhospital zu behandeln.
Die Epidemie dieses Jahres ist nicht als schwere zu bezeichnen,
es privalieren die mittelschweren und leichten Félle, doch sind
unter den behandelten auch 5—6 schwere Fille mit Ikterus be-
obachtet worden.

Krankheitstage

g;’ 4 5. 6 7. 8 9. 10.11.12.13,14.15. 16.17. 18.19. 20. 21.22. 23.24. 25.26. 27. 28. 29. 30. 31. 32. 33. 34. Zur Beobachtung

42,5° .

. wurdennur Patienten

a gewihlt,in deren Blut

41° . . e

s R340 iyl sicher Spirochiten

w0° voRr jﬁy; 4 von 45 422 .

nachgewiesen waren,

39,5° .

w00 1] und welche nicht an-

o y derweitig vorbehan-

38° f \

= ikl delt waren.

st AV N NV TV Das Dichlorhyd-

s EnEnn Py rat des Dioxydiami-

35, .
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geschmolzen, muB nach der Vorschrift unmittelbar vor der Anwen-
dung in das Natronsalz iibergefiihrt werden, eine Prozedur, welche
recht kompliziert ist und einige Ubung erfordert. Dank der wertvollen
Hinweise Prof. Ehrlichs gelang sie mir nach einigen Versuchen aber
gut. Das Mittel wurde anfangs in !/,—2 proz. Lésung injiziert, doch
scheint es, daB eine 1proz. Losung vorzuziehen ist. Die ersten Fille
behandelte ich subcutan, indem die Einspritzung unter das Schulter-
blatt gemacht wurde, aber wegen der Schmerzhaftigkeit und der
indurativen Eigenschaften der Substanz ging ich bald zu tiefen
intramuskuliren Injektionen in die Glutien iiber, welche die
Patienten besser vertrugen. Ich mochte gleich hervorheben, daf
auBer einer Schmerzhaftigkeit der Injektion, welche individuell
sehr variiert, sich 36—48 Stunden nach der Injektion in den
Glutien Indurationen bemerkbar machen, welche das Sitzen
4—6 und mehr Tage lang behindern. Durch weitere Ubung bei
der Zubereitung der Losung wird es wohl gelingen, diese Nachteile

Kurve 2. Kombinationskurve aus 14 mit Atoxyl behandelten Fillen.
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auf ein Minimum zu reduzieren. Unter Béder- und Kompressen-
behandlung wurden die Infiltrate resorbiert; Abscesse kamen
nicht vor. Die injizierte Dosis betrug 0,05—0,4 g der festen Sub-
stanz, so daB die Kranken gleichzeitig beiderseits je 10—20 ccm
der betreffenden Losung in die Glutden eingespritzt erhielten.

Durchschnittlich erhielten die Patienten die Injektion am
4., 5. Krankheitstage, in einem Falle konnte ich schon am zweiten
Krankheitstage injizieren, in mehreren am 3. Tage. Hin und wieder
wurde ein Patient, insgesamt 8, ohne Behandlung gelassen, um
zur Kontrolle die Schwere und Anzahl der Paroxysmen zu beob-
achten. Von die-
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Da dieses Mit-
tel noch nicht beim Menschen angewandt war, muBte ich natiir-
lich mit minimalen Dosen anfangen. Den ersten 3 Fillen wurde
0,05 ¢ und 0,1 g injiziert. Bei so minimalen Dosen wurde ein
Heileffekt nicht beobachtet, sondern alle 3 machten 2 und
3 Anfille durch, bei einem Fall von 120 Stunden Dauer, mit
vielen Spirochiten im Blut. In 2 von diesen Fillen war aber
doch eine verlingerte Apyrexie bemerkbar, und zwar betrug sie
14 Tage gegeniiber den unbehandelten Fillen, wo sie gewShnlich
7—8 Tage ist. Die Erscheinung, dafl trotz der Behandlung die
Zahl der Spirochiten zunimmt, entspricht vollstéindig dem Phéno-
men Brownings, welcher bei subtherapeutischen Dosen in man-
chen Fillen ein derartiges Anwachsen der Trypanosomenzahl
nachweisen konnte (Kurve 4, 5, 6).

Hierauf ging ich allméihlich und vorsichtig zu gréferen Dosen
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iiber, und die iibrigen Patienten erhielten meist 0,25 bis 0,3 Arseno-
benzol. 4 Kranke erhielten sogar 0,4 der Substanz.

Mit diesen groBleren Dosen habe ich bis jetzt im ganzen 55 Fille
von Recurrens behandelt (ich rechne die oben erwéhnten mit

..  Krankheitstage
Jo 656 7.8 9 101112131415 1617 1819, 20.31.22. 23,24, 226, 7,28, 20,0, 31.32.33. 34 39,36, 37. 38.30.40. 41, 42,43, 44.45. 40.47.48.49. 50 51. 52 53. 4 35,
PR _ ]
o —’é‘[‘s
41,
awe S) L;‘ bk
N N
10,50 Q8
N J rafiop.
©°
P
30,5 \ 1
39°
835 § l
0 \ |
315 5 A /
o s sl A A =t
3&5":‘ p ] 96 Stadrdien 96 Sturden A/ el ¥
72 Shalies
36° A
® N 74 Tlage 7 Tage / 9 T'age
350 4
Kurve 4.

kleineren Dosen behandelten- 3 Fille nicht mehr mit), davon er-
hielten 37 die Injektion wihrend des ersten, 11 wihrend des zweiten
Anfalles, simtlich intramuskulidr in die Glutden; in 7 Féllen in-
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jizierte ich wihrend des ersten Anfalles intravends. Gemeinsam
fiir alle 55 Fille ist der kritische Absturz der Temperatur und das
Verschwinden der Spirochéiten aus dem Blut nach der einmaligen
Injektion des Arsenobenzols. 7—14, aber spétestens 20 Stunden
(nur 2 Fille, welche beide die Injektion am 1. Tage des zweiten
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Anfalles erhalten hatten) nach der Injektion fiel in allen Fillen
ohne Ausnahme die Temperatur meist unter profusem Schweill
ohne Kollaps bis unter die Norm, und die Spirochéiten, welche vor-
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her in groBer Anzahl vorhanden gewesen waren, konnten nicht
mehr im Blute nachgewiesen werden (Kurve 7). Um den Zeit-
punkt des Verschwindens der Spirochéiten festzustellen, unter-

suchte ich in einigen ,
Krankheitstage
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koénnen (Kurve 8, 9). Kurve 7.

Die Farbbarkeit der

Spirochéten nimmt kurz vor ihrem Verschwinden ab. Wiahrend
sie in den ersten Stunden nach der Injektion noch gut gefirbt er-
schienen (Ziehlfuchsin), kamen sie mir nach 5—7 Stunden blasser
gefarbt und undeutlicher vor.
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3—4 Stunden nach der Injektion tritt bei den meisten Kranken
ein Schiittelfrost ein, der kurze Zeit dauert (1/, bis 1/, Stunde),
die Temperatur steigt noch ein wenig an, und es kommt zu einer
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Kurve 8. Kurve 9.

Art Perturbatio critica, darauf tritt unter profusem Schweiff ein
sukzessiver Abfall der Temperatur bis unter die Norm ein. In die-
ser Krisis schwinden alle subjektiven Symptome der Krankheit,
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Kopf- und Gliederschmerzen héren mit einem Schlage auf und die
Kranken verbringen die Nacht schlafend. Am Morgen fiihlen sich
dieselben gesund, manche klagen iiber Schwindel beim Aufstehen,
wie das auch sonst bei derartigem Temperaturabfall vorzukommen
pflegt. Im Urin weder Zucker noch Eiweil. Nach 2—3 Tagen
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beklagen sich die meisten Kranken iiber Schmerzhaftigkeit der
Injektionsstellen, und die Temperatur zeigt Schwankungen bis
37,5 und sogar 38° im Verlauf von 1—2 Tagen in ca. 1569, der Fille.
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Spirochiiten wurden bei diesen kurzen Steigerungen der Tempe-
ratur nie gefunden.

Der weitere Verlauf war bei normaler Temperatur ohne jegliche
Besonderheiten, und dieses ist vielleicht der wichtigste Punkt unserer
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Beobachtungen, es traten ndmlich in 929 der Fille keine
Rezidive ein, und die Kranken waren durch eine einzige
Injektion schon von der Infektion endgiiltig befreit.
Von 55 Fillen wurden bei 4, also in 89, Rezidive beobachtet.
Nur in einem (Kurve 10) von diesen 4 Fillen konnten Spirochiten
Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. 7
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auch wahrend des Rezidivs nachgewiesen werden, in den 3 iibrigen
wurden sie trotz besonders energischen Suchens nicht gefunden.
Die Rezidive waren bei 2 von diesen 3 Fallen (Kurve 11—13) von sehr
kurzer Dauer, 24—48 Stunden, der 3. (Kurve 11) fieberte aber ganze
144 Stunden ohne Spirochidten im Blut. In 2 von diesen letzten
Féllen kam nach ca. 10tégiger Apyrexie noch eine minimale Tem-
peratursteigerung zustande von 6—12 Stunden Dauer ohne sub-
jektive Beschwerden. Diese beiden Fille hatten die Injektion des
Arsenobenzols am ersten Tage des zweiten Paroxysmus erhalten,
wo noch ganz wenige Spirochdten mit Mithe gefunden werden
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konnten. Diese Beobachtung scheint mir besonders interessant,
weil dieses gerade ein Beispiel dafiir wire, da hier der ,,Ictus
immunisatorius* Ehrlichs nicht ausgelost wire, da in diesen
beiden Fillen das sterilisierende Heilmittel im allerersten Anfange
des Paroxysmus injiziert, eine zu geringe Menge Parasiten im Blut
vorfand.

Um zu ermitteln, ob das Arsenobenzol, wihrend der ersten
Apyrexie eingespritzt, imstande wire, ein Rezidiv zu verhiiten,
injizierte ich einem Patienten am 3. Tage der ersten Apyrexie
0,3 Arsenobenzol. Ein Rezidiv trat in diesem Falle nicht ein.

In einem Falle beobachtete ich eine Reinfektion mit Spiro-
chiten. Die Frau hatte wahrend des ersten Anfalles 0,3 Arseno-
benzol intramuskuldr erhalten und war nach 26tigiger Apyrexie
vollstdndig genesen entlassen worden. 14 Tage nach der Entlas-
sung aus dem Krankenhause, also 40 Tage nach der ersten Krank-
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heit, wurde sie wieder mit viel Spirochiten im Blut eingeliefert
und machte nur einmal einen 5tédgigen Anfall durch. Mir scheint,
daB es sich hier zweifellos um eine Reinfektion handelt. Es spricht.
hierfiir die groBe Menge Spirochdten im Blut.

AuBler der erwdhnten Schmerzhaftigkeit der Glutden nach
den Injektionen, welche besonders die Alkoholiker heimzusuchen
schien, wurden keine anderen ungiinstigen Nebenwirkungen, weder
von seiten der Augen, noch der Nieren beobachtet. In einem
einzigen Falle (vgl. Krankengeschichte 17) wurden Erscheinungen
beobachtet, welche wohl auf eine Idiosynkrasie deuten. Der Fall
war sehr kompliziert und betraf eine hysterische Alkoholistin,
welche vor 10 Jahren mit Hydrargyrum vorbehandelt war. Nach
Injektion von 0,3 Arsenobenzol trat nach 14 Stunden die Krisis
ein, die massenhaft vorhandenen Spirochéten verschwanden; am
4. Tage nach der Injektion stieg die Temperatur bis 38,2° und der
Fall machte den Eindruck einer sekundéren Infektion mit beider-
seitiger Bronchopneumonie. Das anfangs nicht hdmorrhagische
Erythem konnte als Scharlachexanthem angesprochen werden.
Der weitere Verlauf aber mit akuter Nephritis, Oedem des Ober-
koérpers, Leberschwellung und Hé&morrhagien der Haut, welche
am 8. Tage post injectionem den Exitus bedingten, lassen den Fall
wohl als Idiosynkrasie erscheinen, wie er bei diesem Mittel noch
nicht beobachtet wurde. Da bei der Obduktion starke Arterio-
sklerose, Myokarditis, Hepar adiposum und andere grobe Ver-
danderungen lebenswichtiger Organe konstatiert wurden, so scheint
es wohl sicher, daf3 wir es hier mit einem ungliicklichen Zusammen-
treffen vieler ungiinstiger Momente zu tun hatten, welche eben den
Ausgang bedingten.

Wenn wir die durchschnittliche Mortalitdit des Riickfall-
fiebers mit 59 rechnen (bei leichter Epidemie war sie 2,79,
Kamanin), so muflten wir bei unserem Krankenmaterial 2—3
Todesfille erwarten. Unter dem Einflufl der Behandlung mit dem
neuen Mittel kam aber kein einziger Todesfall vor, wenn wir von
dem eben erwdhnten Fall von Idiosynkrasie absehen.

Um die Schmerzhaftigkeit bei der intramuskuliren Anwen-
dung des Arsenobenzols, welche weder durch Anaesthetica noch
Narkotica wesentlich beeinflut werden konnte, ganz auszu-
schlieBen, bin ich in letzter Zeit zu intravendsen Injektionen dieser
Substanz geschritten. Zu diesem Behuf 16se ich die ganze Dose,

7*
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wie bei der intramuskuldren Anwendung, in ca. 15 ccm Aq. destill.,
setze tropfenweise normale Natronlauge zu, bis sich der Nieder-
schlag 16st, darauf neutralisiere ich den Laugeiiberschuf3 tropfen-
weise mit 1proz. Essigsdure (ca. 2cocm 1 proz. Losung auf 0,3
Arsenobenzol) und giefle diese Losung zu 1/, Liter auf 40° erwirmter
steriler physiologischer Kochsalzlosung, schiittele die Flasche (In-
fusionsapparat) kriftig um und injiziere per Hohlnadel direkt in
die Kubitalvene, wie wir das bei den groBen Kochsalzinfusionen
bei Cholera gewohnt sind. Diese Infusionen sind vollstdndig
schmerzlos und werden von keinen unangenehmen Nebenwir-
kungen begleitet; die Pa-

Kmu‘;mw e N wgn  tienten merken tiberhaupt
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w wo L LMANCTTN | ‘ benzol, ein 12jahr. Knabe

:L, §§=3 " \{ ‘\t i 0,17 intravends in !/, Liter
* 37,5.,% % : = l[_ﬁ_ physiologischer ~ Kochsalz-
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Kurve 14. denen, welche intramusku-

lare Injektionen erhalten

hatten. Der Schiittelfrost begann !/,—1/, Stunde nach der Injek-

tion, ein Kranker hatte keinen Schiittelfrost. Die Temperatur

fiel kritisch nach 51/,, 7 und 10 Stunden (Kurve 14). Keiner von

diesen Kranken hatte Eiwei im Urin. Ein Rezidiv wurde in

diesen Fillen nicht bemerkt, keine Temperatursteigerung, die
Kranken sind nach der Krisis vollstindig gesund.

Da also die intravendse Applikation vollstéindig schmerzlos ist,
gar keine Nebenerscheinungen macht und hierbei die Wirkung noch
um ca. 4 Stunden friiher eintritt, so halte ich diese Art der Anwen-
dung des Arsenobenzols fiir eine geradezu ideale beim Recurrens.

Auf Grund aller dieser Beobachtungen komme ich zu folgen-
den Schliissen:

1. Das Natriumsalz des Dioxydiamidoarsenobenzols, einem
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Recurrenskranken eingefiihrt, ist imstande, an beliebigem Tage
eines beliebigen Anfalles, innerhalb 7—14, aber spitestens in
20 Stunden den Anfall zu coupieren und in 929, aller Fille einen
weiteren Anfall zu verhiiten, d. h. eine einzige Injektion dieser
Substanz sterilisiert das Blut eines mit Recurrensspirochiten in-
fizierten Menschen.

2. Die therapeutische Dosis fiir Recurrens betrdgt 0,2—0,3
dieser Substanz.

3. Nach Injektion einer solchen Quantitit des Mittels ver-
schwinden die Spirochéten innerhalb 4—10 Stunden aus dem Blute
vollstdndig und kénnen nicht mehr nachgewiesen werden.

4. Die Temperatur fillt nach der Injektion sukzessive im Ver-
lauf von 7—14 Stunden, spitestens aber nach 20 Stunden meist
unter profusem Schweil ohne Kollaps bis unter die Norm. Gleich-
zeitig schwinden alle subjektiven Beschwerden.

5. Das Dioxydiamidoarsenobenzol iibt in den meisten Fillen
an den Injektionsstellen einen lokalen Reiz aus, der sich in Schmerz-
haftigkeit und Infiltraten duBert, welche individuell sehr variabel
sind und in manchen Fillen lingere Zeit bestehen.

6. Die intravendse Injektion dieser Substanz ist vollstindig
schmerzlos, wird von keinen unangenehmen Nebenerscheinungen
begleitet, und die Wirkung tritt 3—4 Stunden schneller als bei
intramuskuldrer Injektion ein.

Das Krankenmaterial fiir diese Beobachtung war nicht zahl-
reich genug. Jedenfalls zeigt aber die Kombinationskurve der mit
diesem neuen Mittel behandelten Fille (Kurve 15) einen ekla-
tanten Erfolg des Mittels.

Ebenso ergibt sich aus einem Vergleich dieser Kurve mit den
Kurven 1—3 eine weit iiberragende Wirksamkeit des Dioxydia-
midoarsenobenzols dem Atoxyl und Arsacetin gegeniiber.

Aus dieser kurzen Ubersicht des behandelten Materials geht
mit unzweifelhafter Deutlichkeit hervor, da wir, wenn wir von
der Chininwirkung bei Malaria absehen, hier zum erstenmal in
der Therapie akuter Infektionskrankheiten einem so klaren und
schlagenden Beweise der spezifischen parasiticiden Wirkung eines
Medikamentes gegeniiberstehen, welche gerade an diesem Bei-
spiel der menschlichen Pathologie so iiberzeugend ad oculos de-
monstriert werden kann. Aus unserer Beobachtung geht hervor,
daB der kritische Temperaturabfall nicht auf einer sog. antipyre-
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tischen Wirkung beruht, im Gegenteil, in 2 Féllen von Pneumonia
crouposa injiziert, iibte das Arsenobenzol keinen merkbaren Ein-
fluB, weder auf die Temperatur, noch auf den weiteren Verlauf der
Krankheit. Viel beweisender fiir diese Verhiltnisse ist ja natiir-
lich das Verschwinden der Spirochiten selbst. Es werden eben
erst die Spirochdten abgetotet und darauf tritt die natiirliche
Krisis mit mathematischer Sicherheit ein, und alle Krankheits-
symptome schwinden mit einem Schlage.

Bekanntlich tritt bei der Arsacetintherapie des Recurrens
hiufig Eiweil im Urin auf. Ich versuchte im vorigen Jahr diese
Erscheinung mit der die Niere schidigenden Wirkung der massen-
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Kurve 15. Kombinationskurve aus 20 mit Dioxydiamidoarsenobenzol
behandelten Fillen.

haft freiwerdenden Spirochdtenendotoxine zu erkliren. Jetzt
muf} diese Ansicht fallen gelassen werden, denn die Wirkung des
Arsenobenzols zeigt uns, daf, trotzdem in wenigen Stunden nach
der Injektion Milliarden von Spirochiten zugrunde gehen, weder
Eiweil im Urin auftritt, noch irgendwelche andere Symptome
auf eine Wirkung der Endotoxine hinweisen, welche augenschein-
lich beim Recurrens als solche nicht existieren, oder jedenfalls
ganz unschéidlich sind.

Nachdem es mir nun gelungen ist, durch Einfithrung der in-
traventsen Infusion die unangenehm schmerzhafte Anwendungs-
weise der neuen Substanz total auszuschalten, haben wir also
im Dioxydiamidoarsenobenzolein Medikament vor uns,
welches mit mathematischer Sicherheit imstande ist,
die Spirochédten des Riickfallfiebers im lebenden Blute
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zu vernichten, ohne dem Wirt zu schaden, und welches
mitseiner grofBartigen Wirkung die Tatsacheeiner effek-
tiven Therapia sterilisans magna bei Recurrens beweist
und dadurch der modernen Chemotherapie eine glin-
zende weitere Entwicklung verspricht.

Die Krankengeschichten der Behandelten sind kurz folgende.

I. 38 mit subtherapeutischer Dose behandelte Fille.

a) J. J., 11 Jahre alt, Schiiler. Am 6. Krankheitstage 0,05 Arsenobenzol.
Am niéchsten Tage Krisis. Unbedeutendes Infiltrat, Schmerzhaftigkeit (vgl.
Kurve 4).

b) D. J., 38 Jahre alt, Arbeiter. Am 5. Krankheitstage 0,1 Arsenobenzol.
Am folgenden Abend Krisis. Darauf keine Spirochéten mehr im Blut.
Sehr schmerzhaftes Infiltrat im Verlauf von 7 Tagen. Der weitere Verlauf
aus der Kurve 5 ersichtlich (vgl. Kurve 5).

c) S.T., 31 Jahre alt, Arbeiter. Am 5. Krankheitstage 0,1 Arsenobenzol.
Krisis erst 48 Stunden spéter. Unbedeutendes Infiltrat. Wihrend des
zweiten und dritten Anfalles massenhaft Spirochéten im Blut (vgl. Kurve 6).

II. 30 mit geniigender Dose behandelte Fille.
a) Méanner.

1. D. W,, 32 Jahre, Diener im Krankenhause. Am 5. Krankheitstage
0,15 in die Glutden. Nach 6 Stunden Krisis. Am néchsten Tage keine Spiro-
chiten, kein Eiwei3 oder Zucker im Urin. 4 Tage nach Injektion schmerz-
haftes Infiltrat, welches nach 8 Tagen resorbiert war. Der weitere Verlauf
ohne Rezidiv. Temperatur die ganze Zeit unter 37°. Beobachtungsdauer
11, Monate.

2. J. G., 58 Jahre alt, Bauer. Kriftige, allgemeine Sklerose der peri-
pheren Arterien, Herztone dumpf. Bronchitis. St. typhosus, Benommen-
heit; viel Spirochéten im Blute. Am 5. Krankheitstage 0,18 Arsenobenzol.
Nach 14 Stunden XKrisis, darauf bedeutende Besserung des Allgemein-
zustandes. Kein EiweiB, keine Infiltrate; geringe Schmerzhaftigkeit der
Glutdalgegend hielt ziemlich lange an. Temperatur normal ; Beobachtungs-
dauer 34 Tage; Gewichtszunahme in dieser Zeit 18 Pfund.

3. J. A., 29 jihriger Arbeiter. Viel Spirochéten; viel EiweiB im Urin.
Am 5. Krankheitstage 0,3 Arsenobenzol bei 39,8°. Nach 14 Stunden Krisis,
Temperatur 35,3°. Im Urin wenig Eiwei, der nach 3 Tagen ganz ver-
schwand. Nach 48 Stunden schmerzhafte Glutéden, geringe Induration hilt
sich 5 Tage. Nach der Krise stieg die Temperatur allméhlich bis 37,2°
und blieb normal wihrend der ganzen Beobachtungszeit, 25 Tage. Ge-
wichtszunahme 9 Pfund.

4. P. J., 46jihriger Arbeiter. Alkoholist. Myokarditis, Emphysema
pulm. Cyanose des Gesichts und der Extremitdten, Dyspnoe, Herztone
dumpf, kriftige Sklerose. Eiwei im Urin. Schwerer Allgemeinzustand,
Benommenheit. Am 5. Krankheitstage 0,36 Arsenobenzol. Nach 10 Stunden
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kraftige Transpiration und Krise. Temperaturabsturz von 41,2 auf 35,6°
ohne Kollaps oder Erbrechen. Am folgenden Morgen keine Spirochéten,
Zustand bedeutend besser. Nach 36 Stunden Temperatur 37,5°. Schmerz-
hafte Glutéen 4 Tage lang. Darauf normale Temperatur wihrend der ganzen
Beobachtungszeit, 24 Tage. Gewichtszunahme 13 Pfund. (Vgl. Kurve 7.)

5. P. 8., 11 jihriger Schiiler. Am 4. Krankheitstage 0,25 Arsenobenzol.
10 Stunden nach Injektion Temperaturabfall von 39,7 auf 36,2°. Keine
Infiltrate. 5 Tage lang schmerzhafte Glutden. Weiterer Verlauf bei nor-
maler Temperatur ohne Besonderheiten. 5 Tage nach Injektion Puls-
frequenz auf 90 gestiegen, darauf wieder normal. Beobachtungsdauer
25 Tage. Gewichtszunahme 14 Pfund.

6. G.P., 40jihriger Hindler. Am 5. Krankheitstage 0,3 Arsenobenzol.
Nach 14 Stunden Krisis. Der weitere Verlauf bei normaler Temperatur
ohne Besonderheiten. Kein Eiweil im Urin. Keine Spirochdten am Tage
nach Temperaturabfall. Beobachtungsdauer 24 Tage. Gewichtszunahme
10 Pfund.

7. G. S., 17 jihriger Diener. Am 5. Krankheitstage bei viel Spiro-
chéten im Blut, 0,34 Arsenobenzol. Nach 7 Stunden Temperaturabfall von
39,2 auf 36,2°. Ganz geringe Schmerzhaftigkeit der Glutden. Der weitere
Verlauf bei normaler Temperatur. Beobachtungsdauer 20 Tage. Gewichts-
zunahme 14 Pfund.

b) Frauen.

8. P.F., 47jihrige Arbeiterin. Am 7. Krankheitstage 0,18 Arsenobenzol.
Nach 4 Stunden profuser Schweill und Krisis. Diarrh6e. Nach Temperatur-
abfall keine Spirochéten. 4 Tage nach der Krise schmerzhaftes Infiltrat der
Glutden und Temperaturanstieg bis 37,8°, im weiteren Verlauf hielt sich
die Temperatur um 37,5°, stieg aber am 13. und 16. Tage bis 38,2°. Spiro-
chiéten wurden nicht gefunden und Patientin hatte keine Beschwerden.
Beobachtungsdauer 21 Tage.

9. M. S., 836 jahrige Wiischerin. Am 5. Krankheitstage 0,2 Arsenobenzol.
bei allgemeiner Schwiche und Benommenheit. Eiweil im Urin. Nach
6 Stunden Krise mit Transpiration. Keine Spirochédten am Morgen. Kein
EiweiB im Urin. Keine Infiltrate. Temperatur stieg mehrfach bis 37,5° ohne
andere Symptome. Beobachtungsdauer 32 Tage. Gewichtszunahme 9 Pfund.

10. M. M., 41 Jahre, ohne Beschiiftigung. Am 7. Krankheitstage 0,2
Arsenobenzol. Nach 15 Stunden Temperaturabfall. Keine Spirochéten. Kein
Eiwei. 4 Tage spéter schmerzhafte Infiltrate im Verlauf einer Woche.
Am 3. Tage nach Injektion Temperaturanstieg auf 37,6°, darauf die ganze
Zeit, 27 Tage, normal. Gewichtszunahme 214 Pfund.

11. E. 8., 19 jihriges Dienstmddchen. Am 4. Krankheitstage 0,25
Arsenobenzol wiahrend der Menstruation. Nach 3 Stunden Transpiration und
Krise von 40,1 auf 36,1°. Geringe Schmerzhaftigkeit, keine Infiltrate.
Weiterer Verlauf bei normaler Temperatur ohne Besonderheiten. Be-
obachtungsdauer 21 Tage. Gewichtszunahme 4 Pfund.

12. A. E., 29 jihrige Arbeiterin. St. typhosus, Benommenheit, Un-
ruhe, Herzténe dumpf, Spuren von Eiwei,. Am 5. Krankheitstage 0,28
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Arsenobenzol. Nach 10 Stunden Krise, keine Spirochéten mehr im Blut.
Nach 3 Tagen schmerzhafte Glutden und Temperaturanstieg auf 37,4°.
Darauf weiter um 37°. Die Indurationen hielten zirka eine Woche an.
Beobachtungsdauer 27 Tage. Gewichtszunahme 6 Pfund.

13. T. L., 30 Jahre, ohne Beschiiftigung. Hysterische Alkoholistin.
St. typhosus. Kein Eiwei. Am 5. Krankheitstage 0,25 Arsenobenzol. Klagt
iiber starke Schmerzen an den Injektionsstellen. Nach 4 Stunden Schiittel-
frost, nach 14 Stunden profuser Schweifl und Krise von 40,3 auf 36°. Kein
Erbrechen, méfige Diarrhde. Keine Spirochiiten mehr im Blut, kein Ei-
weill oder Zucker. Nach 2 Tagen klagt Patientin iiber Indurationen und
Schmerz, welcher zirka 2 Wochen besteht. Beobachtungsdauer 19 Tage.

14. P. P., 45 jihriges Stubenmiidchen. Gut genéihrt. Viel Spirochéten,
kein EiweiB, Benommenbheit, St. typhosus. Am 7. Krankheitstage 0,3 Arseno-
benzol. 3 Stunden spéter Schiittelfrost, 10 Stunden spéter Transpiration
und Krise, Temperatur von 41,5 auf 35,3°. Am Morgen keine Spirochéten
mehr, kein Eiweill oder Zucker. Mé#Big schmerzhafte Glutden. 3 Tage nach
der Krise Temperaturanstieg auf 37,9 ° und Schwankungen zwischen 37° und
38° im Verlauf von 7 Tagen. 5 Tage nach Krise Herpes zoster rechts in
Axilla und Brust, halt sich ziemlich lange. Beobachtungsdauer 30 Tage.
Gewichtszunahme 4 Pfund.

15. W. M., 18 jihriges Stubenmidchen. Am 8. Krankheitstage 0,35
Arsenobenzol. Nach 7Stunden Transpiration, Temperaturabfall nach 20 Stun-
den. MaBige Infiltrate. Spuren von EiweiB. Keine Spirochéten. Am
5. Tage nach Injektion Temperaturanstieg auf 37,8°, darauf normal. Be-
obachtungsdauer 20 Tage. Gewichtszunahme 9 Pfund.

16. A. S., 30 jihrige Arbeiterin. Gut gendhrt, hysterisch, Rachen-
reflex fehlt. EiweiBl im Urin. Benommenheit. Am 5. Krankheitstage 0,3
Arsenobenzol. Klagt iiber Schmerzhaftigkeit der Injektion. Nach 7 Stunden
Krise von 40,1 auf 35,2°. Allgemeinbefinden bedeutend besser. Kein KEi-
weill, keine Spirochéten, Schmerz im rechten Handgelenk, dasselbe ist ein
wenig angeschwollen. Nach 3 Tagen schmerzhafte Induration der Glutéen.
Nach 13tégiger Apyrexie zweiter Anfall von 106 Stunden Dauer; im Blut
Spirochéten, Milz vergroBert, palpabel. Allgemeinzustand recht schwer.
Maximale Temperatur 40,8° darauf Krise und normaler Verlauf. Be-
obachtungsdauer 38 Tage. (Vgl. Kurve 10.)

17. A. D., 34 jihrige Prostituierte. Hysterisch, Rachenreflex herab-
gesetzt. Vor 10 Jahren Lues; erhielt damals 50 Injektionen Hydrarg. in
die Glutéden. Starke Alkoholistin. Herzténe dumpf. Im Blut Spirochéten.
Am 4. Krankheitstage 0,3 Arsenobenzol. Klagt iiber Schmerzen an den In-
jektionsstellen die ganze Nacht. Nach 4 Stunden post Inject. Transpiration,
nach 14 Stunden Temperaturabfall von 39,4 auf 35,5° mit profusem SchweiB.
Keine Spirochéten, kein Zucker. Nach 3 Tagen stieg die Temperatur all-
maéhlich bis 38,8°. Keine Spirillen, Indurationen der Glutéen und Glieder-
schmerzen, sonst nichts Besonderes. Am folgenden Tage Schwindelgefiihl
und Schmerz. Den né#chsten Tag, also 6 Tage nach der Injektion, Tem-
peratur 39,5°, Erythem der Haut und Odem des Gesichts und Oberkorpers.
Inspiratorische Dyspnoe. Katarrhalische Pneumonie der unteren Lappen
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hinten, keine Spirochéten, méBige Indurationen. Allgemeinzustand schwer.
Am folgenden Tage Temperatur 39,6°. Odem und Erythem nehmen zu,
Leberschwellung. Darauf, also am 8. Tage nach der Injektion, ist das
Erythem h@morrhagisch geworden, Odem gréBer, Puls gespannt 92. Tem-
peratur 38,2°. Haut trocken, Benommenheit. Im spérlichen Urin Eiwei8
und Zucker, Nierenepithel, kein Blut. Abends Exitus. — Diagnosis ana-
tomica: Febris recurrens. Broncho-pneumonia lobi infer. utrinoque circum-
scripta. Bronchitis putrida lobi infer. sin. Myocarditis chron. interst.
Nephritis parenchym. acuta. Sclerosis art. coronariae cordis et basis cerebri.
Haemorrhag. multipl. patechiales cutis. Alcoholismus. Hepar adipos.
Gangraena muscul. et pannicul. adiposi circumsecripta in regione glutea
dext et sin. in loco injectionis Arsenobenzol. Uraemia.

18. J. 8., 46jiihrige Dienerin. Am 5. Krankheitstage 0,3 Arsenobenzol.
Nach 7 Stunden Krise mit profusem Schweiff. Keine Spirochiten im Blut.
Kein EiweiB8 oder Zucker. Nach 3 Tagen wenig schmerzhafte Glutien,
darauf normale Genesung. Beobachtungsdauer 18 Tage.

19. A. W,, 43 jihrige Witwe. Starke Alkoholistin. Am 4. Krank-
heitstage 0,33 Arsenobenzol. Nach 4 Stunden Schiittelfrost, nach 10 Stunden
Krise mit profusem Schwei. Keine Spirochédten, kein EiweiB. MiBige
Schmerzhaftigkeit der Glutden. 6 Tage nach Injektion schmerzhafte In-
durationen, welche zirka 10 Tage anhielten. Kleine Temperatursteigerungen
bis 37,9° am 6. bis 8. Tage nach Injektion, spéter normal. Beobachtungs-
dauer 26 Tage.

20. A. J., 46 Jahre, ohne Beschiftigung., MiBige Alkoholistin. Am
6. Krankheitstage 0,4 Arsenobenzol. Klagte iiber heftige Schmerzen bei der
Injektion. Nach 4 Stunden Schiittelfrost, nach 9 Stunden SchweiB und
Krise von 39,9 auf 35,2°. 4 Tage nach Injektion Temperaturanstieg auf
38,6°. Keine Spirochéten. Sehr schmerzhafte Glutéen und kréftige In-
durationen, welche lange bestehen. Darauf normale Temperatur und Ge-
nesung. Beobachtungsdauer 24 Tage.

21.  A. S., 38 jihrige Wiischerin. Am 5. Krankheitstage massenhaft
Spirochéten im Blut. 0,35 Arsenobenzol. Schmerzgefiihl 3 Stunden. Nach
5 Stunden Schiittelfrost, nach 6 Stunden SchweiBl und Temperaturabsturz
von 39 auf 35,8°. Morgens keine Spirochdten. Schmerzhaftigkeit der
Glutéden 12 Tage. Am 17. Tage nach der Injektion Temperatur 37,4° und
leichtes Herzklopfen. Beobachtungsdauer 19 Tage. Gewichtszunahme
4 Pfund.

22. A. E., 49 jihrige Wiischerin. Friiher Rheumatismus. Am 3. Krank-
heitstage 0,3 Arsenobenzol. Nach 2 Stunden Schiittelfrost, nach 7 Stunden
Transpiration und Krise. Allgemeinbefinden sofort besser. Morgens keine
Spirochéten mehr, kein Eiwei8 oder Zucker. Die Injektionsstellen schmerzten
4 Tage. 3 Tage nach Injektion Temperatursteigerung bis 37,5° und im
Verlauf von 6 Tagen Schwankungen zwischen 37 und 38°. Keine Spiro-
chiten. Beobachtungsdauer 22 Tage.

Da, wie anfangs gesagt, dieKranken friihestens am 3. Krankheits-
tage zur Behandlung kamen, es andererseits aber interessant war,



Chemotherapie des Recurrens. 107

wie die Wirkung des Mittels sich am 1. oder 2. Tage manifestieren
wiirde, so erwartete ich bei einigen unbehandelten Fillen den 2. An-
fall und injizierte also am 1., 2. und 3. Tage des 2. Anfalles die
Substanz.

C. Die beim 2. Anfall behandelten Fille.

23. A. J., 22 jihriger Kellner. Am ersten Tage des 2. Anfalles bei
Temperatur 38,6° Spirochéten im Blut, 0,35 Arsenobenzol. Nach 7 Stunden
Transpiration und Krise; am Morgen keine Spirochéten. Nach 3 Tagen
schmerzhafte Indurationen, welche ziemlich lange anhalten. Beobachtungs-
dauer 24 Tage. Gewichtszunahme 13 Pfund.

24. S. A., 16 jihriger Arbeiter. Am ersten Tage des 2. Anfalles um
1 Uhr tags keine Spirochiten, Temperatur 39°, 0,3 Arsenobenzol. Nach
4 Stunden Schiittelfrost; nach 7 Stunden Spirochéten im Blut; nach
9 Stunden keine Spirochdten mehr, profuser Schweil und Krise von 39,9
auf 36,4°. Am Morgen keine Spirochéten im Blut, kein Eiweil oder Zucker.
Beobachtungsdauer 15 Tage. Schmerzhafte Infiltrate.

25. N. L., 26 jihriger Arbeiter. Am 2. Tage des 2. Anfalles bei 39°
0,25 Arsenobenzol. Nach 7 Stunden profuser Schweifl und Krise von 40,7
auf 36°. Keine Spirochédten mehr, kein Eiwei. Nach 3 Tagen schmerz-
hafte Indurationen, welche 7 Tage anhalten. Weiter normal. Beobachtungs-
dauer 19 Tage. Gewichtszunahme 19 Pfund.

26. G. H., 38 jihriger Arbeiter. Alkoholist. Am 3. Tage des 2. An-
falles Spirochéten im Blut. Ikterus, Benommenbheit. 0,35 Arsenobenzol. Nach
3 Stunden Schiittelfrost, nach 14 Stunden Krisis von 39,8 auf 35,7°, 3mal
Erbrechen und leichte Diarrhde. Keine Spirochéten mehr; kein Eiweify oder
Zucker. Schmerzhafte Glutden, Indurationen, welche lange bestehen. 4 Tage
nach Injektion Temperaturanstieg bis 39°, keine Spirochéten, keine Be-
schwerden auBer Hitzegefiihl, keine Kopfschmerzen. Am folgenden Tage
39,7°, leichtes Odem des Gesichts und Rote desselben. Darauf im Verlauf
von 4 Tagen sukzessiver Temperaturabfall zur Norm und nachfolgende
Genesung. Im Urin kein EiweiB, im Blut keine Spirochédten. Beobachtungs-
dauer 26 Tage. Gewichtszunahme 5 Pfund.

27. W. G., 17 jihriger Arbeiter. Am 3. Tage des 2. Anfalles Spiro-
chiten im Blut, 0,34 Arsenobenzol. Nach 12 Stunden Krisis mit Transpira
tion. Darauf geringe Schmerzhaftigkeit der Injektionsstellen und weiterer
Verlauf ohne Besonderheiten. Beobachtungsdauer 22 Tage. Gewichtszu-
nahme 7 Pfund.

28. A. N., 25 jihrige Wischerin. Am 3. Tage des 2. Anfalles Spiro-
chéten im Blut, 0,18 Arsenobenzol. Krisis nach 6 Stunden. Am Morgen keine
Spirochéten, kein Eiwei. Keine Indurationen und keine Schmerzen. Im
weiteren Verlauf nichts Besonderes. Beobachtungsdauer 15 Tage. Gewichts-
zunahme 3 Pfund.

29. 8. F., 31 jihriger Arbeiter. Am 3. Tage des 2. Anfalles viel Spiro-
chiten im Blut, 0,3 Arsenobenzol. Nach 12 Stunden Krisis, darauf schmerz-
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hafte Glutden und kréftige Induration, einige Tage anhaltend. Beobach-
tungsdauer 17 Tage. Gewichtszunahme 10 Pfund.

30. M. P., 27 jihriger Fuhrknecht. Am 4. Tage des 2. Anfalles viel
Spirochéten, Ikterus, Benommenheit, St. typhosus. 0,35 Arsenobenzol links
in nur eine Glutde. Nach 7 Stunden Krise von 40,2 auf 35,4°. Keine Spiro-
chéd en, Allgemeinzustand sehr gut. Nach 2 Tagen ein kréftiges schmerz-
haftes Infiltrat, welches lange anhielt und ein paar Tage sogar das Gehen
behinderte. Beobachtungsdauer 26 Tage. Gewichtszunahme 10 Pfund.



Kurze Mitteilung tiber die im ,,Cairo Infectious
Hospital“ behandelten Fiille von Riickfallfieber.

Von
Dr. Bitter und Dr. Dreyer (Kairo).

Wihrend der Zeit vom 1. Januar bis Anfang Juli wurden
85 Fille von Riickfallfieber im ,,Cairo Infectious Hospital®“ be-
handelt. Von diesen wurden 31 der symptomatischen Behandlung
unterworfen, 41 mit Atoxyl, die anderen 13 mit Dioxydiamido-
arsenobenzol behandelt. Die Resultate sind kurz folgende:

Von den symptomatisch behandelten 31 Fillen bekamen
18 Fille Rezidive, wihrend 12 Fille ohne Rezidiv verliefen.
Ein Kranker starb eine Stunde nach der Aufnahme. (Es trat
Koma ein, iiber die Krankheitsgeschichte war nichts zu er-
mitteln.)

Bei den mit Atoxyl behandelten Féllen traten in der Halfte
der Fille Rezidive nach der Behandlung ein, die andere Hélfte der
Fille blieb rezidivirei. Bei dieser Behandlung kam kein Todesfall
vor, es trat aber in vier Féllen eine Schwichung der Sehkraft ein.

Nach unserer Meinung bildet die Atoxylbehandlung, da eine
wiederholte Injektion néotig ist, sowohl fiir die Patienten als den
behandelnden Arzt Schwierigkeiten. Weder verkiirzt noch schwécht
sie den Anfall. Sie bietet kein sicheres Mittel zur Verhiitung
drohender Rezidive dar. Wir haben verschiedene Fille beobachtet,
welche bei dem ersten Rezidiv behandelt wurden und in denen
ein zweites Rezidiv auftrat; bei anderen Fillen wurde die Injektion
beim ersten Anfall angewandt, aber es trat ein erstes und sogar
zweites Rezidiv auf.

Aus diesem Grunde, und besonders. wegen der Stérung der
Sehkraft, welche bei der Anwendung dieses Mittels zuweilen zu
beobachten ist, glauben wir, dafl es sorgfiltiger Priifung bedarf,
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ehe man den Patienten der Gefahr dieser Behandlung aussetzt,
besonders bei solch einer Krankheit wie dem Riickfallfieber.

Die Zahl der mit Dioxydiamidoarsenobenzol (606) behan-
delten Fille ist noch sehr gering. Als wir in die Lage kamen, Heil-
versuche mit diesem neuen Mittel zu beginnen, nahm die Zahl
der Recurrenspatienten im Krankenhaus ab. So konnten wir bis
jetzt nur 13 Fille mit diesem Mittel behandeln. 9 Kranke wurden
wahrend des ersten Anfalls intramuskulédr injiziert; 5 von diesen
9 Kranken haben schon das Krankenhaus verlassen und kein
Rezidiv gehabt, wihrend 4 noch in Behandlung verblieben, bei
denen die Temperatur anhaltend normal ist.

In 3 Fillen wurde wihrend des ersten Rezidivs ebenfalls
intramuskulédr injiziert. Einer der Kranken wurde ohne Rezidiv
geheilt und entlassen, die zwei anderen blieben noch im Kranken-
haus, ihre Temperatur ist jetzt normal.

Ein Kranker wurde am 4. Tage des ersten Anfalls mit der
intraventsen Infusion behandelt und befindet sich noch im
Krankenhaus.

Dioxydiamidoarsenobenzol entfaltet eine rapide Wirkung.
Bei der intramuskuliren Anwendung setzt es innerhalb 12 bis
24 Stunden, selten 36 Stunden, die Temperatur auf Unternormal
herab. Seine Wirkung scheint unfehlbar zu sein; obwohl die
Zahl der bisher behandelten Fille nicht gro8 ist, geben die giinstigen
Resultate bei allen Féllen wohl einen sicheren Beweis fiir die
gute Wirkung des Mittels.

Eine Schattenseite bildet!) nur die intramuskuldre Appli-
kation; sie verursacht nidmlich heftige Schmerzen, die 7—14 Tage
lang dauvern und wahrend der ersten 5—6 Tage am stérksten sind.
Die Patienten leiden so stark, daff es ihnen manchmal unmdéglich
ist, auf dem Riicken zu liegen oder sich zu setzen und zu gehen.
Bei verschiedenen Fillen versuchte ich die Anwendung des
Morphins, um den Patienten Ruhe und Schlaf zu verschaffen.
Da das Eusomin, dessen Mischung mit 606 von Herrn Prof.
Ehrlich empfohlen wurde, uns in Kairo nicht zur Verfiigung
stand, so versuchten wir es durch Cocain zu ersetzen. Mit einem
Zusatz von 0,03 dieses Mittels konnten wir ein zufriedenstellendes
Resultat nicht erhalten. Der Schmerz war 12—24 Stunden nach

1) Dje Schmerzhaftigkeit der intramuskuliren Anwendung wurde durch
neutrale Aufschwemmung von Wechselmann fast ganz beseitigt. E.
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der Injektion zwar ertréglich, schwand aber die Wirkung des
Cocains, so wurden die Schmerzen wieder sehr heftig. Um diesen
Nachteil der intramuskuléren Injektion zu umgehen, wandten wir
endlich die von Herrn Prof. Ehrlich empfohlene intravendse
Methode an. Der erste Fall, welcher nach dieser Methode behandelt
wurde, war ein am 4. Tage des ersten Anfalls aufgenommener
Gefangener. Unmittelbar vor der Behandlung war seine Tem-
peratur 40° C und bei mikroskopischer Untersuchung des Blutes
wurden eine grofle Zahl von Spirochidten gefunden. Die Infusion
war ganz schmerzlos und die Temperatur fiel nach 3 Stunden auf
Normal. Dann wurde das Blut genau untersucht, aber keine
Spirochédten gefunden. Am Morgen war die Temperatur unter-
normal und erfreute sich der Patient sehr guten Allgemein-
befindens. Er sagte, dafl er die Nacht sehr ruhig verbracht und
keinerlei Schmerz gehabt habe.

Nach diesem einzigen Fall kénnen wir natiirlich nichts End-
giiltiges duBern, aber wir glauben, dafl das Mittel sich vorziiglich
bewdhren wird, wenn auch bei weiteren Versuchen diese intra-
ventse Methode sich als unschédlich erweist.

Hier lassen wir die Fieberkurven der mit 606 behandelten
Félle folgen:
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Schluffbemerkungen.
Von

Paul Ehrlich.

Das vorliegende Werk stellt den Abschlul einer durch viele
Jahre fortgesetzten Richtung dar, die mich schon von den aller-
ersten Anfingen meines medizinischen Lebens an beschéftigt hat.
In meinem dritten Semester kam ich durch die Lektiire der Arbeit
von Heubel iiber Bleivergiftung auf die Idee, daf die Art und
Weise, in der sich die Arzneimittel im Korper verteilen, von der
groBten Bedeutung fiir die rationelle Ausbildung der Therapie
sein miisse. Diese Idee hatte mich so gepackt, dafl ich, um ihr
niher zu kommen, ziemlich aus dem reguliren Lauf des normalen
Studiums herausgerissen wurde. Ich hatte damals schon die Uber-
zeugung, dafl, wenn von einem Zusammenhange zwischen Kon-
stitution und physiologischer Wirkung gesprochen wiirde, sich
als Mittelglied die Verteilung innerhalb der Gewebe einschieben
miisse. Allerdings waren die Schwierigkeiten, die sich der Er-
forschung dieses distributiven Moments entgegenstellten, auBer-
ordentlich groBe insofern, als es sich darum handelte, den Ver-
bleib chemischer Substanzen nicht nur etwa in Organen als solchen
— was ja durch eine chemische Analyse leicht moglich gewesen
wire — zu verfolgen; es galt vielmehr, diesen Substanzen in
ihren letzten und feinsten Elementen nachzuspiiren und fiir die
Zelle Klarheit zu schaffen de sedibus et causis morborum.

Beherrscht wird das ganze Gebiet von einem ganz einfachen,
ich mochte sagen selbstverstindlichen Grundsatz. Wenn fiir die
Chemie das Gesetz gilt: corpora non agunt nisi liquida, so ist
fur die Chemotherapie maBgebend: corpora non agunt nisi
fixata! Auf den speziellen Fall angewandt, soll letzteres heiflen,
daBl Parasiten nur von solchen Stoffen abgetotet werden konnen,
zu denen sie eine gewisse Verwandtschaft haben, dank deren sie
von den Bakterien verankert werden. Solche Stoffe bezeichne ich
als parasitotrop. Nun sind, wie erwdhnt, alle Substanzen, die
zur Abtotung der Parasiten dienen, auch Gifte — d. h., sie haben
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Verwandtschaft zu lebenswichtigen Organen, sind also gleich-
zeitig auch organotrop. Es ist ohne weiteres ersichtlich, daB
nur solche Substanzen praktisch als Heilstoffe Verwendung finden
koénnen, in denen Organotropie und Parasitotropie in einem richtigen
Verhiltnis stehen. — Um nun praktisch weiter zu kommen, schien
es notwendig, sich nicht mit diesen primordialen Vorstellungen
zu bescheiden, sondern tiefer in den Mechanismus einzudringen
und zu sehen, in welcher Weise die Arzneistoffe von den Zell-
organen fixiert werden. Und hier waren es besonders die Try-
panosomenstudien, vor allem die eingehende Untersuchung der
arzneifesten Stdmme, die zu ganz eindeutigen Vorstellungen iiber
den Vorgang der Fixierung fiihrten. Wie wohlbekannt ist, sind
auf dem Gebiete der Trypanosomenstudien in den verschieden-
sten Laboratorien eine groBe Reihe von Stoffen — ich mochte
sie auf mehrere Tausend beziffern — untersucht worden, und
es sind manche dabei gefunden, die imstande sind, Heilwirkung
bei trypanosomeninfizierten Tieren auszulésen. Wenn man aber
genauer zusieht, so ist die Zahl der chemischen Stoffe, die
diesen Zweck erreichen, doch eine minimale, indem es sich
nur um eine sehr beschréinkte Zahl chemischer Gruppen handelt,
und zwar:

1. die Gruppe der Arsenikalien — in der historischen Reihen-
folge: arsenige Séure, Atoxyl und dann spéter die neueren Sub-
stitutionsprodukte der Phenylarsinsdure, Arsacetin und Arseno-
phenylglycin und als letztes 606;

2. bestimmte Azofarbstoffe: das von Dr. v. Weinberg her-
gestellte Trypanrot, das von mir und Shiga untersucht wurde;
Trypanblau, Trypanviolett von Mesnil und

3. bestimmte basische Triphenylmethanfarbstoffe: Parafuch-
sin, Methylviolett, Pyronin und andere von Dr. Benda darge-
stellte Substanzen.

Gegen alle diese drei Klassen ist es gelungen, in systematischer
Weise spezifisch feste Trypanosomenrassen zu erzielen. So ist
ein gegen Fuchsin gefestigter Stamm auch fest gegen die ver-
wandten basischen Farbstoffe, nicht aber fest gegen die Azo-
farbstoffe und nicht fest gegen Arsenikalien.

Ein genaueres Studium zeigte nun — und es erwies sich hier
besonders der gegen Atoxyl und Arsacetin feste Stamm als sehr
geeignet —, daBl man in dem Protoplasma der Trypanosomen

8%
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bestimmte Gruppierungen — Chemoceptoren — annehmen
muB, die fiir eine bestimmte Klasse besondere Verwandtschaft
besitzen und fahig sind, solche an die Zelle zu verankern. So
konnte ich nachweisen, dal die Arsenikalien aufgenommen werden
durch einen ,,Arsenoceptor®, der imstande ist, das Arsen in
der dreiwertigen Form, wie es in der arsenigen Siure vorhanden
ist, an sich zu fesseln. Diese Festigkeit der Trypanosomen kommt
aber nicht etwa — wie ich klar erwiesen habe — dadurch zustande,
daB der Arsenoceptor aus den Trypanosomenmassen ganz ver-
schwindet, sondern derselbe bleibt erhalten und erfihrt bei den
fir die Festigung notwendigen Aktionen nur eine rein chemisch
zu denkende Herabminderung der Affinitdt zum Arsenrest. Diese
Aviditdtsverminderung erklirt in einfachster Weise, warum zur
Abtotung der festen Trypanosomen viel groBere Mengen des
Arsenikals notwendig werden, denn die geringe Aviditdt kann
eben nur durch einen entsprechenden Uberschull des Arsenikals
iiberwunden werden, wenn die zur Abtotung der Parasiten not-
wendige Menge schliefilich verankert werden soll.

Eine ganz hervorragende Rolle unter den abtétenden Mitteln
spielen die Derivate der Phenylarsinsdure. Nachdem im Jahre
1903 Laveran den Nachweis erbracht hatte, da arsenige Séure
zwar eine ausgesprochen abtotende Wirkung auf Trypanosomen
ausiibe, daf dieselbe aber nicht stark genug sei, um eine Heilung
der Tiere zu ermoglichen, gelang es im Jahre 1905 Thomas und
Breinl, den wichtigen Nachweis zu erbringen, dafl das Atoxyl, wel-
ches, in Deutschland von den Vereinigten Chemischen Werken Char-
lottenburg hergestellt, von Ferdinand Blumenthal toxi-
kologisch und von Lassar auf seine therapeutische Wirkung unter-
sucht worden war, im Tierexperiment auch eine deutliche Wirkung
auf Trypanosomen ausiibte. Ich selbst habe schon im allerersten
Beginne — Januar 1903 — meiner Trypanosomenstudien in Ge-
meinschaft des Dr. Shiga Atoxyl verwandt, es aber fallen lassen,
weil es im Reagenzglas keine abtétende Wirkung auf die Para-
siten ausiibte! Ich habe daher sofort, als mir das positive Re-
sultat der englischen Autoren bekannt wurde, im Sommer 1905
das Studium des Atoxyls von neuem aufgenommen und mir die
Aufgabe gestellt, neue, hierhergehirige Préparate aufzufinden,
die heilkriftiger und weniger toxisch waren.

Fiir derartige Variationen schien aber nach der von den
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Darstellern angenommenen Konstitution des Atoxyls als eines
Metaarsensidureanilids nicht viel Aussicht auf Erfolg zu bestehen,
insofern, als eben durch die Besetzung mit dem S&ureradikal
einerseits die Reaktionsfihigkeit der Amidogruppe ganz oder
vollkommen aufgehoben sein mufite, und andererseits ein leichtes
Abspringen der gleichen Gruppe unter dem EinfluB chemischer
MaBnahmen zu erwarten stand.

Es war daher sehr iiberraschend, als ich die Beobachtung
machte, daBl unter dem EinfluB von salpetriger Sdure eine Sub-
stanz entstand, die sich vollkommen verhielt wie eine Diazo-
verbindung und die insbesondere mit den iiblichen Komponenten
zu Gelb-Rot-Orange-Farbstoffen kuppelte, die als solche noch den
Arsenrest enthielten. Ein solches Resultat war aber mit der
damals herrschenden Auffassung des Atoxyls als Arsensdureanilid
nicht vollkommen unvereinbar, da die Anilide, die anorganische
Sdurereste enthalten, vielfach ein anderes Verhalten zeigen als
die iibrigen, mit organischen Resten behafteten. So konnte z. B.
bei der Diazotierung in salzsaurer Losung die Phenylsulfaminsiure
glatt in eine Diazobenzolsulfosdure iibergehen, indem der Schwefel-
séurerest von der Aminogruppe an den Benzolkern wanderte.

Eine eingehende Untersuchung, die in Gemeinschaft mit
Dr. Bertheim durchgefiihrt wurde, zeigte, dafl die Konstitution
des Atoxyls, das inzwischen als die schon vor mehr als 30 Jahren
von Béchamp hergestellte Substanz erkannt worden war, eine
ganz andere sei, und zwar, daBl es das Natriumsalz einer
p-Aminophenylarsinsdure darstellte.

Die Bildung der p-Aminophenylarsinsdure erfolgt beim Er-
hitzen von arsensaurem Anilin und findet ihr restloses Analogon
in der Bildung der p-Aminobenzolsulfosiure (Sulfanilsiure) beim
Erhitzen von schwefelsaurem Anilin. Es wurde deshalb, der ge-
brauchlichen Terminologie sich anschliefend, fiir die p-Amino-
phenylarsinsdure der Name Arsanilsdure gewahlt.

Die Erkenntnis, daf3 das Atoxyl nicht ein chemisch indifferentes
Anilid, sondern ein Aminoderivat der Phenylarsinséure ist, eine sehr
bestéindige und dabei duBerst reaktionsfihige Substanz, 6ffnete dann
der chemischen und biologischen Bearbeitung ein weites Gebiet. Es
gelang nun mit Leichtigkeit, durch Umformung und Eingriffe in
die Amidogruppe zu einer sehr groBen Reihe verschiedener Verbin-
dungen zu gelangen, die alle Derivate der Phenylarsinsdure waren.
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Hiermit war aber die Moglichkeit gegeben, von dem rein
empirischen Herumprobieren Abstand zu nehmen und die che-
mische Synthese einzufithren. Mein therapeutisches Programm
besteht darin, von Substanzen mit gewisser Wirksamkeit Homo-
loge und Derivate der verschiedensten Art darzustellen, jede auf
ihre Wirkung zu priifen und, auf den so erhaltenen Resultaten
fuBend, zu versuchen zu immer optimaleren Heilk6érpern zu ge-
langen. Das heifit also Zielen lernen, und Zielen lernen
durch chemische Variation. Ich war von der Bedeutung
und Wichtigkeit des chemischen Ausbaues der Phenylarsinderivate
so iiberzeugt, daBl dieses den AnlaBl bot, die Fertigstellung des
Speyerhauses nach Moglichkeit zu beschleunigen, um hier in
groferem Malstabe in rastloser und systematischer Arbeit vor-
wiarts zu kommen. Die Auffindung des Diamidodioxyarsenobenzols
ist die Frucht jahrelanger Mithe und Arbeit, und ich darf fiir mich,
Bertheim und Hata,das ausschlieBliche Erfinderrecht in Anspruch
nehmen. Wir stehen hier auf eigenstem Boden und kénnen in dieser
Beziehung irgendwelche Prioritét nicht anerkennen. Wenn z. B.
von manchen Seiten angegeben wird — und es ist dies, wie sich
spater zeigen wird, durchaus nicht zutreffend —, daBl das Dioxy-
diamidoarsenobenzol dem Atoxyl nahe verwandt sei und daher
die Synthese dieser Verbindung nichts als einen kleinen Fortschritt
darstelle, so ist hier der wesentliche Punkt in Wegfall gekommen,
namlich der Umstand, daB3 dieser ,,kleine Fortschritt*, nim-
lich die Erzeugung eines dem Atoxyl in jedem Falle ungeheuer
iiberlegenen neuen Stoffes, das Resultat nicht einer Zufallsent-
deckung, sondern recht umfénglicher zielbewuBter synthetischer
Arbeit gewesen ist. DafBl 606 mit dem Atoxyl eine entfernte Ver-
wandtschaft!) besitzt, ist selbstverstindlich, denn eben die un-
sichere und bedenkliche Wirkung des Atoxyls bei Trypano-
somenkrankheiten war ja fiir mich die Ursache, durch zweckmiBige
Abiénderung der an das Arsen gebundenen Reste ein sicheres und
unbedenkliches Arsenmittel zu schaffen. Ich darf vielleicht
hier, um meinen Standpunkt ndher zu prizisieren, noch ein an-
deres Heilmittel zum Vergleich heranziehen. Das Quecksilber
ist ja seit Jahrhunderten das bewahrteste Mittel gegen Syphilis.

1) (Die iibrigens nur darauf sich beschrinkt, daB beide organische Arsen-
priparate sind, sonst sind sie, wie unten ausgefiihrt wird, durchaus verschie-
dener Konstitution.)
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Um die ihm anhaftenden Méngel zu beseitigen, sind und werden
stets neue Derivate des Quecksilbers dargestellt. Wenn aber je-
mand in systematischer Weise — &dhnlich wie ich das mit den
Arsinsdureverbindungen getan habe — durch jahrelange Bearbei-
tung schlieBlich zu einer Quecksilberverbindung gelangt, die in
einer unschidlichen Dose eine sichere Heilung der Syphilis aus-
16st, so wird er eine groBe Tat vollfithrt haben. Und wenn es je-
mand gelingt, vom Chinin ausgehend, zu neuen Substanzen zu
gelangen, die eine vollkommene, schnellst erfolgende, sichere und
dabei unschidliche Heilung des Sumpffiebers bedingen, so hat er
das Recht des Erfinders und der Prioritdt, nicht aber die Indianer,
die die Wirkung der Chinarinde aufgespiirt, auch nicht die Gréfin del
Cinchon, die es zuerst nach Deutschland brachte oder Caventon
und Pellentier, die 1820 das Chinin zuerst dargestellt haben.
Ich méchte diesen Standpunkt betonen gegeniiber der oben er-
wihnten Anschauung, daB die Auffindung von 606 nur eine ein-
fache Konsequenz der frither angestellten Atoxylversuche gewesen
wire. Re vera war aber die Aufklirung der Konstitution des
Atoxyls durch mich die Achse des ganzen Fortschrittes.

a) Chemisches iiber Dioxydiamidoarsenobenzol.

Bei der synthetischen Durchfithrung dieser Studien gelangte
ich im Laufe der Untersuchungen, deren chemischer Teil
von Dr. Bertheim, deren therapeutisch-biologischer von
Dr. Hata ausgefiilhrt wurde, zu dem Pridparat ,,606, dem
Dioxydiamidoarsenobenzol.

Man kann diese Substanz herstellen, indem man vom Atoxyl
ausgeht, aber es ist ein langer und schwieriger Weg bis zum Ziel.
Die erste Etappe auf diesem Wege ist die p-Oxyphenylarsin-
siure, die auf zweierlei Art hergestellt werden kann, entweder
indem das Atoxyl durch Behandlung mit salpetriger Sdure in die
p-Diazophenylarsinsdure iibergefithrt und aus dieser dann durch
Umkochen die p-Oxyphenylarsinsdure gewonnen wird, oder
aber, wie die Hochster Farbwerke gefunden haben, durch Ein-
filhrung von Arsensdure in Phenol.

Behandelt man nun die p-Oxyphenylarsinsdure in ge-
eigneter Weise mit Salpetersdure, so lassen sich je nach den ge-
wihlten Bedingungen ein oder zwei Nitroreste in die Substanz
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einfithren. Zur Herstellung von ,,606‘ dient die Nitroverbindung;
sie stellt ihrer Gruppierung nach eine Meta-Nitro-p-Oxyphenyl-
arsinsiure dar, in ihr befindet sich die NO,-Gruppe in Ortho-
stellung zum Hydroxyl. Es ist mithin diese Substanz als ein Ab-
kémmling eines Orthonitrophenols aufzufassen.

Durch fortschreitende Reduktion desselben gelangte man zum
Dioxydiamidoarsenobenzol. Es gelingt, diesen Prozef so zu leiten,
daB verschiedene Zwischenprodukte fafibar sind, als deren erstes
unter dem EinfluB gelinder Reduktionsmittel die p-Oxyamidophe-
nylarsinsiure entsteht. Es ist dies eine Substanz, die leichtldsliche
Salze bildet; sie enthilt noch den fiinfwertigen Arsenrest und ist
relativ ungiftig. Durch einen weiteren Reduktionsakt gelingt es,
die zweite Reduktionsstufe, das p-Amidophenylarsenoxyd zu ge-
winnen, das dann durch einen dritten Akt in die Arsenoverbindung,
die das Priparat 606 darstellt, iibergefiihrt werden kann. Folgen-
des Schema gibt die Formeln der hier geschilderten Verbindungen
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/N "OH
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NH,
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Aus diesen Daten geht hervor, dafl vom chemischen Stand-
punkt aus das Priparat ,,606° sehr weit vom Atoxyl entfernt ist,
und nicht als demselben nahestehend oder verwandt bezeichnet
werden kann, wie es von manchen Seiten geschieht. Ebenso-
wenig, wie jemand behaupten wird, Anilin und Fuchsin wéren
chemisch nahe Verwandte, weil das Fuchsin aus dem Anilin ge-
wonnen wird, ebensowenig wird jemand, der Verstdndnis fiir
chemische Fragen hat, behaupten wollen, daf Atoxyl und Dioxy-
diamidobenzol chemisch sich nahestehen, wenn auch das erstere
das Ausgangsmaterial bilden kann. Ich habe diesen Punkt hervor-
gehoben, weil eben die Betonung der nahen Beziehungen beider
chemischen Substanzen die Geriichte iber Amaurosen verursacht
hat, die hartnickig in der Tagespresse auftauchten. Denn von der
Tatsache ausgehend, daB das Atoxyl und seine Derivate — das
Arsacetin und das Orsudan, ein homologes Methyl-Derivat
— Amaurosen erzeugten, glaubte man ohne weiteres postulieren
zu diirfen, oder zu sollen, daB eine diesen nahestehende Substanz
dieselbe Schidigung bedingen miisse. Dal} dies nun aber re vera
nicht der Fall ist, spricht auch mit Deutlichkeit fiir die voll-
kommene Verschiedenheitbeider Priparate.

Es diirfte sich vielle:cht empfehlen, auf die verschiedenen
Momente hier einzugehen, die fiir die spirillocide Funktion der
neuen Substanz von Einflufl sind. Nach allen unseren Versuchen,



122 Paul Ehrlich.

die wir iiber die Arsenikalien ausgefiihrt haben, kann es als sicher
gelten, daBl die abtétende Funktion im letzten Ende auf den in der
Arsenogruppe enthaltenen dreiwertigen Arsenrest zurlickzu-
fithren ist. In dieser Beziehung ist noch zu bemerken, da auch das
entsprechende Arsenoxyd (Formel VI) eine auBerordentlich starke
spirillocide Fahigkeit entwickelt. Allerdings ist bei dieser Ver-
bindung, einer bei unseren Versuchen im Speyerhaus gefundenen
GesetzméBigkeit entsprechend, die Toxizitét eine viel hohere, als
diejenige der Arsenoverbindung, so daf} es fiir die Behandlung
der Syphilis und verwandter Spirillosen wohl nicht direkt, son-
dern hochstens als Kombinationsmittel mit der Arsenoverbindung
in Betracht kommen kann.

Dagegen ist die entsprechende Verbindung, welche den fiinf-
wertigen Arsenrest enthilt — die p-Oxyamidophenylarsinsiure
(Formel III) — zwar wenig toxisch, aber bei M&usen ist eine
wirkliche Sterilisierung nur mit sehr hohen Dosen, die hart an
der Grenze des Ertragbaren stehen und oft noch zu einer chro-
nischen Vergiftung fiihren, zu erzielen. Bei den behandelten Mausen
stellten sich nach der Injektion oft Zittern und drehende Tanz-
bewegungen ein. Bei Ratten wurde selbst durch zweimalige In-
jektion bei keinem Tiere eine dauernde Sterilisation erzielt.

Diese minimale Wirksamkeit 148t von vornherein das Pri-
parat fiir eine Verwendung in der menschlichen Pathologie fiir
ungeeignet erscheinen. Besonders aber spricht fiir die Unbrauch-
barkeit des Praparates, abgesehen von den hohen und geféhrlichen
Dosen, die erst eine Sterilisierung auszulosen imstande sind, der Um-
stand, daB die Tiere das omindse Zittern zeigen, welches auf eine
Degeneration der Zentralorgane, insbesondere der Acusticus- und
Opticuskerne hindeutet (R6thig). Die Erfahrung hat aber, wie
ich friiher mitgeteilt habe, gezeigt, dafl derartige Verbindungen, die
bei Méausen diese Erscheinung hervorrufen, dem Menschen hochst
gefdhrlich werden konnen, weil sie die so sehr gefiirchtete Er-
blindung resp. Taubheit erzeugen kénnen. Wenn also diese Sub-
stanz aus den genannten Griinden fiir die allgemeine Behandlung
gar nicht in Betracht kommt, so halte ich es doch fiir méglich,
daBl sie unter bestimmten Bedingungen fiir die Lokalbehand-
lung gewisser Affektionen von Nutzen sein kann und dafl sie
vielleicht berufen ist, eine Liicke in der 606-Therapie auszufiillen,
die dadurch gegeben ist, daB unter Umstdnden das im Blut krei-
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sende Arsenderivat nicht in geniigender Menge an die affizierten
Stellen herangelangt und man daher auf eine lokale Therapie an-
gewiesen ist. Das konnte z. B. der Fall sein bei der Keratitis
parenchymatosa, bei der durch die ungeniigenden Zirku-
lationsverhéltnisse die in der verinderten Hornhaut befind-
lichen Spirochiten sich dem Einflull des Mittels entziehen. In-
stillationen in die Hornhaut mit den obengenannten Reduktions-
produkten — Formel VI und VII — sind wegen der schweren
Loslichkeit oder der reizenden Eigenschaft ausgeschlossen; dagegen
ist die Arsinsiure als solche leicht 16slich, nicht reizend und leicht
resorbierbar. Sie kann daher die Hornhaut ohne Schwierigkeit
durchdringen und in dieser dann durch das Reduktionsvermogen
der Gewebe in die hochwirksame Arsenoxydverbindung iiber-
gefiithrt werden.

Die zweite wichtige Gruppierung ist die in der Parastellung
befindliche Hydroxylgruppe. Es ist leicht zu erweisen, dafl das
Arsenophenol als solches eine starke spirillocide Wirkung ausiibt.
Allerdings hat dasselbe viele Nachteile: einmal ist es auBer-
ordentlich schwer, fast unmoglich, es in der geniigenden Reinheit
in groBerem MaBstabe herzustellen; dann ist es aber auch auBer-
ordentlich giftig und unterliegt in geloster Form leicht einer Oxy-
dation. Das dabei entstehende Oxydationsprodukt, das p-Oxy-
phenylarsenoxyd, besitzt eine auBerordentlich entziindungserregende
Wirkung.

Es galt daher, geméf einem Prinzip, das ich seit langen Jahren
befolge, ,,oben (am Arsenrest) giften, unten (am Benzol-
rest) entgiften®, in das Arsenobenzol gleichzeitig Substituenten
einzufiithren, die

a) die Gesamttoxizitit herabsetzten;

b) die spirillociden Eigenschaften erhéhten und

c¢) eine groBere Haltbarkeit der Verbindung bedingten.

Ich habe eigentlich seit langen Jahren, gewissermaflen in-
stinktiv, immer die Vorstellung gehabt, daB bei therapeutisch
wirksamen Benzolderivaten, welche zwei differente pharmako-
dynamische Substituenten enthalten, von denen einer salzbildend
wirkt (OH-, NH,-Gruppe), eine Erhohung der Wirkung eintreten
miilte, wenn ein dritter Substituent in Orthostellung zur
salzbildenden Gruppe tritt. Den ersten Hinweis auf die Bedeutung
der Orthostellung ergab das Studium des Trypanrots und seiner
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Homologen, da hier der Azorest in die Orthostellung zur Amido-
gruppe des Naphthalins eintritt. Dies ist auch der Fall bei dem
von Mesnil gefundenen Trypanblau, nur mit dem Unter-
schied, dal es sich bei letzterem um einen Orthooxyfarbstoff
handelt, wie aus den Formeln hervorgeht:

NH, OH NH,

/ \/ N-N‘N/ N \NﬂN_/ N \

SO Na NaSO \ \__. SO NK L\ NaSO
al
3 \ /\ / 3 /3 3 / / 3
(Trypanblau)
— SO H
N-—N< >— ANEN
/\/\N'H2 H2N/I\/\
SO3Na\ /‘\ /1Na.SO3 SOsNa,l\ /’\ /’NaSO:,
(Trypanrot)

AuBerdem hat sich auch gezeigt, dal das Parafuchsin eine
weit stirkere Wirkung entfaltet, wenn Halogenreste in Orthostel-
lung zur NH,-Gruppe treten. Diese Gesichtspunkte haben mich
auch vorwiegend bei dem Ausbau der para-substituierten Derivate
der Phenylarsinsiure (p-Amidophenylarsinsdure, p-Oxyphenyl-
arsinsiure) geleitet. Es hat sich dabei gezeigt, dafl eine Reihe
von Orthosubstituenten, die Methyl- und Nitrogruppe die
Wirkung der Arsanilsdure verschlechterten, also dystherapeu-
tisch wirken, wihrend die Halogene einen deutlichen Fortschritt
in der gewollten Richtung darstellen, also eutherapeutisch
wirken.

Von besonderer Bedeutung war es, dafl bei Einfithrung von
Halogenresten, z. B. Jod in den Komplex des Arsenophenols, das
sowohl auf Spirochiten als auch auf Trypanosomen eine erheb-
liche kraftige Wirkung ausiibt, die trypanocide Funktion fast voll-
kommen schwindet, wihrend die spirillocide Kraft stark erhoht
wird. Dafl diese Vergleichsversuche an der ndmlichen Tier-
spezies, der Maus, ausgefiihrt wurden, sei als selbstverstidndlich
bemerkt. Das Resultat kann daher nur folgendermaflen gedeutet
werden: Durch den Eintritt des Halogens wird die Aviditdt des
Arsenrestes verringert, so dall derselbe durch den Arsenoceptor
in sehr vermindertem MaBe oder gar nicht mehr aufgenommen
wird. Andrerseits wird aber die Verbindung durch einen Halogeno-
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ceptor der Spirillen primér verankert, dessen Vorhandensein man aus
den Erfolgen der Jodtherapie bei Syphilis bereits vermuten konnte1).

Es wurde aber das weitere Studium der Halogenderivate ver-
lassen, weil es sich zeigte, daB die Einfithrung von Amidoresten
in Orthostellung zur Hydroxylgruppe ein eutherapeutisches
Maximum darstellte. So entstand das Préparat 606, das Dioxy-
diamidoarsenobenzol, dessen Synthese, wie aus dem Geschilderten
hervorgeht, keine ganz einfache war. HEs darf wohl in dieser
Beziehung darauf hingewiesen werden, daB nach dem Arseno-
phenylglycin, welches in der Reihe der gepriiften Arsenikalien die
Nummer 418 tragt, fast 200 und héufig sehr komplizierte Derivate
der Phenylarsinsidure hergestellt und biologisch und therapeutisch
gepriift werden mufBten, bevor das optimal wirksame Produkt,
Nr. 606, synthetisiert werden konnte.

b) Chemotherapie der Trypanosomenerkrankungen und ihre
Konsequenzen. Ubertragung auf Spirillenerkrankungen.

Wie allgemein bekannt ist, habe ich im Verein mit meinen
Mitarbeitern meine Studien hauptséchlich an Trypanosomen an-
gestellt, und zwar einerseits, weil gerade diese Parasiten durch
ihre biologischen Eigenschaften dem Studium besondere Vorteile
darbieten, und dann vorwiegend aus dem Grunde, weil es mdoglich
ist, gerade bei diesen Infektionen die Versuche an den verschieden-
sten Tierspezies durchzufiihren, und dies sogar bei einigen von
ihnen — MéAusen und Ratten — in sehr grofem Mafstabe. Ich
verzichte hier darauf, niher auf die Tierversuche einzugehen. Aus
ihnen geht hervor, daBl im Gegensatz zum Atoxyl bei Miusen
schon mit relativ einfachen Derivaten der Arsanilsiure, insbesondere
dem Acetylprodukt der Paraoxybenzylidenverbindung, dem Harn-
stoffderivat, Tiere selbst bei schwerer Infektion durch eine einmalige
Injektion dauernd sterilisiert werden koénnen. Dagegen versagen
alle diese Stoffe bei Infektionen, die mit arsenfesten Stimmen

1) In diesem Zusammenhang sei vielleicht an die bekannten Versuche
Baumanns erinnert. Nach diesen paaren sich die halogenierten Benzole im
Korper des Hundes mit dem Cystinrest, wéhrend das Benzol selbst und seine
Homologen sich nicht so verhalten. Es ist dies ein Hinweis darauf, daf in der
Tat bestimmte chemische Reste imstande sind, mit halogenierten Verbindungen
chemische Synthesen einzugehen.
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gemacht worden sind. Nach dieser Richtung hin wies das Arseno-
phenylglycin einen erheblichen Fortschritt auf, indem es mit
seiner Hilfe gelang, bei verschiedenen Tierspezies, Mausen, Ratten,
Kaninchen, die Therapia sterilisans magna durchzufiihren'). In
seiner diesbeziiglichen Arbeit iiber Heilversuche mit Arsenophenyl-
glycin duBlert R6hl:

,»1. Das Arsenophenylglycin heilt mit Sicherheit bei ein-
maliger Injektion ungefihrlicher Dosen selbst schwere Trypano-
somenerkrankungen bei Midusen und Kaninchen. Meerschweinchen
waren schwerer heilbar.

2. Die prophylaktische Wirkung des Arsenophenylglycins,
an M3usen gepriift, ist anhaltender als die der iibrigen bekannten
Trypanosomenheilmittel und erstreckt sich auf einige Tage.

3. Ein gegen arsanilsaures Natrium und Arsacetin vollkommen
fester Trypanosomenstamm konnte bei Mausen und Kaninchen
leicht durch Arsenophenylglycin abgetitet werden, doch waren
beim Kaninchen hierfiir groBere Dosen erforderlich als fiir den
nichtfesten Ausgangsstamm.

Auch bei Infektionen von Hunden, die bekanntlich sonst von
Arsenikalien so schwer beeinfluBt werden, kann man, wie ins-
besondere Breinl und andere gezeigt haben, ausgezeichnete Heil-
resultate erzielen. — Sehr wichtig ist es, dall ferner — wie aus
den Versuchen von Mesnil hervorgeht — bei Affen, die mit Try-
panosoma gambiense infiziert waren, und die erst bei ziemlich
fortgeschrittener Erkrankung in Behandlung genommen wurden,
sich noch auflerordentlich giinstige Heilresultate ergaben. Ich
habe daraufhin die Arsenophenylglycinbehandlung in gréferem
MaBstabe bei Tierseuchen erproben lassen. Bei diesen, in ver-
schiedenen Léndern ausgefiihrten, Versuchen stellte sich die wich-
tige Tatsache heraus, dafl die verschiedenen Trypanosomenarten
von Natur aus eine ganz verschiedene Resistenz gegen Arsenikalien
besitzen, oder mit anderen Worten, dal von Natur aus arsenfeste
Stamme vorkommen kénnen. So ist z. B. das gewdhnliche Try-
panosoma Lewisi ab origine von hoher Arsenfestigkeit, so daf
es fast nicht moglich ist, diese Infektion mit Arsenophenylglycin
zu heilen.

1) Heilversuche mit Arsenophenylglycin bei Trypanosomiasis, Zeitschr. f.
Immunititsforschung u. experim. Ther., I. Teil, Originale 1.
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Nun ist es ja selbstverstdndlich, daf3 die Heilungschancen um
so ungiinstiger werden, je hoher die natiirliche Arsenfestigkeit der
betreffenden Trypanosomenrasse ist. So hatte mir schon vor
lingerer Zeit Mesnil mitgeteilt, dal nach den Versuchen von
Dr. Bouffard es nicht moglich sei, Kilber, die mit Trypanosoma
Cazalboni oder Congolense infiziert waren, selbst durch die
groBtmoglichst ertragene Dosis von Arsacetin — 0,056 — zu
heilen. Und analoge Resultate sind auch von Laveran mitgeteilt
worden.

Natiirlich ist diese Verschiedenheit der Rassen ein auBer-
ordentliches Hemmnis fiir die Auffindung einer einheitlichen
Therapie. Es ist hier unmoglich, etwa ein allgemeines Rezept auf-
zustellen, um natiirliche Trypanosomenerkrankungen bei Tier und
Mensch einheitlich zu behandeln. Im Gegenteil wird es hier not-
wendig sein, fiir jede Gegend ihren besonderen Heilplan aufzustellen
und zu erproben. Es sind in dieser Richtung drei Moglichkeiten
vorhanden:

1. Es liegt der Casus faustus vor, das heifit zur Heilung geniigt
eine einzige Injektion einer Dosis, die die Hélfte bis ein Drittel
der Dosis tolerata betrigt. — Solche Félle sind bei den Labora-
toriumsversuchen h#ufig von den verschiedensten Seiten kon-
statiert 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 Hélfte der Dosis letalis, zu ge-
niigen, um in 909, durch eine einmalige Injektion Heilung auszu-
16sen.

2. Es liegt der Casus dubius vor: Das Mittel kann wohl eine
Heilung auslosen, aber die hierzu notwendige Dosis néhert 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 zusammenhéingen, zu per-
horreszieren. Einen solchen Fall von Casus gravis stellen die
Versuche Strongs dar, die er bei einer kleinen Surraepidemie
angestellt hat: von den Pferden konnte ein erheblicher Teil der
Heilung zugefiihrt werden.

3. Wir haben den Casus infaustus, d. h. den Fall, in dem
die Widerstandskraft der Parasiten eine so hohe ist, daBl das
Arsenikale als solches vollkommen versagt.
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Es wird sich also bei der praktischen Erprobung jeder Therapie
darum handeln, festzustellen, in welche der drei Kategorien die
Behandlung fillt, und danach entsprechende MaBnahmen ev.
Modifikationen zu treffen.

Insbesondere wiirde es sich beim Casus II an erster Stelle
darum handeln, neben den Arsenikalien einen Kombinationsstoff
anderer Kategorie anzuwenden, der nach den vorliegenden Tier-
versuchen die Heilchancen begiinstigt.

Genau dasselbe scheint auch beim Menschen der Fall zu sein,
die von Trypanosoma gambiense infiziert wurden. Aus den Ver-
suchen, die mir durch giitige Vermittlung des Reichskolonialamtes
mitgeteilt wurden, scheint hervorzugehen, dal die Differenzen in
der Behandlungsfihigkeit je nach der Lokalitdt ganz auerordent-
lich verschieden sind. So sind z. B. nach den Berichten von Herrn
Dr. v. Raven die Trypanosomen, die in Togo vorkommen, durch
Arsenophenylglycin leicht beeinfluBbar, und Ahnliches diirfte auch
nach den Mitteilungen von Ayres Kopke fiir die Insel Principe
Geltung haben. Die Togoform, welche auch epidemiologisch eine
Sonderstellung einnimmt, wird also weit leichter zu bekdmpfen
sein als die ostafrikanische und die Kongoform, die von Professor
Broden eingehend bearbeitet ist.

Aus den Versuchen von Dr. v. Raven, die er in Togo in aus-
fiihrlicher Weise vorgenommen hat, scheint hervorzugehen, daf
man eine bestimmte und ziemlich hohe Dosis Arsenophenylglycin
einmal, resp. in Form einer Doppelinjektion den Patienten zu-
fiihren muBl, um eine dauernde Sterilisierung zu erreichen. Ich
entnehme seinem Bericht, ,,da Dosen unter 40 mg pro Kilogramm
Kérpergewicht nicht imstande sind, in jedem Fall eine dauernde Ste-
rilisierung auszuldsen, wihrend Gaben iiber 60 mg pro Kilogramm
schon ausgesprochene Intoxikation zur Folge hat. Mengen von
50—58 mg vermochten bei 7 Fillen keine Vergiftungserscheinungen
auszulosen. Man ist daher wohl berechtigt anzunehmen, daf3 die
in jedem Fall ohne Gefahr anwendbare und daher stets anzu-
wendende Dosis Arsenophenylglycin bei 50—55 mg pro Kilogramm
Korpergewicht liegt. Die Erscheinung, dafl in einer Anzahl von Fallen
weit geringere Mengen als die soeben festgesetzten einen — soweit
dieses schon jetzt zu beurteilen ist — giinstigen Erfolg gezeitigt
haben, kann die Allgemeingiiltigkeit der Forderung, in jedem
Falle die bis jetzt allein als sicher wirkend erkannte Dosis von
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50—>55 mg pro Kilogramm anzuwenden, nur wenig beeintrachtigen,
da es vor allem darauf ankommt, mit einem maximalen Prozent-
satz von definitiven Heilungen rechnen zu kénnen. DaB in diesem
oder jenem Falle eine geringere Menge zur dauernden Sterilisierung
ausgereicht haben wiirde, ist von vornherein niemals zu erkennen
und daher das Rechnen mit dieser Moglichkeit vollig belanglos.
Ein Zuviel des Medikaments in diesen immerhin vereinzelten
Fillen ist jedenfalls fiir die Gesamtheit der Schlafkranken und die
Bekimpfung der Seuche vorteilhafter als ein Zuwenig fiir die Mehr-
zahl der Fille aus Besorgnis, dieser Minderheit gréBere Mengen,
als bei ihr erforderlich, verabfolgen zu miissen. Der Erfolg der
kleinen Dosen bei einer Anzahl von Fillen mag mit der relativen
Frische der Infektion bei diesen zusammenhéingen. Weitere Be-
obachtungen werden zeigen miissen, ob die streng durchgefiihrte
Anweéndung der Dosis von 50—55 mg pro Kilogramm die Zahl
der Rezidive bzw. MiBerfolge auf ein Minimum herabzudriicken
vermag, oder ob man gendtigt sein wird, selbst auf die Gefahr hin,
bei einigen Fillen Intoxikationen zu erzielen, mit der Injektions-
menge noch niher an die toxische Dosis heranzuriicken. Meines
Erachtens diirfte dieses letztere hier in Togo nicht der Fall sein.
Diese Beobachtungen sind meiner Ansicht nach von prin-
zipieller Wichtigkeit, da hierdurch der Beweis erbracht worden ist,
daB auch bei Schlafkrankheit — vorausgesetzt eine giinstige Form
der Trypanosomen — eine dauernde Sterilisierung méglich ist.
Viel ungiinstiger lauten dagegen die Nachrichten aus Deutsch-
Ostafrika und vom Kongo, so dal man annehmen muB, daf hier
Trypanosomen von einer héheren Widerstandsfahigkeit vorliegen.
Allerdings mégen die ungiinstigen Resultate in Deutsch-Ost-
afrika zum Teil damit in Zusammenhang stehen, daBl das Material
stellenweise aus vorgeschrittenen Fillen — solchen des 2. und
3. Stadiums — bestand. Etwas giinstiger sind die Erfahrungen in
Leopoldville, wo Professor Broden mit unermiidlichem Eifer
die Arsenophenylglycintherapie ausprobiert und zunéchst die
Dosis maxima tolerata festgestellt hat. Aber es scheint, da3 diese
Dosis auch bei frischen Fillen, das heiBlt solchen, bei denen das
Zentralnervensystem intakt und die Spinalfliissigkeit vollkommen
normal (keine Lymphocytose, keine Trypanosomen) war, nicht
mehr zur Sterilisierung ausreicht. So zeigte ein Missionar, dem
bei ganz frischer Erkrankung 3,0 injiziert worden war, nach etwa

Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. 9
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6 Wochen ein typisches Rezidiv. Eine weitere Erhohung der Dose
ist wegen der Gefdhrdung nicht moglich. Broden ist daher dazu
iibergegangen, eine Kombinationstherapie auszubilden, die be-
sonders giinstig erscheint.

Nach seinen neuesten Nachrichten scheint das von Dr. Benda
hergestellte Tryparosan, ein Dichlorparaosanilin, das zuerst von
Browning und spéter ganz eingehend von R6hl im Tierversuch
gepriifft worden ist, in dieser schwierigen Situation besondere
Vorteile zu bieten. Broden teilt mir hieriiber mit:

,»,Jch verfahre jetzt in folgender Weise: Ganz neue, nicht be-
handelte Trypanosomenkranke bekommen fiir 3 Tage jeden Tag
8—9 g Tryparosan per os. Wihrend der Tryparosanbehandlung
oder nach derselben — also eventuell am 4.—5. Tage — Ein-
spritzung von 2 Dosen Arsenophenylglycin.

Die Einspritzung erfolgt intramuskuldr oder ins Blut. Einige
Kranke erhalten einfach 2 X 1 g, andere 2 X 0,02 oder 0,03 g
pro Kilogramm.

Mehrere meiner Kranken im ersten Stadium sind nach 4,5
oder 6, auch 7 Monaten in ,guérison apparente’, das ist ausge-
zeichneter Allgemeinzustand, Zunahme des Korpergewichts, peri-
phere Sterilisation, normale Cerebrospinalfliissigkeit.

Andere Kranke, in nicht zu sehr vorgeschrittenem Zustand,
haben sich ziemlich erholt; Zunahme des Korpergewichts, periphere
Sterilisation, aber anormale Cerebrospinalfliissigkeit. Mehrere
solcher Kranken melden sich wieder arbeitsfahig und bitten, das
Spital verlassen zu diirfen.

Ich habe daher die Hoffnung, daf3 die Prinzipien, die ich fiir die
Chemotherapie von Anfang an aufgestellt hatte: durch einen moég-
lichst kraftigen Schlag eine Sterilisation des Korpers und damit
volle Heilung zu erzielen, sich auch hier noch bewihren diirfte.
Wenn man in diffizilen Fillen mit einem einzigen Heilstoff nicht
zum Ziele kommt, hat eine rationelle Kombinationstherapie in
Aktion zu treten. Sich unter allen Umstéinden auf die Anwendung
eines einzigen Mittels zu kaprizieren, scheint mir der Sachlage nicht
zu entsprechen und wére ebenso unlogisch, als ob man eine Schlacht
nur mit einer einzigen Truppengattung durchfiihren wollte. Es
handelt sich bei der Bekdmpfung der Parasiten darum, dieselben
gleichzeitig moglichst von allen Seiten anzugreifen. Allerdings
wird ein solches konzentriertes Vorgehen, wie es dem Sinne der
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Therapia magna sterilisans entspricht, immer etwas Briiskes an
sich haben, das dem bisher herrschenden therapeutischen Axiom,
wie es in der Bekdmpfung der Infektionskrankheiten, in den lang
fortgesetzten Quecksilberkuren, in der Malariabehandlung, in den
Atoyxlkuren bei Schlafkrankheit zum Ausdruck kommt, wider-
spricht und welches daher als ungewo6hnlich einen groBen Wider-
stand hervorgerufen hat. Nur wenig Arzte — und ich habe hier
an allererster Stelle Guido Baccelli zu erwihnen — haben eine
mehr heroische Therapie in den letzten Zeiten ins Auge gefaBt.

Auf jeden Fall war es aber doch von groBer Wichtigkeit, da3
in Ostafrika Versuche gemacht worden sind, die Effekte eines
milderen Vorgehens zu studieren und auch mit dem Arsenophenyl-
glycin die eigentlich naheliegende Etappenbehandlung durchzu-
fiihren. Leider hat sich aber dabei herausgestellt, wie aus den Ver-
suchen von Professor Kleine, Dr. Eckard, Dr. Ullrich und
Dr. Scherschmidt hervorgeht, dal 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 fithren kann, insbesondere zu schweren Haut-
affektionen oder Leberentziindungen. Es tritt dann der eigen-
tiimliche Fall ein, dal eine ganz kleine Dose, die bei einem nicht
vorbehandelten Menschen ganz unbedenklich ist, die allerschwersten
Folgen nach sich ziehen kann. — Einem Brief von Herrn Dr.
v. Raven vom 7. Dezember 1909 entnehme ich in dieser Be-
ziehung folgendes:

,»Was nun die Dosierung des Arsenophenylglycins betrifft, so
bin ich nach verschiedenen Versuchen auch zu der Uberzeugung
gekommen, da die einmalige Anwendung in moglichst hoher
Dosis und eine eventuelle Wiederholung der Injektion bei Wieder-
auftreten der Parasiten der empfehlenswerteste Modus ist. Er-
wachsene vertragen fast ausnahmslos je 1,0 g an 2 aufeinander-
folgenden Tagen, oder mit 1 Tag Zwischenpause ohne jede Storung,
wihrend haufiger wiederholte Injektionen in 10, 20 und 30 téigigen
Zwischenzeiten in einem groBen Prozentsatz 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 Tag wiederholtea Injektionen von
0,3 g zu behandeln versucht. Schon nach der 3., 4. und 5. Injek-

g *
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tion muBte ich die Behandlung aufgeben, da drohende Stérungen
bei 6 Kranken eintraten.‘

Wie aus diesem Bericht ersichtlich ist, wird eine Doppel-
jektion von 1,0, also in toto = 2 g gut ertragen, wihrend bei
verzettelten Dosen schon weit kleinere Mengen, 0,9—1,2 g ge-
fahrlich werden kénnen. — Diese Erscheinung, die offenbar mit
der Eigenart des Menschen zusammenhingt und die bei den auBler-
ordentlich zahlreichen Tierversuchen nie zutage getreten ist, be-
griindet sich vielleicht darin, daBl das Arsenophenylglycin und
dhnliche Verbindungen im Gegensatz zum Atoxyl relativ lange in
den Organen sitzen bleiben und so eine biologische Umstimmung
bedingen konnen. Die zweite Injektion trifft also nicht mehr
eine vollkommen normale Zelle, sondern schon ein gereiztes Organ
und kann eine weitere, zunichst immer noch latent bleibende
Schédigung hervorrufen, bis dann schlieBlich die Summe der
Partialschidigungen so groB geworden ist, daB schlieflich auch
eine ganz kleine Injektion den Schaden zum Ausbruch bringt.
Diese Summation erinnert, um einen groben Vergleich heranzu-
ziehen, an die friithere 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.

Soweit ich es jetzt iibersehen kann, ist die Etappenbehandlung
bei Arsenophenylglycin in der Zukunft zu verlassen, und zwar sind
es besonders drei Momente, die hier in Betracht kommen:

1. der Umstand, daB3 eine bestimmte Dose, die bei einmaliger
Anwendung nicht ausreicht, den Korper von Parasiten zu
befreien, dazu auch nicht imstande ist, wenn sie hdufiger
wiederholt wird;

2. der schlieBliche Eintritt der Uberempfindlichkeit, der, ab-
gesehen von den obenerwihnten Gefahren, dem Organis-
mus auch noch weiteren Schaden bringt,

a) indem es unméglich wird, die fiir die Vernichtung der
Trypanosomen nétigen weiteren Steigerungen zu den
wirksamen Dosen vorzunehmen,

b) indem bei dem iiberempfindlichen Organismus durch
die erh6hte Arsenaviditdt der Organe das Arsenophenyl-
glycin von den Parasiten abgelenkt und diese so der
Wirkung desselben entzogen werden;



SchluBbemerkungen. 133

3. die Moglichkeit des Eintrittes einer Arsenfestigkeit der
Trypanosomen, wodurch eine erfolgreiche Behandlung mit
Arsenikalien erschwert oder unmdglich gemacht wird.

Weiterhin hat sich bei den schwerer beeinflubaren Fillen
herausgestellt, dafl es notwendig und zweckm#Big ist, moglichst
frithe Stadien der Erkrankung zu wéahlen. In diesem Sinne habe
ich mich auch schon in meinem, vor der deutschen Tropenmedi-
zinischen Gesellschaft in Berlin am 7. April 1909 gehaltenen Vor-
trage') S. 115 geduBert. Ich sagte:

,,Wir sollten uns aber die Arbeit nicht unniitz erschweren
dadurch, daBl wir diese Therapie zunéchst an Fillen ausprobieren,
die, schon linger behandelt, oft riickfillig geworden sind und die
nach meiner Ansicht dem therapeutischen Vorgehen grofle Schwie-
rigkeiten bieten koénnen. Gerade bei den Tierversuchen habe ich
mich vielfach iiberzeugt, dafl die Behandlung der Rezidive bei
verschiedenen Tierspezies — z. B. der Maus, nicht Kaninchen! —
ganz besondere Schwierigkeiten bietet; so auBlerordentlich leicht
es ist, eine Maus primér zu behandeln und auch noch wenige
Stunden vor dem Tode mit Sicherheit der Heilung zuzufiihren, so
schwer und unsicher ist die Behandlung eines Rezidivs, selbst bei
ganz minimalen Mengen von Trypanosomen. Wenn wir daher die
systematische Sterilisation der menschlichen Schlafkrankheit ver-
suchen wollen, so wiirde es sich zunidchst darum handeln, diese
Sterilisierung nur an ganz frischen, noch nicht vorbehandelten
Fillen zu erproben. Erst dann, wenn hierbei gute Resultate erzielt
sind und an solchen die beste Behandlungsmethode ausprobiert
ist, kann man sich auch den schwierigeren Aufgaben zuwenden.
Wenn von Anfang an zu groBe Anforderungen an die Leistungen
eines Mittels gestellt werden, kann es nicht wundernehmen, daf3
dasselbe versagt. Ist doch auch der praktische Nutzen des Tu-
berkulins, welches jetzt als Heil- und diagnostisches Mittel sich
immer glinzender bewidhrt, im Anfang dadurch verdunkelt wor-
den, daB in Kliniken und Krankenhdusern viel zu schwere, iiber-
haupt nicht mehr heilbare Fille an erster Stelle der Behandlung
unterworfen wurden.‘

Wie aus dem Vorhergehenden ersichtlich, habe ich mich be-
miiht, mit Hilfe des Arsenophenylglycins moglichst ausgedehnte Er-

1) Archiv f. Schiffs- und Tropenhygiene. 13, 1909, Beiheft 6.



134 Paul Ehrlich.

fahrungen im Tierversuch und am Menschen zu sammeln. Es war
meine Absicht, an relativ einfach liegenden Fiéllen moglichst um-
fassende und genaue Anschauungen iiber die Chemotherapie der
Trypanosomenerkrankungen zu gewinnen, um von diesen dann
auf andere Erkrankungstypen iiberzugehen. Ein &hnliches Ver-
fahren ist vielfach schon bei schwierigen wissenschaftlichen Fragen
eingeschlagen worden. So ist — um nur ein Beispiel zu erwihnen
— die Einfithrung der Serumtherapie durch Behring und seine
Mitarbeiter zuerst bei Tetanuserkrankten erprobt, und nachdem
hier die schwierigen Vorfragen erledigt waren, dann mit relativer
Leichtigkeit die Serumtherapie der Diphtherie in Angriff ge-
nommen.

Es lag fiir jeden Fachmann nahe, die gewonnenen Erfahrungen
auf ein Gebiet zu tbertragen, das gerade durch die glénzenden
Entdeckungen der letzten Jahre nach der &tiologischen und ex-
perimentellen Seite eine unerwartete Forderung erfahren hatte.
Es waren das die Spirillenkrankheiten und ganz besonders die
Syphilis . Der wichtigste Nachweis, den uns der unserer Wissen-
schaft so frith entrissene Fritz Schaudinn gebracht hatte, da
die Syphilis eine Spirochitenerkrankung sei, die Schaudinnsche
Hypothese, dafl Trypanosomen und Spirochidten in nahen Be-
ziehungen zueinander stiinden, die von Roux und Metschnikoff
gefundene Ubertragbarkeit der Syphilis auf Affen erdffnete die
Moglichkeit, die Syphilis in den Kreis der chemotherapeutischen
Bestrebungen einzubeziehen. Auch nach der rein chemischen Seite
bestehen ja vielfache Verwandtschaften zwischen Syphilis und
Trypanosomen. So hat, um nur einen von vielen anzufiihren,
Spielmeyer im Jahre 1906') darauf hingewiesen, dafl die infolge
von Trypanosomeninfektion eingetretenen degenerativen Ver-
éanderungen des Zentralnervensystems bei Hunden denen der
postsyphilitischen Tabes vollkommen gleich sind, und im An-
schluB} hieran noch erwihnt, da auch andere Parallelen zwischen
Trypanosomeninfektion und luetischer Erkrankung bestehen. Er
erinnerte hier zunichst an die Beschilseuche, die Dourine, bei der
die Tiere sich beim Geschlechtsakt infizieren, und zuerst lokal, dann
allgemein an einem papulésen Exanthem erkranken, um schlie-
lich an allgemeiner Schwiche zugrunde zu gehen. Ich darf wohl

1) Miinch. med. Wochenschr. 1906.
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annehmen, daf3 schon zu dieser Zeit vielen Fachminnern diese
Parallele aufgefallen ist.

Weiterhin kommt besonders in Betracht, daB die Arsenikalien
zumal in der Form der arsenigen S#ure, spiterhin das kakodyl-
saure Natron und gewisse Salze, sowie seine Verbindung mit
Quecksilber schon eine gewisse Bedeutung als Syphilismittel ge-
wonnen hatten. Es war daher das néchstliegende, auch das mo-
dernste Arsenikale, das Atoxyl, bei diesen Krankheitsgruppen zu
erproben. Dementsprechend haben auch verschiedene Autoren, die
wie Lassar, Salmon, Spielmeyer im Jahre 1907 Syphilis resp.
Paralysebehandlung mit Atoxyl durchgefiihrt hatten, ausdriicklich
angegeben, dafl die nahen Beziehungen zwischen Trypanosomen-
und Spirochitenerkrankungen einerseits, die Frfahrungen mit dem
Atoxyl bei Schlafkrankheit andererseits fiir sie leitend gewesen seien.

DaB ich selbst von Anfang an den Plan hatte, die zunichst
an Trypanosomeninfektionen gewonnenen Erfahrungen auf die
Spirillosen und insbesondere auf die Syphilis auszudehnen, kann
ich nach alledem nicht als besonderes Verdienst betrachten. Nur
darf ich wohl glauben, daB} ich trotz der sich allgemein ergebenden
Perspektive auch in der biologischen Therapie der Syphilis auf
ureigenstem Boden stehe.

Wenn ich ein Gleichnis heranziehen darf, so waren die Schienen-
stringe, welche den mit reduzierten Arsenkérpern besetzten
chemotherapeutischen Zug leiteten, fiir mich von vornherein ge-
baut, und der ins Rollen gelangte Wagen konnte die Station der
Spirillosen nicht mehr verfehlen.

In dieser Beziehung wird es wohl geniigen, wenn ich darauf
hinweise, daB ich schon im Jahre 1906, und zwar am 28. September,
bei den Vereinigten Chemischen Werken Charlottenburg die Her-
stellung des atoxylsauren Quecksilbers in Anregung gebracht habe.
DaB ich mit diesem meinen Vorschlage nur auf Syphilis zielen
konnte und zielen wollte, ist ganz selbstverstindlich. Hervorheben
mochte ich hierbei, daB die Moglichkeit, dieses Pridparat zu er-
zeugen, doch ausschlieBlich auf dem von mir gefundenen Saure-
charakter des Atoxyls beruhte?).

1) Hier wollte ich nicht versiumen anzufiigen, daB ich im Jahre 1906
Professor Lassar gebeten hatte, Syphilis mit Arsacetin zu behandeln, und da8
nur besondere Umstéinde, an denen ich selbst keine Schuld trug, die Ausfiih-
rung der Versuche verhinderten.
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Was weiterhin den Gang der Versuche betrifft, so habe ich
selbst in den ersten Zeiten, in den Jahren 1907, 1908 und 1909,
keine eigenen Versuche an syphilitischen Tieren vorgenommen,
und zwar aus dem Grunde, weil mein Freund Albert Neisser es
iibernommen hatte, alle die verschiedenen neueren Arsenikalien,
soweit dieselben besonders geeignet waren, auf Java und in Bres-
lau an Affen auszuprobieren. Als ich dann nach wenigstens vor-
laufigem Abschlufl der Trypanosomenarbeiten und nachdem Hata
nach Frankfurt gekommen war, mich entschlof}, pathogene Spiro-
chiten in Anwendung zu ziehen, haben wir die grundlegenden
Versuche an Recurrensspirillen ausgefiihrt, und zwar vorwiegend
aus dem Grunde, weil nach spéiter zu erwidhnenden Arbeiten
Recurrensspirillen am schwersten zu beeinflussen sind und sich
daher gerade hier ein wirklicher Fortschritt in der Heilwirkung
besonders eklatant dokumentiert.

Dementsprechend ist auch in der Patentschrift der Farbwerke
vorm. Meister, Lucius & Briining in H6chst a. M. iiber das Dioxydi-
amidoarsenobenzol, vom 10. Juni 1909, ausschlielich von der giinsti-
gen Wirkung auf Recurrensspirillen die Rede. Daf} wir, nachdem wir
gesehen hatten, dal Recurrens, bei dem Atoxyl gar keine Wirkung
hat, durch 606 glatt geheilt wurde, diese Versuche spiter auch auf
Syphilis {ibertrugen, ist eine ganz selbstverstindliche Versuchs-
folge, um so mehr, als die Mdoglichkeit hierzu durch die Berta-
rellischen Versuche, Syphilis auf Kaninchen zu {iibertragen, in
groflerem MaBstabe gegeben war.

So viel mochte ich tiber den Gang meiner Versuche berichten.
Dabei darf ich aber nicht unterlassen, darauf hinzuweisen, daf
inzwischen ganz unabhingig von anderer Seite Arbeiten iiber die
Verwendung organischer Arsenpriparate bei experimentellen Spiril-
losen publiziert worden waren. Die erste Abhandlung in dieser
Richtung stammt von zwei englischen Autoren, Breinl und
Kinghorn, die im Jahre 1906 Atoxyl im Tierversuch experi-
mentell gegen die durch die afrikanische Recurrens bedingten
Krankheiten anwandten?!).

Wiéhrend ihre Versuche aber negativ verliefen, haben dann
Uhlenhuth, GroB und Bickel?) in einer Mitteilung ,,Uber die

1) Memoirs 21, Liverpool School of Tropical Medicine, Brit. med. Journ.
1907, 2403.
2) Deutsche med. Wochenschr.,” Januar 1907.
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Wirkung des Atoxyls auf Trypanosomen und Spirochéten in sehr
interessanten Untersuchungen iiber positive Heilerfolge durch
Atoxyl bei der Hiihnerspirillose berichtet und darauf hingewiesen,
daf} einschlidgige Versuche mit der Spirochite des Recurrens und
der Syphilis im Gange seien.

Es gebiihrt also Uhlenhuth und seinen Mitarbeitern das
Verdienst, im Experimente zuerst eine Heilwirkung des Atoxyls
bei gewissen Spirilleninfektionen nachgewiesen und die Ubertrag-
barkeit dieser Ergebnisse auf die menschliche Therapie betont
und selbst ausgefiihrt zu haben?).

¢) Taktik bei der praktischen Arzneimittelpriifung.

Es ist eine bekannte Erfahrung, daB viele Arzneimittel bei
ihrer Erprobung am Krankenbett mannigfache Ubelstinde erkennen
lassen, die gewdhnlich als Nebenwirkungen bezeichnet werden,
und die aber durch ihre bedrohlichen Erscheinungen oftmals das
Leben des Kranken gefihrden konnen. Leider haften gerade den
bewdhrtesten und wertvollsten Heilstoffen diese unangenehmen
Begleiterscheinungen in besonderem Mafle an; ich erinnere nur an
das Chinin, das wirksamste Mittel gegen die Malaria, das
doch oftmals die letale perniziése Hamoglobinurie (Schwarz-
wasserfieber) auslost. Ganz besondere Bedeutung und Be-
achtung erheischt aber das Studium der Nebenerscheinungen
bei denr fast wichtigsten Medikament, das schon seit alters her in
dem medizinischen Heilschatz eine sehr grofle Rolle gespielt hat —
dem Arsen. ,,Quod non sanat ferrum, sanat arsenicus,
quod non sanat arsenicus, sanatignis.“ Dazu darf ich noch
die Worte eines bekannten dlteren Pharmakologen®) anfiihren:

,,Der Arsenik hat mit allen kréftigen Heilmitteln das Schicksal
gemein, dall er bald gelobt, bald getadelt wurde, und da er in seiner
dynamischen Wirksamkeit auf den Organismus nicht leicht von irgend-
einem Heilmittel erreicht, noch viel weniger iibertroffen wird, so mufl
man sich nicht wundern, da er besonders von den Arzten, welche jede
Kraft in einem Heilmittel scheuen, verschrien, von denen aber, welche
so bedeutende Krifte zweckgeméfl zu benutzen verstanden, auch immer

1) Beziiglich der Einzelheiten der Literatur verweise ich auf die Arbeit
von Hata.

2) Friedrich Wilhelm Vogt, zitiert bei H. Schulz: Wirkung und An-
wendung der unorganischen Arzneimittel.
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gehorig gewiirdigt wurde. Arsenik sei das schrecklichste Gift unter
allen Verhéltnissen, war die allgemeine Losung der ersteren, welche sie
aussprachen, ohne zu bedenken, daBl kein absolutes Gift existieren
koénne, und gerade diese Gifte unsere kraftigsten Heilmittel seien. Will
man darum die Heilkrafte des Arseniks wahr auffassen, so muB man
sich allein daran halten, was die Beobachtung an gesunden und kranken
Organismen uns gelehrt hat, und aller aus vorgefaBiter Ansicht hervor-
gegangenen Ausspriiche wichtiger Ménner sich entschlagen.«

Bei dieser Wichtigkeit des Arsens trat daher seit langen Jahren
das Bediirfnis und das Bestreben hervor, Arsenderivate zu finden,
die frei von giftigen Nebenwirkungen, doch ihren ganzen pharmako-
dynamischen Effekt erzielen sollten. Die erste wichtige Etappe
in dieser Richtung bedeutet die Einfiihrung der Kakodylsdure
und ihrer Salze, eine weitere die Auffindung und Verwendung des
Atoxyls, dessen heilkriftige Wirkung bei der Schlafkrankheit
zuniéchst im Tierexperiment erprobt und dann von verschiedener
Seite, besonders aber in grofem Stile von Robert Koch, am
Menschen festgestellt wurde. Leider hat sich aber gezeigt, daB
auch diesem so wirksamen Priparate Nebenwirkungen unerwiinsch-
ter Art (Amaurose) anhaften. Wenn auch bei einer so schweren
Krankheit, wie es die Schlafkrankheit ist, der Nutzen des Atoxyls
weit iiberwiegt und daher seine Anwendung indiziert erscheint, so
gilt das gleiche nicht von den gewéhnlichen Formen der Sy philis
(Uhlenhuth, Salmon), bei welchen der Anwendung dieses
Mittels die groften Bedenken entgegenstehen. Auch bei dem
Arsacetin und dem Arsenophenylglycin konnten unan-
genehme Nebenerscheinungen in der Praxis beobachtet werden.

Ich betrachtete es daher als eine notwendige Pflicht, das neue
Priparat, Dioxydiamidoarsenobenzol — 606 —, in einer
ganz besonders sorgfiltigen und umfinglichen Weise erproben zu
lassen, bevor ich es der allgemeinen Praxis zugingig machte.
Ich hatte mir vorgenommen, erst viele Tausende von Pa-
tienten behandeln zu lassen, ehe das Prdparat zur all-
gemeinen Einfiihrung gelangen sollte. Denn wenn auch
ein Praparat im Tierversuch aufs sorgféltigste auspro-
biertund als optimal erkannt ist, so beweist das natiir-
lichnoch nicht, da3 es auch beim Menschen verwendbar
ist. Es tritt ndmlich bei der menschlichen Therapie ein Umstand
zutage, der im Tierversuch gar nicht abzuschitzen ist; es ist das die
sogenannte Idiosynkrasie des Menschen oder die praformierte
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Uberempfindlichkeit. Die Hiufigkeit eines solchen Vor-
kommens entscheidet iiber die Moglichkeit oder Unmoglichkeit,
ein Mittel in der Therapie fiir den Menschen anzuwenden. Dieser
rein zufillige und vorher nicht erkennbare Faktor hat es auch
bedingt, dal das Arsacetin vollkommen verlassen werden mufte,
und er bietet auch bei dem Arsenophenylglycin, das, wie
Herxheimer und Neisser festgestellt haben, dhnliche Wirkung
hat wie ,,606, ein Hemmnis fiir die allgemeine Anwendung.

Nun ist es ja wohl moglich, einen einzigen Fachmann aus-
findig zu machen, der das schwere Amt auf sich nimmt, eine be-
stimmte Substanz unter Aufwendung aller seiner Energie und
Intelligenz zu erproben. Das Priparat 606 fand einen solchen
Erprober in der Person des Herrn Professor Konrad Alt, Ucht-
springe. — Wenn es sich aber darum handelt, Beobachtungen iiber
viele tausende Fille in einem relativ kurzen Zeitraum zu sammeln,
dann fillt es auBerordentlich schwer, die nétige Zahl von Fach-
ménnern hierfiir zu gewinnen. Dabei ist es eine unbedingte Voraus-
setzung, daf} die ersten grundlegenden Arbeiten publiziert werden,
wie dies von Alt und Schreiber geschehen, damit die zukiinftigen
Nachpriifer eine wissenschaftliche und sichere Unterlage haben
1. fiir den Heilwert der Substanz und 2. dafiir, daB sie
keine besondere Gefdhrlichkeit bietet. Nun hat man mir
den Vorwurf gemacht, daB, solange das Mittel nicht der Allgemein-
heit zugingig sei, auch keine intermediiren Berichte veroffent-
licht werden sollten. Es hat sich aber herausgestellt, daB} gerade
diese Publikationen notwendig sind, und daf} ohne sie der an-
gestrebte Zweck, iiber das Mittel moglichst rasch ins klare zu
kommen, unerreichbar ist, weil eben nur auf diese Weise der not-
wendige Kontakt zwischen den einzelnen Untersuchungsstellen
hergestellt werden kann.

Ich selbst erhalte fortlaufend Nachrichten iiber alle wichtigen
Vorkommnisse und die erzielten Resultate. Zurzeit liegen mir
Aufzeichnungen vor iiber 9000 Fille, aber ich glaube, daB die
Zahl der wirklich behandelten eine grofiere ist und daf3 10 000 er-
reicht sein diirfte. Zweck dieser groflen Zahlen ist es, an erster
Stelle die eventuellen Gefahren des Mittels zu erforschen, denn
nur eine genaue Kenntnis derselben ist die sichere Basis, auf der
die Einfiihrung eines neuen Arzneistoffes in die allgemeine &rzt-
liche Praxis erfolgen kann. Es ist ja vielfach die Forderung auf-
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gestellt worden, dafl man fiir die menschliche Therapie und ins-
besondere fiir Syphilis ausschlieBlich Mittel verwenden solle,
die absolut ungefihrlich sind. Wenn man diese Forderung erfiillen
will, ist ein Fortschritt der Therapie in chemotherapeutischem
Sinne iiberhaupt unmdéglich; denn Substanzen, die den lebenden
Korper zu sterilisieren vermogen, konnen nicht als indifferent
betrachtet werden, sondern es mufl ihnen immerhin ein gewisser
Charakter von Giftigkeit innewohnen. Die neueren Untersuchun-
gen auf dem Gebiet der Quecksilberbehandlung der Syphilis haben
ja auch gezeigt, daf die erreichbaren Resultate durchaus nicht als
vollkommen befriedigend anzusehen sind. Ein Teil der Fille wird
trotz intensivster Kuren nicht geheilt und geht einem trau-
rigen Schicksal entgegen; andererseits ist der behandelnde Arzt
gezwungen, immer stérker wirkende Applikationsformen anzu-
wenden, die fiir den Patienten auch gefihrlich werden koénnen.
In dieser Beziehung will ich nur an eines der am kréftigst wirkenden
Quecksilberpriparate erinnern, an das graue Ol, bei dessen
Anwendung schon 80 in der Literatur verzeichnete Todesfille
vorgekommen sind. Wahrscheinlich existieren aber dariiber hinaus
noch eine ganze Reihe von Todesfillen, die gar nicht zur Publi-
kation gekommen sind.

Ich mo6chte hier auch einen Vergleich mit der Chirurgie ziehen.
Wohin wiirde es filhren, wenn man an den Chirurgen die Forderung
stellen wollte, daBl er bei Erkrankungen nicht lebensgefdhrlicher
Natur nur solche operative Eingriffe vornehmen diirfe, die absolut
ungefihrlich sind? Mit einem solchen Ansinnen wiirde die wunder-
bare Entwicklung der Chirurgie iiberhaupt mit einem Schlage
unterbunden werden. Der Chirurg arbeitet mit dem stdhlernen,
der Chemotherapeut mit dem chemischen Messer, womit er das
Kranke vom Gesunden trennt. Es ist klar, daB ein Unter-
schied zwischen der therapeutischen Moral des Internisten und
des Chirurgen nicht bestehen kann. Und wenn er tatséchlich doch
existiert, so beruht das nur auf der Vorstellung, daBl eine Medizin
nicht schaden diirfe, wihrend jedem bekannt ist, daf3 eine Operation
stets Gefahren bieten kann.

Aber, wie der Chirurg genau abwigt zwischen der Gefahr
der Erkrankung und der Unfallsziffer der Operation, und wie er
iiber diese Gefihrdungsquotienten dem Patienten genau Auskunft
geben kann, ebenso mufl auch der Chemotherapeut dem Patienten



SchluBbemerkungen. 141

sagen konnen, welche Unfallsmoglichkeiten bestehen und wie
haufig sie vorkommen kénnen. Die Losung dieser allerwichtigsten
Aufgabe ist aber nur dann erreichbar, wenn sie von den ver-
schiedensten Stellen an einem moglichst grofen Krankenmaterial
bearbeitet wird.

Diese Gefihrdungen und Ubelstdinde, die bei der neuen
Therapie zu gewértigen sind, mdéchte ich nun in nachfolgendem
kurz skizzieren. An erster Stelle sind es besonders Stérungen
gewesen, die durch die reizende Beschaffenheit der Substanz
bedingt wurden und welche sich in besonders unangenehmer Form
kundgaben durch starke Schmerzhaftigkeit und mehr oder weniger
ausgedehnte Infiltrationen im Injektionsgebiet. Mehrere Momente
spielten hierbei eine Rolle:

1. die Empfindlichkeit der Personen an und fiir sich.
So gibt es ganze Nationen, die sehr wenig schmerzempfindlich sind,
und andererseits wiederum besonders schmerzempfindliche In-
dividuen, unter denen besonders die Neurastheniker und Alkoho-
liker sehr ungiinstig hervorragen;

2. die Technik der Injektionen (Asepsis usw.), und

3. die Art der Injektionsfliissigkeit. Im Anfang der
Therapie war die Injektion von ,,606 auBerordentlich stark
reizend und oft unertréglich, besonders dann, wenn durch eine
ungliickliche Injektionstechnik die Lésung direkt an oder in
Nervenstimme gelangt war. Diese reflektorische Nerven-
reizung trat besonders héufig zutage bei Verwendung der
sauren und der alkalischen LoOsung, und sie hat in einem
Falle!) sogar durch eine Art Chok den Tod herbeigefiihrt. Es be-
traf dies eine 33jdhrige schwichliche, luetische Patientin mit gum-
moser Laryngitis, der ziemlich spat nachmittags das Préparat inji-
ziert worden war und die dann am anderen Morgen tot in ihrem Bette
aufgefunden wurde. Ich méchte wohl annehmen, daf3, wenn die In-
jektion frithmorgens ausgefiihrt worden wire, vielleicht der Unfall
durch eine Camphereinspritzung hétte vermieden werden kénnen.
— Bei diesen Wirkungen steht meiner Ansicht nach die toxische
Quote weit hinter der reflektorischen zuriick, denn bei der intra-
vensen Injektion z. B., wo im Blut doch weit hohere Mengen des
Préaparats kreisen, ist die Herzstorung nur eine ganz minimale.

1) Spiethoff, Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 35, S. 1822.
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Gliicklicherweise ist es neuerdings gelungen, durch die von
Michaelis und Wechselmann eingefithrte neutrale Emulsion
die lokale Schmerzhaftigkeit so zu verringern, daf3 die friiher oft
angewandten einmaligen, in vielen Féllen wiederholten Morphium-
einspritzungen kaum mehr nétig werden.

Weiterhin darf nicht vergessen werden, dall bei der jetzigen
miihseligen Préparation, dem Zerreiben des Préparats, der Losung
in Wasser usw., der Zutritt von Luftkeimen nicht ganz aus-
zuschlieBen ist. Im allgemeinen scheinen diese ja keine grofBen
Schidlichkeiten zu verursachen, aber es sind doch Félle denk-
bar, in denen Luftkeime von groBerer Pathogenitét in Kranken-
rdumen vorkommen koénnen. So konstatierte z. B. Wechsel-
mann, dafl drei Injektionen, die er in einer Irrenanstalt vor-
genommen hatte, von sehr heftigen Reizerscheinungen ge-
folgt waren, wahrend die gleiche Préparationsnummer im Vir-
chow - Krankenhause anstandslos ertragen wurde. Hier ist
der Genius loci pathogenicus ganz unverkennbar. Gerade
auf solche pathogenen Luftbakterien mochte ich die starken Lokal-
reaktionen, wie sie ab und zu beobachtet sind und an einigen
Stellen sogar zu einer — iibrigens stets gliicklich verlaufenen
— Thrombose gefiihrt hatten, beziehen. Sollten solche Zwischen-
falle auch in der Zukunft an bestimmten Krankenhiusern auftreten,
so wird sich dieser Ubelstand leicht dadurch beseitigen lassen,
daBl man einen kleinen Apparat konstruiert, in dem die Losung
unter AusschluB3 der Luft erfolgt und durch welchen man unter
Wahrung strengster Asepsis fiir die Vermeidung des Zutritts von
Luftbakterien Sorge trigt.

Die Hauptgefahr, die man von ,,606‘ befiirchtet hat, sind die
Augenschédigungen. Es ist ja bekannt, daf das Atoxyl und
das Arsacetin in den frither angewandten groflen Dosen eine
Nebenwirkung der allerschwersten Art, nédmlich Amaurosen er-
zeugt haben, und zwar in 1—29;, der behandelten Fille. Es wiirden
also bei einer Behandlungsziffer von 3000—4000 Féllen 40—80 Er-
blindungen diesem Prozentsatz entsprechen. Eine ungeheure Zahl!
In den politischen Tagesblidttern ist ja auch von einem, letzthin
sogar von zwei Erblindungsféllen berichtet worden; aber ich kann
gliicklicherweise mitteilen, daB3 dies nur Geriichte waren, die jeder
positiven Unterlage entbehren. Mir ist kein einziger Fall von
Erblindung gemeldet worden, es ist mir auch trotz ein-
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gehendster Recherchen nicht méglich gewesen, einen
einzigen, den Geriichten zugrunde liegenden Fall aus-
findig zu machen. Ich darf vielleicht auch in dieser Hinsicht
erwihnen, daB nach giitiger Mitteilung von Herrn Professor Wagen-
mann auf dem OphthalmologenkongreB 1910 in Heidelberg von
einer Erblindung nach ,,606 ebenfalls nichts bekannt geworden ist.
Dagegen kann ich berichten, da schon in einer Anzahl von Fillen
mit Augenerkrankungen, und zwar Erkrankungen der Sehhaut,
insbesondere Iritis gummosa und Neuritis optica, das Pripa-
rat geradezu wunderbar gewirkt hat, indem Heilung héufig schon
nach wenigen Tagen eintrat. — Schédigungen der Niere und
anderer Organe finden nicht statt. Ab und zu sind ganz voriiber-
gehende Albuminurien beobachtet worden, die aber bald ver-
schwanden. DaB die Niere nicht schédlich beeinflult wird, geht
wohl am besten daraus hervor, daB syphilitische Nephritiden in
allerbester Weise beeinflullt werden.

In verschiedenen Tagesbliattern sind auch in den letzten
Zeiten Nachrichten gebracht worden iiber Todesfdlle nach An-
wendung von ,,606°. Es handelt sich hier im ganzen um drei,
und zwar verlorene Fille, die an schwersten Degenerationen des
Gehirns litten:

1. ein Fall von schwerer Tabes (Berlin) mit Beckenbriichen,
Cystitis granulosa, schon vorher fiebernd und ganz decrepide;

2. ein verblodeter Idiot (Halle), dessen anatomische Diagnose
lautete: Encephalomalacie, ausgedehnte corticale Erweichungen
des linken Temporal- und zum Teil auch Parietallapens;

3. ein Fall (Bonn), dessen Krankengeschichte mir telegraphisch
iibermittelt wurde: ,,33jihrige Frau, bis 1906 gesund. Damals lue-
tische Apoplexie, friiher mehrere Spritzkuren, allmihliche Zunahme
der Erscheinungen. In Bonn: Pupillenstarre, fehlende Kniephéno-
mene, Parese beider Beine, Muskelatrophien. In den Armen leichte
Spasmen, Augenmuskellihmung, Lippenbeben, Tachykardie, psy-
chisch nichts. Wassermann in Blut und Liquor positiv; miBige
Lymphocytose, nichtliche Kopfschmerzen, Schmerzen in den
Beinen, Schluckbeschwerden, leicht beschleunigte Atmung.“ Es
handelt sich hier also um einen schweren Fall von Tabes mit
Affektion der Medulla oblongata.

4. Ein Fall (Kopenhagen), der einen 40jidhrigen Paralytiker
betrifft. Der Patient erhielt nach vorangegangenem apoplek-
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tischen Anfall (Mitte Juli) im August eine Injektion von 0,5 g.
Nach 5 Tagen Exitus unter dem Bilde einer fortschreitenden
Herzparalyse. Die Sektion ergab fettige Degeneration an Herz,
Niere und Leber.

Auf die anderen, bei diesen Patienten sonst noch gefundenen
Verinderungen des Herzens will ich nicht weiter eingehen, da die
geschilderten Befunde des Gehirns schon allein beweisen, dall es
sich hier um allerschwerste Hirnalterationen handelte und dafB
alle vier Patienten Todeskandidaten gewesen sind. Man kann es
ja verstehen, daf3 die Injektion hier nur noch als Ultimum refugium
angewandt wurde, um zu versuchen, doch vielleicht noch den
Decursus morbi aufzuhalten; aber andererseits darf es doch nicht
wundernehmen, daB, wenn man so schwer kranken Patienten, die
eigentlich schon mit einem FuBl im Grabe stehen, ein derart diffe-
rentes Mittel darreicht wie ,,606, dadurch der Exitus letalis her-
vorgerufen werden kann.

Es kommen als Ursache hierfiir besonders folgende Momente
in Betracht. Man muB zunichst beriicksichtigen, dal unter dem
Einflul der medikamentésen Behandlung entziindliche Reaktionen
in dem syphilitischen Gewebe entstehen konnen. An der Haut
sind solche als ,,Herxheimersche Reaktion‘ allgemein bekannt;
es handelt sich aber hier um Vorgénge, die durch die unter-
geordnete Dignitit des Sitzes der Reaktion nicht mit einer be-
sonderen Gefahr verbunden sind. Ganz anders miissen aber die
Folgen sein, wenn sich die entziindliche Reaktion an bedeutungs-
vollen Stellen des Nervensystems abspielt. In dieser Beziehung
sind drei von Urbantschitsch beschriebene Fille von Druck-
lihmung des N. vestibularis von Interesse, in denen die Erschei-
nungen freilich nach einigen Wochen zuriickgingen. Betreffen
aber die Reaktionen lebenswichtige Nerven, so kann natiirlich
durch die schweren Storungen der Tod bedingt werden, bevor
Gelegenheit zur Riickbildung gegeben ist.

An zweiter Stelle muf} ich darauf hinweisen, da3 bei Paralyse
und schweren Nervenkrankheiten Herzverdnderungen bei An-
wendung des Mittels zum todlichen Ausgang beitragen zu kdnnen
scheinen.

Jeder der skizzierten Umstinde, die natiirlich auch kom-
biniert in Betracht kommen koénnen, erklart, dall gerade bei
Paralyse besondere Gefahren bei der Anwendung des Priparates
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606 bestehen, und man wird daher bei derartigen Féllen ganz
auf diese Behandlungsart verzichten miissen.

In diesen Kontraindikationen unterscheidet sich iibrigens das
neue Priparat — und damit komme ich auf den dritten Punkt
zu sprechen — nicht von den altbewdhrten antisyphilitischen
Mitteln. Es ist allgemein bekannt, dafl sowohl die Quecksilber-
priparate als auch das Jodkalium bei Paralyse mit Gefahren
verbunden sind. Ich verweise in dieser Beziehung auf die Darstel-
lung von Emery und Ghatin®), welche besonders hervorheben
,,Le mercure peut étre nuisible dans la paralysie générale* und
unter den Folgen, welche die Quecksilberbehandlung bei Paralyse
bringen kann, selbst ,,parfois une mort rapide nicht unerwihnt
lassen. Das Jodkalium gleicht nach der Schilderung der Autoren
in seiner gefihrlichen Wirkung derjenigen des Quecksilbers. Ich
muB auf diese Tatsachen besonderen Wert legen, weil ich glaube,
daB man ebensowenig wie derart schlechte Resultate bei den
schwersten Affektionen des Nervensystems zu einer MiBkreditierung
der bisherigen antisyphilitischen Therapie gefiihrt haben, von
neuen Heilmitteln verlangen darf, daf3 ihre beliebige und wahllose
Anwendung ungestraft bleibt. Es mufl daher auBerordentlich be-
fremdlich erscheinen, wenn Hallopeau jiingst aus der von mir
gegebenen Statistik die Gefihrlichkeit des Mittels 606 ableiten
zu kénnen glaubt und demgegeniiber betont, da er von 120 000
Fillen nur etwa 4 oder 5 bei der bisherigen Behandlungsart ver-
loren habe. Das erklirt sich natiirlich daraus, da8 Hallopeau
iiber ein aus einer Abteilung fiir Geschlechtskrankheiten stam-
mendes Krankenmaterial berichtet, in dem sicherlich die Crux
aller antisyphilitischen Behandlung génzlich oder wenigstens fast
vollstandig fehlt. Auch in unseren rein dermatologischen Féllen,
die sich auf 80—909 des geschilderten Materials belaufen diirften,
ist nur ein Todesfall zu verzeichnen gewesen, der die friiher er-
wihnte tertiire Kehlkopflues (Jena) betrifft.

Wenn ich mich daher resiimiere, kann ich sagen, dafl unter
dem mir jetzt zur Verfiigung stehenden, immerhin erheblichen
Beobachtungsmaterial von schitzungsweise 10000 Fillen eigent-
lich nur ein einziger Todesfall vorgekommen ist, ndmlich bei

1) E. Emery et A. Ghatin, Thérapeutique clinique de la Syphilis.
Paris (Masson et Cie.) 1909.

Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. 10
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jener Kranken mit Larynxstenose, die durch die Krankheit selbst
nicht direkt in ihrem Leben bedroht war.

Ich habe ja bereits auseinandergesetzt, dafl ich glaube, dafl
durch die neue Applikationsweise ein solcher Unfall sich wird ver-
meiden lassen, und darf wohl in dieser Beziehung vergleichsweise
anfithren, daB3 die Mortalitit nach Chloroformnarkose, also
doch nur einem vorbereitenden Eingriff, 1 : 2060 betragt.

Daher kann ich sagen, daf3 die Anwendung von ,,606‘ keine
besonderen Gefahren bietet, wenn man nur geeignete Fille aussucht
und die Behandlung unter allen Kautelen der Asepsis und Anti-
sepsis vornimmt. Patienten mit ausgedehnten Degenera-
tionen des Zentralnervensystems sind von der Behandlung
prinzipiell auszuschlieBen; speziell wiirde ich raten, Paralyse, ent-
sprechend dem Vorschlage von Alt, nur in Behandlung zu nehmen
,beim allerersten Wetterleuchten der Erscheinungen.
Fille, die sich schon in einer Anstalt befinden, werden in den aller-
seltensten Fillen noch von ,,606°° beeinfluBt werden koénnen.
Ebenso sollte bei Tabes die Behandlung, wenn hier iiberhaupt
eine solche erfolgt, nur bei initialen Féllen durchgefiihrt werden.
Ich empfehle weiterhin, Fille, bei denen Herzaffektionen, vor
allem Anginapectoris, bestehen, oder Aneurysmen der GefiBe,
insbesondere der Hirngefd e, von der Behandlung auszuschlieBen,
denn es konnte sehrleicht moglich sein, dafl infolge der Injektion resp.
der durch die Schmerzen erzeugten Blutdrucksteigerung ein Platzen
aneurysmatischer Stellen eintritt. So hat Zeissl - Wien einen Fall
beschrieben, bei dem er die Injektion ablehnte, und bei dem eine
halbe Stunde spiater Hirnblutung erfolgte. Wére nach der In-
jektion diese Blutung aufgetreten, wire sie zweifelsohne dem
Préparat zur Last gelegt worden. Ebenso rate ich auch vorldufig
ab, Fille der Behandlung zu unterziehen, bei denen atrophische
Vorgénge im Opticus schon Platz gegriffen haben, wihrend
sonstige syphilitische Erkrankungen des Auges ein dankbares
Behandlungsgebiet darstellen. Auch viscerale Verdnderungen, ins-
besondere wenn sie syphilitischer Art sind, stellen keine Kontra-
indikation dar. Im Gegenteil, es sind von verschiedenen Seiten
bei syphilitischen Leberaffektionen und sogar bei syphilitischer
Nephritis ausgezeichnete Resultate erzielt worden; dasselbe gilt
auch von Erkrankungen des Larynx, die in ganz hervorragender
Weise beeinfluflt werden.
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Eine weitere, sehr wichtige Frage ist, ob man kachektische
Patienten mit ,,606° behandeln soll. Ich glaube, daB, wenn die
Kachexie wirklich der Ausdruck einer syphilitischen Erkrankung
ist — und mir sind zahlreiche solche Fille bekanntgegeben —,
die Injektion geradezu geboten ist und wirklich lebensrettend
wirken kann, wie iiberhaupt der EinfluB der Injektion ein um so
prompterer und giinstigerer ist, je schwerer und maligner die
Erkrankung ist. Auch Tuberkulose, wenn sie nicht zu weit
vorgeschritten ist, bildet keine Kontraindikation; sondern auch
hier ist bei gleichzeitig bestehender Lues gute Wirkung und speziell
Gewichtszunahme erzielt worden.

Ich hoffe, daB diese kurzen Darlegungen die Uberzeugung be-
festigen, dafl die Anwendung des Priparates ,,606‘ keine besonderen
Bedenklichkeiten bietet; und dafl gegeniiber der prompten und
schnellen Wirkung auf die syphilitischen Prozesse, gegeniiber der
Méglichkeit, die Patienten vielfach binnen 8—10 Tagen aus dem
Krankenhause zu entlassen, wihrend sie sonst bei Quecksilber-
behandlung 6—8 Wochen darin verweilen mufliten, weiter gegen-
iiber der Tatsache, daB gerade die Fille, die auch durch intensivste
Quecksilberkuren von ihrem Leiden nicht befreit werden, ganz
abgesehen von den vielen, die Quecksilber iiberhaupt nicht ver-
tragen, dagegen durch 606 in allerbester Weise beeinflufit werden,
die minimale Gefihrdungsmoglichkeit gar nicht ins Gewicht fallt. Ich
glaube daher sagen zu kénnen, da das Priparat ,,606* die Feuer-
probe bestanden hat, und daB seine Einfithrung in die allgemeine
drztliche Praxis nur noch eine Frage weniger Monate zu sein
braucht.

Wenn also, wie gesagt, von franzosischen Autoren, ins-
besondere von Hallopeau, in entstellender Weise immer wieder
eine besondere Gefihrlichkeit des Mittels hervorgehoben wird, so
ist das nach dem Gesagten durchaus nicht zutreffend. Ich wieder-
hole noch einmal:

Bei richtiger Auswahl der Fille, insbesondere bei Ausschluf3
aller schweren, weit fortgeschrittenen Erkrankungen des Zentral-
nerven- und Zirkulationssystems, ist die durch die Anwendung
des Mittels bedingte Gefahr eine so minimale, daB sie ebenso-
wenig wie beim Quecksilber in Betracht gezogen zu werden braucht.

Dagegen ist die Heilwirkung von 606 derjenigen der bisher
angewandten Behandlungsweisen durchaus iiberlegen, indem eine

10*
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einzige Injektion durchschnittlich dasselbe leistet, wie eine
4—6wochige Quecksilberbehandlung. Andrerseits ist aber auch
die Leistung des Mittels qualitativ eine andere und hdéhere,
wie aus der giinstigen Beeinflussung zahlreicher schwerer Krank-
heitsfille hervorgeht, die sich Quecksilber und Jod gegeniiber
refraktir verhielten. Wie das Literaturverzeichnis S. 161—164
zeigt, liegen bereits eine grofle Zahl von Veréffentlichungen vor,
die so gut wie einstimmig die Ansicht vertreten, dall die Ein-
fiihrung von 606 einen erheblichen Fortschritt in der
Syphilistherapie bedeutet, einen Fortschritt, der nicht
dem Zufall, sondern systematischer experimenteller Ar-
beit zu verdanken ist.

Was noch festgestellt werden muB, ist die Héhe der Dosis.
Wir haben im Anfang aus leicht verstindlichen Griinden die
denkbar kleinste Dosis zur Behandlung gew&hlt, von der man
iiberhaupt noch einen Erfolg erhoffen durfte. Es ist dieses, wie
bekannt, 0,3 g. DaB diese Menge, die ich von Anfang an als knappste
Grenzdosis bezeichnet habe, nicht in allen Fillen ausgereicht hat,
und daB darauf Rezidive gekommen sind, diirfte nicht wunder-
nehmen, denn es ist ja geradezu unmoglich, gleich von Anfang
an die richtige, zur Sterilisierung ausreichende Dosis ausfindig zu
machen. Man kann ja selbstverstdndlich auch nicht verlangen,
daB ein eben erst in die Therapie eingefiihrtes Mittel gleich in der
absolut richtigen Dosierung und Applikationsweise angewandt wird,
hieriiber kann nur eine auf vielen Versuchen basierende Erfahrung
entscheiden. Auch ist ja die Zahl der Rezidive abhéngig von der
Schwere der Erkrankung. Wenn man allerschwerste Fille aus-
wihlt und man ihnen die kleinstmdoglichen Dosen des Priaparates
appliziert, dann wird natiirlich die Zahl der Rezidive eine groBere
sein als bei einem Durchschnittsmaterial. So hat z. B.Kromayer-
Berlin nur schwere Fille, die jeder Quecksilbertherapie wider-
standen, zur Behandlung ausgew#hlt, und er hat meines Wissens
unter 22 Fillen 3 Rezidive zu verzeichnen gehabt, also etwa 149,.
An anderen Stellen, wo gleichmafBiges Krankenmaterial zur Be-
handlung herangezogen wurde, sind die Resultate auch nach dieser
Richtung wesentlich giinstiger; so hat Gliick - Sarajevo bei etwa
110 Féllen 2 Versager, keine Rezidive; Neisser - Breslau etwa 59,
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Rezidive. Pick - Wien hat unter 120 Fillen nur 2 Rezidive und
Schreiber - Magdeburg unter 250 Féllen 13 Rezidive. Ich bin
iiberzeugt, dafl sich auch diese Statistik noch bessern wird, wenn
erst die richtigen Dosen gefunden sind.

Nach den mir zugehenden Nachrichten kann man — und ich
wiirde raten, dies nur bei kriftigen, auBler an ihrer Lues an
keinen Organerkrankungen leidenden Personen zu tun — die Dosis
ganz erheblich steigern. So ist von einigen Autoren 1,0g injiziert
worden, in vereinzelten Fillen sogar 1,5 g, ohne Schaden hervor-
zurufen. Es scheint sogar die Moglichkeit zu bestehen, in kurzen
Intervallen die Injektion zu wiederholen und damit den Heileffekt
zu steigern. Erst wenn wir dazu gelangt sein werden, mit den
relativ groBten, noch gut ertragenen Dosen zu arbeiten, werden
wir auch in der Frage der Dauerwirkung wirkliche Fortschritte
machen koénnen.

d) Resultate und Ausblicke.

Fassen wir die Ergebnisse der vorstehend niedergelegten
Beobachtungen vom allgemeinen Gesichtspunkte aus zusammen,
so mochte ich den Hauptwert auf die Feststellung der Tatsache
legen, da es in zweifelsfreier Weise mdglich ist, zielbewuf3t auf
chemotherapeutischem Wege spezifisch und &tiologisch wirkende
Heilmittel gegen Protozoenkrankheiten, speziell gegen Spirillosen,
und von diesen wieder in erster Linie gegen Lues, zu finden.

Von allen Seiten ist ja festgestellt, daB das Dioxydiamido-
arsenobenzol ein spezifisches Heilmittel gegen Syphilis darstellt.
So sagt Neisser: ,,An der eminenten Einwirkung des Arsenobenzols
auf die syphilitischen Prozesse ist nicht zu zweifeln. Dieselben iiber-
treffen alles, was man bisher an eklatantester Quecksilber- und
Jodwirkung gesehen hat!).*

Ein greifbares Kriterium dafiir, daB es sich um eine spezifische
Arzneiwirkung des Priparates handelt, bietet in erster Linie das
Verhalten der Spirochiten. Die ersten Untersuchungen in dieser
Richtung wurden bereits im Jahre 1909 von Ascoli und Pasini
unternommen. Sie ergaben, daBl schon nach kleinsten Mengen von
0,025—0,05 — also ,,Nulldosen* — ein tempordres Verschwinden
der Spirochiten fiir 5—10 Tage eintrat, gewil ein deutlicher

1) Neisser und Kuznitzky, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 32.



150 Paul Ehrlich.

Beweis fiir die Spirillotropie des Priparates. Mit héheren Dosen,
die schon an die therapeutisch wirksamen grenzten, konnte dann
eine starke Beeinflussung der Spirochiten konstatiert werden.
Ich zitiere in dieser Beziehung wieder die Worte Neissers?'):
,, Fragen wir uns, wie wir die Wirkung des neuen Mittels zu er-
kldren haben, so besteht meines Erachtens, wie ich ja schon mehr-
fach angedeutet habe, kein Zweifel dariiber, daB wir es mit einer
ganz eminenten direkten Einwirkung desselben auf die Spirochéten
zu tun haben, und zwar einerseits abtotend, andererseits die Ver-
mehrung hindernd.

Daneben scheint eine resorptionsbeférdernde Einwirkung auf
die pathologischen Gewebsmassen selbst zu bestehen.

Die direkt parasiticide Wirkung geht hervor:

1. Aus den zahlreichen Beobachtungen, daf3 die vor der Be-
handlung in reichlichster Weise vorhandenen Spirochiten nach
der Behandlung mehr oder weniger schnell aus den Priméraffekten
usw. verschwinden, und zwar geht das Verschwinden, was man
fast mathematisch an den Kaninchenversuchen erweisen kann,
direkt parallel der angewandten Dosis. — Natiirlich hat auch die
Methode der Einverleibung eine Bedeutung: die Spirochéten-
beeinflussung geht bei intravendser Zufuhr schneller vor sich als
bei intramuskuldrer, und bei der letzten scheint wiederum die
neutrale Suspension nicht so rasch und intensiv zu wirken wie die
alkalische Losung; denn es sind in der allerletzten Zeit bei uns
Fille untersucht worden, bei welchen die Spirochidten nicht nach
24 Stunden verschwanden, sondern bei denen noch 3 Tage post in-
jectionem von 0,6 wohlerhaltene, gut bewegliche, einwandfreie Spiro-
chaetae pallidae gefunden werden konnten. Von der sonst immer
zu konstatierenden Beeinflussung der Spirochiten durch das Mittel
hinsichtlich ihrer Form und ihrer Beweglichkeit war nichts wahr-
zunehmen. Auch die Einwirkung auf die sonstigen Symptome der
Syphilis scheint bei der neutralen Losung nicht so prompt von-
statten zu gehen wie bei der fritheren Technik, wenigstens traf dies
bei unseren letzten Fillen zu.

Man muB auch daran denken, daB, wie die Trypanosomen
bei der Schlafkrankheit, die Spirochéten von Natur aus eine héhere
Arsenfestigkeit haben kénnen; man wird auch in Erwigung

1) Neisser, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 32.
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ziehen miissen, daf eine solche Arsenfestigkeit sogar durch vorher-
gegangene Arsenkureh hervorgerufen werden kann.

Fiir die spezifische Wirkung des Dioxydiamidoarsenobenzols
spricht ferner das Verschwinden der W asser mannschen Reaktion,
die ja als eine Reaktion des Organismus auf die Inhaltsbestandteile
der Spirochiiten aufzufassen ist'). Auch hier sind die Resultate
abhéngig:

1. von der Dosis und der Art der Applikation,

2. von der Art der Affektionen resp. der Zahl der in ihnen
enthaltenen Spirochiten,

3. von der Linge der Beobachtungszeit,

4. vielleicht von der natiirlichen Resistenz der Spirochiten.

Was nun das Verschwinden der Wasser mannschen Reaktion
anlangt, so kann man annehmen, daf} sie — eine geniigende Dosis
vorausgesetzt — nach 40—60 Tagen, bald schneller, bald lang-
samer negativ werden kann. Indessen schwanken die Prozentzahlen
iiber den Umschlag der Reaktion in weiten Grenzen, von 909, bis
herunter zu 20 und 159,. Die ungiinstigsten Resultate bei den
Syphilisfillen ,,sensu strictiori wurden in Halle erzielt, obwohl
dort die relativ stirksten Dosen injiziert worden waren. Dagegen
sind die Erfahrungen iiber die Wassermannsche Reaktion bei
metaluetischen Prozessen — Tabes und Paralyse — an dem gleichen
Orte iiberaus giinstig gewesen. Diese Divergenz und Inversion
gegeniiber dem sonst allgemein Beobachteten ist wohl darauf
zuriickzufithren, daB in Halle ein Teil der floriden Féalle durch
Infektion mit arsenwiderstandsfihigen Spirochéten erkrankt ist.

Was die klinische Bedeutung der Wassermannschen Reak-
tion anlangt, so nehme ich an, dafl bei allen Fillen, in denen sie
positiv ist, eine Spirochitenabtétung nicht oder nur unvoll-
standig erfolgt ist, wihrend die negative Reaktion allein noch

1) Von diesen Gesichtspunkten ausgehend erklért sich auch die von ver-
schiedenen Autoren gemachte Beobachtung, daB manchmal die negative Wasser-
mannsche Reaktion durch die Injektion in eine positive umgewandelt worden ist,
und zwar war dies der Fall erstens bei Priméraffekten in gewissen Stadien, und
zweitens bei gewissen Formen der malignen Lues. Gerade diese Erscheinungen
bei der malignen Lues sind meines Erachtens eindeutig. Es handelt sich hier um
vereinzelte Spirochiten, die nicht mehr imstande sind, die biologische Reaktion
auszulésen, die aber durch die Injektion en bloc abgetétet werden. Dadurch wird
die Gesamtmenge des Spirochitengiftes mobilisiert und so das scheinbar neue
Auftreten der Wassermannschen Reaktion bewirkt.
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keine Heilung beweist. Das Negativwerden kann zwei Ursachen
haben:

1. die Zahl der Spirochéten ist so reduziert, dafl sie zur Aus-
16sung der Reaktion nicht ausreicht, oder

2. es ist eine vollkommene Sterilisation eingetreten.

Die Entscheidung iiber diese Moglichkeit hingt von der
klinischen Beobachtung ab. Sind vereinzelte Spirochiten {ibrig-
geblieben, so werden diese sich im Laufe der Zeit vermehren und
das Wiederauftreten der Wassermannschen Reaktion bedingen,
eine Erscheinung, die mit dem Auftreten eines manifesten Rezidives
in Parallele zu setzen ist und daher, wie dieses, eine neue Be-
handlung indiziert. Es erhellt daraus, dafl die Beobachtung der
Wassermannschen Reaktion das wertvollste Mittel darstellt,
um iiber die wirkliche Heilung der Syphilis ins klare zu kommen.

Es scheint mir noch nicht angebracht, bei der Kiirze der Zeit,
die seit der Einfithrung der ,,606“-Therapie vergangen, und unter
Beriicksichtigung, dafl die in der ersten Zeit behandelten Fille
mit knappen unzureichenden Dosen injiziert worden sind, auf die
Frage der Dauerheilung hier einzugehen; das muf} einer spéteren
Zeit iiberlassen bleiben. Jedoch will ich den Hinweis nicht unter-
lassen, daB3 nach den grundlegenden Beobachtungen, die Alt mit
dem Arsenophenylglycin bei Tabes und Paralyse gemacht hat, in
169, von Spitsyphilis die Wassermannsche Reaktion zum
Schwinden gebracht worden ist und daB dieser Zustand sich bis
jetzt gehalten hat. Hier handelt es sich um eine lange Zeitdauer,
und daraus diirfen wir die Hoffnung schépfen, daBl — richtige Dosis
und Applikation vorausgesetzt — wir auch bei den frithen Stadien
der Lues die Therapia sterilisans magna begriinden kénnen?).

Weiterhin spricht fiir die spezifische Wirkung des Mittels der
Umstand, daf durch die Injektion offenbar im Korpergewebe
Produkte frei werden, die als Antikérper zu bezeichnen sind.
Hierbei sind in erster Linie die wichtigen Ammenversuche von
Taege und Duhot zu erwédhnen, aus denen hervorgeht, da here-
ditdr-syphilitische Sduglinge, die nur von der mit ,,606 injizierten
Mutter gendhrt wurden, ein rasches Schwinden der luetischen Er-

1) Auch bei der Togo-Form der Schlafkrankheit scheint die Sterilisatio magna
durch einen einmaligen Eingriff moglich zu sein; wir ndhern uns auch diesem Ziele
bei den schwerer bekdmpfbaren Formen nach den obenerwihnten Angaben von
Broden.
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scheinungen aufwiesen. Entsprechende Beobachtungen sind von
Dobrovits - PreBburg und an 22 Fillen von Raubischek in
Czernowitz bestétigt worden. Da die Milch nach den Angaben
der Autoren kein Arsen enthalten haben soll oder héchstens in
therapeutisch nicht in Betracht kommenden Spuren, so wird man
annehmen miissen, daf3 die beobachtete Heilwirkung ausschlief3-
lich auf Antitoxine zuriickzufiihren ist. Es handelt sich also um
eine Sdugungsimmunitét, deren Theorie ich schon friiher bei Ricin
und Abrin entwickelt habe?).

Einen stringenten Beweis hat diese Anschauung erfahren durch
briefliche Mitteilungen, die gleichzeitig von verschiedenen Seiten
(Plaut - Hamburg, Marinescu - Bukarest, Meirowsky - Kéln,
Scholz - Konigsberg) an mich gelangt sind, denen zufolge die
Injektion von Blutserum frisch geheilter, mit ,,606‘ behandelter
Fille bei Erwachsenen und Kindern eine deutliche Beeinflussung
syphilitischer Affektionen im Gefolge gehabt hat. Der Nachweis
derartiger Antikorper ist ja schon lingst, besonders von A. Neisser,
verfolgt worden, und wenn sich hier nun ein sicherer Beweis fiir
das Vorhandensein von Antikorpern ergeben hat, so riihrt dies
davon her, daf} die Spirochéten en bloc abgetotet worden sind und
dadurch der Ictus immunisatorius, auf den ich immer einen
groBen Wert gelegt habe, ausgeldst worden ist.

Weiterhin mochte ich eine gewisse, allerdings anderweitige
Spezifitdt darin sehen, dafl das Priparat auf gewisse Krankheits-
prozesse eine schmerzstillende Wirkung ausiibt. E. W. Frank-
Berlin berichtete iiber einen Fall von Gumma der Tonsille, der

1) Ich glaube, daB es notwendig sein diirfte, bei diesen Sduglingen, wenn
die schweren Erscheinungen zuriickgegangen sind, sofort eine Injektion mit relativ
groBen Dosen von 606 (0,01—0,015 pro kg) anzuschlieBen, um den durch das Serum
nicht abgetoteten Spirochétenrest zur vollstindigen Abtétung zu bringen, bevor
ein Rezidiv auftritt. — Dieser Modus procedendi bei Lues neonatorum scheint die
beste Behandlungsweise zu sein. Denn es ist nicht zu verkennen, dafl die Resultate
bei dieser schweren Erkrankung bei Injektion mit ,,606° nicht sehr giinstig sind.
Allerdings schwinden unter ihrem Einfluf3 die klinischen Erscheinungen sehr rasch;
es tritt aber anscheinend nach 8—10 Tagen bei der enormen Menge der im kind-
lichen Organismus vorhandenen Spirochiten eine solche Uberschwemmung mit
Endotoxinen ein, da die Kinder an dieser Vergiftung zugrunde gehen. Beim Xr-
wachsenen sind die Spirochiten verhiltnismaBig lange nicht in so grofer Menge
vorhanden; eine solche Gefahr ist daher kaum vorhanden, zumal man auch mit
einer groBeren Widerstandsfihigkeit des erwachsenen Organismus rechnen kann.
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2 Uhr nachmittags injiziert wurde und dann 5 Stunden spéter
ein Wurstbrot verzehren konnte. Ahnliche Félle beobachteten
Werther - Dresden, Lesser - Berlin, Hauck - Erlangen u. a.
Ebenso sind Knochenschmerzen im Verlauf von wenigen Stunden
geschwunden, und auch das schwere Krankheitsgefithl der Pa-
tienten war, nach Angaben Wechselmanns, gleichwie bei einer
Krise beseitigt. Wenn wir erwigen, dafl histo-pathologische Ver-
dnderungen im Laufe von 3 Stunden nicht eingetreten sein konnen,
so wiirde diese wunderbare Wirkung nicht erklarlich sein, wenn
man nicht die Hypothese zu Hilfe nihme, daBl von den Spiro-
chiten Reizstoffe ausgehen, die eine Verwandtschaft zum Dioxy-
diamidoarsenobenzol haben und von ihm gebunden werden. Es
wiirde also das Priparat, das durch die Orthoamidogruppe beson-
ders reaktionsféhig ist, nach Art eines Syphilis-Antitoxins wirken.

In scheinbarem Widerspruch hierzu steht die Tatsache, dafl
gar nicht selten nach der Injektion lokale Reaktionserscheinungen
— Herxheimersche Reaktion — auftreten. Diese Erscheinung
ist zuerst von italienischen Autoren beobachtet worden, als sie
ganz kleine Dosen — 0,025—0,05 — injiziert hatten. Diese Dosen
sind zu klein, um eine briiske Abtotung der Spirochéten bewirken
zu kénnen. Es ist daher anzunehmen, daB3, entsprechend einem
biologischen Grundgesetze — kleine Mengen Gift reizen, grofle
téten die Mikroorganismen —, bei diesen kleinen Dosen eine
Stimulierung der Spirochiten und eine erhdhte Giftproduktion
stattgefunden hat. Ich sehe deshalb in dem Auftreten der Herx-
heimerschen Reaktion den Ausdruck einer zu geringen thera-
peutischen Wirkung dargestellt, sei es, daB sie durch eine zu kleine
Dosierung, sei es, daBl sie durch eine zu geringe Resorption des
Priparates bedingt ist.

Als nichtspezifisch mochte ich dagegen die wunderbar schnelle
Heilung bezeichnen, die gerade bei den schweren ulcerésen Pro-
zessen bei der malignen Syphilis beobachtet und von Kromayer?)
dahin zusammengefafit worden ist:

1. Das Priparat bringt das pathologische Gewebe, das Syphi-
lom, zur raschen Resorption.

2. Es regt das Epithel zur Proliferation und raschen Uber-
héutung von Geschwiiren an.

1) Kromayer, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 34.
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Was die therapeutischen Erfolge in allen Stadien der
Syphilis anlangt, so will ich nicht des ndheren darauf eingehen
und nur die Fille anfithren, aus denen die Uberlegenheit des
Dioxydiamidoarsenobenzols dem Quecksilber gegeniiber hervor-
geht. Es sind dies:

1. die Fille mit den schweren Formen ulcerdser Lues,

2. maligne Syphilis,

3. Fille mit Psoriasis palmaris, mit mikropapul6sen Syphiliden,

4. Fille, die durch Hg nicht zu beeinflussen sind ; dazu gehdren :
a) diejenigen, die gegen Hg iiberhaupt refraktér sind und b) die-
jenigen, die kurz nach einer Hg-Kur ein Rezidiv aufweisen, c) die-
jenigen, die trotz Hg immer wieder Rezidive bekommen und d) die-
jenigen, die eine Idiosynkrasie gegen Hg haben.

Aus diesen Fillen ergeben sich die Indikationen, die meines
Erachtens die Anwendung des neuen Préiparates absolut gebieten.

Was die therapeutische Anwendung anlangt, so ist zu be-
merken, dafB3 unter den verschiedenen Modifikationen die alkalische
Lésung, sowohl bei der subcutanen als auch bei der intramuskulédren
Injektion, die schnellste Resorption gestattet, aber nicht selten
auBerordentlich starke lokale Schmerzen hervorruft, die diese
Anwendungsweise bei Patienten mit geschwéchtem Nervensystem,
mit Affektion des Herzens, Alkoholikern, Neurasthenikern weniger
angezeigt erscheinen l48t. Der einzige Unfall, bei einer sonst in
ihrem Leben nicht bedrohten Patientin (Fall Spiethoff), ist wohl
auf Chokwirkung zu beziechen. Die von Wechselmann und
Michaelis eingefithrte Anwendungsform der neutralen Suspen-
sion ist wenig schmerzhaft, wirkt aber auch infolge der langsamen
Resorption nicht so rasch. Eine gute Modifikation stellt auch die
von Volk und Kromayer angegebene Fettemulsion des Préipa-
rates dar. Die stirkste Schnellwirkung hat die intravendse Injek-
tion, die bei dem neuen Pridparat mit einer Dosis von 0,4—0,5 g
bei Normalindividuen zur Anwendung gelangen kann.

Aus den von Hata vorgenommenen Tierversuchen ergab sich,
daB bei intravenoser Zufithrung das Priparat wieder schnell aus-
geschieden wird, wihrend es bei subcutaner und intramuskulérer
Anwendung, im Kérper lange Zeit retiniert, als Depot eine lang-
dauernde therapeutische Einwirkung entfaltet. Es wird erst nach
lingerer Erfahrung moglich sein zu beurteilen, welche Applikations-
form vorzuziehen ist ; bis heute scheint, soweit aus den einlaufenden
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Berichten zu ersehen ist, die intramuskulédre die nachhaltigere
und intensivere Wirkung zu entfalten. Besonders beachtenswert
scheint aber das Vorgehen von Iversen, der auf eine intravenose
Injektion nach 48 Stunden eine intramuskulire folgen 1aBt. Alt,
Schreiber, Neisser, Kromayer hatten mir brieflich den
gleichen Gedanken ausgesprochen. Es ist verstéandlich, daB3 durch
dieses Vorgehen eine Schnellwirkung, die das Gros der Spiro-
chiten zur Abtétung bringt, mit einer Dauerwirkung zur Ver-
tilgung eines eventuell widerstandsfihigen Restes kombiniert wird.

Auch mir erscheint dieser Weg sehr aussichtsvoll.

Fragen wir uns nun, welche Ausblicke uns die neue Ara der
experimentellen Syphilisforschung eréffnet, so ist meiner Ansicht
nach der Nachdruck darauf zu legen, daff nunmehr die Syphilis
nach jeder Richtung hin die Ausnahmestellung, die sie bisher gegen-
iiber den meisten Infektionskrankheiten innehatte, verloren hat und
in die Reihe derjenigen Infektionskrankheiten eingetreten ist, fiir die
wir heute in ihren verschiedensten Stadien eine exakte Diagnose
(Spirochitennachweis und Serodiagnostik) und vor allem einen Weg
der exakten experimentellen Therapie besitzen. Den Hauptfort-
schritt in der letzteren diirfen wir wohl in der gegeniiber der friitheren
Therapie weit rascher und intensiver einsetzenden spirillociden Wir-
kung sehen. Die Achse fiir alle weiteren Fortschritte auf diesem Ge-
biet wird stets die groBe Entdeckung Schaudinns, die Erkennung
der Spirochiten als Ursache der Syphilis, bleiben, und alle weiteren
chemo-therapeutischen Bestrebungen werden sich dahin konzen-
trieren miissen, diesen Erreger der Syphilis moglichst schnell und
vollkommen ohne Schiddigung der Organzellen zu vernichten.
In dieser Hinsicht stellt, wie schon erwiahnt, das Dioxydiamido-
arsenobenzol bereits einen méchtigen Fortschritt dar. Ist durch die
schnelle und intensive spirillocide Wirkung selbstverstdndlich einer-
seits die Chance der Dauerheilung und des Ausbleibens metasyphi-
litischer Prozesse fiir das Individium ganz erheblich verbessert,
so ergeben sich andererseits auch in epidemiologischer Hinsicht
uniibersehbare Vorteile fiir die Bekdmpfung der Syphilis als
Volksseuche. Denn es ist nicht nur zu hoffen, sondern mit
Bestimmtheit zu erwarten, daB jedes Mittel, welches uns auf
dem Wege der schnellen Abtétung der Spirochéten vorwarts
bringt, ohne direkt ein individuell prophylaktisches Mittel zu sein,
trotzdem fiir die Allgemeinheit das méchtigste Prophylaktikum
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darstellt, weil es durch Abkiirzung des infektitsen Stadiums des
Erkrankten die Moglichkeit und Héufigkeit der Ubertragung der
Krankheit auf Gesunde in bisher noch gar nicht zu berechnendem
MaBstabe vermindert. Jede Verbesserung der individuellen Therapie
ist daher bei der Syphilis wie bei allen Infektionskrankheiten auch
von der groBten Bedeutung fiir die Allgemeinheit.

Wie weit nun bereits das Dioxydiamidoarsenobenzol die so-
eben angeschnittenen Fragen der vollkommenen Abtétung der
Spirochiiten im Organismus und die daraus sich ergebenden Folgen
der bleibenden Dauerheilung, Vermeidung von metasyphilitischen
Erkrankungen zu l6sen imstande ist, diirfte meiner Ansicht nach
allgemein giiltig gegenwiirtig noch nicht ausgesprochen werden
kénnen. Wir kénnen nur sagen — das wissen wir nicht nur aus
experimentellen, sondern aus den Untersuchungen am Menschen
mittels des Spirochitennachweises und mittels der Wassermann-
schen Reaktion —, daB dieses Mittel das stirkste spirillocide Mittel
ist, das wir gegenwirtig besitzen, und daB daher die Chancen
bei ihm besser liegen miissen als bei der bisherigen Therapie.
DafB diese in dieser Beziehung bisher iiberschétzt wurde, geht auch
daraus hervor, daB man selbst bei den best und intensivst durch
Jahre hindurch mit Quecksilber behandelten Féllen nach mir
gewordenen Mitteilungen von Wassermann in weit iiber 509,
die Wassermannsche Reaktion und damit doch wohl das Vor-
handensein von lebenden Spirochiten im Organismus nachweisen
konnte.

Die Uberlegenheit des Dioxydiamidoarsenobenzols auf die
Spirochiten gegeniiber den bisherigen Praparaten geht ganz be-
sonders einwandfrei aus den oben geschilderten Beobachtungen
iiber die Antikdrperbildung hervor. Denn es ist bisher noch auf
keine Weise gelungen, weder durch aktive Immunisierung noch durch
spezifische Therapie mit Quecksilber oder Atoxyl, das Vorhanden-
sein von Schutz- bzw. Heilstoffen nachzuweisen. Das ist in den
bekannten obenerwihnten Ammen- und Serumversuchen beim
Dioxydiamidoarsenobenzol der Fall. Nun wissen wir durch analoge
Beobachtungen bei Infektionskrankheiten, insonderheit auch bei
Trypanosomen, daB Antikdrper derart nur bei einem starken Ictus
immunisatorius entstehen (in der Zeiteinheit miissen mehr Spiro-
chiten aufgelost werden als bei den anderen Mitteln), so daB wir
berechtigt sind, nach allen diesen Beobachtungen beim Dioxy-
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diamidoarsenobenzol gegeniiber der bisherigen Medikation von
einer quantitativ hochgradig verschiedenen Wirkung bereits zu
sprechen?), denn wir sehen in ihrem Gefolge Phinomene und
Substanzen in den Korperflissigkeiten auftreten, die wir bei den
anderen Medikationen nicht beobachten.

Aber noch in einer anderen Beziehung zeigt sich die Eigen-
art des Dioxydiamidoarsenobenzols, und zwar dadurch, da diese
Substanz mit Hilfe der in ihr vorhandenen drei Gruppierungen
von ganz verschiedenen Parasitenarten in spezifischer Weise auf-
genommen wird. Ich vermute, daB es besonders der Orthoamido-
rest ist, welcher in einer Reihe verschiedener Parasiten die ent-
sprechenden Receptoren vorfindet und somit dem Stoff eine viel-
seitige Wirkung garantiert. Aus den im 1. Teil niedergelegten
Arbeiten geht hervor, dafl ,,606° eigentlich bei verschieden-
artigen Spirillosenerkrankungen (Recurrens, Syphilis, Framboesie,
Hiihnerspirillose) gleichmiBig therapeutisch zu wirken imstande
ist, wihrend die anderen bisher bekannten spirillociden Mittel,
wie Quecksilber, Atoxyl, nur einzelne Spirillenarten beeinflussen,
andere aber anscheinend intakt lassen?). Zur Erginzung der
im 1. Teil niedergelegten Beobachtungen mochte ich hier noch
bemerken, daB nach Versuchen von Dr. Strong in Manila
auch Framboesie beim Menschen durch das Mittel ausgezeichnet
beeinfluBt wird, und weiterhin, daB nach Versuchen von
Dr. Marinescu sich auch bei der praktischen Bekdmpfung der
Hiihnerspirillosen das Mittel sehr gut bewéhrt hat.

Eine zweite Krankheitsgruppe, bei der das Pridparat eine
ganz deutliche und starke therapeutische Wirkung ausiibt, ist das
Gebiet der verschiedenen Trypanosomeninfektionen. Nachdem
Tierversuche im Speyer-Hause nachgewiesen haben, dafl man bei
kleinen Dosen von ,,606° sehr befriedigende Heilresultate bei den
verschiedenen Trypanosomeninfektionen erreichen kann, ist auch
von Broden, meinem unermiidlichen Mitarbeiter, der Nachweis
erbracht worden, daB nach Injektionen von 0,3—0,6 Dioxydiamido-
arsenobenzol auch bei schlafkranken Menschen ein promptes Ver-

1) Ob auch ein qualitativ differenter Modus der Auflésung der Parasiten
vorliegt, moge dahingestellt sein.

2) So wirkt z. B. das Atoxyl, wie Uhlenhuth gezeigt hat, auf die Erreger
der Hiihnerspirillose und der Syphilis, withrend es nach den Untersuchungen
Breinls und Mesnils einer Einwirkung auf die Recurrensspirillen entbehrt.



Schlufibemerkungen. 159

schwinden der Trypanosomen eintritt. Allerdings ist die Zeit noch
zu kurz, um feststellen zu koénnen, ob diese Wirkung intensiv
genug ist, um gegeniiber den schon bekannten, bewdhrten Mitteln
eine wirkliche Rolle spielen zu kénnen.

Weiterhin ist gleichzeitig von verschiedenen Stellen, insbeson-
dere von Iversen und von Nocht, festgestellt worden, dal das
gleiche Mittel auch gegen Malaria wirksam ist; es scheint hier
vornehmlich die Tertiana zu sein, die von diesem Mittel in einer
therapeutisch ausreichenden Weise beeinfluit wird. Insbesondere
aber ist die Beobachtung wertvoll, die zuerst in Hamburg gemacht
worden ist, dal auch chininresistente Malariaformen von ,,606
beeinfluBt werden koénnen. Ob Dioxydiamidoarsenobenzol als
solches mit dem so bewéihrten und ausprobierten Chinin in Kon-
kurrenz treten kann, ist mir zweifelhaft, jedoch glaube ich hoffen
zu diirfen, dafl durch Auffindung eines weiteren Antitypicums
die Moglichkeit gegeben ist, einen therapeutischen Doppelangriff
auszuiiben, der vielleicht es ermdglichen diirfte, auch bei Malaria
dem Prinzip der Therapia magna sterilisans mehr, als es bis dahin
moglich war, gerecht zu werden.

Zuletzt mochte ich noch erwihnen, dafl nach Beobachtungen
von Dr. Haller auch bei der Variola in zwei Féllen ein glin-
zender Heileffekt durch das Mittel erzielt worden ist; eine Be-
obachtung, die durch Tierversuche, die Dr. Marks im Institut
fiir experimentelle Therapie durchgefiihrt hat, eine Stiitze ge-
funden hat.

Es geht aus dieser kurzen Andeutung hervor, dafl entsprechend
den obigen Ausfilhrungen das Mittel, welches urspriinglich auf
Spirillosen und Trypanosomen eingestellt war, gewissermaflen in
seinem Streuungskegel noch andere wichtige Krankheitsgruppen
in energischer Weise zu treffen geeignet ist.

Ich bin hiermit am Schlusse der Betrachtungen iiber die
Wirkung des Mittels angelangt und méchte nur noch einen einzigen,
gelegentlich schon diskutierten Gesichtspunkt kurz beriihren,
némlich die Frage nach der Verbesserungsfihigkeit des Mittels.

Zwar ist es ja der Sinn der ganzen experimentellen Chemo-
therapie, nicht stille zu stehen, selbst wenn ein durchaus bewéhrtes
Heilmittel aufgefunden worden ist, vielmehr ist ein derartiges
Priparat nur als eine Basis zum Besseren aufzufassen. Nachdem
die Substanz ,,606‘ so eingehend im Tier- und Menschenversuch
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studiert ist, glaube ich, daB keine irgendwie dringende Veranlassung
vorhanden ist, die Schritte eiligst nach Neuem zu lenken, sondern
dafl wir mit dem Erreichten zurzeit vollkommen zufrieden sein
kénnen, insofern als das Priparat ,,606°° nach vielen Richtungen
hin wirklich schon eine optimale therapeutische Wirkung darstellt.
In dieser Beziehung ist insbesondere auf die méchtige therapeu-
tische Wirkung und die maximale Parasitotropie, die sogar schon
bei Nulldosen von Zentigrammen in Erscheinung treten kann,
einerseits und zweitens auf die mangelnde Organotropie hinzu-
weisen, die wohl nicht so leicht von einer anderen Verbindung
tibertroffen werden kénnte. Dann aber mochte ich darauf hin-
weisen, dafl das Mittel als solches doch auBerordentlich wenig
toxisch ist, insofern als eben trotz der grolen Zahl der behandelten
Fille Vergiftungserscheinungen, die direkt dem Mittel als solchem
zuzuschreiben sind, nur in einer kleinen Zahl und auch bis auf
einen Fall nur bei Patienten, die durch die Art ihrer Erkrankung
in ihrem Leben gefihrdet waren, zutage getreten sind. DaB die
eine Kategorie der Unfille bei schweren Nervenerkrankungen
nicht auf eine Neurotropie des Mittels, sondern auf biologische
Reaktionen syphilitischer, an lebenswichtigsten Nervengebieten
befindlicher Infiltrationsherde zuriickzufithren sind, habe ich ja
schon ausfiihrlich erortert. Ich habe auch ausgefiihrt, daf derartige
Unfille nicht demi Mittel als solchem, sondern der Eigenart der Er-
krankung zuzuschreiben sind und bei allen spezifischen Medika-
tionen eintreten koénnen.

Die Ubelstinde der anfinglich gebrauchten Ldsungen und
die dadurch bedingten Nebenwirkungen sind jetzt {iberwunden
und nicht mehr von ausschlaggebender Bedeutung, nachdem das
Priparat in mancher Beziehung verbessert und die Technik, ins-
besondere durch die Einfithrung der intravendsen Injektion, die
Auffindung weniger schmerzhafter Losungen oder Emulsionen ver-
vollkommnet worden ist. Aber die Hauptsache méchte ich doch
darin sehen, dafB eine primire Uberempfindlichkeit des mensch-
lichen Organismus gegeniiber dem Mittel bei gesunden Individuen
iberhaupt nicht vorzukommen scheint, und daf daher die An-
wendung des Préparates keine irgendwie groflen Gefahren bietet.
Das ist aber der Punkt, der bei jedem etwa neu zu findenden
Arzneimittel an erster Stelle in Betracht kommen muB, ein Punkt,
der nicht durch Tierversuche, sondern ausschlieBlich durch grof3e
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Versuche am Menschen entschieden werden kann. Das Arsacetin
und das Arsenophenylglycin wurden experimentell ebensogut aus-
probiert wie ,,606. Wenn aber das letztere, das, wie durch die
Untersuchungen von Herxheimer, Neisser und anderen er-
wiesen, auf syphilitische Prozesse in dhnlich ausgezeichneter Weise
einwirkt wie ,,606°, bei dieser Krankheit nicht zur Anwendung
gelangt, so kommt dies daher, daf die Uberempfindlichkeit gegen-
tiber diesem Mittel eine weit hohere als die von ,,606 ist, so daBl
es nicht angiingig erscheint, es in Anbetracht der durchschnittlich
geringen Lebensgefihrdung bei Syphilis in Anwendung zu ziehen,
sondern es soll nur bei Schlafkrankheit, deren Prognose quoad vitam
ohne dies ungiinstig ist, angewandt werden. Wenn es also auch
wirklich geldnge, ein neues Mittel auffindig zu machen, das im
Tierversuch das gleiche wie ,,606° leistet, so miiBte eben erst durch
eine ausgedehnte Reihe von Menschenversuchen der Nachweis einer
Uberlegenheit in dieser Beziehung zu erbringen sein. Ich glaube
daher, daf3 es zurzeit angezeigt ist, die Kréfte nicht durch Aus-
probierung neuer Mittel zu zersplittern, sondern daB3 die Haupt-
tatigkeit sich zunédchst doch darauf konzentrieren sollte, durch
Verbesserung der Applikationsart, strengste Antisepsis, vorsichtige
Steigerung der Dosierung, Wiederholung der Behandlung und Auf-
findung von Kombinationsmitteln die Wirkungskraft des Mittels
so zu steigern, daB wir uns dem Prinzip der Therapia magna
sterilisans immer mehr nidhern.
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Braendle u. Clingestein, Med. Klin. 1910, Nr. 34.
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Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. Tafel ]

4 Tage nach Infektion.

Unbehandelt. Behandelt 2 Tage nach Infektion.
b c
Kontrolle mit Spirillen. Behandeltes Huhn.
Spirillenfrei!

Verlag von Julius Springer in Berlin.



Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. Tafel II.

Entwicklung von Schankern.

a b
3 Wochen nach Infektion. 6 Wochen nach Infektion.
Kleine Knétchenbildung unter der Haut. Deutliche Bildung von kleinen Schankern.
c

11 Wochen nach Infektion.
Vollstindig ausgebildeter Schanker (Kontrolle Nr. IV).

Behandeltes Kaninchen Nr. VI.

Behandlungstag. 18 Tage spater.

Verlag von Julius Springer in Berlin.



Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. Tafel III.

Behandeltes Kaninchen Nr. VIII.

a b
Am Tage der Behandlung. 4 Tage nach der Behandlung.
¢ d
8 Tage nach der Behandlung. 15 Tage nach der Behandlung.
e f
22 Tage nach der Behandlung. 28 Tage nach der Behandlung.

Verlag von Julius Springer in Berlin.



Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. Tafel 1V.

Bethandeltes Kaninchen Nr. IX.

Am Tage der Behandlung. 8 Tage nach der Behandlung.

16 Tage nach der Behandlung.

24 Tage nach der Behandlung. 48 Tage nach der Behandlung.
Verlingerung der Heilung durch eine Komplikation (Brustseuche).

Verlag von Julius Springer in Berlin.



Ehrlich u. Hata, Chemotherapie. Tafel V
(zu der Arbeit von Dr. Nichols gehorig).

1 2
Affe mit frambosischem Geschwiir an der Frambosischer Kaninchenhoden
Augenbraue; 40 Tage nach der Infektion. (inf. rechter Hoden). 6 Wochen nach der

Infektion. Die dunkelgefirbte Stelle auf
dem rechten Hoden ist kein Geschwiir,
sondern ein Blutfleck.

3 4
Spirochaeta pertenuis. Schnittpriparat Schnittpriparat eines frambdosischen Hodens.
gefarbt nach Levaditi, VergréBerung: Himatoxylin-Eosinférbung. Vergréferung:
1500 <. 100 <.

Verlag von Julius Springer in Berlin.



Yerlag von Julius Springer in Berlin.

Atlas der étiologischen und experimentellen Syphilis-

fOI'SChllng. Mit Unterstiitzung der Deutschen Dermatolog. Gesell-
schaft von Professor Dr. Erich Hoffmann, Oberarzt an der Dermatolo-
gischen Universitatsklinik zu Berlin. Mit 34 Tafeln und dem Bildnis
Fritz Schaudinns. 1908. In Leinwand gebunden Preis M. 48.—.

Die Atiologie der Syphilis. Von Professor Dr. Erich Hoffmann,
Oberarzt an der Dermatologischen Universitatsklinik zu Berlin. Mit
2 Tafeln. 1906. Preis M. 2.—.

Die experimentelle Syphilisforschung nach ihrem gegenwiirtigen
Stande. Von Dr. A. Neifler, Geh. Medizinalrat, ord. Professor an der
Universitat Breslau. 1906. Preis M. 2.40.

Die Serodiagnose der Syphilis. Von Dr. Carl Bruck, Privatdozent
und Oberarzt der Dermatologischen Universitétsklinik in Breslau. 1909.
Preis M. 4.80.

Praktische Anleitung zur Syphilisdiagnose auf biologi-

schem Wege (Spirochaeten - Nachweis, Wassermannsche Reaktion).
Von Dr. P. Mulzer. Mit Textabbildungen und 4 Tafeln. 1910.
Preis M. 3.60; in Leinwand gebunden M. 4.40.

Sekundire Spat-SyphiliS. Von Professor Alfred Fournier. Autori-
sierte Ubersetzung aus dem Franzdsischen von Dr. Bruno Sklarek,
Charlottenburg. Mit 5 mehrfarbigen Tafeln. 1909. Preis M. 12.—.

Im Oktober 1910 erscheint:
Einfiihrung
in die experimentelle Therapie.

Von

Dr. Martin Jacoby,

fr. Professor der Pharmakologie an der Uuiversitﬁt Heidelberg,
z. Zt. Leiter des Biochemischen Laboratoriums am Stidt. Krankenhaus Moabit, Berlin.

Preis ca. M. 5.—; in Leinwand gebunden ca. M. 6.—.



Verlag von Julius Springer in Berlin.

Die Variabilitit niederer Organismen.

Eine deszendenztheoretische Studie

von Dr. Hans Pringsheim.
Preis M. 7.—; in Leinwand gebunden M. 8.—.

Organische Synthese und Biologie.

Von Emil Fischer.
Preis M. 1.—.

Lehrbuch der Nervenkrankheiten

von Prof. Dr. G. Aschaffenburg-Koln, Oberarzt Dr. H. Curschmann-Mainz, Prof. Dr. R. Finkeln«

burg-Bonn, Prof. Dr. R. Gaupp-Tiibingen, Prof. Dr. C. Hirseh-Go6ttingen, Prof. Dr. Fr. Jamin=

Erlangen, Privatdozent Dr. J. Ibrahim-Miinchen, Prof. Dr. Fedor Krause-Berlin, Prof. Dr.

M. Lewandowsky-Berlin, Prof. Dr. H, Liepmann-Berlin, Oberarzt Dr. R. L. Miiller-Augsburg,

Pri vatdozent Dr. Fr. Pineles-Wien, Privatdozent Dr. F. Quensel-Leipzig, Pr'vatdozent Dr.

M. Rothmann-Berlin, Prof. Dr. H. Schlesinger-Wien, Privatdozent Dr. S. Schoenborn-Heidel-
berg, Prof. Dr. H. Starck-Karlsruhe, Privatdozent Dr. H. Steinert-Leipzig.

Herausgegeben von Dr. Hans Curschmann,
Dirigierendem Arzt der Inneren Abteilung des St. Rochus-Hospitals in Mainz.

Mit 289 Textabbildungen. In Leinwand gebunden Preis M. 24.—.

Im Sommer 1910 erschien:

Handbuch der Neurologie

Bearbeitet von

Prof. Dr. G. Abelsdorff-Berlin, Privatdozent Dr. R. Barany-Wien, Dr. M. Bielschowsky-Berlin
Prof. Dr. R. du Bois-Reymond-Berlin, Prof. Dr. K. Bonhoeffer-Breslau, Prof. Dr. H. Boruttau=
Berlin, Dirig. Arzt Dr. W. Braun-Berlin, Dr. K. Brodmann-Berlin, Privatdozent Dr. 0. Bumke=
Freiburg i. Br., Privatdozent Dr. R. Cassirer-Berlin, Dr. T. Cohn-Berlin, Prof. Dr. A. Cramer=
Gottingen, Prof. Dr. R. Finkelnburg-Bonn, Dr. E. Flatau-Warschau, Dr. G. Flatau-Berlin,
Privatdozent Dr. E. Forster-Berlin, Prof. Dr. H. Gutzmann-Berlin, Dr. H. Haenel-Dresden,
Prof. Dr. Fr. Hartmann-Graz, Prof. Dr. K. Heilbronner-Utrecht, Prof. Dr. Henneberg-Berlin,
Prof. Dr. S. E. Henschen-Stockholm, Prof. Dr. E. Jendrassik-Budapest, Dr. O. Kalischer-
Berlin, Dr. S. Kalischer-Berlin, Privatdozent Dr. M. Kauffmann-Halle a. S., Privatdozent Dr.
Fr. Kramer-Breslau, Dr. Léri-Paris, Prof. Dr. M. Lewandowsky-Berlin, Privatdozent Dr. O. Mar=
burg-Wien, Prof. Dr. P. Marie-Paris, Dr. Fr. Mohr-Coblenz, Prof. Dr. E. Neier-Stettin, Dr.,
F. H. Quix-Utrecht, Prof. Dr. E. Redlich-Wien, Prof. Dr. K. Schaffer-Budapest, Privatdozent
Dr. A. Schiiller-Wien, Prof. Dr. P. Schuster-Berlin, Privatdozent Dr. W. Spielmeyer-
Freiburg i. Br., Prof. Dr. H. Vogt-Frankfurt a. M., Dr. W. Vorkasiaer-Berlin, Prof. Dr.
0. Vulpius-Heidelberg, Prof. Dr. E. Weber-Berlin, Prof. Dr. J. Wertheim Salomonson-Amster-
dam, Privatdozent Dr. J. Wickman-Stockholm, Privatdozent Dr. K. Wilmanns-Heidelberg.

Herausgegeben von Professor Dr. M. Lewandowsky.

Erster Band: Allgemeine Neurologie.
(Allgemeine Histologie und Histopathologie des Nervensystems, Anatomie des Nervensystems,
Experimentelle Physiologie des Nervensystems, Allgemeine Pathologie, Symptomatologie und
Diagnostik des Nervensystems, Allgemeine Therapie des Nervensystems.)

1618 Seiten. Mit 322 zum Teil farbigen Textabbildungen und 12 Tafeln.
Preis M. 68.—; in 2 Halblederbénde gebunden M. 73.50.

Band II und III, enthaltend den Speziellen Teil, erscheinen Ende 1910 und im
Frihjahr 1911.



Verlag von Julius Springer in Berlin.

Radiumtherapie. Instrumentarium, Technik, Behandlung von Krebsen,
Keloiden, Naevi, Lupus, Pruritus, Neurodermitiden, Ekzemen, Verwen-
dung in der Gynékologie. Von Dr. Louis Wickham und Dr. Degrais in
Paris. Von der Académie de Médecine de Paris preisgekrdnte Arbeit.
Vorwort von Prof. Alfred Fournier. Autorisierte deutsche Ausgabe
von Dr. Max Winkler in Luzern, mit einer Einfiihrung von Prof. Dr.
J. Jadassohn in Bern. Mit 72 Textfiguren und 20 mehrfarbigen
Tafeln. 1910. Preis M. 15.—; in Halbleder gebunden M. 17.40.

Die Rontgentherapie in der Dermatologie. von Dr. Franz
Schultz, Privatdozent, Oberarzt der Abteilung fiir Lichtbehandlung an
der Konigl. Universitétspoliklinik fiir Hautkrankheiten zu Berlin. Mit
130 Textfiguren. 1910. Preis M. 6.—; in Leinwand gebunden M. 7.—.

Die Praxis der Hydrotherapie und verwandter Heil-
methoden. Ein Lehrbuch fiir Arzte und Studierende. Von Dr.
A. Laqueur, Leitender Arzt der Hydrotherapeut. Anstalt am Rudolf-
Virchow-Krankenhaus zu Berlin. Mit 57 Textffiguren. 1910.

Preis M. 8.—; in Leinwand gebunden M. 9.—.

Lehrbuch der Herzkrankheiten. von James Mackenzie, M. D.,
M. R. C. P. Autorisierte Ubersetzung der zweiten englischen Auflage
von Dr. F. Grote in Caux. Mit einem Vorwort von Wilhelm His. Mit
280 Textfiguren. 1910. Preis M. 15.—; in Leinwand gebunden M. 17.—.

Die spinale Kinderlﬁhmung. Eine klinische und epidemiologische
Studie. Von Professor Dr. Eduard Miiller, Direktor der Medizinischen
Universitdts - Poliklinik in Marburg. Mit Unterstiitzung von Dr. med.
M. Windmiiller, Assistenzirztin der Poliklinik. Mit 21 Textabbil-
dungen und 2 Tafeln. 1910. Preis M. 6.—.

Im Oktober 1910 erscheinen:

Einfiihrung in die moderne Kinderheilkunde. Ein Lehrbuch
fiir Studierende und Arzte von Dr. B. Salge, Professor der Kinderheil-
kunde in Freiburg i. B. Zweite vermehrte Auflage. Mit 15 Textfiguren.

Preis in Leinwand gebunden M. 9.—,

P rgktische Kinderheilkunde in 36 Vorlesungen fiir Studierende und
Arzte. Von Professor Dr. Max Kassowitz in Wien. Mit 44 Abbildungen
im Text und auf einer farbigen Tafel.

Preis M. 18.—; in Leinwand gebunden M. 20.—.

Allergie. Von Prot. Dr. €. Freiherr v. Pirquet, Direktor der Universitiits-
Kinderklinik in Breslau. Mit ca. 30 Textfiguren. Preis ca. M. 4.—.



Verlag von Julius Springer in Berlin.

Ergebnisse
der inneren Medizin und Kinderheilkunde.

Herausgegeben von

Proff. DDr, F. Kraus-Berlin, 0. Minkowski-Breslau, Fr. Miiller-
Minchen, H. Sahli-Bern, A. Czerny-Breslau, 0. Heubner-Berlin.

Redigiert von

Proff. DDr. Th. Brugsch-Berlin, L. Langstein-Berlin, Erich Meyer-Stral3burg,
A. Schittenhelm-Erlangen.

Fiinfter Band: Mit 57 Textabbildungen und 2 Tafeln.

1910.

Preis M. 18.—; in Halbleder gebunden M. 20.50.
Inhaltsiibersicht:

Die Mechanik der Herzklappenfehler. Von

.. Dr. Ed. Stadler - Leipzig.

Uber Lungenbrand. Von Oberarzt Dr. E.
KiBling-Hamburz. (Mit 17 Textabbildungen
und 2 Tafeln.)

Die Prognose der angeborenen Syphilis. Von
Privatdozent Dr. Karl Hochsinger-Wien.

Die chronische Obstipation. Von Dr. Oscar

-Simon- Karlsruhe.

Die Biologie der Milch. Von Dr.J. Bauer-
Diisseldorf. (Mit 1 Abbildung.)

Der ,habituelle Icterus gravis® und ver-
wandte Krankheiten beim Neugeborenen. Von
Privatdoz. Dr.W. Knoepfelmacher-Wien.

Ergebnisse und Probleme der Leukimie~
forschung. Von Privatdoz. Dr. O. Naegeli-
Zijrich.

Die klinischen Erscheinungsformen der mo-
torischen Insuffizienz des Magens. Von
Dr. A.MathieuundDr. J. Ch. Roux-Paris.
(Mit 2 Abbildungen.)

Die Rételn. Von Dr. B. Schick-Wien. (Mit
7 Abbil lungen.)

‘Uber infantilen Kernschwund.
dozent Dr.J. Zappert-Wien.

Uber die Beziehungen der technischen und
gewerblichen Gifte zum Nervensystem. Von
Prof. Dr. Heinrich Zangger- Ziirich.

Uber Nephritis nach dem heutigen Stande der
pathologisch-anatomischen Forschung. Von
Privatdozent Dr. M. Lohlein- Leipzig.

Allergie. Von Prof. Dr. Freiherr v. Pirquet-
Breslau. (Mit 30 Abbildungen.)

Autorenregister und Sachregister.

Von Privat-

Der sechste Band erscheint im Oktober 1910.

Ergebnisse der Chirurgie und Orthopidie.

Herausgegeben von

Professor Dr. E. Payr

Direktor der chirurgischen
Universitdtsklinik in Konigsberg,

Erster Band: Mit 148 z. T. farbigen Textabbild. und 4 Tafeln.

Uber Gefii- und Organtransplantationen.
Von Professor Dr. Rudolf Stich-Bonn.

und  Professor Dr. H. Kiittner

Direktor der chirurgischen
Universitidtsklinik in Breslau.

1910.
Preis M. 20.—; in Halbleder gebunden M. 22.50.
Inhaltsiibersicht:
Die Epithelkorperchea. Von Dr. Felix
Landois-Breslau. (Mit 1 farbigen Tafel.)
Die Basedowsche Krankheit. Von Dr. E.

(Mit 34 Abbildungen.)

Die Myositis ossificans circumscripta. Von
Professor Dr. Hermann Kiittner- Breslau.
(Mit 4 Abbildungen.)

Opsonine. Von Privatdozent Oberarzt Dr.
Hermann Coenen-Breslau. (Mit 7 Ab-
bildungen.)

Uber freie Transplantationen (ausschlieBlich
der Transplantation mittels der GefidBnaht)
von 1901—1909. Von Privatdozent Dr. E.
Heller-Greifswald.

Die Behandlung der Frakturen. Von Prof.
Dr. B. Bardenheuer-Kdéln und Prof. Dr.
R. GraeBner-Koln. (Mit 37 Abbildungen.)

Die Methoden zur Deckung von knéchernen
Schiideldefekten. Von Privatdozent Primar-
arzt Dr. Josef Hertle-Graz. (Mit 5 Ab-
bildungen.)

Melchior- Breslau.

Der gegenwiirtige Stand des Druckdifferenz-
verfahrens. Von Professor Dr. F. Sauer-
bruch-Marburg. (sit 20 Abbildungen und
2 farbigen Tafeln.)

Die gutartigen Geschwiilste der Brustdriise
Von Dr. Giinther Freiherr v. Saar-
Graz. (Mit 9 Abbildungen und 1 farbigen
Tafel.)

Die operative Behandlung der Briiche, des
Nabels, der Linea alba und der post-
operativen seitlichen Bauchbriiche bei Er-
wachsenen. Von Dr. Martin Kirschner-
Greifswald. (Mit 24 z. T. mehrfarbigen Ab-
bildungen.)

Die Prostatahypertrophie. Von Dr. Willi
Hirt- Breslau.
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