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Siebrecht uni Ujhelyi: Dtsch. med. Wochenschr. 1922. 1. 481. 

Einleitnng. 
Die Literatur liber die im Titel genannten Stoffe ist eine sehr groBe und 

liber viele Zeitschriften verstreut. Dadurch, daB sie - abgesehen von der 
liber Optochin - groBenteils wahrend des Krieges und zum Teil im Zusammen­
hang damit entstanden ist, haben sich die verschiedenen Nationalitaten auch 
bis heute nur recht mangelhaft darliber miteinander verstandigt. 

So kommt es, daB in der englischen Literatur es aussieht, als ware Trypa­
flavin nur in England benutzt, und andererseits zitiert auch z. B. von Gaza 
in seinem vor kurzem erschienenen Buch liber Wundbehandlung die gesamte 
Trypaflavinanwendung in zwei deutschen Arbeiten und spricht darliber zwei 
Zeilen. Eine absolute Vollstandigkeit der Literatur ist in der vorliegenden 
Zusammenfassung nicht erreicht, aber auch nicht erstrebt, obwohl wir, so­
weit uns zuganglich, Mitteilungen bis 1. Juli 1922 im Original einzusehen 
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gesucht haben 1). Auch ohne Wiedergabe jeder einzelnen Veroffentlichung 
konnte bei einer Zusammenstellung und kritischer Besprechung der wichtigsten 
Literatur das Ziel unserer Arbeit erreicht werden, und das war ein doppeltes: 

1. Del' Pharmakologie zu der Erkenntnis zu verhelfen, ob sie es bei diesen 
Stoffen mit Heilmitteln zu tun hat, denn nur dann ist sie verpflichtet, sie 
naher kennen zu lernen und ihre Wirkung genauer zu beschreiben. 

2. Galt es, scharf die Spreu vom Weizen zu sondern. Denn nUT dann ist 
es moglich, dem MiBtrauen zu begegne-n, das all diesen willkiirlich erzeugten 
und uns nicht von der Natur ohne weiteres geschenkten Mitteln entgegen­
gebracht wird. 

Dieses MiBtrauen muB abel' so energisch wie nur moglich bestritten werden, 
wenn wir in der Therapie Fortschritte machen wollen, Fortschritte, die wir 
nicht dem Zufall verdanken, sondern dem bewuBten Suchen auf Grund genauer 
chemischer, bakteriologischer und tierexperimenteHer Versuche. 

Den Gegnern del' chemotherapeutischen Forschungsrichtung ist leider zu­
zugeben, daB zu groBe Reklame und einseitiger Enthusiasmus auch Unpa.rteiischen 
es schwer macht, zu einem Urteil zu gelangen. Um dies zu erleichtern, diene 
die vorliegende Schrift. VOl' aHem solI hierbei die praktische Frage getrennt 
und vorangestellt sein von der theoretischen, namlich die: 

"Hilft das Mittel1 Richtet es Schaden an 1" 
Erst wenn diese Fragen in giinstigem Sinne beantwortct sind, interessiert 

die theoretische Grundlage: "Wie kommt die Therapie zustande 1" 
Bei dieser Art der Darstellung erscheinen gleichsam nur als Anhang die 

historisch ersten und bedeutsamsten Arbeiten Morgenroths u. a. ii.ber die 
Wirksamkeit der Chemikalien auf diese oder jene Krankheitserreger, aber uns 
ist doch vorteilhaft erschienen, soweit als moglich dem folgenden Schema zu 
folgen: 

I. Therapeutische Anwendung. "Hilft das Mittel, und zwar gcgen 
welche Krankheiten 1" 

Als Unterfrage kann dabei gelten: ,,1st die behauptete Heilwirkung mit 
der von anderen Mitteln verglichen 1" 

Kommen wir zu einem giinstigen Ergebnis, dann soli 

II. die Giftigkeit der Praparate behandelt werden. Zunachst "q u 0 ad 
vitam", femer hinsichtlich der Schadigung der Gewcbe. 

Sind wit' hinsichtlich der Giftigkeit zu einem zufriedenstellenden Resultat 
gekommen, dann interessieren uns auch die rein wissenschaftlichen Fragen, 
namlich 

III. der Einfiu8 auf die Gewebe, unabhangig von der Frage, ob schadlich, 
ob niitzlich, und so wollen wir u. a. den Fragen nachgehen: Wie ist die Wir­
kung des Mittels auf das BI u t, darunter auf Blutbild, auf Erylihrozyten, auf 

1) Am kiirzesten konnten wir Optochin nnd dessen Literatur behandeln, wei! diese 
am meisten bekannt, am leichtesten zuganglich (z. B. in der Dissertation von von Oepen) 
und zum Teil kritisch besprochen (von den Velden) ist; im besonderen werden auch 
die experimentellen Arbeiten Morgenroths und Mitarbeiter im wesentlichen als bekannt 
vorausgesetzt. Nur aus grundsii.tzliehen Grunden und mit Rucksicht auf die praktische 
Verwertung mullten wir uns mit der Frage der Augenschiidigung genauer besehaftigen. 
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Leukozyten (Phagozytose), wie die Verteilung im Diut, wie der tibertritt in 
die Gewebe aus dem Blut und wie die Ausscheidung aus dem Korper, wie wird 
Herz und GefaBsystem usw. beeinfluBt ~ 

Am meisten Interesse verlangt dann aber als vierter Punkt 
IV. die Grondlage der Therapie, namlich vor allem die antiseptische 

W,irkung, sowohl in vitro, im Reagenzglas (und zwar in Bouillon wie in 
Serum, Blut usw.) und in vivo im Tierversuch; des weiteren, ob dasPraparat 
neben dem antiseptischen EinfluB auch noch andere fiir die etwaigen Heil­
erfolge in Betracht kommenden Wirkungen besitzt, z. B. antiphlogistische oder 
die Proliferation anregende u. dgl. 

Unsere Einteilung des Stoffes bedarf noch einiger Erlauterung. 

Einmallassen sich durch Trennung von II. "Giftigkeit" und III. "EinfluB 
auf die Gewebe" nicht immer Wiederholungen und etwas kiinstliche Schei­
dungen vermeiden, den Bediirfnissen der Praxis schien uns aber trotzdem diese 
Abtrennung am ehesten zu entsprechen. - Ferner, auch mit Riicksicht auf 
hauptsachliche Betonung der fiir die Praxis wichtigen Ergebnisse, muBten 
wir uns versagen, auf eine gauze Reihe theoretisch interessanter Fragen ein­
zugehen, ja auch nur sie zu erwahnen. 

Endlich aber sind wir zu einer besonderen Rechtfertigung verpflichtet, daB 
wir aIs .',Grundlage der Therapie" oder genauer gesagt als "Erklarung" 
fiir den etwaigen Nutzen eines Mittels gegen eirie Infektionskrankheit hier ohne 
weiteres die antiseptische Wirkung setzen, da,B wir darum den Versuchen 
in vitro und in vivo zum Nachweis einer soIchen Desinfektionswirkung einen 
besonderen Wert beilegen, andere Moglichkeiten und Erklarungen aber nur 
gelegentlich erwiihnen. -

Wir sind uns ganz bewuBt, daB dies ein einseitiger Standpunkt ist, ja - mehr 
als dies - daB er. kaum der richtige ist, sondern daB vielmehr eine Reihe von 
anderen Moglichkeiten zum Verstandms einer Heilwirkurig in Betracht kommen. 
Indessen - sie sind vorlaufig sehr seIten experimentell gepriift, geschweige 
bewiesen, ja zum Teil auch negativ.ausgegangen (Schiemann). 

Einige solche Moglichkeiten seien hier kurz erwahnt, ohne auch nur im 
geringsten den Anspruch zu machen, damit auch nur den groBeren Teil auf­
gezahlt zu haben. 

1. Ofter genannt ist die sog. Erhohung der Widerstandskraft des 
Gewebes: "Vermehrung der natiirlichenAbwehrkrafte durchReizwirkung" usw., 
so daB die Erreger bzw. ihre Produkte dem Gewebe nicht,s anhaben konnen; 
es wird ihm also relativ gleichgiiltig werden, wieviel von diesen wirkungslosen 
Korperchen herumirren. Aber wenn es auch nicht so weit mit der Festigung 
des Gewebes geht, d. i. bis zur volligen Indifferenz gegeniiber Keimen, es 
kommt doch zweifellos bei einer Krankheit fast nie an auf die Zahl der Erreger 
im Organismus, sondern daraui, wie sich dieser zu ihnen stellt. FUr eine Er­
hohung des Widerstandsvermogens nach Gebrauch eines Heilmittels konnen 
wir auch anatomische Veranderungen bemerken, und eine gewisse Proliferation 
des Gewebes wird zuweilen so' gedeutet; es kann aber auch noch jedes erkenn­
bare Substrat fehlen (s. u. a. Bier, Zimmer und Finger und z. B. die Rolle 
des Yatrens [Balkhausen]). 
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2. Spezieller als mit dem Ausdruck "Vermehrung der natiirlichen Abwehr­
krafte" hat man schon vor einigen Dezennien im Vermogen mancher Stoffe, 
Hyperamie und Entzundung hervorzurufen, so in der "phlogogenen Eigen­
schaft der Antiseptika", die Erklarung fiir ihre giinstige Wirkung gesehen 
(Kowalewsky, zit. nach Finger). 

3. Aber auch das Gegenteil ist wiederholt geauBert worden. Es konnte nam­
lich gerade die sog. antiphlogistische Wirkung ein giinstiges Moment dar­
stellen. Ein Teil von dieser beruht moglicherweise auf der anasthesierenden 
Komponente gerade der unten zu behandelnden Chinaalkaloide (s. Versuche 
und Erfahrungen bei Entziindungsvorgangen nach Ausschaltung sensibler 
Bahnen [SpieB, Bruce, Laqueur und Magnus u. a.], wobei wieder GefaB­
reflexe eine Rolle spielen konnen). 

4. Eine weitere Moglichkeit, die schon verwandt mit der antiseptischen 
Wirkung ist: ware, daB die Mittel nicht die Erreger selbst angreifen, wohl aber 
dem Organismus dadurch niitzen, daB sie in irgendeiner Weise die schadlichen 
Produkte, Toxine u. dgl. beseitigen. Hieniir hat kiirzlich Reinh ard t bei der 
experimentellen Wunddiphtherie Material beigebracht, indem er nachwies, daB 
Trypaflavin die Toxine im Tierkorper zu binden scheint. Er spricht von einer 
"giftneutralisierenden" neben einer bakteriziden Wirkung. 

Wir wollen uns aber nicht mehr in solche "es kann sein" verlieren. 
Daran zu denken, daB es Moglichkeiten in Hiille und Fiille gibt, die auBer 

der antiseptischen Wirkung den giinstigen EinfluB eines, Alltiseptikums er­
klaren konnen, macht uns bescheiden in der Wertung der antiseptischen Ver­
suche. wenn sie positiv ausgehen, aber -, und das wird oft ganz vergessen -
auch wenn sie negativ ausgehen. Ein Mittel ist nicht ohne weiteres als schlecht 
und wertlos zu verwerfen, weil es bei der experimentellen antiseptischen Prufung 
die Zensur "ungeniigend" erhalten hat. Andererseits ist es fiirdie Fotschung, 
um neue heilkraftige Praparate zu suchen, von durchschlagender Bedeutung, 
daB man der antiseptischen Wirkung besondere Wichtigkeit beilegt. Mit Recht 
sagte jiingst Schiemann: "Wiirde die Theorie der Reizwirkung fiir alle-FaHe 
von Wunddesinfektion richtig sein, so ware das Suchen nach parasitotropen 
Mitteln miiBig, die Priifung der antiseptischen Eigenschaften eines Arznei­
stoffes im Reagenzglas zwecklos." 

Machen wir aber auch die antiseptische Wirkung zur Grundlage der Therapie, 
so ist dann doch die Ausdeutung und . Erklarung nach dem Zustandekommen 
antiseptischer Ergebnisse sowohl in vitro ala auch vor allem in vivo noch 
keineswegs einfach. 

Auf diese Schwierigkeiten aber jetzt einzugehen, erscheint uns unzweck­
maBig, denn fiir den Leser, der, natiirlich weniger als wir, das Material gegen­
wartig hat, ist es bequemer, erst am SchluB (s. Teil III) darauf noch einmal 
zuriickzukommen. 

Welches nun aber auch die theoretische Grundlage fUr die Therapie sein 
mag, unter keinen Umstanden - und dies muB gerade hier vom Theoretiker 
betont werden - diirfen wir uns verleiten lassen, gestiitzt auf diese Grundlage, 
einen Heilerfolg zu behaupten, bevor er sich in praxi ergeben hat. Nichts 
scheint uns falscher als der doch zuweilen geauBerte Standpunkt: "Das Mittel 
m u B wirken, weil es das und das tut." 
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l!'iir unsere Darstellung hat also stels zunachst die Praxis am Menschen 
das Wort. 

Erster Teil. 

Die Chillillabkommlillge. 

Chemische Vorbemerknng iiber die Chininabkommlinge. 
Optochin, Eukupin, Vuzin sind ein Chinin, worin 2.wei der fUr dieses Molekiil 

wichtigen Gruppen nur wenig veriindert sind. 

Die folgende Vbersicht IiiBt am besten die Konstitution der verschiedenen 
interessierenden Priiparate erkennen. 

H Cinc·honin Vwyl -CH(OH) 
~ I' CH 
Hydr-oxy Kuprein " 

Meth-oxy /,,/,,\ ~ Vinyl 
OR.-O-l · I ,\H,r~r-OR~OR' 

Meth-oxy Chinin " /l/ HC I/CHz 
N N 

Chinin. 

Meth.oxy Hydrochinin t.hyl 

Hydr.oxy Hydro-Kupre:n " Ath.OX~J,./~\H) OR . 
l.th-oxy Optochin CZH5-O I I 4" AUtl 

" . H'~ iH-ClIr H, I I a 
Iso-Amy!.oxy Eukupin vy HcCf/CHa ' 
Is.Oktyl-oxy Vuzin 

" ~ + .j, Optochin. Zetyl-oxy " 

Wie aus obenstehenden Formeln hervorgeht, enthiilt das sehr verwickelte 
Molekiil des Chinins eine - hier rechts stehende - ungesiittigte Verbindung, 
eine VinyIgruppe und ferner eine - hier links stehende - Methoxygruppe. 
Wird die ungesiiUigte Verbindung durch Zufiihrung von H-Atomen aufgehoben, 
so erhalten wir das sog. Hymochinin; wird dann in der Methoxygruppe der 
Methylrest durch H ersetzt, also die Methoxy- in die HydroxyIgruppe ver­
andert, so entsteht das Hy~rokuprein. Wird in dieser dann wieder der 
Wasserstoff der Hydroxylgruppe durch ein Athyl ersetzt, so gelangen wir zu 
dem Athylhydrokuprein oder Optochin. 

Durch Austausch der AthyIgruppe gegen die Isoamylgruppe entsteht das 
Eukupin, durch Austausch gegen die Isoktylgruppe das Vuzin usw. Man 
ist so bis zum Zetyl (mit 16 Kohlenstoffatomen)-hydrokuprein gelangt. 

1m weiteren Verlauf sprechen wir stets nur von Optochin, Eukupin und 
Vuzin, meinen aber damit nicht die Basen als solche (Optochin basicum usw.), 
sondern im allgemeinen die sal2:sauren Saize. 
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A. Optochin. 
Von diesen verschiedenen Verbindungen konnte nun Morgenroth zeigen, 

daB gerade dem Optochin eine auBerordentlich starke desinfizierende Wirkung 
gegen die Pneumokokken zukam, sowohl in vitro wie in vivo, namlich bei der 
Pneumokokkensepsis der Mause. 

In einer Verdiinnung von 1: 1 000000' totet Optochin Pneumokokken noch 
voIlstandig im Reagenzglas, wahrend zu dem gleichen Effekt erst eine 50mal 
so groBe Dosis von Chinin imstande ist und etwa eine 20fache des Eukupins. 

Die spezifische Wirkung auf die Pneumokokken liegt also an der Athoxy­
gruppe. Fiir Streptokokken hat diese Gruppe, wenigstens in Verbindung mit dem 
Chininkomplex, keine Bedeutung; anders (s.spateI) am Akridinkern. Man hat 
gegen sie fast 1000mal soviel von Optochin notig als gegen die Pneumokokken. 

I. Tberapeutiscbe Anwendung. 

a) Bei inneren Krankheiten, besonders bei der krupposen 
Pneumonie. 

Auf Grund dieser bedeutsamen Untersuchungen Morgenroths ist Optochin 
seit rund einem Dezennium bei der Lungenentziindung des Menschen gebraucht 
worden. 

Hier eine Aufzahlung der Literatur iiber den Nutzen bzw. die Nutzlosigkeit 
des Optochins bei der wichtigsten Pneumokokkenkrankheit, der krupposen 
Pneu monie, zu geben, ist iiberfliissig. In einer Zusammenstellung, die uns 
1916 freundlicherweise Herr Geheimrat Morgenroth gab, stehen bereits bis zu 
diesem Jahr 39 Mitteilungen. - Nun lassen sich ja medizinische Wahrheiten 
nicht durch Abstimmung finden, auch nicht auf allgemeiner und gleicher 
Basis, selbst unter Zuziehung der Frauen. Ein Wagen der Stimmen nach der 
Person des Autors ware sicher besser, ist aber nicht durchzufiihren; und anderer­
seits ist das noch vor jeder Bewertung notige Zahlen der Stimmen schwierig. 
Denn solI derjenige, der iiber 100 FaIle berichtet, gegeniiber dem, welcher 
10 Beobachtungen hat, das zehnfache Stimmrecht haben? 

Schwierig ist jede Schatzung, besonders wenn es sich um eine innere Krank­
heit handelt, deren Verlauf selbst so auBerordentlich vielen Schwankungen 
unterworfen ist. Das subjektive Moment in der Beurteilung der Wirkung eines 
bestimmten Mittels ist darum hierbei sicher noch von groBerem EinfluB, als 
wenn es sich um mehr lokale, in ihrem Ablauf leichter zu iibersehenden Erkran­
kungen handelt (Eiterungen), wie wir sie spater in der Hauptsache zu be­
sprechen haben. 

Will jemand die klinische Bewertung von Jahr zu Jahr naher verfolgen, 
so findet er in den Jahresberichten der Firma Merck in Darmstadt von 1911 
an eine Reihe ausgezeichneter Referate, nicht nur der deutschen, sondern auch· 
der auslandischen Literatur. 

Wir wollen uns also mit einer - vielleicht willkiirlichen - Auswahl be­
gniigen. Bis 1917 spricht die iiberwiegende Zahl, und zwar bestehend aus guten 
Arzten und bei z. T. relativ reichem Matelial, sich giinstig aus. So sagt z. B. 
von den Velden: "Fiir die praktische Verwertbarkeit kann man nicht deut­
Hch genug betonen, daB gegen die Anwendung dieses Mittels keinerlei Kontra­
indikationen hestehen, daB man es also auch hei diagnostisch noch nicht klar 
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liegenden Fallen in der Praxis bei der zur Zeit unschadlich gefundenen Dosie­
rung ruhig verwenden kann", und A. Frankel gibt als seine Ansicht wieder: 
"lch halte das Optochin fiir ein vorziigliches Spezifikum gegen Pneumonie, 
so daB ich trotz einiger, an sich hochst unangenehmer Zufalle nicht auf seine 
Anwendung verzichten mochte, denn schlieBlich gehort die Pneumonie zu den 
gefahrlichen, oft das Leben bedrohenden lnfektionskrankheiten, und bei der 
Frage, ob man die unliebsamen Komplikationen fiir die Moglichkeit einer friih­
zeitigen Kupierung in Kauf nehmen soIl, kann, meiner Meinung nach, die Ent~ 
scheidung nur zugunsten der Anwendung des Mittels fallen." 

Auf die Frage der Kontraindikation und hochst unangenehmen Zufalle 
kommen wir sogleich zu sprechen. 

Cramer rat, "jede Pneumonie sofort mit Optochin zu behandeln, auch 
wenn die Diagnose noch nicht feststeht ". Pel, ein sehr erfahrener und dabei rech t 
kritischer hollanllischer Kliniker, sprach sich giinstig aus, in miindlichen AuBe­
rungen in den letzten Jahren vor seinem Tode (1918) aber bereits wieder vie! 
vorsichtiger. Und in gleicher Zeit gab der bekannte und auBerordentlich er­
fahrene, altere Kliniker Aufrech t seine Meinung dahin ab :,Man miisse vor­
laufig von der Anwendung dieses Mittels absehen, auch wenn wir nicht in 
Betracht ziehen, daB es nach aller Autoren Dbereinstimmung nur in den ersten 
Tagen der Krankheit von bel'onderem Nutzen ist und ein in erster Linie auf 
die Temperatur wirkendes Mittel zu sein scheint, das in vitro und in vollig 
andere Verhaltnisse bietenden Tierversuchen auf Pneumokokken spezifisch ein­
wirkt, dessen Wirken bei menschlicher Pneumokokkenpneumonie aber noch 
nicht als gesichert anzusehen ist." 

Wieder ein Jahr spater erhalt man auf dem KongreB fiir innere Medizin 1920 
aus den AuBerungen erster deutscher KIiniker (Klemperer, Schittenhelm, 
Zinn, Leschke) den Eindruck, daB sie mit Optochin sehr zufrieden sind. 
Das gleiche silgt die jiingste uns bekannt gewordene Mitteilung von Fr1. Kloidt 
aus der inneren Abteilung des Krankenhauses Moabit (Zinn), nachdem sie 
90 mit Optochin behandelte FaIle beobachtet hat. Doch kaum ist im Mai ihre 
Mitteilung erschienen, als ihr von franzosischer Seite, von Cheinisse, im Juni 
widersprochen wird, dies allerdings ohne eigene Beobachtungen anzufiihren; 
vielmehr beschrankt sich Cheinisse auf eine Kritik der Kloidtschen FaIle. 

In einer offiziellen Veroffentlichung der Arzneimittelkommission der deutschen 
Gesellschaft fiir innere Meruzin kommt Heffter 1921 zum SchluB, daB gerade 
diejenigen KIiniker, die iiber die groBte Anzahl von Fallen verfiigten und sie 
- nach seiner Meinung - am besten verarbeiteten, angeben, daB die atiotrQpe 
Wirkung des Optochins beim Menschen bisher nicht erwiesen sei, eine Abkiirzung 
des Krankheitsprozesses kaum zu beobachten und nur bei friihzeitiger Ver­
abfolgung ein giinstiger EinfluB auf Temperatur und Euphorie festzustellen sei 1). 
Und in der Tat, iibersieht man unvoreingenommen das Ergebnisals Theoretiker, 
so muB man sagen, daB die ganze Frage keinesfalls als gelOst anzusehen ist. 
Denn eine wirklich entscheidende Priifung an einem groBen, unter ein er Hand 
vereinigten Material, unter Bedingungen, wie sie fiir ein wissensehaftliches 
Experiment nur einigermaBen notig sind, fehlt, selbst wenn man Reihen von 
100 Fallen (Dunner und Eisner) in Betracht zieht. Es muB also durchaus 

1) S. 8. die V'bersicht von Cahn-Bronner in diesen "Ergebnissen". Bd. 22. 1922. 
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fiir eine Fortsetzung der bisherigen Untersuchungen pladiert werden. 
Abel' freilich steht diesem ein Moment stark entgegen: das ist die Neben­
wirkung, die das Optochin auf die Augen ausiiben kann. 

Augenschiidigung. 

Diese Nebenwirkung wird von einer Reihe von Arzten so hoch angeschlagen, 
daB sie gar nichts mehr von Optochin zur inneren Behandlung wissen wollen. 
Wir glauben, daB dieser Standpunkt, wo es die Behandlung einer Krankheit 
gilt, wie sie die Pneumonie mit ihrer Mortalitat von 20-25% und ihrer 
ziemlichen Frequenz darstellt, zu einseitig ist. 

Vor einigen Jahren ist von der deutschen Sanitatsbehorde zu einer Zeit, 
wo in der Welt unter einem Befehl wohl bisher die groBte Anzahl Arzte ver­
einigt waren, dieser einseitige Standpunkt eingenommen worden. Er hat sich 
dann auch aufdasAusland iibertragen. So zitiertePremsela in derNederlandsch 
Tijdschr. v. Geneesk. den deutschen Heeresbefehl gelegentlich eines Referates 
iiber eine Augenschiidigung nach Optochin, daB namlich die Anwendung des 
Optochins schlechtweg verboten worden sei. Da der eine von uns (L.) 
iiber den Ursprung des Verbotes unterrichtet und selbst auch nicht ganz un­
schuldig daran ist, miissen wir bei der prinzipiellen Wichtigkeit diesel' Frage 
dabei verweilen. Denn es sollte nicht durch behordliche MaBnahmen einer 
womoglich doch wertvollen Therapie der Weg versperrt werden. 

BewuBt nehmen wir mit der Besprechung del' Augenschiidigungen durch 
Optochin an dieser Stelle damit ein nach unserem Schema erst spater zu be­
handelndes Thema vorweg. Indessen ist die ganze therapeutische Beurteilung 
hiermit so eng verkniipft und die Frage der prophylaktischen und Friihanwen­
dung davon so abhangig, daB wir dies absichtlich getan. 

Nach Einatmung von giftigen Gasen tritt in einer kleinen Zahl von Fallen 
Pneumonie auf. Man hatte darum gedacht, prophylaktisch bei irgendwie deut­
licher Gaserkrankung Optochin zu geben. Als Professor Magnus aus Utrecht 
und der eine von uns (Laqueur), beide damals im deutschen Heer, iiber die 
Pathologie und Therapie del' Gaserkrankungen zu arbeiten und zu unterrichten 
hatten, lehnten wir den prophylaktischen Gebrauch eines Mittels ab, dessen 
Wirkung einerseits nicht bewiesen, das aber andererseits nicht als ganz un­
gefahrlich anzusehen war. 

Konnten wir doch ausrechnen, daB der Anzahl von Patienten, die wirklich 
au c h noch an Pneumonie erkrankten un.! bei denen allein das Mittel also 
einen Nutzen haben konnte, eine so groBe Anzahl von anderen gegeniiber 
stand, die keine Pneumonie bekamen, daB die Chance, ganz vergeblich Augen­
schadigung zubesorgen, groB war. Wir such ten damals die uns bekannt ge­
wordenen Augenschadigungen nach Optochingebrauch zusammen und stellten 
unsere Ergebnisse del' Sanitatsbehorde zur Verfiigung, um unseren ablehnen­
den Standpunkt zu begriinden. 

Von einer Veroffentlichung sahen wir damals abo Bei der Wichtigkeit del' 
Frage glauben wir aber jetzt doch das Material wiedergeben zu sollen. Von 
augenarztlicher Seite (L. Schreiber) waren damals die bis Ende 1915 be­
schriebenen Sehstorungen nach Optochin gesammelt und dumh eigene Erfah­
rungen noch erganzt worden. Eine nochmalige Durchsicht der dott angefiihrten 

~aq ueur, Chemotherapeut. Priiparate. 2 
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FaIle zeigte, daB, wie dies auch Morgenroth mit Recht betont, in der iiber­
wiegenden Zahl der FaIle die Medikation im Vergleich zu den von Morgenroth 
und anderen gegebenen Vorschriften unzulassig war, im besonderen nicht 
geniigend auf die Verhinderung einer schnellen Resorption des Optochins aus 
dem Magen geachtet worden war. Andererseits dad man aber auch nicht jedesmal 
von einem Fehler der Darreichung sprechen, wenn eine Angabe iiber Diat fehlt 
bzw. nur einfach fliissige Diat vermerkt ist; denn meist wird es sich ja dann 
bei den fiebemden Pneumonikern um die erwiinschte, die Magensaure bindende 
Milchbreidilit gehandelt haben. 

Bei Beurteilung der Nebenwirkung eines Heilmittela kommt es nun ganz 
besonders darauf an, ob diese auch bei der als zulassig angesehenen Medikation 
auftreten kann, und ob insofem diese Nebenwirkung ala unvermeidlicher Nach­
teil in einer bestimmten Zahl von FIUlen in Kauf genommen werden muB. Wir 
haben darum damala die FaIle des Jahres 1916 zusammengestellt unter noch­
maligem Hinweis wegen der friiheren FaIle auf die Arbeit von S chrei ber. 
Es wurden aIle uns bekannt gewordenen Mitteilungen iiber inneren Optochin­
gebrauch im Jahre 1916 beriicksichtigt und die angewandteMedikation kritisch 
besprochen. DieKritik bezieht sich erstens auf die imBeginn des Jahres 1916 
zulassige Anwendungsweise (1,5 g pro die, und zwar 6mal 0,25 g Optochin. 
hydroQhloricum ane 4 Stunden, also auch in'der Nacht, bei Verhinderung einer 
schnenen Resorption), und zweitens auf die Ende 1916 vorliegenden, auch 
jetzt noch geltenden Vorschriften. Diese hat uns damals Prof. Morgenroth 
freundlichst miindlich und nachher noch schriftlich mitgeteilt; sie gelten, wie 
gesagt, auch noch heute und sind folgende: 

1. Anwendung schwer lOslicher Praparate: Optochin. basicum, Optochin. 
tannicum, Optochin. salicylicum (also Verbot des bis dahin hauptsachlich 
benutzten Optochin. hydrochloricum). 

2. Moglichste Ausschaltung der Salzsaure des Magens, durch welche jedes 
schwerlosliche Praparat in ein leichtlosliches verwandelt wird (also sorgfaItige 
Beachtung, daB Optochin nie in einen leeren Magen kommt; es solI darum 
am besten mit Milch, diese auch ala saurebindendes Mittel, gegeben werden). 

3. Anwendung einer nicht zu groBen Gesamtdosis von gleichmiiBiger Ver­
teilung: 1,2 pro die soll nicht iiberschritten werden, bei friihz~itigster Anwendung 
geniigt wohl 0,8-1,0 (also vierstiindlich, auch in der Nacht 0,15-0,2). 

4. SorgfaItige Beobachtung des Kranken in bezug auf Sehstorung. 

In der Tabelle I sind die una bekannt gewordenen Mitteilungen iiber inneren Optochin­
gebrauch im Jahre 1.916 mit Angabe der Zahl der behandelten Falle zusammengestel1t; 
dabei ist kurz angegeben, in wieviel Fallen iiberhaupt Sehstorungen beobachtet worden 
sind und wieviel davon schwererer Natur waren. Ferner ist angegeben, wie lange diese 
schwereren Falle praktisch blind waren, und wie lange noch Sehstorungen bestandep. 
ha~n. Endlich ist ohne nahere Begriindung die Zulaseigkeit bzw. Unzulassigkeit der 
Optochinmedikation Bowohl nach den zunachst geltenden wie nach neuesten Vorschriften 
angegeben (Tabelle I). 
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Tabelle I. 

Mitteilungen iiber inn ere Optochinanwendung im Jahre 1916 mit Zahl der 
Sehstorungen und kurzer Kritik der Medikation. 

-- zahlder! Kritik der Medikation Opto- mit . Darunter Dauer der nach den 
Name chin- Opto- I hatten Vorschriften giiltig 

des Aut-ors chin be-

Prli.- handel-, "1 und (prakt.) I Seh- a) I b) parate ten I Sehsto- zwar 
Faile rungen schwere Blindheit storungen bis 1916 spli.ter 

Bacmeister hydro 6 0 0 - - zulassig unzulassig 

Manliu bas. 10 3 0 - - zulli.ssig zulli.ssig 

Zweig ? 44 1 1 >3 Monatc - zulli.ssig zulassig 
hydro 

Feilchen- hydro 1 1 1 2Tage 2-3 ganz wie a 
feld Monate unzulli.ssig 

Diinnerund hydro iOO 8 3 
Eisner 

1. kurz -
2. <2Tage 

zulli.ssig unzulli.ssig 

3.ca.14Tag. 

Mendel bas. 50 1 0 - - zulassig wie a 

Lindemann bas. 40 >1 0 - - zuliissig wiea 

Frank bas. 40 5 (2) 3 1. ? stirbtnach zulii.ssig unzulii.ssig 
2 Tagen 

2.ca.5Tage stirbtnach 
7Tagen 

3. ca. 5 Tage 14 Tagen 

Pincsohn hydro 50 2 2 1. kurz kurz zulii.ssig unzulii.ssig 
2.0 ca.4Woch. 

Uhthoff hydro 3 3 I 3 1. 2 Tage stirbtnach 1. unzu- wiea 
4 Tagen lassig 

I 
2.1 Tag ca.l0Tagen 2. zulassig unzulii.ssig 
3. ca. ca. 2 Tagen, 3. zulii.ssig unzulassig 

I 

l/Z Tag dann tot 

Askanazy hydro 30 4 2 l.einige ? unzulii.'3sig wie a 

I 
Tage 

2. weniger ? 
als 1 

Birch- hydro 1 1 
Hirschfeld 

I 1 >2 Tage >6 Woch. ? unzulassig 

Rosenow hydro 67 0 0 - - zulii.ssig unzulii.ssig 

2* 
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--- --
ZahIder Darunter Kritik der Medikation 

Opto- mit Dauer der nach den 
Name chin- Opto- hatten 

Vorschriften gilltig 
der Autora Pra-

chIn_be-
handel-

S h t .. \ und (prakt.) \ Seh- a) I b) parate ten e s 0- zwar 
Faile rungen schwere Blindheit storungen bis 1916 spater 

I I I I 

Cramer hydro 16 2 0 - - zulassig unzulassig 

Raestrup hydro 23 >1 0 - - zulassig unzulassig 
I 

Pincus hydro 3 3 3 1.ca.6Tage >5 Mon. unzulassig wie a 
2.8Woch. >3 Mon. 
3.>4Woch. >1 Mon. 

V. Hippel hydro 1 1 1 >10Tage >31/ 2 Mon. unzulassig wie a 

Lackmann hydro 20 0 0 - - unzulassig wie a 
u. Wiese 

Werner ? 50 I 0 0 -I - - -
Lorant hydro 1 1 1 >61/ s Mon. >61/ 2 Mon. unzulassig wie a 

Meyer, bas. ? 0 0 - - zulassig unzulassig 

Lowe und und 60 0 0 - -
derselbe Saly-

zyl-
ester-

Leick hydro 90 411 3 1.>1 Wch. ca.4Woch. unzulassig wie a 
2. ca. 2 Tage >8 Mon. 
3. ca. 2 Tage einige Tagel 

Rosengart hydro 8 0 0 - - I zulass~ unzulassig 

I 

i 

v.Dziem- hydro 110 0 0 - -
I 

zulassig unzuliissig 
bowsky I I 

in So.. I 

In Tabelle II sind die schwereren FaIle mit Sehstorung ausfiihrlicher be­
handelt. 

Es ist angegeben, welches Praparat benutzt wurde, mit welcher Einzeldosis, mit 
welchen Zwischenraumen, also mit welcher Tagesdosis; ferner ob Angaben uber Diat 
vorliegen; nach der wievielten Gabe und nach welcher Gesamteinnahme Sehstorungen 
auftraten.- ob und wieviel dann noch Optochin weitergegeben wurde. AIle diese Angaben 
sind notig, um eine wirkliche Kritik der Medikation, und zwar nach den bis 1916 gUltigen 
wie nach den neuflsten Vorschriften anschlief3en zu konnen, wie es in den letzten Spalten 
der Tabelle geschehen . 

. Den Hauptraum in der Tabelle nimmt die kurze Darstellung der Sehstorung ein, und 
zwar ist neben dem Anfangsbefund, soweit sich daruber Angaben fanden, Verlauf nach 
Tagen, Wochen und Monaten aufgeftihrt, und zwar stets in gleicher Reihenfolge: Funktion, 
PupiUen; (Licht-, Konvergenz-) Reaktion. Ophthalmoskopischer Befund (Tabelle II). 
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Tabelle II. 

Tabellar. Ubersicht iiber die schweren Sehstorungen bei Optochinanwendung 
im Jahre 1916 und Kritik der Medikation. 

Autor 

1. Zweig 

L. Miiller 

2. Feilchen­
feld 

1. Welches Pra­
parat? 

2. GroBe der 
Einzeldosis. 

3. Abstand. 
4. Tagesmenge. 

O. hydr.? 
0,25 g 

12 Std. 

O. hydro 
0,2 g 

11 Stde. 
2,5 g 

1. Diiit. 
2. N ach der wie­

vielten Ga be ? 
3. Nach welcher 

Gesamt­
menge Seh­
storungen? 

4. Wieviel Op­
tochin nach 
dieser weiter­
gegeben? 

Keine 
Angaben 

2. 
0,5 g 
0,0 g 

Keine 
Angabe 
25. Dos. 

5,0 g 
0,0 g 

Sehdorungen und ihr 
Verlauf 

F astvolligeAmaurose: 
Mydriasis. Keine Pup.-Re­
aktion. Ophthmskp.: Be-

fund nihil. 
Nach 14 Tagen praktisch 
blind. Lichtschein und 
minimalstes Gesichtsfeld in 
dem ein Buchstabe, aber 
nicht dessen Nachbar zu 

erkennen. 
Ophthmskp.: Papille weiB, 
GefaBe ganz eng. Arterien 
als diinner Faden gerade 

sichtbar. 
Nach 1 Mon. dass. 

Nach 3 Mon.: Besserung, 
Gesichtsfeld erweitert, dar­
in S=6/12 ; cllipsenformig, 
es fchIt unterer Teil; "dies 
und der Umstand, daB Pa­
tient eine gewisse Zeit 
braucht, ehe er die Gegen­
staude erkennt, erkiart, daB 
Pat. fast wie ein Blinder 

geht. " 

SchwerhOrigkeit. Ambly­
opie, die sich im Laufe von 
zwei Tagen entwickelt zur: 
fastvolligenAmaurose. 
Handbewegungcn vor Auge 
erkannt. Maxim. MYdria-1 
sis. Schwache Pupillen­
reaktion. Ophthmskp.: Ge­
faBe eng, Makula dunkel-

kirschroter Fleck. 
Nach 1 Tag: Besserung. 
Finger dicht vor Auge er­
kannt. Pup. mittelgroB, 
reagieren. Ophthalmskp. : 
Netzhaut und Pap.getriibt; 

Fleck noch sichtbar. 
Naeh 3 T agen: weitere 
Besserung: Finger in 3 m 
erkannt. Pup. mittelgroB, 

Kritik der 
Medikation in 
bezug auf Vor· 

schriften 
a) bis 1916, 
b) neuerenDa· 

tums 

a) vollig zulassig 
··bis auf An· 
gabederDiiit. 

b) O. hydro be­
nutzt und in 
etwas zu 
groBer Dosis. 

(Patient hatte 
nebenPneumo· 
nie Lues.) 

a) ganz unzulas. 
sige Tages. 
menge. Hau­
fung der Do· 
sen. 

Ubersteigen d. 
Tagesmenge. 

b) O. hydro be. 
nutzt. Keine 
Beachtung d. 
Diat. 
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~I 
1. Diiit. Kritik der 2. Nachderwie-

1. Welches Pra- vielten Gabe? Medikation in 
parat? 3. Nach welcher bezug auf Vor-co 2. GroBe der Gesamt- Sehstorungen und ihr § Autor Einzeldosis. menge Seh-

Verlauf 
schriften 

st1irungen? a) bis 1916, .... 3. Abstand . 
4. Wieviel OP-I j 4. Tagesmenge. tochin nach b) neueren Da-

dieser weiter-
gegeben? turns 

I prompte Reaktion. Opht.: 
Makula kirschrot. 

Nach 5 Tagen: Weitere 
Besserung: Finger liber 
ganze Zimmer erkannt_ 

Nach 8 Wochen: Weit-
I gehende Besserung S. r. u. 
1.=6/6' Gesichtsfeld ein-
geengt mit groBen Sko-

I 
tomen. Zentral kein Sko-
tom. Farben hochgradig 

konzentrisch eingeengt. 
Hemeralopie: Pup. reagie-

,ren gut. Akkommod. gut. 
I Ophthmskp.: Pap. bdsts. 
I sehr blaB, GefiiBe eng. 

3. Dunner u. O. hydro Milch "Kurz andauernde a) vollig zuliissig 
Eisner 0,25 g 1 25. Dose A maurose". b) O. hydro be. 

4 Stdn. >6,0 g nutzt und 
1,5 g 0,0 g etwas zu 

groBe Dosis. 

4. 
" dass. dass. ,,(Leichte 1) Amaurose dass. 

am 5.-7. Ta.ge." 

5. 
" dass. Milch VollstiindigeAmaurose. dass. 

6. Dose Pup. ziemlich weit, geringe 
1,5 g Reaktion. Ophthalmskp. : 

? 0,0 g hochgradige Verengung der 
GefiiBe mit Bliisse des Hin-

tergrundes. I 
Nach 14 Tagen: Amau-
rose langsam vel'schwin-

dend. 
Nach 3 Monaten? 

6. Frank O. bas. Keine (Anniihernde Taubheit). a) vollig zuliissig 
0,25 g An:gabe SChleiervordenAugen.1b) ein wenig z 

4. Stdn. 12. Dose Ophthmskp.: kein Bef. groBe Dose' 
1,5 g 3,0 g Nach 2 Tagen: (GehOr zu- keine Angab 

u 

e 
0,0 g rlickgekehrt ). Pat. stirbt. der Diiit. 

7. 
" dass. dass. VollstandigeAmaurose. dass. 

Maxim. Mydriasis. Keine 
Licht. und Akkommod.-
Reaktion. Ophthmskp. : 

I vel'engte Arterien. 
Nach 1 Tag: Lichtschein, 



Die neueren chemotherapeutischen Prii.parate a.us der Chinin- u. Akridinreihe. 23 

1. Diat. I Kritik der 2. Nachderwie· 

~ 1. Welches Pra· vielten Gabe? . Medikation in 
parat? 3. Nach welcher bezug auf Vor-<l) 2. GrijBe der Gesamt- Sehstorungen und ihr "0 Autor menge Seh- schriften 

.! Einzeldosis. Verlauf stijrungen? a) bis 1916, 
~ 

3. Abstand. 4. Wieviel Op-
4. Tagesmenge. tochin nach b) neueren Da-...:I dieser weiter-

gegeben? tums 

aber unterscheidet noch 
nicht Tag und Nacht. 

Nach 3 Tagen: Besserung; 
erkennt Schimmer des 

weH3en Arztmantels. 
Pupillen enger, reagieren. 
Nach 6 Tagen: Weitere 
Besserung, unterscheidet 
Gegenstande, sieht aber 
nicht sicher. Deutliche Ge-

sichtBfeldeinschrankung. 
Nach 7 Tagen: Tot. 

8. Frank O. bas. Keine StarkeAmblyopie: star- a) zu groBe Ein-
0',5 g Angabe I ke GesichtBfeldeinschran- zeldosis. 

8 Stdn. 3. Dose kung. Maxim. Mydriasis. b) viel zu groBe 
1,0 g 1,5 g Keine Licht-, Spur Akkom- Dose. Keine 

0,0 g modat.-Reaktion. R. Auge Angabe liber 
Blick nach unten tiefer aIs Diat. 
dasI. Ophthmskp. :Pap.nor-
mal, Arterien sehr verengt. 
Nach einigen Tagen: 

SehsWrung besser. 
Nach 14 Tagen: Sehsto-
rung besser, noch nicht 
normal, Pupillen erweitert, 

aber rea.ktionsfii.hig. 

9. Pincsohn O. hydro Milch (Ohrensausen. ) Amblyo- a) ganz zulassig. 
0,25 g 10. Dos. pie: Sehstorung schwindet b) O. hydro be-
4 Stdn. 2,5 g nach AderlaB. nutzt und zu 

1,0 u. 1,5 

I 
0,0 g groBe Dosis. 

10. 
" O. hydro Milch R. Amblyopie bis zur wie 9. 

0,25 g 24. Dos. Amaurose: Arterien eng. 
4 Stdn. 6,0 g L. normal, Spater auch I. 

1,0 u. 1,5 g 0,0 g Veranderungen. 
Na.ch 4 W ochen: Gewisse 

Einschrankung. 
Nach 7 Wochen: Wohl 
urspriingliches Sehvermo-
gen. Ophthmskp.: Papill. 
blaB. R.>L. R. starke 
GefaBverengerung. Aneu 
rysmaartige Erweiterungd. 
oberen Arterie der Zentra.l-
arterie. WeiDe Einschei-
dungen, bes. an A. temp. 1 

sup. 
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Autor 

11. Uhthoff 

12. 
" 

13. 

Ernst Laqueur: 

, 1. DliLt. I 
I 2. Nachderwie· 

1. Welches PriL- vielten Gabe?1 

I 
parat? S. Nach welcher 

2. GroBe der Gesamt-
Einzeldosls. m~nge Seh­

storungen? 
S. Abstand. 4. Wlevlel Op-

I, 4 Tagesmenge. tochin nach 
dleser welter-

, gegeben? 

O. hydro Keine 
0,5 g Angabe 

6 Stdn. 7. oder 8. 
2,0 g Dose 

3~5-4,0 g 
0,0 g 

O. hydro Keine 
0,2 g Angabe 

Sehstorungen und ihr 
Verlauf 

Amblyopie:Nachl Tag 
Amaurose. 

Nach 2 Tagen: Beider. 
seits zentrale Skotome. S: 
R=1/10' L=l/an' Pupillen 
reagieren. Ophthmskp. : 

Bef. nihil. 
N ach3Tagen: Besserung, 
noch sicher verschlechterte 

Sehschii.rfe. 
Nach4Tagen:Tot. Sek. 
tion: Mikr.>sk_ Zerfall der 
Markscheiden des Op. 
tikus. An Zellen kein Bef. 

noch 0.) Blindheit fiir 

Kritik der 
Medikation in 
bezug auf Vor­

schriften 
a) bis 1916, 
b) neueren Da· 

tums 

a) zu groBe Ein. 
zel- und Ge-
samtdosis. 

b) viel zu groBe 
Mengen. O. 
hydro benutzt. 
KeineAngab e 
iiber Diat. 

a) zulii.ssig bisau f 
Weitergabe 

I (Horstorungen, trotzdem 

? Stdn. 6. Dose I,Stnnd.n. Un ..... h ..... nach Eintrit t 
1,0 g t,2 g im Laufe des Tages Gegen- von Horsto· 

0,8 g stande (hOrt wieder gut). rungen. 
(2 g in I Nach 11 Tagen: S = 'Ie. b) O. hydro be· 

O. hydro 
0,25 g 
? Stdn. 
1,5 g 

36 Stdn.) 

Keine 
Angabe 
9. Dos. 
2,25 g 
0,0 g 

(2,25 g in 
36 Stdn.) 

, Gesichtsfeld: kleineFarben- nutzt; etwa s 
skotome. Lichtsinn erheb- zu groBe Ge 
Hch im Sinne der Hemeral- samtdose. 
opie herabgesetzt. Ophth.: KeineAngab 

kein Befund. iiber Diat. 

(Ohrensausen.) Blindheit a) zulii.ssig. 
fiir 1/. Stunde, dann Besse· b) wie bei 10. 

rung. (Patient hatte 
N ach 6 Stunden: Finger- Leberzirrhose 
zahlen in I-PIa m: hoch- und Peritoni 
gradige Gesichtsfeldein- tis!) 

schrankung, nur in Peri-
pherie erhalten. Pup. deut-
liche Reaktion. Ophthskp: 
Fast normal, Pap. etwas 

I gerotet. 
Nach 9 Stdn.: BeBBer. 

Nach 1 Tag: Weitere Bes­
serung, aber noch starke 
Gesichtsfeldeinschrankung. 
Ophthmskp.: ROtung und 
Verschleierung der Papill. 

zugenommen. 
Nach 2 Tagen: Funk­
tionspriifung nicht mog­
lich, da Agonio. Pup. weit, 
nur Spur Reaktion. Opht.: 
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Autor 

14. Askanazy 

15. 
" 

16. Birch-
Hirschfeld 

17. Pincus 

1. Welches Pra­
parat? 

2. GroBe der 
Einzeldosis. 

8. Abstand. 
4. Tagesmengc. 

O. hydro 
>0,25 g 
4 Stdn. 
>1,5 g 

ahnlich 
wie 14 

O. hydro 
0,25 g 
? Stdn. 
? p. d. 

O. hydro 
0,25 g 

3 Stdn. 
2,0 g 

1. Diat. 
2. Nach der wie­

vielten Gabe? 
3. Nach welcher 

Gesamt­
menge Seh­
storungen? 

4. Wieviel Op­
tochin nach 
dieser weiter­
gegeben? 

Keine 
Angabe 

? 18. Dos. 
>4,5 g 
? 0,0 g 

wie 
14 

Keine 
Angabe 

? Dos. 
2,75 g 
0,0 g 

Keine 
Angabe 
10. Dos. 
2,5 g in 
27 Stdn. 

0,0 g 

Sehstorungen und ihr 
Verlauf 

Kritik der 
Medikation in 

bezug auf Vor­
Echriften 

a) bis 1916, 
b) neueren Da­

tums 

II Rotung und Verschleierung II 

der Pap. zugenommen, 
ebenso Trfibung der be-
nachbarten Netzhautab-

schnitte. 
Blind hei t. Nach einigen a) da "Fehler d. 
Tagen Besserung. Beider- Apoth. bei d. 
seits Finger auf I-P/am. Dispensat." 
Gesichtsfeldhochgrad.kon- unbek., wic 
zentr. eingeengt. Ophth.: unzulassigdie 
Pap. blaB, Arterien sehr benutzteDos. 
eng, einzelne obliteriert, von O. hydro 
einzelne mit weiBen Ein- KeineAngabe 

scheidungen. fiber Diat. 

Ahnlich, aber nicht so stark wie 14. 
wie bei 14. 

Blindheit fUr 2 Tage, a) zulassig bis 
dann Besserung. evtl_ auf Ab-

Nach 6 Wochen: Hoch- stande. 
gradige Gesichtsfeldein- b) O. hydro be-

engung. Ophthmskp.: Pap. nutzt; iu 
abgeblaBt und verschleiert. groBe Dosen. 
Makulagegend odematose Keine An-
Herde. GefaBe stark eng gaben fiber 

und Einscheidungen. Diat. 
Sehst5rungen Abds.Blind. a) zu geringer 
Pup. Keine Reakt.auf Licht Abstand und 
und Konverg. Ophthskp.: dadurch zu 

Bef. nihil. groBe Tages-
N a chI Tag: Winziges dosis. 
zentra.les Gesichtsfeld mit Ib) zu groBe Dos. 
guter Sehscharfe; praktisch O. hydro be-

blmd. nutzt. Keine 
N ach 3 Tagen: Gesichts- Angaben fiber 
feldetwasgroBer.S:R=3/,. Diat. 
L=1/2• Farben mfihsam, 

aber richtig erkannt. 
Nach 6 Tagen: Zum 
ersten Male Hintergrund­
veranderungen, diese neh­
men beiallmahlicher Besse­
rung der Sehkraft zu. Ab­
blassung der Pap. GefaB­
verengerung, stellenweise 
fleckige Atrophie wie bei 

kongenitaler Lues. 
N ach 5 Monaten: Noch 

starke Nachtblindheit. 
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Autor 

18. Pincus 

19. " (Stiel) 

20. v. Hippel 

1. Welches Prii· 
parat? 

2. GroBe der 
Einzeldosis. 

3. Abstand. 
4. Tagesmenge. 

O. hydro 
0,1 g 

3 Stdn. 
0,8 g 

O. hydro 
0,25 g 

2 Stdn. 
3,0 g 

O. hydro 
0,25 g 

2 Stdn. 
1,5 u. 1,0 g 

Ernst Laqueur: 

1. Diiit. 
2. Nachderwie­

vielten Gabe? 
3. Nach welcher 

Gesamt­
menge Seh­
storungen? 

4. Wleviel Op­
tochln nach 
dleser weiter­
gegeben? 

Keine 
Angabe 
12. Dos. 

1,2 g 
0,8 g 

(2,0 g in 
57 Stdn.) 

Sehstorungen und ihr 
VerI auf 

Kritik der 
Medika tion in 
bezug auf Vor­

schriften 
a) bis 1916, 
b) neueren Da­

tums 

I Leichte Storungen, trotz- a) ganz zulassig 
dem Weitereinnahme_ bis auf Wei-

(Taubheit und) Blindhei t terga be 
(Taubheit nach wenigen nach Eintritt 

Stunden vOriiber). d. Storungen 
Nach4Wochenz.ersten b) wie a. 
Male einen Lichtschimmer. O. hydro be 
Nach8Wochen:Eindruck nutzt. Keine 
eines ganz Blinden, stoBt Angabe der 
an aIle Gegenstande; Ge- Dia t. 
sichtsfeld 10-15°; gute 
Sehschiirfe. Pup. maximal, 
reagieren auf Licht wenig, 
gut auf Konvergenz. Opht.: 
Pap. abgeblaBt und ver­
waschen, aIle GefaBe eng; 
Netzhaut schmutzig trube, 
in Peripherie atrophische 

Flecken. 
N ach 10 W ochen: Ge­
sichtsfeld groBer, sonst glei­

cher Befund. 
N ach3Monaten: Erhebl. 
besser, Gesichtsfeld groBer, 

aber noch starke 
Hemeralopie. 

Keine Blindheit, trotzdem Wei- a) zu groBe Ein 
Angabe tercinnahme. zeldosis und 
6. Dos. Nach 4 W oc~en: Geringe Tagesdosis. 
3,0 g Besserung. ¥inger in der Zu geringer 
1,5 g NiJ,he. Abstand und 

(6X 0,125 g) Ophthmskp::Netzhauttru- Weitergabe, 
4,5 g in bung und GefaBverenge- wennauchge 
36 Stdn. rung. ringererDosis. 

Keine 
Angabe 
10. Dos. 

2,5 g 
0,0 g 

(Ohrensausen) Flimmern u. 
kurz darauf vollige Blind. 

heit. 
Nach 6 T agen: Erkennt 

schattenhafte Umrisse; 
augenscheinlich minimaler 

Gesichtsfeldrest. 
Nach 31/ 2 Monaten: Noch 
"dauernde Dammerung". 
Kann nicht flieBend leBen. 
Konzentr. Gesichtsfel.dein. 
schrii.nkung auf etwa 40°, 

b) wie 18. 

a) zu geringer 
Abstand. 

b) zu groBe Do 
sen. O. hydro 
benutzt. 
Keine Anga. 
ben uberDiat. 
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Autor 

1
1. Diat. 
2. Nachderwie-

1. Welches Pra- vielten Gabe? 
parat? 3. Nach welcher 

2. GroBe der Gesamt-
Einzeldosis. m~nge Beh· 

storungen? 
3. Abstand. 4. Wieviel Op-
4. Tagesmenge. , tochin nach 

I dieser weiter­
gegeben? 

21. Lorant O. hydro Keine 
Angabe 
20. Dos. 
4,0 g in 
4 Tagen 

0,2 g 
2 Stdn. 

1,0 g 

22. Leick O. hydro 
0,25 g 

2 Stdn. 
1,0 g 

0,0 g 

Keine 
Angabe 

15. Dos. 
3,75 g 
0,0 g 

Sehstorungen und ihr 
Verlauf 

auflerdem kleine Skotome.1 
Lichtsinn sehr betrachtlich 
herabgesetzt. Starke He­
meralopie. - Pupillen re­
agieren. Ophthmskp.: Pap. 
weill, unscharf, Gefalle in 
hochstem Grade verengert. 
Druckpuls nicht nachzu· 
weisen. R. A. temp. sup. 
ziemlich breite, weiBe Ein. 
scheidung. Makulae nichts ! 

Kritik der 
Medikation in 
bezug auf Vor· 

schriften 
a) bis 1916, 
b) neueren Da· 

tums 

Krankhaftes. I 
Heftiges Ohrensausen nach I'a) zu geringer 
4. Dosis. Am 1. Tage trotz· Abstand. 

dem Weitergabe. Ib) O. hydro be-
Vollige Blindheit (und I nutzt. KeiDe 
Taubheit). Pup. mittel-I' Angabe tiber 
weit, starr. Ophthmskp.: Diat. 
Pap. blaB, scharf begrenzt, , 
GefaBe sehr eng. Keine 
Pulsat. der Arterien. L. 

umschriebene geringe 
Netzhautblutungen. 

Nach 10 Tagen: (GeMr 
normal) Blindheit. 

Nach 3Woch.: Thrombo­
phlebitis der 1. Schenkel­
vene bei sonst gesundem 
Herz- und Venensystem. 
Nach61/ 2Monaten: Blind­
heit bis auf Lichtschein; 
keine Fingerwahrnehmung, 

Pup. reagieren. 

(5jiihriges Kind!). Blind- a) fUr Kind zu 
heit: Pup.keineReakt.auf groBe Dose 
Licht und Konvergenz_ zu geringer 
Ophthmskp.: Pap. leicht Abstand. 
verwaschen, Arterien eng, b) O. hydro be 
Venen weiter. Odem der nutzt, viel zu 

Fovea,. groBe Dosen; 
Nach 6 Tagen: Geringe keine Angabe 

Lichtreaktion. tiber Diiit. 
Nach 13 Tagen: Gute 
Lichtreaktion, am Tage 

normales Sehvermogen. 
Nach 27 T agen: Noch 
Hemeralopie, spater auch 

diese verschwunden. 
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1. Diat. Kritik der 

~ 
2. NachderW!e· 

Medikation in 1. Welches Pra- v!elten GaOO? 
paraU S. Nach welcher bezug auf Vor-

CD 2. GroBe der Gesamt- Sehstorungen und ihr Bchriften 11 Autor Einzeldosis. menge Seh- Verlauf Q) storungen? a) bis 1916, - S. Abstand. 4. Wieviel Op-j 4. Tagesmenge. tochin nach b) neueren Da-
dieser weiter-
gegeben? tums 

23. Leick O. hydro Keine Blindheit: Pup. mittel- a) wohl zu ge-
0,25 g Angabe weit, keine Reakt. auf Licht ringer Abst. 

? 13. Dos. undKonvergenz ;Ophthsk.: b) O. hydro be-
1,5 g 3,25 g in Pap. unscharl, enge Arte- nutzt. Keine 

21/, Tagen nen, weite Venen. Angaben nbe r 
0,0 g Nach 1 Tag: Fingerin5m. Diat. 

Pup. normal, Venen noch 
weit. 

Nach 8 Monaten: S: R. 
ll. L. m. GI. = 8/15, Farben-
sinn zentral geston. Span-
nung normal. Pup. gleich, 
norm. reag. Ophthmskp. : 
Pa p.namentlich temp. blaB, 
unscharl. Diagnose: Retro-

bulbare Neuritis. 

24. 
" 

wie 23 wie 23 H ochgradige Ambly- wie 23. 
opie:Fingerzahleninnach-
ster Nahe nicht moglich. 
Pup. mittelweit, reagieren 
schwach. Ophthmskop. : 
Leichte AnamiedesHinter-
grundcs. Nach einigcn Ta-
gen schwinden die Storun-

gen vollig. 

Die vorstehende Vbersicht zeigt, daB auch im Jahre 1916 in einer betracht­
lichen Zahl von FaIlen Augenstorungen bei Optochingebrauch vorgekommen 
sind. Bei der Mehrzahl ist die" Medikation in einer Weise erfolgt, die nach den 
zur Zeit der Darreichung bestehenden Vorschriften zulassig war, oder es sind, 
von einer, vielleicht zwei Ausnahmen abgesehen (Feilchenfeld ~,Askanazy), 
nur geringe Abweichungen hiervon vorgekommen. Von der augenblicklich 
giiltigen Dosierung aber haben sich die meisten FaIle entfernt; indessen sind 
in einigen, auch den strengsten Anforderungen entsprechenden Fallen auch 
leichtere Sehstorungen vorgekommen. 

Was die Schwere der Storungen iiberhaupt anlangt, so zeigt Tabelle II 
die Richtigkeit der Auffassung von Schreiber. Dieser betonte namlich im 
Gegensatz zu den friiheren Autoren, daB die Storungen keineswegs immer 
leich t oder doch zum mindesten schnell voriibergehend seien. Unter den 
oben angefiihrten Fallen des Jahres 1916 sind nach einer Woche 15, nach einem 
Monat 11, nach mehr als einem Vierteljahre 6 FaIle noch nicht vollig wieder 
ausgeglichen; davon waren nach einer Woche praktisch blind 6, nach einem 
Monat 4, nach einem Vierteljahre 2. 
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Was die Augenerscheinungen bei den schwereren Fallen im genaueren 
aulangt, so decken sich die Erfahrungen des Jahres 1916 mit denen der friiheren. 
1m Beginn schnell zunehmende. Amblyopie bis zur Amaurose, fast stets (nicht 
immer, wie Schrei ber friiher gefunden) doppelseitig; dabei Mydriasis; Licht­
reaktion fehlt bzw. ist herabgesetzt, Konvergenzreaktion haufig erhalten, Augen­
muskelstorungen fehlen mit geringen Ausnahmen. Augenhintergrund: 1m 
Beginn manchmal keine oder schon die spateren Veranderungen, namlich Ver­
schleierung der Papille, Enge der GefaBe, Verschwinden des Druckpulses; 
gelegentlich starke Rotung der Makula. 

Unter allmahlicher Besserung der Funktion bIeiben hemeralopische Sto­
rungen etwas langer: die Augenhintergrundveranderungen gehen auch oft 
zuriick, scheinen aber auch gelegentlich mit Zeichen dauernder Veranderung 
(weiBe Einscheidungen der GefaBe) bestehen zu bleiben. 

Auf die genaueren pathologisch-anatomischen Befunde, wie sie Schrei ber, 
Uhthoff, v. Hippel, AbeIsdorff erhobenhaben, wollen wir nicht eingehen~ 

Selbst wenn man nun eine ausgezeichnete Heilwirkung von Optochin gegen­
liber Pneumonie unterstellte, wofiir sich bis 1916 eine ganze Zahl von Stimmen 
anfiihren lieBen (u. a. v. d. Velden, A. Frankel), glaubten wir, auf Grund 
unseres und des friiheren Materiales und in Abwagung der geringen Chancen 
iiberhaupt im AnschluB an eine Gaserkrankung, Pneumonie zn bekommen, 
dies aIs ProphyIaktikum bei Gaserkrankten abIehnen zu miissen. Daraus 
wurde dann das generelle Verbot der inneren Anwendung. 

DaB dieses nicht gerechtfertigt ist, muB aber gerade die - da:rum 
ausfiihrlich gegebene - tTbersicht lehren, zumal in den Ietzten Jahren seit 
1916, bei freilich wohl auch vermindertem Optochingebrauch, sehr wenig neue 
Schadigungen bekannt geworden sind. 

In dem eben erschienenen Teil des Handbnches von Graefe-Samisch, wo 
die Frage der Augenschadigungen von v. Hippel behandelt wird, sind nur 
noch 10 Arbeiten seit 1916 mitgeteilt. 

Sie enthalten 6 neue FaIle, die samtlich Optoch. hydro chI or. erhalten 
haben, aber z. T. nur geringe Mengen (Bleisch 0,5 g im ganzen). Die ophthalmo­
skopischen Befunde stimmten mit den soeben genannten iiberein, die funk­
tionellen ebenso. Bemerkenswert ist der Fall v. Oepens, dessen Patientin 
am ersten Tage 0,5 g Optochin. hydrochloricum erhieIt, an den drei foIgenden 
je dreimal 0,5 g, also 5 g im ganzen. Die Augenstorungen setzten nach der 
vierten Gabe ein, aber bald besserten sie sich wieder, obwohl die Pulver weiter­
gegeben wurden. 

V. Hippel, der selbst in seiner Praxis einen auBerordentlich tragischen 
Fall von Optochinblindheit gesehen, wo ein junger Mediziner seinen Vater 
dw:,ch Optochin fiir Monate blind gemacht und eine dauernde ernsthafte Seh­
sto"ung beigebracht hat, urteilt jetzt viel ruhiger iiber den Gebrauch von 
Optochin. 

Selbst zur Zeit, wo man nur von der Hoffnung sprechen konnte, daB bessere 
und gewissenhaftere Medikation zu einer Verminderung der Sehstorungen fiihren 
wiirde, kam ein so vorsichtiger nnd erfahrener Mann wie Uhthoff zu dem 
Ausspruch: Man darf ebensowenig wie die Anwendung von Chinin die von 
Optochin verbieten, weil es Sehstorungen macht. 
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Dieses Urteil scheint uns auch heute noch gerechtfertigt: Also kein all­
gemeines Verbot, sondern richtige Anwendung und vorsichtigste Dosierung. 

Ja auch mit dem allgemeinen Widerstreben, Optochin als Prophylaktikum 
zu gebrauchen, darf man nicht zu weit gehen und die prophylaktische Ab­
lehnung nicht zu strikt befolgen, da man dann Gefahr lauft, das Mittel zu der 
Zeit, wo es seine beste Wirkung entfalten soIl, namlich ganz im Beginn der 
Pneumonie, nicht anzuwenden. Dem einen Arzt werden gewisse Zeichen eben 
bereits Friihsymptome einer Pneumonie sein, dem anderen nur Anhaltspunkte 
zur tJberlegung: es konnte eine Pneumonie werden. Man wird die therapeu­
tische Indikationsstellung von solchen Feinheiten nicht ganz abhangig roachen 
diirfen. -

1st nun auch Optochin hauptsachlich bei der Behandlung der kruppOsen 
Pneumonie benutzt worden. so doch nicht hierfiir ausschlielllich. In der schon 
genannten Zusammenstel1ung der Literatur bis 1916 durch Morgenroth 
werden 21 Arbeiten genannt, die sich mit dem EinfluB von Optochin bei anderen 
Erkrankungen (Bronchitis, Grippe, Meningitis, Masern, Scharlach, Malaria, 
Flecktyphus, Syphilis und GonoIThoe) beschaftigen. Auch hier wollen wir uns 
wieder nur mit einer Auswahl begniigen, da die Unsicherheit des Erfolges bei 
der verhaltnismaBig kleinen Zahl der Beobachtungen eine zu groBe ist. Er­
wahnenswert scheinen uns Mitteilungen bei der Pneumokokkenmeningitis, 
wovon schon Wolff und Leh mann im Jahre 1913, spater Leschke bei intra­
lumbaler Verwendung Gutes gesehen haben. Auch kiirzllch beschrieb Rosenow 
einen Fall, wo durch zweimalige Einspritzung von 30 mg Optochinum hydro­
chloricum in den LUInbalsack Genesung des Patienten bei einer volligen 
Sterilisierung der vorher massenhaft Pneumokokken haltenden Lumbalfliissigkeit 
eITeicht wurde. Sogar bei einer Meningitis, durch andere Mikroben verursacht, 
wurde von Cordua ein giinstiger Erfolg berichtet. 

Einen experimentelIen Beitrag hierzu, der wegen seines guten Anschlusses 
schon hier besprochen werden mag, lieferten Kolmer und Idzumi: Bei 
Kaninchen mit experimentelIer Pneumokokkenmeningitis hatten 0,5 ccm einer 
ein· oder zweipromilligen Optochinlosung, subdural injiziert, einen deutlich 
giinstigen Einflull auf den Verlauf des Krankheitsprozesses, aber nur, wenn 
es hochstens 4-6 Stunden nach der Infektion gegeben wurde, spater war es 
wirkungslos, ebenso wie bei zu groBer Virulenz der Keime. In vitro erhoht 
Natriumoleat die Wirkung, in vivo aber nicht. Verfasser raten zur Behand­
lung del' menschlichen Pneumokokkenmeningitis nach Entziehung einer ge­
wissen Menge Spinalfliissigkeit pro Kilogramm Korpergewicht 0,5 ccm 1 : 1000 
LOsung. von Optochin in warmer steriler physiologischer KochsalzlOsung ein­
zuspritzen. 

Kol mer zeigte aber zugleich, wie auBerordentlich vorsichtig man bei der 
intraduralen Injektion sei,n muB: Bei seinen Versuchstieren fand er etwa die 
folgenden Verhaltnisse fiir die zulassige GroBe der Dosen: Wird die fiir die 
intradurale Einspritzung zulassige Dosis mit 1 berechnet, so kann sie subkutan 
16-128 sein, intraperitoneal 8-32, intrapleural 13-121/ 2, intravenos 8. 

b) AuBere Anwendung. 
Wahrend die Ansichten iiber den Nutzen von Optochin bei innerer 

Pneumokokkenerkrankung noch mehr als geteilt sind, heITscht im allgemeinen 
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Einigkeit iiber dessen Nutzen gegeniiber der gefahrlichen lokalen Pneumo­
kokkenerkrankung: dem Ulcus serpens. 

Stimmen, wie die von Dubois oder Schneider, die sich auch hierbei von 
keinem Vorteil bei Optochinanwendung iibel'zeugen konnten, sind selten; und 
wir glauben auch, daB man ihnen kein zu groBes Gewicht beilegen darf. Der 
Ablehnung von Du bois ist schon seinerzeit entgegengehalten worden, daB er 
wohl zahlreiche FaIle eitriger Ulzera gesehen und behandelt hat, aber bei 
Unterlassung bakteriologischer Charakterisierung der Erreger vielleicht gel'ade 
mit solchen Geschwiiren zu tun hatte, bei denen Pneumokokken eine geringe 
Rolle spielten. 

Wir diirfen also vorlaufig ruhig daran festhalten, daB wir kein besseres 
Mittel ala Optochin gegen das von Pneumokokken verursachte 
Ulcus serpens kennen. Neuerdings hat auch Fleischer dies nochmals 
betont. Andererseits ist aber daran zu denken, daB wir im Optochin keine 
Panazee haben, erste'ns weil das Ulcus auch von anderen als Pneumokokken 
verursacht sein kann, dann aber auch die Erreger zu tief sitzen konnen. 

A. J. Bedell hat das Optochin mit Erfolg verwendet bei allerlei Augen­
entzundungen (Blepharitis, akuter und chronischer Pneumokokkenkonjunk­
tivitis, gonorrhoischer Konjunktivitis, Friihlingskonjunktivitis, Dakryozystitis, 
Hornhautgeschwiiren und Phlyktanen). Es zeigte sich abel', daB bei zu kleiner 
Dosis das Wachstum der Pneumokokken geradezu angeregt wird. 

Zum SchluB des Teiles wollen wir noch die von dem Berliner Hals-Nasen­
Spezialisten Haike empfohlene Behandlung des H.eufiebers mit Optochin­
pinselung der Schleimhaute erwahnen. Er behauptet, hierbei viel giinstigere 
Erfolge als mit jeder anderen, auch der sog. spezifischen Therapie gesehen 
zu haben. 

II. Giftigkeit. 

a) Quoad vitam. 
Zum Gliick konnen wir hier auBerordentlich kurz sein, insofern una kein 

Fall von todlicher Optochinvergiftung bekannt geworden. Die Dosierung und 
Art der Anwendung haben wir schon oben (s. S. 482) ausfiihrlich besprochen. 
Die Dosierung beim Tier kann man aus Angaben von Smith und Fantus 
und von Kolmer entnehmen. Erstere fanden Dos. let. (sbc.n beim Frosch 
0,3 mg pro Gramm, bei der weiBen Maus 0,5 mg pro Gramm Tier. Kol mer 
fand intravenos bei Maus"Ratte, Meerschweinchen, Kaninchen iiber 30-40 mg 
pro Kilogramm, subkutan 500-600 mg pro Kilogramm. 

Wegen des Vergleiches del' iibrigen Anwendungsarten in die serosen Hohlen 
usw. siehe oben S. 494. 

b) Die Giftigkeit gegenuber bestimmten Systemen. 

Den wichtigsten Punkt, die Augenschadigung, haben wir oben aus­
fiihrlich besprochen (s. S. 16 ff.). 

Ferner ist eine Schadigung des Gefii,B- und Muskelsystems be­
hauptet worden (Smith und Fantus). Wir glauben aber, da klinisch hiervon 
nichts bekannt geworden, die experimentellen Versuche hieriiber in das rein 
wissenschaftliche Kapitel iiber EinfluB des Optochins auf die Gewebe versetzen 
zu sollen, da, wie gesagt, praktisch dieser EinfluB keine Rolle spielt. 
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III. EinDuO auf die Gewebe. 

a) BI u t. Gehen wir jetzt zum folgenden Punkte unserer Fragestellung 
tiber, sa sind uns betreffs der Wirkung des Optochins auf Blut und Zellen nur 
wenige Arbeiten bekannt geworden. Morgenroth konnte zeigen, daB, wenn 
man eine Suspension von gewaschenen roten Blutkorperchen mit Optochin 
versetzt, das Alkaloid sich der Hauptsache nach in den Blutkorperchen anhauft, 
welche dann imstande sind, es spater wieder an andere Korperzellen abzugeben. 
Auch in defibriniertem Blut tritt dieselbe Erscheinung auf, so daB die Erythro­
zyten das Optochin in etwa vierfach hoherer Konzentration enthalten als das 
Serum. 

Die lOslichen Optochinsalze wirken maBig stark hamolytisch, die freie Base 
aber kaum. 

Schilling und Boecker priiften diese Speicherungsversuche mit einer ganz 
anderen Technik nach und kamen zu demselben SchluB. 1. Bei verschiedcnen 
Tierarten, aber auch verschiedenen Individuen zeigten die Erythrozyten erheb­
liche Schwankungen. 2. Leukozyten speicherten das Optochin auf, aber in 
geringerem Malle. 3. Auch Gewebebrei (Kaninchenleber) nahm elektiv Optochin 
aus der wsung auf. 

Ein EinfluB· des Optochins auf das Blutbild ist uns nicht bekannt ge­
worden. 

b) Die Wirkung auf andere Organe und Organsysteme ist bisher nur 
wenig untersucht worden. Smith und Fantus fanden die Wirkung ha,upt­
sachlich. auf das GefaBsyste m beschrankt, und zwar solIte dies in ungiinstigem 
Sinne beeinfluBt werden (unverhii.ltnismaBig groBe intravenose Gaben I); das 
Herz zeigte irreparable Schadigungen, wahrend die peripheren GefaBe sich 
stark kontrahierten. Auch ten Doesschate und Storm v. Leeuwen fanden 
bei Katzen und Kaninchen eine Blutdrucksenkung und schlieBlich diastolischen 
Herzstillstand. Man muB aber zu diesen Arbeiten bemerken, was die letzt­
genannten Autoren auch selbst tun, daB die (narkotisierten) Tiere wenigstens 
5 rug Optochin, meistens aber viel mehr intravenos erhielten; dies wiirde also 
mit einer intravenosen Gabe von 125-600 mg beim Menschen tiberein­
stimmen, wie sie wohl kein Mediziner je gebrauchen wird. (Wie wir sahen, 
wird per os nur 0,15-0,2 g auf einmal gegeben.) 

Die anasthetische Wirkung von Optochin im besonderen auf die 
Kornea solI beim Eukupin mitbesprochen werden. 

Smith und Fantus fanden ferner, daB die motorischen Nerven­
endigungen im Muske! verandert wurdenj .dies war deutlich bei Frosch­
muskeln. Bei Vergiftung von Mausen und Kaninchen zeigen die Tiere Muskel­
schwache und gehen in Krampfen zugrunde. Bei fiebernden Kaninchen setzt 
Optochin die Temperatur herab. 

IV. Antiseptische Wirkung in vitro und in vivo. 

tiber die antiseptische Wirkung des Optochins diirfen wir kurz sein, lmd 
zwar darum, weil wir diese hier und auch bei den spateren Mitteln immer nur 
in Hinblick auf die Frage behandeln wollen: "Wieweit ist der antiseptischc 
EinfluB Grundlage fUr die praktische Therapie!" Nun ist, wie oben gesagt, 
Optochin praktisch therapeutisch nur fUr die Pneumokokkenerkrankungen 
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angewandt worden. Die schon im Beginn unseres Berichtes erwahnten Morgen­
rothschen Arbeiten sind, was EinfluB des Optochins auf die Pneumokokken 
sowohl in vitro wie in vivo anbelangt, so unbestritten, daB wir sie hier ohne 
weiteres als Tats ache und bekannt unterstellen konnen. Auf Erganzungen in 
der jiingsten Zeit von amerikanischer Seite, soweit sie die experimentelle 
Meningitis betreffen, haben wir schon olen hingewiesen. Derselbe Autor, 
Kol mer, in Verbindung mit Sands, hat auch jiingstdie Pneumokokken­
pleurit is bei Meerschweinchen und Hunden bearbeitet. Wahrend fiir gewohn­
lich diese Krankheit bei Meerschweinchen in drei Tagen todlich verlauft, konnte 
er durch Einspritzung von 1 ccm I : 500 Optochin in jede Pleurahohle einen 
giinstigen EinfluB feststellen. Die benutzte Dosis ist nur etwa 1/10-1/15 der 
todIichen. Versuche an Hunden hatten dasselbe Ergebnis. Auch in Mischung 
mit Natriumoleat und Borsaure (Lamar) wirkte das Optochin giinstig. Die 
genannten Dosen verursachten weder lokale Reizung noch allgemeine Ver­
giftungserscheinungen. 

Von dem EinfluB des Optochins auf Trvpanosomenerkrankungen hat 
sich praktisch bisher nicht viel gezeigt, so daB wir auch die theoretischen 
experimentellen Versuche iibergehen diirfen. Die Wirkung des Optochins auf 
die Eitererreger wird gelegentlich der unser Hauptinteresse bildenden anderen 
Chininpraparate besprochen. Doch sei auch hier nochmals gerade deswegen 
auf die Arbeit von Morgenroth und Tugendreich hingewiesen. 

B. Eukupin und Vuzin. 
Der Krieg mit seinen milIionenfii.ltigen Verwundungen und den sich daran 

anschlieBenden eitrigen Prozessen verlangte noch viel mehr aIs die Friedens­
praxis nach einem guten Antiseptikum, das moglichst spezifisch gegen die 
Eitererreger gerichtet war und die Gewebe schonte. Auf der Seite der Zentralen 
wurden so die ebenfalls von Morgenroth eingefiihrten Chinaabkommlinge 
Eukupin und Vuzin benutzt. Auf der Seite der Alliierten, besonders der Eng­
lander, erlebten die Akridinabkommlinge Pro- und Akriflavin eine Wieder­
geburt. 

Schon bei der Erorterung der grundlegenden Versuche von Morgenroth 
fiber die desinfizierende Wirkung des Optochins zogen wir zum Vergleich einige 
Erfahrungen mit Eukupin heran (S. 15) (siehe auch Morgenroth und Tugend­
reich). 

Von diesem, dem Isoamylhydrokuprein, wie von dem Isooktylhydrokuprein, 
dem Vuzin, hatte sich ergeben, daB sie auf die Eitererreger Strepto- und 
Staphylokokken, vor allem in Tierversuchen, starker wirkten als das Athyl­
hydrokuprein, das Optochin. Zwar nehmen in Gegenwart von EiweiB, Serum, 
Blut, Eukupin und Vuzin an Wirksamkeit ab, jedoeh nur, wenn diese in ziemlicher 
Verdiinnung vorhanden sind. Bei starker Konzentration des MitteIs, 1 : 1000 
oder 1 : 2000, wie sie die Gewebe noch ohne Schaden vertragen sollen, machte 
sich dies nicht bemerkbar. 

Auf theoretisch interessante Punkte kommen wir spater nochmaIs im Zu­
sammenhang zuriick. Hier zunachst wieder die praktischen Ergebnisse. Wir 
wollen dabei im folgenden, um unnotige Wiederholungenzu vermeiden, Eukupin 
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und Vuzin gemeinsam bespreehen, da sie sehr haufig wahllos eines an Stelle 
des anderen benutzt wurden. 

I. Therapeutische Anwendung. 

1. Lokale Verwendung. 

a) Chirurgische Infektionen. 
Auf Grund der Morgenrothschen Angaben begann Bier mit der prakti­

schen Erprobung des Eukupins bei eitrigen Prozessen, und sein Mitarbeiter 
Klapp folgte ihm bald ingroBem MaBstabe im Feldlazarett von Vouziers mit 
Anwendung des Isooktylhydrokupreins, dem Klapp aus Lokalpatriotismus fiir 
sein Lazarett den Namen Vuzin gab. Auch in der Heimat benutzte Rosen­
stein die~es Praparat in groBerem Umfange fUr FaIle der Friedenschirurgie. 
Nach den Berichten bis zum Jahre 1918 konnte man am kiirzesten die damalige 
Erfahrung so ausdriicken: Man war auBerordentlich entziickt von diesem 
Mittel. 

Klapp nan,nte seine neue Methode "Tiefenantisepsis", well die des­
infizierende Fliissigkeit mit langen Nadeln bis in die in del' Tiefe liegenden 
Gewebe eingespritzt wurde. Er schrieb, daB "mit seinen Resultaten der Sterili­
sierung frischer SchuBwunden durch Ausschneiden des Wundkanales und durch 
Umspritzen mit Vuzin alle friiheren Versuche nicht Schritt halten konnten, 
und daB die Antisepsis mit dem Morgenrothschen Chininderivat eine nicht 
gesehene weitgehende Umanderung hervorgerufen habe". 

Da es von groBer Bedeutung sein sollte, daB die Vuzinlosung auch langeI' 
im Gewebe blieb, schlug Ansinn vor, 0;3% Gummi arabicum hinzuzusetzen. 
Enthusiastische Schilderung seiner Ergebnisse mit dem SchluB, daB, wenn 
jemand keine guten Resultate erhielt, es nicht an dem Vuzin, sondern an der 
Technik liege. Wie oft ist in der Geschichte der Medizin eine solche Behauptung 
zu finden! Und das leider nicht nur auf dem experimentell schwer zugang­
lichen klinischen Gebiet, sondern auch auf rein wissenschaftlichen. Man 
denke an die Reaktion auf "Abwehrfermente". 

Auch Rosenstein schrieb von der auBergewohnlich starken, auch im 
menschlichen Korper wirkenden antiseptischen Kraft, sowohl des Eukupins 
wie des Vuzins. In einzelnen Fallen sah er eine Desinfektion innerhalb der 
Gewebe und eine daraus resultierende schnelle Heilung als einen bis dahin 
unbekannten und unerhorten Vorgang ablaufen. "Obwohl es", schreibt er, 
"fUr einen verantwortungsvollen Arzt ein schwerer EntschluB ist, eine Infek­
tion, die augenscheinlich sofort operiert werden miiBte, mit antiseptischen 
Mitteln zu behandeln, er hatte diesen EntschluB bisher nie zu bereuen gehabt. " 
1m besonderen hat nach Rosenstein auch die Punktion der Mastitisabszesse 
mit nachheriger Auffiillung der AbszeBhOhlen mit 0,5% Eukupin oder 0,2% 
Vuzin Gutes geleistet. Zur Heilung seien nie mehr als flinf Punktionen notig 
gewesen, aber auch, wenn es sich um parenchymatose Brustdriiseneiterungen 
handelt, haben sich die Einspritzungen von 100 ccm von 0,25%iger Eukupin. 
oder O,I0f0iger Vuzinlosung sehr bewahrt. Die Temperatur wird normal, die 
Schmerzhaftigkeit nimmt immer abo 

Auch noch ein Jahr spater, 1920, berichtet Rosenstein mit gro.Ber Be­
geisterung von der guten Heilung von alten Abszessen und Karbunkeln ohne 
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Inzision durch Injektion von 0,020J0iger Vuzinlosung. Neumann aber hatte, 
obwohl auC'h er bisweilen ein sehr giinstiges Resultat beobachtete bei alteren 
Entziindungsprozessen und schlecht abgegrenzten Phlegmonen zahlreiche Ver­
sager und sogar Schadigungen, so daB er zur Vorsicht mahnte. Specht machte 
1920 dieselben Beobachtungen, sah auBerdem oft ernste lokale GefaBschadi­
gungen und bedrohliche Allgemeinerscheinungen. Die Empfehlung von Kr a b bel, 
bei ruhenden Infektionen, bevor man zum Messer greift, erst einen Versuch 
mit Vuzin zu machen, wird denn auch wohl wenig Anklang finden. Bibergeil 
beschreibt zwar einige der unangenehmen Nebenwirkungen, wie die groBe 
Schmerzhaftigkeit der Infiltration, welche oft zu Narkose zwingt (Krab bel) 
und die man auch durch 1/2 OJoigen Novokainzusatz mindern kann, ferner 
die meist am ersten Tage anhaltende Temperatursteigerung, schlechtes Be­
finden mit Kopfschmerzen und Erbrechen. Zugleich betont er aber die aus­
gezeichneten Erfolge; nur bei Panaritien der Finger und Zehen miisse man 
von der Vuzinbehandlung wegen Gefahr der Nekrose absehen. Das aller­
giinstigste konnte man von der prophylaktischen Verwendung erwarten 
(s. auch Kaiser). Die Tiefenantisepsis mit Vuzin mache die primi1re Naht 
jeder infizierten Wunde moglich; Abszesse und Phlegmonen werden nach AbfluB 
des Eiters reichlich mit Vuzin getrankt und primar geschlossen, jede Tam­
ponade und Drainage falle weg. Trotz dieser Schilderung warnt er aber vor 
iibertriebenen Erwartungen, da Gewebsschadigungen nicht immer ausbleiben, 
vor allem, wenn zugleich Adrenalin gebraucht wird, und weil von dem Mittel 
auch nur in der Hand eines guten Chirurgen Gutes erwartet werden kann. 

Vuzin wirkt auch auf Gasode m bazillen kraftig ein. Es wurde darum 
auch in der menschlichen Klinik angewandt. Nach Bieling solI es auch die 
Gifte der Gasbrandbazillen wenigstens teilweise neutralisieren. Nach Unter­
suchungen von Klose wurde aber die Voraussetzung der Therapie, zum Teil 
wenigstens, angegriffen, indem er im Gegensatz zu Morgenroth-Bieling 
selbst in einer Verdiinnung von l/Ioo keine Abtotung der Sporen der Gasodem­
bazillen fand und ferner eine Vernichtung oder ein Neutralisieren der Toxine 
dieser Erreger in einer KOIWentration von 1/600 auch nicht feststellen konnte. 
Ein - freilich auch noch immer bedeutsamer - Nutzen der Vuzinbehandlung 
bestande dann in der Vernichtung der vegetativen Formen der Gasodembazillen, 
und im Verein mit der spezifischen Serumtherapie konne die Anwendung der 
Tiefenantisepsis Gutes leisten. :I!'erner zeigten Morgenroth und Bieling, 
daB O,l0J0iges Eukupin Meerschweinchen vor einer mehrfach todlichen Dosis 
von Gasodemiliissigkeit schiitzen kann. 

b) Schleimhautinfektionen. 

In einer Reihe von mehr oberflachlichen Erkrankungen ist Vuzin wie Eukupin 
warm empfohlen worden, so yon Michaelis bei der Plaut-Vincentschen 
Angina und zugleich als ein brauchbares Desinfektionsmittel fiir die Mund­
hOhle und bei der Behandlung der Alveolarpyorrhoe. 

Seit wir aber fiir diese in einem Programm der Steinerschen Schule auch 
den Erfolg theosophischer Dbungen haben riihmen hOren, haben wir den Ein­
druck erhalten, als ob der Heilwert von MaBnahmen gerade dieser Erkrankung 
gegeniiber nicht ganz leicht zu bestimmen ist! 

3* 
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Rosenbaum macht darauf aufmerksam, daB man mit dem salzsauren 
Eukupin schon beim einfachen Einnehmen vorsichtig sein muB, da er wieder­
holt bei Sauglingen Atzwirkung (Pseudomembranen) im Munde gesehen hat, 
weshalb er immer Eukupin basicum, und zwar mit del' Sonde gegeben haben 
will. 

Auch fiir die genuine Ozana hat Gassul erst eine 20f0ige, dann eine 
30f0ige Eukupinsalbe auBerordentlich geriihmt. AuBer bei Ozana hat man die 
Alkaloide auch lokal im Nasenrachenraum angewandt, bei Diphtheriebazillen­
tragern, so z.B. Sommer, Pfeiffer, Braun und Schaeffer, Kleinschmidt, 
Lande, und Meningokokkentragern (Isaac). Bei Hautdiphtherie hat Biber­
stein Eukupin erfolgreich lokal verwendet, ebenso Franz. 

c) Hautinfektionen. 

Wahrend wiederholt darauf hingewiesen wurde, daB die Chininpraparate 
und ihre Verwandten den NormalheilungsprozeB verzogerten durch Herab­
setzung del' "vitalen Fahigkeit", scheint dies sicher nicht der Fall, wenn diese 
doch schon durch irgendwelche Eitererreger beeintrachtigt ist (siehe auch 
spater). 

Denn Pineas schildert nach monatlliangen Beobachtungen auf einer groBen 
Berliner Nervenabteilung, wie sich bei den deku bi talen Gesch wiiren 
- ein fiir Patient wie Arzt so lastiges Vorkommnis - Vuzin sehr brauchbar 
erwiesen hat. Unter feuchten Verbanden, die zugleich 10% Alkohol enthalten, 
reagiert das Dekubitalgeschwiir mit lebhafter Sekretion und Eiterbildung; vor­
handene gangranose Schorfe werden von den UnterIagen abgehoben, der 
Schorf abgestoBen, und die GeschwiirsHache reinigt sich, so daB nach drei bis 
vier Tagen eine glatte, mit frischroten Granulationen bedeckte Wunde ent­
steht. Pineas meint, daB das Vuzin auch bei anderen torpiden Zustanden von 
Nutzen sein miisse. 

Zu dieser letzten, mIT theoretischen Empfehlung gibt eine Arbeit von H ah n 
praktisches Material, insofern er bei den nach Kriegsverletzungen reichlich 
haufigen torpiden N ar ben veranderungen ganz ausgezeichnete Erfolge 
gesehen hat. Aus einer groBen Anzahl von Fallen fiihrt er vier ausfiihrlich an. 
Bei diesen bestanden groBe Narbengeschwiire lange Zeit, aller iiblichen Behand­
lungen trotzend; nach sonstigen Erfahrungen war nur durch Ausschneidung 
und plastische Deckung etwas zu erhoffen. Hahn imbibierte die Umgebung 
ausgiebig zweimal oder ofter mit einer O,05%igen Vuzin- und 1/2 %igen Novokain­
losung, behandelte dann trocken oder zum Teil mit Salbe und half noch .durch 
kraftige Silbernitratatzung oder Schwarzsalbeaufstrich nacho Die giinstige 
Wirkung des Vuzins erklare sich einmal durch dessen keimtotende Kraft, 
obwohl dies kaum das Wesentliche hier ist, zweitens aber durch die Wirkung 
auf die benachbarten Geschwiire, wodurch die Zirkulationsverhaltnisse besser 
werden. 

Perkutane Infiltration del' Haut mit 1/10000 Vuzin soIl nach Hoffmann 
die in Deutschland so verbreitet gewesene Bar t fl e c h t e recht giinstig beein­
HuBt haben. Die Behandlung ist aber sehr schmerzhaft. 

Wahrend man hier doch kaum einen spezifischen EinfluB auf die Erreger 
als Ursache der Heilwirkung annehmen kann, konnte dies fUr die giinstigen 
Erfahrungen bei Erysipel gelten, wie sie Wassertriidinger durch Injektion 
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von 1% Vuzin in die obersten Schichten der Subkutis gemacht hat. Seinem 
Urteil darf man vielleicht darum einen gewissen Wert beilegen, weil er keines­
wegs ein kritikloser Anbeter dieses Chinaalkaloides ist, sondern in der gleichen 
Mitteilung auf das vollstandige Versagen bei vier Fallen von Sehnenscheiden­
phlegmonen nachdrucklich hinweist. Ostrowski berichtet auch iiber giinstige 
Erfolge mit Vuzin bei Erysipel und zugleich von sehr giinstigen Erfolgen bei 
Amputationsstiimpfen. Bei Pyodermie war Friedlander mit den Erfolgen 
des Eukupins sehr zufrieden. 

d) Anasthetische Wirkung. 

Da wir wiederholt von der Schmerzhaftigkeit der Einspritzungen mit Vuzin 
und Eukupin gesprochen haben, die durch gleichzeitiges Benutzen von Novokain 
(siehe auch oben die Pineasschen Untersuchungen) gemildert werden kann, sei 
hier auf die entgegengesetzte Wirkung, die anasthesierende, hingewiesen. Sie 
tritt einige Zeit nach der Einspritzung ein, und Picard suchte hieraus Kapital zu 
schlagen. Denn, wie Morgenroth 9) schon festgestellt hat, ist einmal die durch 
eine 2 0 foige Eukupinlosung entstehende Anasthesie etwa 20-25mal starker als 
die durch Kokain, ferner aber halt sie sehr lange, bis 40 Stunden und mehr, an. 
Picard fand, daB er noch nach einer Woche z. B. die Nahte schmerzlos ent­
fernen konnte, obwohl die Tastempfindung schon friiher zuriickgekehrt war. 
Auch war in diesen Fallen der Wundschmerz sehr gering. Indessen ist dies 
der Nachteil: In der Halfte seiner 14 FaIle, die so behandelt wurden, trat eine 
Gewebsschadigung auf, Odeme, auffallende Schlappheit, speckartiges Aus­
sehen der Granulationen und verzogerter Wundverlauf. 

Wurde die Konzentration der zur Infiltrationsanasthesie benutzten Eukupin­
!Osung verringert, so wirkte sie nicht starker als die iibliche Novokainlosung. 
Wahrend er darum betreffs der anasthesierenden Wirkung des Eukupins zu 
einer abwartenden Haltung rat, meint er Einspritzung in die Blase von 5-10 ccm 
1 % Eukupin haltenden Oles bei Tenesmen sehr empfehlen zu konnen. So 
haben auch andere das Eukupin als Anasthetikum benutzt, ebenfalls fiir die 
Blase (Schneider, Hofmann), bei schmerzhaften Mastdarmleiden als Supposi­
torien (Henius), bei Krebsgeschwiiren, wo es bisweilen auch auBer der schmerz­
lindernden Wirkung Erweichung und Resorption der Tumoren befOrdern solI 
(Blumenthal, Tugendreich) und schlieBlich bei einer Reihe stark juckender 
Hautkrankheiten, wo es auBerdem die Verhornung und Epithelisierung giinstig 
beeinflussen solI (Friedlander). 

e) Gelenke. 

Wichtiger als all die bisher behandelten Erkrankungen schien der Nutzen 
bei der Behandlung infizierter Gelenke zu sein. Auch hier finden wir 
1918 eine Reihe von sehr begeisterten Veroffentlichungen, zunachst au.ch wieder 
von Klapp. Ferner auBerte sich Fenner sehr giinstig. In 78 FiilUm schnitt 
er den SchuBkanal genau aus, infiltrierte dann die gauze Umgebung mit 
0,02% Vuzin und schloB die Wunde durch Naht, das Gelenk wurde dann von 
einer gesunden Stelle her punktiert, auch mit dieser wsung ausgespiilt und 
ungefahr 10 ccm davon im Gelenk zuriickgelassen. Es waren keine Resek­
tionen notig, und er verlor keinen Patienten. Ritter (siehe auch Schone) sah 
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aber auch ohne Desinfiziens von einfacher Ruhigstellung in Gips glanzendes 
Resultat. Doch trat Stieda auch fUr die Behandlung nach Fenner ein, 
selbst bei spaterem Eingreifen, ebenso Oppenheimer. 

Selbstverstandlich ist die frillie Behandlung vorzuziehen, und von dieser 
berichtet von Goeldel ganz Ausgezeichnetes. 1m Feldlazarett konnte er die 
Verwundeten schon vier, hochsten 15 Stunden nach der Verletzung in Behand­
lungnehmen. NachEntfernung von Knochen-, Knorpel-, Gescho.Btriimmern spiilte 
er das Gelenk mit 0,01 %, spater mit doppelt so starker Vuzin16sung aus, wovon 
er etwas im Gelenk zuriicklieB; meist schon vom dritten Tage ab erhielt er 
normale Temperatur und einen glatten Verlauf, meist ohne Eiterung. Alles 
dieses galt auch fiir die sonst zu so schweren Eiterungen neigenden Granat­
splitterverletzungen (siehe auch Goergens, Doenitz). Bemerkenswert ist, daB 
Schone in einem vor Militararzten gehaltenen Vortrag sich ziemlich reserviert 
auBerte, und dann bei der Aussprache die meisten Kollegen sich ihm vollig 
anschlossen und aIle eine gute chirurgische Vorbehandlung ala unbedingt not­
wendig bezeichneten (siehe auch Goergens). Freund und Ritter (siehe 
Schone) gingen noch weiter und zeigten, da.B ohne Desinfiziens durch genaue 
chirurgische Versorgung und absolute Ruhe ebenso gute Resultate erhalten 
werden konnen. 

1m Jahre darauf spricht sich Mo bitz bei den fiir die Friedenspraxis wichtigen 
gonorrh oischen Gelenkentziindungen auBerordentlich giinstig iiber die Vuzin­
behandlung aus, und ahnliches gilt auch fiir einen anderen abgekapselten Eiter­
prozeB: fiir die Pleuraempyeme, wie sie gerade im AnschluB an die Grippe vor­
kommen. 

f) Pleuraempyeme. 

Rosenstein hat vier solche Empyeme, als sie noch in Bildung begriffen 
waren, ohne Operation restlos heilen konnen (durch ein- bis dreimalige Punktion 
und Nachfiillung mit 0,2% Vuzin oder 0,5% Eukupin). 

Ebenso berichtet v. Reyher iiber gute Erfolge bei einer permanenten Spii­
lung der Pleurahohle; ein wie groBer Anteil davon aber auf Rechnung des 
Vuzins kommt, wagt er nicht zu entscheiden. 

EingieBen von Vuzinlosung in die Bauchhohle nach SchuBwunden schadet 
nach Prahl dem Peritoneum nicht, aber hatte in seinen wenigen Fallen 
keinen deutlichen Erfolg. 

2. Innere Antisepsis. 

In allen den bisher angefillirten Fallen, wo Eukupin oder Vuzin benutzt 
wurde, haben wir es stets mit einer lokalen Anwendung dieser Praparate zu tun. 
Fiir die Idee der "inneren Antisepsis" kommen sie nur dann in Betracht, wenn 
sie ihren antiseptischen EinfluB auch nach Resorption von anderen als der 
erkrankten Stelle aus, oder einfach bei Zufiihrung vom Blut aus entfalten 
wiirden. 

a) Bei eitrigen Infektionen. 

Bei intraarterieller oder intravenoser Einspritzung in die Gefa.Be des er­
krankten und zum Teil noch abgeschniirten Gliedes haben wir es allerdings im 
engeren Sinne auch nur mit einer lokalen Anwendung zu tun. So hat Stutzin 
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intraarteriell Vuzin eingespritzt, ohne zu Ergebnissen zu kommen. Breslauer, 
der in ii.hnlicher Weise vorging, hatte etwas beBBere Erfolge: Nach 2-3 Tagen 
fii.ngt aber die Eiterung wiederum an, und chirurgische MaBnahmen bleiben 
notig. Keppler gibt an, daB die intravenose Zufuhr dreimal zu ernsterem 
MiBgliicken gefiihrt hat; daB die Einspritzung dieses Alkaloides ins Blut nichts 
Gleichgiiltiges ist. Dabei sei auch an die Bestimmungen von B ij Is ma erinnert. 
Er fand, daB gewaschene Blutkorperchen vom Schaf, wenn sie in Ringerlosung 
suspendiert sind, schon von Vuzin in 0,01 bzw. von Eukupin in 0,02%iger 
Losung hii.molysiert werden; befinden sie sich im Serum, erst durch 0,1 %ige 
Losung. Wii.sserige Losungen der salzsauren Salze geben mit dem Serum eine 
Triibung, wohl durch Ausfii.llung der Basen; erst in Verdiinnung von 1/16000 

sind diese freien Basen loslich. 
Manninger meinte, man konnte die Niederschlagsbildung und Einspritzung 

der Alkaloide in die Blutbahn vermeiden, wenn man vorher in daBBelbe Gefii.B 
etwas Sii.ure injizierte (U). Er tat dies mit Novokainlosung, der er 0,01 % 
Milchsii.ure zusetzte. Nach ihm kommt namlich die Ausfii.llung durch die alkalisch 
reagierenden Gefii.Bwiinde zustande. 

Erst bei den folgenden Versuchen haben wir es wirklich mit der Anwendung 
der "inneren Antisepsis" in engerem Sinne zu tun, indem dem Korper sozusagen 
iiberlassen wird, das Mittel an die Erreger heranzubringen. 

b) Bei Erkrankungen von Lunge und Pleura. 

Wie oben erwii.hnt, erwartete man von Optochin gute Erfolge nur fiir die 
wirklichen Pneumokokkeninfektionen, und darum sollte es auch nur bei solchen, 
d. h. bei der kruppasen Pneumonie, gegebenenfalls auch bei Exsudaten und 
Empyemen, verursacht von Pneumokokken, angewandt werden. So schreibt 
auch Bacmeister, ganz entsprechend dieser Auffassung iiber die Verwendung 
des Optochins, daB dies, was die Erkrankung der Pleura betrifft, nur bei 
sichel' nachgewiesener Pneumokokkenpleuritis gegeben werden darf. 

Von Eukupin und Vuzin erhoffte man Gutes im allgemeinen fiir die Pleuritiden 
wegen ihrer Spezifitat gegeniiber den Eiterbakterien, welche ja zweifellos auch 
die Grippeerreger hii.ufig begleiten oder ihnen folgen. 

Rosenstein gibt nun an, daB er bei Grippekranken naoh Einspritzung 
von 50-80 ccm 0,2 %iger Vuzinlosung in die Oberschenkelmuskulatur keine 
Empyeme mehr gesehen hat. Da er aber nur 11 FaIle so behandelt hat und 
darunter z. B. nach den Zahlen Bohmes im gleichen Jahre nur etwa zwei 
Empyeme zu erwarten waren,kann man wirklich nicht zuviel daraus schlieBen. 

Meyer, von den Velden, Schiffner und Spengler berichten ebenfaIls 
von giinstigen Erfahrungen mit Eukupin bei Grippe; das gleiche teilt Lesohke 
als Eindruck mit, wii.hrend B oh me das nicht uneingeschrankt findet. Fiir 
die Grippe sieht er keinen Vorteil, vielleicht, daB weniger Pneumonien auf­
treten. Sind aber Pneumonien vorhanden, so findet er, was die daran an­
schlieBenden Exsudate betrifft, daB bei 23 mit Eukupin behandelten Pneumonien 
Exsudate prozentual ebensooft auftreten, wie bei 110 spezifisch unbehandelten; 
vielleicht war aber bei diesen letzteren die Zahl del' eitrigen Pleuritiden groBer; 
auch die Mortalitat schien, soweit man bei der kleinen Zahl des Materiales etwas 
aussagen darf, durch Eukupin geringer. Unter Weglassung der schwer-krank 
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Eingebrachten und innerhalb der ersten drei Tage Gestorbenen, starben von 
20 Eukupinbehandelten nur 2, von 95 Unbehandelten 21, das ware 10% 
gegen 22%. 

Ziilzer wie Alexander glauben beide an den Nutzen der Eukupinbehand­
lung und letzterer berichtet iiber zwei in Genesung ausgegangene Faile von 
Encephalitis lethargica, von denen der eine mit Eukupin, der andere mit Vuzin 
behandelt worden ist. Ebenfalls im Sinne der "inneren Antisepsis" konnten 
Erfahrungen von Karo mit intraglutaealer Einspritzung von 1 % Eukupin bei 
urologischen Krankheiten, insbesondere von Gonorrhoe, gedeutet werden. Da 
er aber die Eukupinbehandlung zugleich mit 10-20%iger Terpentineinspritzung 
kombiniert, ist eine Deutung seiner giinstigen Ergebnisse recht schwierig. 

3. Ungiinstige Erfahrungen. 

1m groBen und ganzen haben wir bisher die giinstigen Erfahrungen mit 
Eukupin und Vuzin wiedergegeben und uns auch eigener Kritik, abgesehen von 
einzelnen Bemerkungen, enthalten. 

Die Zahl der Mitteilungen, welche die Therapie mit diesem Praparat a b­
lehnen, ist zweifellos geringer, aber wie schon oben beim Optochin gesagt, 
es kommt nicht auf die Zahl an, sondern auf die Art, wie das "Fiir" oder das 
"Wider" begriindet wird. Der Unparteiische kann sich dann kaum des Ein­
druckes erwehren, daB die ablehnende Kritik von Hauke und Keysser viele 
gute Griinde enthalt. Vor aHem scheint Hauke dem Vuzin zu geben, was 
ihm zukommt, indem er betont, daB es auch ihm wie anderen in vielen Fallen 
Dienste geleistet hat, aber das waren freilich solche Faile, die moglicherweise 
ohne Vuzin auch gut geworden waren. Von 16 leichten und mittelschweren 
Weichteilverietzungen, wobei die Wunde sorgfaltig ausgeschnitten und nachher 
einmal mit Vuzin reichlich umspritzt wurde, behandelte er die Halfte offen, 
die anderen mit prim.iirer Naht; aile gena sen. In allen Fallen Haukes 
zeigten aber die Gewebe Zeichen he-rabgesetzter Reaktionsfahigkeit, als 
deren deutlichster Ausdruck die auch nacn 8 Tagen noch fehlende Granula­
tionsbildung anzusehen ist. 

Bei sch weren Weichteilverletzungen war die Wunde nur die ersten zwei 
Tage reaktionslos, dann aber traten reichliche Eiterungen, Fibrinabscheidungen, 
AbstoBung von nekrotischen MuskeHaserchen und Sehnenscheiden ein. 

Handelte es sich nicht um reine Weichteilverletzungen, sondern zugleich 
um Knochenverletzungen, so konnten in 25 behandelten Fallen auch dreimal 
Gasbrand und dreimal eine Absetzung nicht vermieden werden. Bei der Ab­
setzung fiel auf, daB anstatt eines schnellen und ungestorten Wundverlaufes, 
den man nach der Vuzinbehandlung erhoffen durfte, schon nach 2-3 Tagen 
dicke Fibrinbeliige und eine oberflachliche Abszedierung eintrat. Unter 9 Gelenk­
verletzungen heilten 6 gut, 3 wurden infiziert. 

Bei den unter seinen 56 Fallen viermal auftretenden Gasphlegmonen schien 
ibm einmal ein unzweifelhaft giinstiger EinfluB des Vuzins vorhanden. Auch 
gibt Hauke zu, daB das Ergebnis von Klapp, der in drei Viertel seiner Faile 
von Gelenkverletzungen ein bewegliches Gelenk erhiilt., auch die besten der 
sonst veroffentlichten Statistiken um etwa 10% iibertrifft. 
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Keysser hatte sieh schon 1919 wenig giinstig iiber Vuzin geauJ3ert, er 
sehrieb ihm zwar einen unzweifelhaften EinfluJ3 auf eiterige Prozesse zu, aber 
moehte es wegen der damit verbundenen Gewebssehadigung nieht empfehlen 1). 
In dem letzten Jahre untersuehte er aueh noehmals die Grundlage der ganzen 
Therapie und kam zum Teil zu durehaus von den urspriingliehen Angaben 
Morgenroths abweiehenden Ergebnissen: getreu unserer Einteilung wollen 
Mr erst spater darauf eingehen. 

Die guten Erfolge von Klapp usw. lieJ3en sieh namlich dureh seine aueh 
von anderen geiibte Teehnik der Aus- und Umsehneidung mit Anfrisehungs­
desinfektion verstehen, und andere hatten ohne Vuzin sogar viel mehr Wunden 
primar gesehlossen als Klapp und dann. Gutes erreieht. 

Also die prophylaktisehe Benutzung des Vuzins HeBe sieh darum weder 
dureh die experimentellen (siehe spater), noeh dureh die praktisehen Ergebnisse 
reehtfertigen, vor allem, da man es mit keinem unsehuldigen, die Gewebe 
unbeeinfluBt lassenden Mittel zu tun habe (siehe aueh Schone e. s.). 

Auf die jiingste Arbeit von Keysser, worin er die Sehadigung der Gewebe 
mit einer "sehr exakten" Methode siehtbar maehen will, und die aueh fUr das 
Vuzin ungiinstige Ergebnisse liefert, wollen wir ebenfalls weiter unten und 
vor all em bei Bespreehung des Trypaflavins zuriiekkommen. 

Wie steht es nun naeh Keysser mit der therapeutisehen Verwendung, 
wenn wirklieh schon Eiterung besteht 1 

Aueh hier vollige Ablehnung, und zwar wegen ungiinstiger Versuehe hin­
siehtlieh desinfizierender Wirkung von Vuzin im Eiter in vitro (siehe spater), 
und dann - was uns hier allein interessiert - wegen der eigenen wie fremden 
MiBerfolge in praxi. Er stellt diese zusammen und gibt folgende Vbersieht: 

Kontroll-
Ergebnisse von Ergebnisse Ergebnisse Ergebnisse 

Keppler- von von mit NaCl und 
Arten der Hofmann Specht Keysser Serum von 

Entziindungsprozesse Keysser 

Ge- I Ge- I Ver- Ge- I Ver- Ge- I Ver-samt- Versager samt- sager samt- sager samt-
zahl zabl zaW zahl sager 

Abszesse 17 3 mit - - 6 3 1 0 
1 Todesfall 

Mastitis . 8 3 - - 1 0 6 1 
Furunkel und Karbunkel 8 0 1 0 1 0 1 0 
Phlegmonen . - - - - 4 1 6 3 7 2 rN

• 
Sehnenscheiden- 26 17 krosen 

phlegmonen 5 Todes- 11 6 1 1 - -
falle 

Gelenkentziindungen 10 4 - - 1 1 - -
Erysipel 1 0 - - 1 1 - -

Aus dieser Tabelle leitet er ab, "daB eine Beeinflussung urnsehriebener 
Eiterungen und Abszesse in der Tat von allen Autoren dureh die Vuzinbehandlung 
erzielt zu sein seheint, dieselbe aber in allen Fallen fortsehreitender Ent-

1) Keysser verglich 32 Falle tiefer Eiterungen mit Vuzin behandelt mit 9 Fallen 
gleicher Art mit Tryr;aflavin behandelt (s. bei Trypaflavin S. 519). 
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ziindungen vermiBt wird". Er bespricht dann noch im einzeInen verschiedene 
Versager, stellt auch del' von verschiedenen giinstig beurteilten Empyemtherapie 
MiBerfolge von Umber bei achtmaliger Verwendung entgegen. Endlich weist 
er auf Todesfalle hin, die nach intravenoser Zufiihl'ung Specht und Keppler 
zugestoBen sind. Die wiederholt behauptete giinstige Wirkung von Vuzin sei 
nurscheinbar, indem dies als Folge del' Gewebsschadigung zunachst den VerIauf 
milder macht, und so ist del' langen Arbeit SchluB: "Vuzin ist wedel' als 
Antiseptikum noch als Desinfiziens, also in keiner Weise fUr die Wundbehand­
lung geeignet." 

Uberblickt man das Material, soweit wir es hier wiedergegeben, unvor­
eingenommen, so ist zweifellos diese Kritik von Keysser zu weitgehend, 
und es ist VOl' allen Dingen unberechtigt, nul' das seiner Meinung nach 
statistisch verwertbare Material zusammenzusteIlen und damit in del' oben­
genannten TabeIle . die ungiinstigen Auskiinfte zu vereinigen. 

Auch schon bei del' Kritik von Hauke muB man sagen, er habe um des 
reinen Ergebrdsses willen, namlich um die Wirkung nUl' einer Einspritzung 
zu studieren, die praktische Therapie nicht geniigend beriicksichtigt. 1st es 
doch nicht auszumachen, ob nicht trotz del' in einzelnen Fallen nach einer 
Einspritzung beobachteten Gewebsschiidigung eine weitere Injektion doch noch 
fUr den GesamtverIauf giinstig gewirkt hatte. 

Was nun abel' Keysser betrifft und wohl eine Reihe anderer, die ihm 
folgen, so ist ihnen zu sagen: es geht nicht an, alle positiven Befunde zu negieren 
auf Grund auch anscheinend sehr beweisender negativer. 

Von del' Bewertung del' experimentellen Ergebnisse fiir die praktische Ver­
wendung, die bei Keysser eine so groBe Rolle spielt, konnen wir erst am SchluB 
nach Wiedergabe del' Experimente etwas sagen. 

II. Giftigkeit. 
a) Quoad vitam. 

Von todlichen Vergiftungen mit Eukupin und Vuzin ist ebensowenig wie 
beim Optochin zu meldeD. 

Die letale Dosis beim Tier betragt, nach Bijlsma fiir Mause 200 mg Vuzin 
und 300 mg Eukupin pro Kilogramm Korpergewicht und bei Katzen 200 mg 
bzw. 25 a 50 mg, alles bei subkutaner Einspritzung. Bei langsamer intra­
venoser Einspritzung betragt die letale Dosis bei Katzen von Vuzin 15, von 
Eukupin 13 mg pro Kilogramm bei Benutzung einer 1 %igen wsung; wird 
eine 1 %Jge wsung gegeben, so sind erst 40 a 120 bzw. 70 mg tOdlich. Bei 
KaniDchen betragt die tOdlicheDosis des Eukupins bei intravenoser Einspritzung, 
je nachdem die Vagi durchschnitten sind oder intakt, 60 bzw. 13mg pro Kilo­
gramm Tier. (Siehe auch Morge n roth 6)). 

b) Beschadigung del' Gewe be. 
Nur in einer geringen Zahl wird von Augenstorungen nach Gebrauch von 

Eukupin gesprochen; von Vuzin haben wir nichts iiber derartiges geJesen. 
So haben Franke und Hegler, wahrend sie im Jahre 1919 insgesamt 1400 g 
Eukupin verordnet hatten, ohne irgendeine Schadigung zu sehen, im Januar 
1920 fast gleichzeitig drei FaIle schwerer Sehstorung beobachtet an Grippe­
patienten, behandelt mit diesem Alkaloid. Die Kranken erhielten ins-



Die neueren chemotherapeutischen Praparate aus der Chinin- u. Akridinreihe. 43 

gesamt 6 g in 60 Stunden bzw. lIl/s g in 4 Tagen bzw. 3,6 g in weniger als 
48 Stunden. Die Dosierung ist also wohl, wenn man sie mit der des Optochins 
vergleicht, als eine ziemlich hohe zu betrachten, dies obgleich man auch noch 
viel hOhere Gaben ohne Schaden verabreicht hat. Die Storungen kamen 
ophthalmoskopisch ziemlich mit denen bei Optochin iiberein 1). 

Das wichtigste wieder im Hinblick auf den praktischen Gebrauch ist der 
EinfluB auf die Gewe be bei lokaler Anwendung. Keysser hat einen solchen 
im ungiinstigen Sinne angenommen wegen der Niederschlagsbildung, die Vuzin 
in 0,01 Ofoiger Losung im Serum (siehe auch B ij Is ma) hervorruft, ferner wegen 
der hamolytischen und die Phagozytose hemmenden Wirkung, endlich hat er 
auch diesen schadlichen EinfluB in Versuchen mit isolierten Gewebsstiicken 
unmittelbar zu beweisen gesucht. 

Da unserer Meinung nach (siehe bei Trypaflavin) diese Versuche keines­
wegs ein eindeutiges Ergebnis liefern, konnen wir uns auch die SchluBfolgerungen 
Keyssers nicht zu eigen machen. 

HI. Wirkung auf Blut und Organe. 

a) Blut. 
Es sei an die oben (S. 43) schon erwahnten Befunde B ijlsmas erinnert, 

daB die saIzsauren SaIze von Eukupin und Vuzin im Serum wohl durch Aus­
fallung der Basen zu Triibungen AnlaB geben; auch wegen der hamolytischen 
Wirkung (siehe oben). . 

Eine besondere Affinitat der Erythrozyten fiir Vuzin und auch das sog. 
Vuzinot.oxin scheint aus Untersuchungen von B ocker hervorzugehen. Auch 
Bieling nimmt eine Affinitat des Vuzins zu den roten Blutkorperchen an 
und wohl auf Grund seiner Versuche mit Agarkeilen, worauf spater naher 
eingegangen wird. Morgenroth 6) sagt, daB die Erythrozyten weit besser 
das Vuzin als das Optochin binden; und ebenso haben die Leukozyten eine 
ausgesprochene Fahigkeit zur Bindung der hoheren Homologen. 

Die Phagozytose soIl nach Keysser durch Vuzin herabgesetzt werden 
(Messung durch die Opsoninbestimmung nach dem W righ t schen Verfahren). 

b) Andere Organe. 
Gelegentlich des Optochins erwabnten wir kurz seine anasthetische Wirkung 

auf die Kornea. In einer sehr interessanten Arbeit zeigt Morgenrot.h (7), 
welche Beziehung zwischen diesem anasthetischen EinfluB und der chemischen 
Konstitution besteht. Bringt man die Alkaloidlosungengenau eine Minute mit der 
Hornhautoberflache in Beriihrung, dann kann man die Wirkungen ohneweiteres 
vergleichen. Chinin selbst macht die Kaninchenkornea fiir 30-90 Minuten 
ganz anasthetisch. Bei Optochin halt die Wirkung langer an, bis zu 10 Tagen, 
und zwar in unverminderter Starke, um erst nach 13 Tagen abzuklingen. Ersatz 
der Atbyl- durch die Propyl-Gruppe bewirkt eine zehnfache Steigerung der 
anasthetischen Wirkung. Eine 0,08%ige Losung von Eukupin gibt nach ein­
minutenlanger Einwirkung keinerIei Reizwirkung, eine 0,20fr,ige Losung kaum 
eine geringe Triibung der Kornea, starkere Konzentrationen dagegen erhebliche 

1) Erwiihnt !lei jedoch der Hinweis dieser Autoren auf den Befund von HeBberg, 
daB bei Grippe Neuritis optica und retrobulbii.re Neuritis auch ohne Gebrauch von 
Eukupin auftraten, 
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Triibung und Chemosis del' Konjunktiva, auch AbwehlTeaktionen (Bijlsma). 
Auf die Bedeutung stereo-isomerer Vel'anderungen, nicht nul' fiir die anasthe­
tische, sondem auch fiir die desinfizierende Wirkung, konnen wir hier nicht ein­
gehen. Nursei auch hier auf die Arbeit Morgenroths und Bumkes hin­
gewiesen, wobei auch die - weil pl'aktisch zur Zeit bedeutungslos - von uns gar 
nicht besprochenen sog. Toxine del' Chinaalkaloide behandelt sind. Obwohl 
Eukupin Mch Morgenroth II) das am intensivsten wirkende Anasthetikum ist 
und etwa 2~25mal so wirksam aIs Kokain, so ist es unseres Wissens nach 
praktisch in irgendwie groBerem MaBe noch nicht benutzt worden. B i j Is ma hat 
im wesentlichen diese Angaben Morgenroths bestatigt. Auch Picard u. a. 
haben (siehe oben S. 5Ol) schon gesprochen iiber das allgemeine anasthetische 
Vermogen von Eukupin und seine praktische Verwendung. Hiel' ware noch 
del' Befund von BijIsma nachzutragen, daB eine LOsung von 1 : 1000 Vuzin 
und 1 : 100 Eukupin zunachst die sensiblen Fasern des Ischiadikus beim 
Frosch lithmt. Zur motorischen Lithmung sind starkere LOsungen bzw. langere 
Einwirkungsdauer notig. - Was die Beeinflussung andere l' Organe durch 
Eukupin und Vuzin betrifft, so verdanken wir unsere Kenntnisse einer aus­
gezeichneten exakten pharmakologischen Untersuchung Bijlsmas aus dem 
Utrechter Laboratorium von Magnus. Wir miissen uns mit del' Wiedergabe 
del' wichtigsten Ergebnisse begniigen, die auch nul' mehr wissenschaftliche aIs 
praktische Bedeutung haben, weil gliicklicherweise, wie schon oben bemerkt, 
schadliche giftige Einfliisse imallgemeinen nicht beobachtet sind. B i j Is m a 
fand, daB Vuzin und Eukupin in einer Konzentration von I: 10 000 bis 
1 : 1500 Stillstand des Froschherzens an del' Straubkaniile verursachen; bei 
dem Langendorffherzen (Kaninchen, Katzen) tritt Stillstand bei del' Konzen­
tration 1 : 10000 ein. Auf die peripheren GefaBe wirkt Vuzin verengemd, 
Eukupin erweitemd. Auf die Koronal'gefaBe beide erweiternd, auf die Lungen­
gefaBe beide meistens verengemd. Nach intravenoser Einspritzung bei Katzen 
und Kaninchen zeigt sich bei Vuzin und Eukupin eine Blutdrucksenkung. 

AuBel' Bijlsma hat nur Hofmann diese wichtige Frage etwas naher er­
ortert. Er fand bei intravenoser Einspritzung bei Kaninchen bei kleinen Dosen 
maBige Blutdrucksenkung, PuIsverlangsamung und -amplitudenvergroBerung, 
welche bald voriibergingen. Mehr aIs 1~15 mg Vuzin pro Kilogramm abel' 
fiihrte unterstarkel' PuIsverlangsamung, starker Blutdrucksenkung und Krampfen 
zum Tode; noch groBere Gaben sind sofort Ictal. Das Herz steht immer in 
Diastole still, wahrend Bijlsma beim isolierten Langendorff-Herzen stets 
systolischen Stillstand fand (Dosisfrage !). Vagusausschaltung durch Atropin 
andert daran nichts. Beim Hunde traten dieselben Erscheinungen auf; auBer­
dem war die Blase mit hii.molytischem Ham prall gefiillt. 

Ahnlich wie beim Optochin konnten wir diese Ve1'8uche aIs solche von rein 
wissenschaftlichem Interesse betrachten und haben sie nicht in das die prak­
tische Frage behandelte Kapitel iiber Giftigkeit auf Organe gestellt. Denn 
die Dosen, welche einen deutlichen EinfluB erkennen lassen, liegen erheblich 
iiber denen, die beim therapeutischen Gebrauch zur Anwendung kommen. 
An derisolierten Lunge del' Katztl fand Bijlsma mit Vuzin Verengerung del' 
Bl'Onchien. mit Eukupin (Chinin und Chinidin) Erweiterung bei einer Konzen­
tration von zirka 1 : 20000. Die Wil'kung am isolierten Dftnndarm von 
Vuzin und Eukupin ist nicht immer konstant; jedoch wird meist eine 
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hemmende Wirkung gefunden; am isolierten Uterus der Katze und des 
Kaninchens stets nur Hemmung. 

Bocker verfolgte den Gang des Vuzins durch den Tierkorper und konnte 
feststellen, daB nach subkutaner Einspritzung nach 24 Stunden beim Meer­
schweinchen noch mindestens 58% an Ort und Stelle liegt; nach intravenoser 
Einspritzung beim Kaninchen findet sich nach einer Stunde nur noch 1/33 der 
UTspriinglichen Dosis im stromenden Blut. Nach groBen Dosen, die Bocker 
selbst eingenommen, erscheint in den ersten zwei Tagen nur hochstens 1,7% 
im Harn und 9,5% im Stuh!. Das Alkaloid scheint nach dieser geringen Aus­
scheidung mit den Fazes also im Darm doch gut resorbiert zu werden; und es 
wird auch dort wahrscheinlich nicht zersetzt, denn nach subkutaner Injektion 
an Tieren ist das Ergebnis dasselbe. Eine geringe Menge findet man in Leber, 
Milz und Nieren zuriick, wo aber die groBe Masse sich befindet, konnte Bocker 
nicht feststellen. Die Ausscheidung des' Eukupins schien in derselben Weise 
vonstatten zu gehen. In einem gewissen' Gegensatz dazu konnte B ijls ma bei 
der Katze und beim Kaninchen nach subkutaner Einspritzung von Vuzin und 
Eukupin keines der beiden Salze im Urin nachweisen. 

IV. Antiseptiscbe Wirlrung. 

a) In vitro. 
Die antiseptischen Versuche im Reagemglase, die wieder den Ausgang der 

gamen Therapie gebildet haben, konnen wir auch hier relativ kurz behandeln, 
weil sie mehr oder weniger unbestritten die starke desinfizierende Kraft dieser 
Chinaalkaloide in reiner Bouillon festgestellt haben. Am wichtigsten sind die 
Arbeiten von Morgenroth und Tugendreich, von Kaufmann iiber 
die Abtotung der Strepto- und Staphylokokken geworden; Pyozyaneus soIl 
nach Keysser relativ fest gegen Vuzin sein. Darin wiirden englische Autoren 
(Kellock und Harrison, siehe Trypaflavin S. 70) etwas Giinstiges sehen, 
da sie iql Wachstum des Pyozyaneus Vorteile fUr die Heilung erblicken. Der 
Wirkung von Eukupin und Vuzin auf die Pneumokokken, relativ schwach. 
verglichen mit dem EinfluB des Optochins, sind Arbeiten der Obengenannten, 
wie ferner von Gutmann, Wright, Neufeld und Schiemann, Tugend­
reich und Russo gewidmet. Braun und Schaffer, Sommer unter­
suchten die Wirkung auf Diphtheriebazillen, Morgenroth und Bieling be­
stimmten, daB Milzbrandbazillen, Morgenroth und Rosenthal und Cohn, 
daB Trypanosomen, Morgenroth 4) 5) 6), daB Malariaplasmodien durch Chinin­
abkommlinge abgetotet werden. Morgenroth wies gemeinsam mit Bieling 
nach, daB die im Kriege so bedeutsamen Gasbrand- und Tetanusbazillen 
vernichtet werden. 

Eine gute tabellarische ,tJbersicht der abtotenden Wirkung verschiedener 
Chininabkommlinge auf verschiedene Bazillen findet man in dem Artikel Rh ode s 
S. 33 im Heffterschen Handb. d. expo Pharmakologie. 

Wie steht es nun wieder im Hinblick auf die praktische AIiwendung hinsicht­
lich der Wirkung bei Gegenwart v-on Blut, Serum, Eiter und anderen 
Gewe ben 1 Der fiir viele entscheidende Versuch, ob namlich der bakterien­
haltige Eiter durch EinwirkuI\g des Vuzins in vitro keimfrei wird, ist Keysser 
negativausgegangen, und das, als eine - seiner Meinung nach - 10 bis 20mal 
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so starke Konzentration von Vuzin benutzt wurde, als die Gewebe straflol'! 
aushalten. Sublimat sei 5-1Ofach dem Vuzin an Desinfektionskraft iiberlegen. 
Bei Wiederholung dieses Versuches (Sluyters) in unseren Laboratorien kamen 
wir zu gleichen Ergebnissen, und zwar auch als Staphylokokkeneiter aus einem 
MammaabszeB mit Vuzin in O,6°fr).ger LOsung 24 Stunden zusammengelassen 
wurde. Dieselben negativen Resultate hatten wir mit Eukupin. 

Zu diesem Befunde paBt auch das Ergebnis von Bijlsma beziiglich der 
starken Abschwachung der antiseptischen Wirkung von Vuzin und Eukupin 
gegeniiber dem nach seiner Meinung auBerst empfindlichen Micrococcus tetra­
genes durch Zusatz von Blut oder Serum (vielleicht durch Ausfallung der Base, 
siehe auch oben S. 43). Ja selbst der Zusatz von Kochsalz zur wasserigen 
LOsung, soviel, daB sie zu einer physiologischen NaCI LOsung wird, setzt die 
hemmende Grenzkonzentration um 1/3-2/3 herab. Kamen zum Nahrboden nur 
geringe Mengen von Schafsblutkorperchen, dann entstand ein neues Ab­
sinken auf 2/3, 

In einem gewissen Gegensatz hierzu steht die methodisch hiibsche Unter­
suchung von Bieling; denn nach ihm kommt die Hemmung bei Zusatz von 
Blut fast ausschlieBlich auf Rechnung der Blutzellen. Er l~gte keilformige 
Stiicke Agar moglichst dicht auf eine Agarplatte, in der Vuzin gelOst war, und 
impfte die geneigte Oberflliche mit Bazillen; das Heilmittel muB also, um das 
Wachstum auf der geneigten Oberflache zu verhindern, eine verschieden dicke 
Agarschicht durchdring~;n; wo eine geniigende Menge des Vuzins hindurch­
gehen kann, wird das Wachstum verhindert: an den diinneren Teilen des Keiles 
wird man keinem Wachstum begegnen. Wenn er dem Agarkeil rote Blut­
korperchen zugemischt hatte, sah ~r, daB die Keillange fUr ein groBeres Stiick 
bewachsen war, das Blut bietet also dem Vuzin ein vermehrtes Hindernis. 
Auf diese Weise konnte er zahleIUD.iiBig (durch die Messung der Differenz der 
unbewachsenen Keillangen) die Starke der Ve~minderung des Aktionsradius 
des Vuzins in Agar durch Zusatz von Erythrozyten bestimmen. Aus Kontroll­
versuchen, wobei statt Blut Serum genommen war, ging hervor, daB es nicht 
auf den EiweiBgehalt, sondern wirklich auf die Blutzellen ankommt. 

Es sei iibrigens erwlihnt, daB Morgenroth 8) selbst auch auf die Bedeu­
tung der Gegenwart von EiweiB hingewiesen hat und angegeben, daB dies in 
den Konzentrationen, wie es in den Gewebsfliissigkeiten vorkommt, keine 
Rolle spielt. Er hatte Versuche zur Desinfektionswirkung in eiweiBhaltiger 
Aszitesbouillon getan und dabei keine Hemmung gefunden, wohl aber durch 
Vollserum; hierbei ergab sich, daB der Desinfektionswert von Vuzin stark 
sinkt, namlich von etwa 1 : 80000 auf I : 8000 bis 1 : 16000. Die Beein:­
flussung ist starker als beim Optochin. Aber wie gesagt, lehnte er die prak­
tische Bedeutung dieses Einflusses ab, weil ja viel stlirkere Konzentrationen 
I : 1000, ja 1 : 200,bei Gelenken sogar 1 : 100 ohne Gewebsschlidigung ver­
tragen werden sollen. Diese tlberlegu.ng trifft aber nicht gan'l: zu; wir werden 
ja doch im Organismus dem Vuzin und Eukupin nicht so sehr in Gegenwart 
von Vollserum ·begegnen wie in. enger Beziehung zum Eiter; und was den 
letzten betrifft, haben wir (siehe oben) gefunden, daB da sehr starke Konzen­
trationen des Vuzins und EukuJ?ins ohne EinfluB auf die Bakterien sind. 

Von groBer Bedeutung fiir das desinfizierende Vermogen des Vuzinsund 
Eukupins ist nach den Untersuchungen von Michaelis und Dernby die 
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Reaktion des Mediums. Sie wei sen darauf hin, daB die groBe Differenz, welche 
zwischen der Wirkung dieser Stoffe in vitro und der in den Geweben besteht, noch 
nie geniigendaufgeklart wordenist; sie vermuten nun, daB hier das PH des Mediums 
ein groBe Rolle spielt, und ihre Versuche beweisen das tatsachlich. In Puffer­
gemengen stieg die bakterizide Wit'kung von Eukupin, Eukupinotoxin, Vuzin 
und Optochin auf Staphylokokken stark an mit zunehmender Alkalitat; in 
Bouillon mit verschiedenem PH wurde dasselbe Ergebnis, was das wachstum­
hemmende Vermogen betrifft, erhoben. Die freie Base ist der wirksame Bestand­
teil, nicht die Ionen. Das Wirksamkeitsmaximum liegt fiir Eukupin bei P H= 8; 
rue Wirksamkeit im Blut erreicht nur Sis, in den Geweben 1/2, in Entziindungs­
exsudaten nur 1/6 bis l/S dieses Wertes! 

Deshalb betonen sie !nit Recht, daB man jetzt einen Stoff suchen muB, 
der sogar bei geringem PH noch gut wirkt, oder eiDen, der sein Optimum nicht 
bei' PH = 8, sondern niedriger hat, also ein Alkaloid von schwacher basischem 
Charakter als die bisherigen Praparate, so daB es schon bei PH = 7 praktisch 
total hydrolysiert sein miiBte. (1m AnschluB hieran sei auf die Arbeit von 
Vermast hingewiesen, der abnliches fand bei der Benzoesaure, wo auch nur 
die ungespaltene Benzoesaure als Antiseptikum in Betracht kommt und nicht 
das Benzoation oder das ungespaltene Natriumbenzoat; daher bing bier ebenso 
die antiseptische Wirkung sehr stark !nit der Wasserstoffionenkonzentration 
[und dem Puffergemenge] zusammen.) 

Noch ein anderer physikalisch-che!nischer Faktor fiir die Wirksamkeit der 
Chinaalkaloide ist zu erwahnen. Each bau m hatte gefunden, daB Vuzin die 
Oberflachenspannung starker erniedrigt als irgendein anderes Alka1oid. Als 
Tr au be mese Erscheinung genauer verfolgte und die verschiedenen Homologen 
!niteinander verglich, fand er, daB die desinfizierenden Wirkungen der Hydro­
kupreine und ihrer Toxine verschiedenen Bakterien und Kokken gegeniiber 
ihrer Oberflachenaktivitat parallel gehen. Die Mikroben, auf die sie wirken, 
sind meist Grampositiv: Eine vollstandige Analogie der Wirkungen besteht 
zwischen Farbstoffempfindlichkeit von Bakterien usw. basischen Farbstoffen 
gegeniiber und Adsorptionsvermogen der Hydrokupreine und ihrer Toxine. 
Hierzu ist aber wieder zu bemerken, daB Michaelis und Dernby in ihrer 
obengenannten Arbeit bei Besprechung der Ansicht Trau bes gezeigt haben, 
daB es viel besser ist, das desinfizierende Vermogen auf PH als auf die Ober­
flachenspannung zu beziehen. Sie brachteil fiir Eukupin die Oberflachen­
spannung und die Desinfektionsaktivitat bei verschiedenem PH in Kurven und 
verglichen diese !nit einer Kurve, welche den theoretisch zu berechnenden, 
nichtdissoziierten Anteil bei verschiedenem PH fUr eine Base mit einer Disso­
ziatiollskonstante Kb = 10-7 angibt; hieraus ging hervor, daB die Aktivitats­
kurve befriedigend mit dieser "Dissoziationsrestkurve", dagegen nicht mit der 
Oberflachenspannungskurve sich decken lieB. 

Nach Langer sind die hoheren Homolog~n weniger dispers als rue niedtigeren, 
was nach ihm ihre starkere bakterizide Wirksamkeit erkllirt. 

b) In vivo. 
Diese Versuche in vivo, die eigentlich stets die Grundlage der Therapie 

bilden miissen, sind beiEukupin und Vuzin relativ sparlich oder sehr spat 



48 Ernst Laqueur: 

angestellt worden. Die Ursache liegt aber auf der Hand. Froh, ein starkes, 
vielleicht zur inneren Desinfektion geeignetes Antiseptikum gefunden zu haben 
gerade gegen Eitererreger, mit die gefahrlichsten Feinde, denen im Kriege zu 
begegnen war, gab Morgenroth das Mittel aus der Hand, um vielleicht 
unmittelbar Menschen helfen zu konnen. Er selbst hat die Liicke empfunden, 
welche durch das Fehlen einer Priifung am Tier, erzwungen durch die Not der 
Zeiten, entstanden ist. Allzu groB brauchte ihn in diesem besonderen FaIle 
der Mangel nicht zu driicken, da die Wirksamkeit des Mittels, wenn auch nicht 
gegen die Eitererreger, so doch gegen die Gasbrandbazillen, schon vorher in 
seinem Laboratorium von Bieling festgestellt war. Dieser fand, daB es bei 
Meerschweinchen ebenso wie in vitro gelingt, durch Behandlung mit den 
hoheren Homologen der Hydrochininreihe die Vermehrung und die Giftproduk­
tion der Gasbrandbazillen zu hemmen, die Bazillen abzutoten, das Angehen 
der Infektion zu verhindern und so eine Schutzwirkung zu erzielen. Die Tiere 
wurden mit einer mit Sicherheit krankmachenden Menge der Odemfliissigkeit 
schwerkranker Tiere infiziert. Reagenzglasversuch und Tierversuch gingen 
vollkommcn parallel: In beiden waren Chinin und Optochin schwach wirksam 
bzw. nicht imstande, die Tiere zu retten, wahrend Eukupin eine starke, Vuzin 
eine auBerst starke Schutzwirkung ausiibte und in vitro schon in schwachster 
Konzentration die Bazillen abtotete. Nach Untersuchungen von Morgenroth 
und Bieling iiber die Abtotung von Tetanusbazillen war auch eine Wirkung 
von Vuzin gegen die experimentelle Tetanusinfektion zu erwarten. Sie ist 
bisher jedenfalls nicht erwiesen, durch Beobachtungen von Keysser sogar 
bestritten, denn er machte folgende Vel'suche: 

Er behandelte 50 mg schwere Stiickchen von "Miinsterlinger" Erde eine 
Stunde mit Vuzin, brachte dann diese Stiicke in eine Muskeltasche von Mausen. 
Nur wenn die Vorbehandlung mit 1 %iger Vuzinlosung stattgefunden, wurde 
der Ausbruch des Tetanus verhindert, wahrend eine 1/.0IJge wsung dazu nicht 
imstande war. 

Den oben erwahnten Mangel des experimentellen Nachweises der Wirkung 
von Vuzin gegen Streptokokken im Tiare holte Morgenroth gemeinsam mit 
Frl. Abraham im Jahre 1920 nacho 

Seit 1919 war es Morgenroth 3} gelungen, ein ihm brauchbares Testobjekt 
fUr die antiseptische Invivowirkung in der weiBen Maus zu finden, an der er mit 
Hilfe einer besonderen Technik imstande war, eine chronische Streptokokken­
sepsis von auffallender Uniformitat zu erzeugen. Nachher" hat er dann in 
Zusammenwirkung mit Frl. Abraham versucht, diese Experimente auch 
quantitativ zu gestalten. Da die Eiterungsprozesse hauptsachlich im Binde­
gewebsapparat stattfinden, haben sie zuerst die Infiltrationsantisepsis des 
Bindegewebes bearbeitet in ahnlicher Weise wie Morgenroth 6) schon friiher 
die subkutane Pneumokokkeninfektion bei Mausel). zu bekampfen gesucht hat. 
Staphylokokken eignen sich nicht zu derartigen Versuchen; deshalb wurden 
ausschlieBlich die sog. avirulenten" Streptokokken verwandt, mit denen man 
auBerst regelmaBig verlaufende chronisch progrediente Phlegmonen im sub­
kutanen Bindegewebe der Maus erhalten kann, welche bald von einer chroni­
schen Allgemeininfektion gefolgt werden. Die Infektion erfolgte durch Ein­
spritzung unter die Bauchhaut von einer Menge der Kokkenkultur, die mit 
Sicherheit zur Entstehung einer Phlegmone geniigte. Unmittelbar danach 
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wurde die Infektionsstelle umspritzt mit den zu priifenden Alkaloidlosungen 
in wecbselnder Menge und Verdiinnung. Meistens nach 24 Stunden wurden 
dann die Tiere getotet und yom freigelegten Subkutangewebe auf geeignete 
NahrbOden abgeimpft. Hat die therapeutische Behandlung Erfolg gehabt, so 
erweisen sich diese als vollig steril, und das Bindegewebe an der Impfstelle 
selbst IaBt auch nach 24 Stunden keine Infiltration erkennen; erst nach zwei 
bis drei Tagen treten an dieser Stelle nur kleine oberflachliche Hautnekrosen 
auf. Kurz nach der Vuzinimpragnierung ist das Bindegewebe grau verfarbt, 
unddie Muskeln in der Nahe sind von einem grauen, matten Belage bedeckt. 

Wirklich zeigte sicb, wie erwartet, das Vuzin auch bier auBerordentlicb 
wirksam: 1 ccm der 1 : 2000 Lasung war noch meistens mit Sicherbeit imstande, 
nltch Impfung mit 0,1 ccm 1/10 Streptokokkenkultur das Subkutangewebe inner­
halb 24 Stun den vollig zu sterilisieren. (In den einzelnen Versuchsreihen 
schwanken die Zablen zwischen 1: 1000 und 1: 4000.) 

Morgenroth 10) hat diese Versuche mit neuen Streptokokkenstammen noch 
erganzt und nach einem Angriff Keyssers veroffentlicht: "Unter 15 in 
16 Versuchsreihen untersuchten Streptokokkenstammen befanden sich nur zwei, 
bei denen zur volligen Sterilisation 1 : 2000 notig war, einmal war dies nicht 
ausreichend. Bei den iibrigen geniigen Verdiinnungen von 1 : 4000 bis 1: 32000_ 
Das Mittel ist 1: 12000, ein geradezu glanzendes Ergebnis, das unsere giinstigen 
SchluBfolgerungen aus dem Tierversuch flir die Tiefenantisepsis beim Menschen 
rechtfertigt und bestatigt." 

Man muB darum mit Morgenroth eins sein, wenn er sich mit Recht gegen 
die Behauptung Keyssers wendet, als habe er (Morgenroth) gefunden, 
daB Vuzin16sung "in Konzentration I: 10 000, selbst 1: 2000 im Inkubations­
stadium die Lebensfahigkeit der Streptokokken in keiner Weise beeinfluBte". 

Morgenroth und Abraham fanden, was die Geschwindigkeit der Sterili­
sierung betrifft, dafl, wenn man zwei Stunden nach der Infektion und Infiltra­
tion abimpft (bei nur wenig starkeren, z. B. 1: 800 Vuzin16sungen), schon eine 
vollige Sterilisierung erreicht ist. Als Standardmethode wurde aber doch die 
24-Stunden-Methode gewahlt. Aus den bei dieser erhaltenen Zahlen zeigte 
sich, daB das Eukupin, das in vitro nur etwa die halbe Wirkungsstarke des 
Vuzins besitzt, in vivo fast ebenso stark wirkt. Geht aber die Alkaloid­
einspritzung der Infektion um etwa 24 Stunden voran, so ist nach nochmals 
24 Stunden die Sterilisierung durch Vuzin auch noch vollkommen, durch 
Eukupin aber nicht mehr. (Nebenbei sei bemerkt, daB die Vuzinlasung also 
wahrscheinlich sehr lange an Ort und Stelle liegen bleibt, was schon aus der 
ersten Mitteilung. von Morgenroth 6) hervorgeht.) Vuzin zeigte sich im Tier­
versuch ebenso stark dem Dezylhydrokuprein iiberlegen wie in vitro. Cbinin; 
Hydrochinin und Optochin, in derselben Weise bei der Streptokokkenpblegmone 
verwendet, zeigten kaum nennenswerte Desinfektionswirkung, sogar in flir die 
Tiere tadlichen Dosen. 

Wie die Tierversuche lehrten, wird die Wirksamkeit verdiinnter Vuzin-
16sungen schon beim einfachen Aufbewahren wahrend weniger Tagen bedeutend 
schwacher; in vitro kann die Wirkungssta-.:ke d;l.nn aber doch unverandert sein; 
diese Tatsache ist bisher ullEirklart geblieben. 

Ein Nachteil der ganzen Methode ist, wie Morgenroth 10) selbst angibt, 
die groBe Variabilitat der Bakterienkultur. 

Laq ue ur, Chemotherapeut. Praparate. 4 
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Erinnern wir uns jetzt nochmals, nach Kenntnis des Materiales, der auBer­
ordentlich ungiinstigen Kritik Keyssers. Sie war gegriindet auf wenig be­
friedigende eigene klinische Resultate, auf ihm zweifelhaft erscheinende Er­
gebnisse Anderer und vor a!lem auf den negativen Ausgang der Sterilisierung 
von Eiter. Aber wir konnen uns seinem negativen Urteile nicht ohne weiteres 
anschlieBen. Zunachst kommt dem MiJ31ingen des Versuches in vitro nicht 
diese entscheidende Stellung zu, wenn es sich um die Beurteilung praktischer 
Ergebnisse handelt. Darum ist uns auch zweifelhaft, ob Bijlsma das Recht 
hat, aus dem hemmenden EinfluB von Serum auf Vuzin zu schlieBen: die 
Alkaloide. werden: kaum auf die Erreger der Septikamie in vivo wirken. Wir 
miissen g~4e als Theoretiker bescheiden sein und zugeben, daB im Organismus 
wieder miue, die antiseptische Wirkung verstarkende Einfliisse auftreten konnen; 
einer Therapie kann nach dem Versuch in vitro "alIer Boden entzogen sein" 
(Keysser), aber sie ist trotzdem - gut. 

Wenn Keysser nun aber gerade dieses ebenfalls auf Grund des klinischen 
Materiales verneint, also unsere Frage I: "Hilft es ~" ablehnt, so werfen seine 
eigenen und die aus Mitteilungen anderer zitierten Faile die Statistiken von 
anderen, auch dem Vuzin nicht freundlich gesinnten Autqren (siehe oben 
Hauke) nicht um, und es geht nicht an, aIle positiven Befunde von Chirurgen, 
die eben vor dieser Therapie doch nicht s{'hlechtere Techniker waren a.ls 
bei ihrer Benutzung, nur auf subjektiven Enthusiasmus von der neuen 
BehandluDg zu setzen. Freilich darf auch das "non nocere" nicht auBer 
acht gelassen werden. Jedoch konnen wir nicht finden, daB hier Keysser 
der Nachweis gegliickt ist, daB die Gewebsschadigung in der Mehrzahl der 
FaIle irgendwie so bedeutend war, daB sie das giinstige Ergebnis in Frage 
gestelIt batte. 

Zusammenfassend glauben wir, daB man unparteiischerweise nur sagen 
kann: "non liquet" oder, wie Heffter sich voriges Jahr aussprach: "Die 
Therapie befindet sich noch im Versuchsstadium." 

Eins alIerdings ist in jiingster Zeit hinzugekommen, was uns sehr skeptisch 
machen muB, und das ist die ungeloste Frage: "Wie kommt es, daB wir zum 
Teil denselben Namen jetzt begegnen, die ein neues Praparat (Rivanol) mit der 
gleichen Begeisterung empfehlen, mit denen sie die Chinaalkaloide empfohlen 
haben, ohne - und das ist das Entscheidende und Eindruckmachende -
eigentlich zu sagen, warum nun diese Chininabkommlinge abgesetzt sind!" 

Der SchIuB liegt zu nahe, daB wohl doch im Laufe der Zeiten auch die eigene 
Beobachtung den urspriinglichen Enthusiasten Widerspriiche zu diesen ihren 
urspriinglichen Erfahrungen gelehrt hat. Dieser SchluB mu6 uns abel' dann 
nicht nur sehr zweifelnd am Wert der jetzt verlassenen Priiparate machen, 
sondern auch unsere Kritik sehr scharfen gegeniiber den neuen, solange nicht 
noch andere Kronzeugen dafiir auftreten. 

Bevor wir zu diesem neuen Praparate kommen, das der Akridinreihe 
angehort, miissen wir von dem schon langer bekannten Praparate aus dieser 
Reihe - dem Trypaflavin - ausfiihrlich sprechen. 
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Zweiter Teil. 

Die Akridinabkommlinge. 
A. Trypaflavin. 

Rieriiber muBten wir die Literatur ausfiihrlicher und vielleicht auch voll­
standiger zusammenstellen als bei den vorher genannten Stoffen, weil gerade 
von diesem Praparate die Mitteilungen aus der englischen Literatur in Deutsch­
land sehr wenig und die deutschen Mitteilungen in England fast gar nicht 
beriicksichtigt worden sinj. 

Chemisch gehort das Trypaflavin zu viel einfacheren Korpern als die 
Chinaalkaloide, indem es sich um einfache Substituenten an dem Akridin­
kern handelt. Wie das Chinolin ein Naphthalin, also ein Zweierring ist, worin 
ein CR durch N ersetzt ist, so ist das Akridin ein Anthrazen, also ein Dreier­
ring, worin statt einer CR-Gruppe ein N getreten ist. 

OR CR CR OH CR CH 

Hej"('ff HC('((r 
RC,/,)",/CR HC~4/~O/~)CR 

CHCHCR CR N OH 
Anthrazen. Akridin. 

Schon 1897 hatte Mannaberg im AnschluB an Tappp.iners Versuche 
in vitro methylierte Phosphine als Malariamittel gebraucht (Phosphin ist ein 
Amido-Akridin, worin eine Amidophenylgruppe angelagert ist). 

Ehrlich hat dann Stoffe aus der Akridinreihe gegen die Trypanosomen in 
der Maus benutzt und mit einem 3,6-Diamido-Akridin Erfolge gehabt. 

CH CR CR 

HC/"'- /"'-/"'-CH 

H,NciviJ,JCNH. 
CH N CH 

3.-6.-Diamido-Akridin. 
Kraftiger erwiesen sich die Praparate, worin der am Mittelring sitzende N 

fiinfwertig wird, also eine Ammoniumbase bildet. Es entsteht so das von den 
Englandern auch unter dem Namen Proflavin benutzte Diamidoakridinium­
chlorid und das schon vorher von Benda dargestellte 3,6-Diamido-1O-Methyl­
akridiniumchlorid, das neutrale Trypaflavin. Wenn auch an eine der sub­
stituierenden N-Gruppen, z. B. die an der Stelle 6 stehende, noch ein Molekiil RCl 
angelagert wird, so erhalten wir das saure Trypaflavin, schlechthin in Deutsch­
land Trypaflavin genannt, aber von den Englandern als Flavin oder auch 
AkrifIavin bezeichnet; wir benutzen hier nur den Namen Trypaflavin. 

CH CH CR CH CH CH 

HC/"'-/"'-/"'-CH HC/ "'-/"-/"'CH 

H.N~)VUCNH. H,NCUVi,,/brn..HCt 
CH N CR CH N OH 

/"'- /"'-
H Cl CRa Cl 
Proflavin. Saures Trypaflavin. 

4* 
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Die Akridinabkommlinge sind Farbstoffe, die bisher genannten aIle golb, 
daher der Name Flavin. 

I. Therapeutische Anwendung. 

1. Lokal. 

a) Offene Wunden. 
Von den englischen Arzten ist 1916/17 bei den Kriegsverletzungen sehr 

Giinstiges berichtet worden. 
Wir kennen nicht aIle Berichte, nur miissen sie sicher ziemlich iiberschwang­

lich gewesen sein, da schon 1917 von dem "Medical Research Committee" 
in einer offiziellen Mitteilung an die Presse gewarnt wurde, zuviel von Trypa­
flavin zu erwarten. Es sei dies keineswegs ein Mittel von Zauberkraft, man 
solIe auch nicht die Schatzung vergessen, die schon andere neue Mittel gerade 
in letzter Zeit erfahren haben. Vor aHem - dies beriihrt natiirlich nicht allein 
die Trypaflavinpraparate - miisse man iiberzeugt sein, daB auch das idealste 
antiseptische Mittel nur Nebensache gegeniiber griindlichen und tiichtigen 
chirurgischen MaBnahmen darstelle. 

Ob diese Behauptung nicht wieder zu weit geht, bevor man wirklich Versuche 
mit einem idealen Antiseptikum gemacht hat 1 (Siehe unten auch Finger S.552.) 

Ebe:nso wie diese offizielle Mitteilung, spricht sich auch eine Veroffent­
lichung, die durch den Namen Bashford als Mitarbeiter einen besonderen 
Wert erMIt. gegen Trypaflavin aus. Mit Hartley und Morrison hat er 
50 FaIle damit behandelt und kommt am Ende zu folgenden Ergebnissen: 

1. Geringe Eiterbildung. 
2. Langsames Einwachsen von Epithel. 
3. Verzogerung aller Heilungsprozesse. 
4. In der WundoberfIache Lebenbleiben einiger Mikroben und 
5. eine gewisse Verminderung in der ortlichen wie in der allgemeinen 

Widerstandsfahigkeit gegen Infektion. (Hiermit stimmen die Befunde KeysRers 
vollig iiberein.) 

Aber auch nach dieser wohl etwas bremsend wirkenden Mitteilung erschienen 
Arbeiten mit recht guten Ergebnissen. So riihmten Pilcher und Hull die 
Einfachheit der Anwendung, was bei den Massenverwundungen natiirlich von 
groBem Vorteil ist. Die Wunde - und auch im Frieden konne hatiirlich das jeder 
Arzt ohne besondere chirurgische Vorbildung - wird mit Gaze, die mit 0,1 Dfoigem 
Trypaflavin getrankt ist, tamponiert. Ihre Wunden - Pilcher und Hull 
haben 5000 Falle beobachtet - reinigten sich schnell, wahrend eine Allgemein­
reaktion ausblieb. Die Temperatur sank rasch und iiber ein Drittel der Wunden 
erreichten den erwiinschten Idealzustand, um durch Naht geschlossen zu werden. 
Eine Reizung der Haut. die von anderen behauptet wird, glauben sie auf eine 
vorhergehende HypochlOIitbehandlung zuriickfiihren zu konnen und vielleicht 
auch auf eine zu starke Trypaflavinkonzentration, wie sie durch Verdampfung 
der Losung auf den nicht geschlossenen Verbanden entstehen kann. Doch sind 
diese Griinde kaum stichhaltig, da Tubby, Livingston und Mackie auch 
ein Ekzem an den Handen des behandelnden Personals gesehen haben 1). DaB 

1) Es sei bier erwahnt, daB der Name "Akridin", der Muttersubstanz aller dieser 
Stoffe, wegen ihrer hautreizenden Wirkung von den Entdeckem Grabe und Caro ge­
wahit wurde. (Meyer-Jacobson, Lehrbuch der organ. Chem. II. 3. 1081. 1920.) 
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sich ofter auf den Wunden ein Belag bildet, habe nach Pilcher und Hull 
keine Bedeutung, er lasse sich durch NaCI-Losung stets leicht entfernen. 

Ziemlich giinstige Erfahrungen teilte Bond mit, wenn er Trypaflavin in 
fester Form mit den Wunden (so besonders Amputationsstiimpfe und granu­
lierende Flachen) in Beriihrung brachte in der Form von Trypaflavinpaste in 
Verbindung mit Gelatine, oder mit Starke vermischt (siehe auch Tu b by, 
Livingston, Mackie). Fiir sehr schmerzhafte Wunden haben Berkeley 
und Bonney dann noch das viel weniger reizende olsaure Proflavin in Form 
einer Paste empfohlen, wahrend Stowell gute Erfolge von einer Trypaflavin­
emulsion sah. 

Gegeniiber diesen giinstigen Berichten stehen Mitteilungen von Pearson, 
der nicht nur nichts Gutes, sondern Schlechtes von der Trypaflavinbehand­
lung gesehen hat, so daB er sie nach wiederholten, drei Jahre langen Versuchen 
ganz aUfgegeben hat. Soweit er Gutes damit erreicht hatte, lieBe sich bei 
sonst gleicher Methode mit steriler Gaze, mit Gaze, getrankt mit physiologi­
scher NaCI-Losung oder mit Borsaureverbanden dasselbe erreichen; oft aber 
war das Ergebnis schlechter mit Trypaflavin, wohl deswegen, weil sich der 
Fibrinbelag keineswegs, wie Pilcher und Hull angeben, so leicht entfernen lieB. 

Einen Einwand Brownings, daB Pearson die mit Trypaflavin getrankte 
Gaze zu stark ausgerungen habe, wahrend die anderen sie klatschnaB benutzt 
hatten, entkraftet Pearson in einer spateren Mitteilung: Er habe mit nasser 
wie mit ziemlich trockener Gaze die gleichen, sehr mliBigen Erfolge gehabt. 

Auch Keysser konnte in Lexers Klinik an einem ziemlich groBen klini­
schenMaterial nur die Minderwertigkeit des Trypaflavins anderen Desinfizientien 
gegeniiber feststellen (siehe auch spater). 

Urteile, wie z. B. das von Ligat, der Giinstiges iiber Trypaflavin zu be­
richten weill, sind wohl nicht von groBer Bedeutung, weil er vor der Behand­
lung die Wunden in erheblichem Umfange ausschneidet und mit O,I0J0igem 
Trypaflavin in physiologischer NaCI-Losung ausspiilt, bevor er sie mit Gaze 
bedeckt, die mit dieser Fliissigkeit getrankt ist. Wieviel tat also hierbei die 
Sauberung der Wunde? Auch daB er dann im Gegensatz zu den anderen eine 
friihzeitige Bilaung von kraftigen Granulationen findet, ist schwer auf Rech­
nung des Trypaflavins zu setzen. Wichtig bleibt immerhin, daB er auch bei 
Einspritzung einer 0,1 Ofoigen Losung in die Gewebe und Muskeln keinen Nach­
teil gesehen hat (siehe auch unter II). 

Mehr Wert scheinen uns die Beurteilungen von Savery und Drummond 
und McNee zuhaben, die auch 1917 und 1918 beiguterAnwendung von Trypa­
flavin in groBer Begeisterung hiervon sprechen. Sie untersuchten stets bei 
SchuBwunden die Bakterienflora und waren schon dadurch zu einer genauen 
Beobachtung gezwungen. Ahnlich wie Pilcher und Hull betonen auch sie 
das Fehlen oder jedenfalls das nur geringe Vorhandensein von Allgemein­
symptomen bei friihzeitiger Anwendung von Trypaflavin und andererseits die 
oft geradezu wunderbar schneJIe Weise, wie lokale und allgemeine Erschei­
nungen schwinden, wenn Trypaflavin auch noch spater benutzt wird. Die 
ungiinstigen Ergebnisse anderer Beobachter meinen sie auf deren schlechtere 
Technik schieben zu diirfen (siehe oben bei Vuzin S. 34) 1). 

1) Neuerdings haben C. Bennett, J. W. S. Blacklock und C. H. Browning 
(Brit. M. J. 1922. II. 306) ihre Erfahrungen an 1000 Fallen von offenen Wunden publi-
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1m Gegensatz zu Pilcher und Hull, die sonst auch auf seiner Seite hinsicht­
lich derBeurteilung stehen, meint Sa very nicht mit Tamponade oder Bedeckung 
mit Trypaflavingaze auskommen zu konnen, sondem nach seiner Meinung ist die 
Trypaflavinlosung mit einer Pravaz- oder zahnii.rztlichen Nadel in aIle Wund­
ecken einzuspritzen, auch die ganze Wunde mit der Losung zu fiiIlen und dann 
mit dem Verband fest zu schlieBen; endlich kommt es sehr auf die Dauer der 
Anwendung an. Wenn die Membran, der schon obengenannte Belag, erscheint, 
so muB man die Behandlungsweise verandem, z. B. die Dakinsche Losung, 
Brilliantgrfin od. dgl. benutzen und dann erst wieder spater, z. B. aIle drei 
Tage, Trypaflavin anwenden. 

Auch Carslaw und Templeton fanden das Proflavin nur im Anfang der 
Behandlung brauchbar und gingen, sobald der fibrinose Belag erschien (am 
5. oder 6. Tage), zu anderen Mitteln (Eusol) fiber. Dieselbe Vorschrift findet 
sich auch schon bei Browning, Gulbransen und Thornton und Drum­
mond und Mc Nee. Die Behandlung mit Umspritzung von Trypaflavin hat 
sich Savery auch auBerordentlich bei gewohnlichen Furunkeln bewahrt. 
Freilich muB man manchmal an zwei und mehr Stellen mit einer ganz feinen 
Nadel einspritzen, um wirklich alles zu infiltrieren. Auch Lymphangitiden 
wurden nach Umspritzen des entzfindeten LymphgefaBes auffallend besser. 

Die Unschadlichkeit - wie hier vorgreifend mag erwahnt werden - sieht 
man auch daran, daoB Savery 0,1 %ige Losungen ungestraft in die Bauch­
hohle einspritzen konnte bei AppendixabszeB, bei Magenperforation usw. 

Auch im Jahre 1919 auBert sich Watson Turner sehr zufrieden fiber 
Trypaflavin bei sehr schweren Zersplitterungsbrfichen des Kiefers, wobei die 
septische Infektion in sehr engen Grenzen zu halten war. 

Auf deutscher Seite sind wir hinsichtlich der Wundbehandlung mit Trypa­
flavin fast nur giinstigen Urteilen begegnet. Ein ausfiihrlich~s Eingehen wollen 
wir uns hier ersparen. In einer kleinen, zu Reklamezwecken zusammengestellten 
Broschfire der Erzeugerfirma des Praparates (Cassella in Frankfurt) sind die 
Mehrzahl der giinstigen Urteile, und zwar in nicht aufdringlicher Weise zu­
sammengetragen (siehe u. a. Flesch, Henrichsen, Miinzel, Veit, Wolff). 
Verwandt wurde sowohl Trypaflavin als Spiilung mit O,I°/oiger Losung, als 
Durchtrankungsmittel fiir Gaze, wie endlich ala Puder und Pulver. Auf den 
grundsatzlichen Vorteil, den die Anwendung von Heilmitteln in der festen 
Form hat, wollen wir nicht weiter eingehen: u. a. besteht er im Anlegen eines 
Depots, von dem aus ein gewisser Spiegel an der wirksamen Substanz in Ge­
weben und Blut erzielt werden kann. 

Der einzige Autor, der mit Trypaflavin und Vuzin noch andere Wunddes­
infizientien in ihrem therapeutischen Effekt am Menschen genauer verglichen 
hat, ist Keysser. Er verffigt fiber eine Reihe von 113 Fallen von chirurgischen 
Infektionen verschiedenster Art. 

Zuerst wurde Bakteriengehalt und Verlauf aseptischer Operationswunden verglichen 
bei 4 FiiJlen, wo nur sterile Gaze, bei 11, wo nur Jodoformgaze, und bei 1, wo beide zur 
Tamponade verwendet waren. Die Heilung unter steriIer Gaze erfolgte mindestens 
ebenso rasch wie unter J odoformgaze, und unter letzterer waren in den Wunden ebenso-

ziert, z. T. nach histologischer Kontrolle. Sie verwenden die LOsung 1: 1000 von Trypa­
flavin (und Proflavin) in Gaze klatschnaB, und verhindem die Verdunstung. Ohne Aus­
nahme keone Membranbildung, keine nennenswerte Blutungen, keine Verztigerurg der 
Heilung, kriiftige Granulationen. 
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oft Bakterien nachweisbar. Bei infizierten Wunden und gespaltenen eitrigen Prozessen 
wurde eine Behandlung versucht mit Trypaflavingaze (20 Faile). Der Keimgehalt der 
Wunden wurde in diesen Fallen vom Antiseptikum nicht beeinfluBt: der im Anfang vor­
bandene Eitererreger konnte bis zur vollstandigen Heilung nachgewiesen werden. Beim 
Jodoform wurden keine Gewebsschii.digungen beobachtet; bei stark trypaflavinhaltiger 
Gaze dagegen war in 4 Fallen die Wunde mit dicken, speckigen, gelblichbraunen Belagen 
ausgekleidet, in 4 Fallen die Heilung durch Verhindcrung der Granulationsbildung wesent­
lich verzogert und in 3 Fallen traten Rezidive auf; auch die ubrigen Trypaflavinfalle 
zeigten in geringerem Grade dasselbe. (Zu bemerken ist aber, daB Keysser, im Gegen­
satz zu den englischen Autoren, die Gaze trocken benutzt hat [so bes. Browning S. 517]). 

Weiter wurden 32 FaIle, von denen 3 frische Verletzungen und 29 eitrige W undprozesse 
waren, mit Vuzin 1: 10000 bzw. 1: 2000 nach der Klappschen Technik behandelt; 
von diesen 29 Fallen wurden 19 Falle durch die Vuzininjektion geheilt, in den 10 ubrigen 
versagte das Mittel. Die Bakterien blieben bis zur Heilung im Wundsekret nachweisbar. 
Bei Trypaflavininjektionen (2-15 ccm der Losung 1 : 1000) in die Gewebe war das 
Ergebnis eher schlechter als besser: von 9 behandelten Fallen (2 frische und 7 eiternde 
Wunden) wurde in 5 der gewiinschte Erfolg erreicht, wahrend das Trypaflavin in 4 Fallen 
versagte. Der ganze Verlauf des Eiterungsprozesses war jedoch, verglichen mit dem bei 
Vuzin, deutlich ungiinstiger. SchlieBlich wurden noch 8 Faile mit frischem normaleni 
Menschenserum und 13 mit hypertonischer Kochsalzlosung behandelt, mit zum 
Teil verblUffend giinstigem Erfolg. 

Zusammenfassend kann man also wohl sagen, daB hier der Vergleich zu ungunsten 
des Trypaflavins ausfiel. 

Diese Zusammenfassung von Keysser als eine endgiiltige anzusehen, konnen 
wir uns nicht entschlieBen. Denn wenn wir, was die giinstigen Urteile anlangt, 
keines davon fUr beweisend halten konnen, weil u. a. die Vergleichszahlen mit 
anderen Methoden fehlen, so ist doch andererseits auch das Keyssersche 
Material nicht so groB, um aIle positiven Ergebnisse aufzuheben. 

Unter dem Gesichtspunkt "semper aliquid haeret", das meistens nur im 
schlechten Sinne gemeint ist, muB man wohl zugeben, daB die Anwendung 
von Trypaflavin in der Wundbehandlung von Nutzen sein kann und nicht 
widerraten werden darf, da fast einstimmig die Unschadlichkeit der Behand­
lung betont wird (siehe auch spater). 

b) Gelenke. 

1m Gegensatz zu den Chinaalkaloiden ist Trypaflavin kaum zur Behand­
lung von tiefgelegenen und relativ abgeschlossenen Prozessen, wie Gelenk- und 
Brustfelleiterungen, benutzt worden. 

Einen sehr giinstig verlaufenden Fall eines vereiterten Knies beschreibt 
Hilleyer. Eine Knieeiterung, deren Ursache auch von der bakteriologischen 
Seite nicht aufzuklaren war, wurde 30 Tage lang mit verschiedenen Mitteln, 
auch mehrfacher Punktion, behandelt; die Temperatur blieb stets hoch. Nach­
dem an eiDe Punktion eine Einspritzung von 30 ccm 0,1 %iger Trypaflavin 
angeschlossen war, sank die Temperatur und wurde normal; Schmerzhaftig­
keit und Schwellung verschwanden; 21/2 Wochen spater konnte mit passiven 
Bewegungen begonnen werden, wonach das Knie ganz ausheilte. Bohland 
empfahl die lokale Injektion in groBeren Gelenkexsudaten beim akuten Gelenk­
rheumatismus. 

c) Schleimhautinfektionen. 
Sem begeistert ist von englischer Seite iiber den Nutzen des Trypaflavins 

bei der Chirurgie des Auges gesprochen worden. Lawson hat meistens 
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eine 0,025%ige Losung benutzt, da die 0,1 %ige nach einigen Tagen reizt. Bei 
Augenwunden nach Operation hat Trypaflavin ausgezeichnete Dienste getan, 
insofern man iiberhaupt ein Antiseptikum anzuwenden hatte. Dies galt bei 
Fremdkorperverletzungen, wobei er keinen Fall von Infektion mehr erlebt hat, 
falls er vom Beginn der septischen Entziindung ab mit Trypaflavin behandelt 
hat. Bei allen Operationen, wo genaht werden muBte, sah er die Nahte voll­
kommen hell bleiben, frei von Lymphe und reizlos. 

Bei Perforation der Kornea mit lrisvorfall und bei einigen entziindlichen 
Glaukomen sah er Gutes, wenn er eine starkere Lasung (0,1 %) anwandte; 
auch den Verband nach Transplantation konnte man tagelang unangeriihrt 
lassen, sofern man nur die Gaze von Zeit zu Zeit mit frischer Trypaflavin­
Wsung befeuchtete. Law son meint, daB die wirklich desinfizierende Kraft 
viel geringer ist "als die Fahigkeit, eine Eiterung zu verhindern oder zu be­
schranken, also Vberwiegen der prophylaktischen iiber die therapeutische 
Brauchbarkeit. 

Von deutscher Seite ist uns nur die Verwendung von Trypaflavin bei Blennor­
rhoe des Auges bekannt geworden. In einer Dissertation aus der Frankfurter 
Augenklinik berichtete Erna Furstenau, daB sie mit Trypaflavin allein und 
mit Trypaflavin-Silbernitrat bei auffallend schnellem Verschwinden der Sekre­
tion die Conjunctivitis gonorrhoica geheilt hat. Allerdings kommen nach 
alleiniger Trypaflavinbehandlung zuweilen nach einiger Zeit die Gonokokken 
zuriick, und erst die Kombination mit dem Silberpraparat fiihrte zum Ziele. 

DaB das Trypaflavin an sich aber von der Augenschleimhaut viel besser 
vertragen wird als andere Antiseptika, zeigten Browning und Cohen am 
Kaninchenauge; allerdings ergaben sich in Hinsicht auf die irritierende Wirkung 
deutliche Unterschiede zwischen den verschiedenen Fabrikaten, obwohl ihre 
antiseptische Kraft ziemlich gleichmaBig war. 

In der obengenannten Zusammenstellung von Cassella werden auch noch 
giinstige Berichte von Solm und Henrichsen auch bei anderen infektiOsen 
Konjunktivitiden angefiihrl. -

Mehreren giinstigen Beurteilungen iiber die Verwendung von Trypaflavin 
zur Desinfektion kommt man in der oto- und stomatologischen Literatur 
entgegen. Hauptsachlich sind es deutsche Mitteilungen, und wohl beeinfluBt 
von dem Genius loci, wo das Praparat erfunden und hergestellt ist,.,haben sich 
gerade Kliniker von Frankfurt und seiner Umgebung damit beschaftigt. So 
haben VoB und seine SchUler von der sehr niitzlichen Verwendung nach Auf­
meiBelung des Warzenfortsatzes und bei stark sezernierenden Wunden des 
Gehorganges berichtet. 1m Gegensatz zu Erfahrungeu mit Vuzin, wo speckige 
Belage nach VerschluB einer Antrotomiewuude erwahnt werden, sollen nach 
Trypaflavin die Granulationen frisch und rot ausgesehen haben, und die Wunde 
schnell und reizlos verheilt sein. Auch sonst solI die Sekretion auffallend rasch 
aufgehOrl haben. Uns scheint die Zahl der mitgeteilten Falle recht klein. 

Fiir Angina, Stomatitiden usw. wurde von mehreren Trypaflavin empfohleu. 
Vou SpieB in der Form der Panflavinpastillen (in einem Liter aufgelost lie£ern 
diese eine 0,1 %ige Trypaflavinlosung in physiologischer Kochsalzlosung). Wir 
horen von Empfehlungen bei der Plaut-Vincentschen Angina durch Rahnen­
fuhrer und Feiler; dasselbe meint Marcus Maier (Stuttgart), der auBerdem 
bei Soor in 7 Fallen sehr Gutes gesehen hat; es wurde mit 0,5-1°/oiger Losung 
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gepinselt oder ein Spray benutzt. 1m letzten Jahre auBerte sich ebenfalls 
Meyer (Dresden) sehr gtinstig tiber Pinselung mit Trypaflavin und Eukupin, 
aber er fUgt hinzu, daB man gerade bei der Beurteilung therapeutischer Methoden 
bei der Plaut-Vincentschen Angina besonders vorsichtig sein muB, denn ein 
Fall von einem tiefen Geschwiir auf der einen Tonsille kam in acht Tagen ohne 
jede Behandlung, abgesehen von Gurgeln mit Wasserstoffsuperoxyd, zur rest­
losen Heilung, und Schwerin berichtet einige Wochen nach der Mitteilung 
von Meyer, daB Pinselungen mit offizineller Jodtinktur zwei Tage nachein­
einander und dann mit 10%iger Chromsaure einen zauberhaften Erfolg geben, 
wenn zugleichmitH202gegurgeltwird. Er meint, man konnedieunbequemere (1) 
Trypa£Iavin- und Eukupintherapie entbehren. SpieB gebrauchte bei Angina 
sogar P/2°/oige Losung und spritzte sie submukos um die Tonsillen ein. In 
seiner Mitteilung fehlt eine Angabe tiber die Zahl der FaIle, und sie ist mehr 
vontheoretischer Bedeutung tiber die Wirkung des Trypaflavins im Speichel 
(siehe spater). 

Fervers 1Jlgte bei der sog. Kriegsstomatitis wahrend der Nacht Trypa­
flavingaze Iangs des Zahnfleisches und war hiermit auBerordentlich zufrieden. 
Die zuletzt genannten Arbeiten stammen aus den letzten zwei Jahren, aber 
schon 1917 hat Wells bei der Alveolarpyorrhoe als ein gutes Mundwasser eine 
0,05%ige Trypaflavinlosung in Mischung mit Desoxycholat und Chinin emp­
fohlen, und zwei Jahre spater hat Watson Turner ahnlich wie der eben zitierte 
Fervers Trypaflavin fUr die Stomatitiden mit groBem Nutzen gebraucht; 
nur verwandte er keine Einlage von Gaze, sondern spritzte den Mund mit 
0,1 %iger Losung aus. 

Es scheint uns unmoglich, den wirklichen Nutzen der Trypa£Iavinbehand­
lung nach all den genannten Fallen zu beurteilen, da es sich um Krankheiten 
handelt, die allen moglichen Einfltissen leicht zuganglich sind. Aber auch hier 
ist jedenfalls wichtig, die Unschadlichkeit von Losungen selbst bis zu P/2 % 
- allerdings bei submukoser, nicht aber subkutaner Anwendung - hervor­
zuheben. 

d) Hautinfektionen. 
Noch kurz wollen wir auf die sehr warm empfohlene Trypaflavintherapie 

von Hauterkrankungen hinweisen. Bei einer der scheuBlichsten Krankheiten, 
dem Pemphigus, gelang es Arning in der Hamburger Klinik, mit Pinse­
lungen von der Stirn bis zu den Zehen mit einer 1 %igen Trypaflavintinktur 
die PemphigusbJasen steril zu erhalten und damit das Platzen mit Sekundar­
infektion zu verhindern. Durch Vermeidung des graB lichen Geruches, der 
Isolierraume notig macht oder das allein rettende permanente Wasserbad 
erfordert, ist es Arning seit 1918 gegliickt, die Pemphiguspatienten neben 
den anderen ruhig auf den allgemeinen Salen liegen zu lassen. Es kommt 
manchmal erst nach einigen Wochen zu einer Vberwindung des Anfalles. Man 
muB aber bemerken, daB diese Empfehlung bei der doch immer relativ seltenen 
Krankheit, del'en Verlauf auBerdem stark wechselt, nur beschrankten Wert 
hat. Eine Schadigung der Nieren hat Arning nie beobachtet (Zahl der FaIle 
unbekannt). 

Desgleichen schreibt Unna in der obengenannten Cassellaschen Broschiire 
sehr zufrieden tiber Trypaflavin, das er als eines der besten kokkentOtenden 
Mittel ansieht und dessen Anwendung er vor allem bei Impetigo fUr sehr 
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vorteilhaft halt. Ahnliches hat schon vorher Werner berichtet bei ailerlei 
Pyodermien. Nach Betupfen mit 0,1-1 %i.ger alkoholischer oder wasseriger 
Losung bedecke sich die eiternde oder nassen<;le Wunde mit einer intensiv gold­
gelb gefarbten Schicht, unter der die Heilung auffailend rasch erfolgt. AuBer 
der Hamburger Schule haben auch andere Arzte Gutes bei der Behandlung 
von Hautkrankheiten mitgeteilt, so bei der Bartflechte und Trichophytie, bei 
Herpes tonsurans, bei Wunddiphtherie (Franz). 

e) Genitalerkrankungen. 
DaB Trypaflavin auch als Antigonorrhoikum empfohlen wurde, sei 

eT:wahnt. Zur lokalen Verwendung bei Gonorrhoe eignet sich nach den anfang­
lichen Mitteilungen eine wasserige 1 %oige Trypaflavinlosung nicht wegen der 
auBerordentlichen Schmerzhaftigkeit; auBerdem sind die Resultate unbefriedi­
gend. Besser ist jedoch eine gleich starke Losung, wenn man 2% Alkali zusetzt; 
dann verschwinden in der Halfte der Faile Eiter und Gonokokken innerhalb 
14 Tagen (Armstrong). Watson war, wie Browning und Cohen mitteilen, 
bei der Behandlung von 8000 Failen iiberzeugt von einer giinstigen Wirkung, 
und auch Davis und Harrell empfehlen es stark: die Wirkung ist aber sehr 
wechselnd und fehlt bisweilen ganz. Auf die Empfehlung bei weiblicher 
Gonorrhoe kommen wir noch zuriick. 

Niitzliches berichtet man auch von der lokalen Anwendung mitte!s Spiilung 
bei Uteruskarzinom, mittels Trypaflavingaze und Trypaflavinstreupulverbe­
handlung und mittels Salbe bei zerfailendem Mammakarzinom. Lewin meint 
hierbei sehr Gutes hinsichtlich der Desinfektion, Desodorierung und der Ein­
schrankung der Sekretion und des Zerfailes gesehen zu haben. Hiissy hat, 
wie wir hierbei erwahnen wollen, Mausekarzinome mit Trypaflavin sogar ganz 
zum Verschwinden bringen konnen (was fUr ein Karzinom und wieviel Falle 1). 

2. Innere Anwendung. 

a} Bei Sepsis. 
Uns bleibt jetzt noch die Anwendungsweise zu besprechen, wobei man am 

meisten von einer wirklichen inneren Desinfektion sprechen kann, der in t r a­
venosen Einspritzung. Wie steht es hier mit dem Nutzen 1 

Auch hier finden wir eine ziemliche Anzahl von Autoren, die ibn zweifels­
frei bejahen, und nur einzelne, die ibn bestreiten. 

Voran steht natiirlich die Behandlung wirklicher Sepsis. Hieriiber lieBen 
sich aber nur wenige Angaben finden, wenigstens was den Menschen betrifft 
(iiber die experimenteile Septikamie bei Kaninchen, wo Tub by und Mitarbeiter 
nichts Giinstiges feststellen konnten, siehe spater). 

Willisch berichtet, bei 20 Fallen von puerperaler Infektion 0,5% Trypa­
flavin intravenos gegeben zu haben. In drei Fallen trat Exitus ein, unter den 
tmderen genesenden befanden sich aber solche, die nach den sonstigen Erfah­
rungen als sehr ungiinstig anzusehen waren, so daB der gute Ausgang als Erfolg 
der Trypaflavinbehandlung anzusehen sei. Da man in einem der todlich 
ausgegangenen Faile sowohl Nierenschadigung wie eine akute Leberatrophie 
fand, mochte Willisch nicht die vollige Unschlidlichkeit von Trypaflavin 
u. a. fiir die Nieren behaupten (siehe dazu oben Arning und weiter unten 
Haupt). "Freilich", sagt Willisch selbst, 'list bei schwerer Sepsis nicht zu 
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sagen, wieweit die Schadigung derinneren Organe von del' eigentlichen Krank­
heit herriihrt". Bohland behauptet, auch Gutes bei Sepsis gesehen zu haben. 

b) Bei Gonorrhoe. 
Den Gonokokken vom Blutwege beizukommen, ist in del' Bonner Frauen­

klinik von Haupt vel'sucht worden. Nach Ausprobieren, erst mit kleiner Kon­
zentration nach Uingeren Zwischenpausen, hat Haupt zuletzt 3-6mal im Laufe 
von zwei aufeinanderfolgenden Tagen 2%ige wsung injizierl, jedesmal etwa 
0,3--0,4 g, im ganzen durchschnittlich zwischen 1,6-2,2 g. Zusammen hat er 
20 Falle auf diese Weise behandelt. Darunter waren 18 Urethralerkrankungen, 
wobei er in vier Fallen Millerfolge hatte, d. h. Freiheit von Gonokokken trat 
nicht innerhalb vier Wochen ein, und unter 18 Zervixerkl:ankungen hatte er 
7 Millerfolge. Gleichzeitig fand in einzelnen Fallen lokale Behandlung statt, 
ohne das Ergebnis zu andern. Uns scheint bei del' geringen Zahl und dem 
komplizierlen Vorgehen nicht zulassig, iiberhaupt irgendeinen SchluB zu ziehen; 
auch nicht unter allem Vorbehalt, wie es.v erfasser tut. Er behauptet namlich, 
im Verhaltnis zu den sonstigen Heilerfolgen mit Silberverbindungen ein um 
10% besseres Ergebnis bei seiner intravenosen Trypaflavinanwendung erhalten 
zu haben und femer eine um etwa ein Drittel kiirzere Zeit zur Heilung zu 
gebrauchen. Was bedeutet abel' eine solche Berechnung bei im ganzen 20 Fallen 
und diesem schwankenden Ergebnis! 

Wichtiger scheint uns seine Feststellung, daB unter den 100 Injektionen 
nur einmal leichter Schiittelfrost eintrat, zweimal Erbrechen und sonst nnr 
fiinf ganz unbedeutende Klagen. Niemals Auftreten von Fieber oder von 
Schadigung seitens del' Nieren. 

In neuester Zeit haben Hoffmann und Meilsberg sich ungiinstig, Schon­
feld und Whitehouse giinstig fiir diese Trypaflavintherapie ausgesprochen. 
tYber Versuche von Baer und Klein iiber intravenose Anwendung von Trypa­
flavin, die seinerzeit angekiindigt wurden, ist uns nichts mehr bekannt ge­
worden 1). 

c) Bei Grippe. 
Wie viele andere Mittel wurde Trypafla Yin auch bei del' Grippe, und zwar 

intravenos, empfohlen. Die Gabe per os verbot sich nach Bohland, weil Trypa­
flavin auch in Geloduratkapseln leicht Erbrechen hervolTUft. Nach Einspritzung 
von 100 mg in eitler 0,5%!gen Losung sah er Temperatur und PuIs am folgenden 
Tage deutlich sinken und die Patienten auffailend schnell genesen. Es handelt 
sich um unkomplizierte Faile, nur mit starken Storungen des Allgemeinbefindens, 
also FaIle, die man als schwer bezeichnet. Desgleichen sah Bohland bei 
11 Influenzapneumonien nur Gutes. In 10 Fallen trat ein rascheI', abel' nicht 
kritiseherTemperaturabfall ein, nur in einemFalle bJieb diesel' aus. Ane 11 Falle 
genasen, dies in einer Periode, wo die Sterbliehkeit sonst sehr hoch war. 

Crohn besehreibt ebenfalls 5 Faile von Grippepneumonie, die aile giinstig 
auf Trypaflavin reagierten, wobei auch subjektiv von allen Patienten ver­
siehert wurde, daB die Injektion zunachst au Berst wohltuend wirke. Nach del' 

1) Neuerdings teilte Pincsohn (Klin. Wochenschr. 1922. 1434) mit, mit intravenoser 
Trypaflavinbehandlung bei weiblicher GonorrhOe unter 24 Fallen nur 2 sichere Heilungen 
erreicht zu haben. 
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Entfieberung trat eine groBe Mattigkeit auf, die fast an Schlafsucht grenzte. 
Indessen dauerte die Rekonvaleszenz nicht langer als bei Pneumonien iiber­
haupt. Auch Kraus erhielt einen giinstigen Eindruck von der intravenosen 
Verwendung des verwandten Argoflavins bei Grippepneumonie. 

Crohn macht darauf aufmerksam, daB man, ebenso wie bei Salvarsan­
injektion, sorgfaltig (gegen etwaige Entstehung schmerzhafter Infiltrate) darauf 
achten muB, daB nichts neben die Vene kommt. Dem UrteH von Crohn ist 
wohl ein gewisser Wert beizulegen, weil er ein Vorkampfer fiir die Behandlung 
der Grippe mit Serum, speziell Diphtherieserum, ist, aber in schweren Fallen 
doch nicht damit auszukommen dachte, und so seine eigene Methode durch 
Trypaflavinbehandlung ersetzte. 

c') Anwendung verwandter Stoffe. 
Eine Empfehlung der Akridinfarbstoffe, allerdings des Flavizids, bei Di­

phtherie ist vor kurzem von Langer erschienen. EbenfalJs hat Leschke Trypa­
flavin in Verbindung mit Silber, das Argoflavin, bei septischen Erkrankungen, 
so bei Endokarditis lenta, bei Grippe empfohlen, und er meinte einen Fort­
schritt in diesen Praparaten gegenuber den kolloidalen Silberpraparaten kon­
statieren zu konnen. Eine objektive Begrundung des Urteils scheint uns nicht 
vorzuliegen. 

d) Bei Pyelozystitis. 
Da Bohland nicht nur in den oben zitierten Grippefallen allgemein klinisch 

Gunstiges von der Trypaflavinbehandlung sah, sondern in eine m FaIle von 
Pyelonephritis mit Zystitis durch Kolibakterien die Besserung gleichsam unter 
dem Mikroskop verfolgen konnte (Schwinden der Zylinder, Abnahme der Koli­
bakterien, desgleichen auch Haupt in 8 Fallen). da er ferner auch in einem 
FaIle von Gelenkrheumatismus einen Erfolg feststeIlte, empfiehlt er es im all­
gemeinen "fur aIle Bakterienkrankheiten, bei denen die Erreger im Blut ge­
funden werden, aber auch fur solche Krankheiten, wo die Erreger im Blut 
vermutet werden konnen." 

e) Bei Protozoenerkrankungen. 
Bei Protozoenerkrankungen hat sich Trypaflavin nach Bohlands Meinung 

nicht bewahrt. insofern es gegen Malaria und Schlafkrankheit erfolglos ge­
wesen sein soIl (siehe z. B. Kal"berlah und SchloBberger). 

f) Bei Meningitis. 
Sehr begeistert ist SpieB von der Anwendung des Trypaflavins bei 

Meningitis. Einen Fall mit absolut infauster Prognose (im AnschluB an eine 
Operation eines Hypophysentumors) sah SpieB durchkommen nach Aus­
spulung und Drainage aller Ausgangsstellen mit Trypaflavinlosung bzw. Gaze 
und gleichzeitiger intravenoser wiederholter Einspritzung von Trypaflavin und 
ArgoflaviJl wahrend 10 Tage. 

Die Genesung ist nach seiner Meinung unzweifelhaft auf die Trypaflavin­
behandlung zu schieben. Wegen der experimentellen Grundlage dieser Therapie, 
ob iiberhaupt ein Ubertritt von Trypaflavin von der Blutbahn in die Meningen 
statthat, siehe spater Lenz und auch Fleischmann, der feststellte, daB bei 
bestehender Meningitis beim Menschen zwar Trypaflavin aus dem Blute in den 
Ji.iquor ubergeht, aber die klinischen Resultate nicht erwahnt. 
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3. Beurteilung des Heilwertes. 
Getreu unserem Programm wollen wir hier noch einmal erst die Frage ill) 

Zusammenhang beantworten: "Hilft Trypaflavin oder hilft es nich t 1" 
unabhangig von allen theoretischen Erwagungen. 

Ubersehen wir das Material, so konnen wir unmoglich eine eindeutige Ant­
wort geben. Unvoreingenommen wird man sagen miissen: Nirgends ist bisher 
der Nutzen exakt nachgewiesen. Wo ein solcher behauptet ist, ist die Zahl 
der Falle klein, und die Frage auch nicht systematisch genug gepriift. Ohne 
nochmals in eine Kritik der einzelnen Behauptungen einzutreten, sei z. B. auf 
die Angabe von Willisch hinsichtlich des Nutzens bei del' Puerperalsepsis 
hingewiesen. Gerade hierbei haben wir es wit einer Krankheit zu tun, bei der 
die Stellung einer Prognose auch wohl fiir die Erfahrenen unmoglich ist. Was 
kann dann eine 20fache Anwendung eines Praparates lehren 1 

1st abel' del' N utzen auch bisher nicht nachgewiesen, so ware es unserer 
Meinung nach falsch, ihn schlechtweg zu leugnen. Da wir nun ferner wiederholt 
darauf hingewiesen haben, worauf wir auch nochmals sogleich im Zusammen­
hang zuriickkommen, daB ein Schaden durch das Praparat so gut wie nie 
angerichtet ist, es aber in einem Teil von sehr schweren Krankheiten, wo uns 
jede, auch die geringste Hilfe von Wert sein muB, vielleicht mit Nutzen 
angewandt werde, so sind wir verpflichtet, die Fortsetzung von Versuchen 
zu empfehlen und uns um die Grundlage del' Therapie zu kiimmern. 

II. Giftigkeit. 

a) Quoad vitam. 
Wie groB ist die Giftigkeit von Trypaflavin 1 Ohne Schaden sind 0,1, 

spateI' 0,5%ige Losungen intravenos injiziert worden und bis zu Mengen von 
40 ccm, also 0,2 g auf einmal (siehe Bohland). Leschke geht bis zu 80 und 
100 ccm taglich, also bis 0,4-0,5 g. Bei der Empfehlung von SpieB, 40 cern 
von einer 2%igen Losung = 0,8 g innerhalb 24 Stunden zu geben, ist uns nicht 
klar geworden, auf ein wie groBes Material er sich hierbei stiitzt. Todliche 
Vergiftungen mit Trypaflavin sind nicht bekannt. Auch nichts Sicheres iiber 
Schadigung lebenswichtiger Organe. 

Von Nebenwirkungen sind genannt: Vereinzelt auftretende Falle von Er­
brechen, Temperatursteigerung, Kollaps, Kopfschmerz usw., die abel', soweit 
uns bekannt, niemals ernstere Folgen gehabt haben (Bohland, Haupt); auch 
Sonnenlichterytheme (siehe unten) sind beobachtet. 

Der englische Pharmakologe Dixon gibt an, daB bei zu groBer Flavin­
resorption Vergiftung mit Odemen auftreten kann. Bohland, Haupt, Arning 
haben niemals eine Nierenschadigung beobachtet; Willisch bezweifelt aber, 
ob es so unschadlich ist. Savery hat bereits 1918 die Unschadlichkeit von 
0,1 %iger Losung in der Bauchhohle betont. Auch Browning, Gulbransen 
und Thornton geben an, daB das Peritoneum eine O,I°/Jge Losung gut ver­
tragt. Proflavin scheint noch weniger reizend zu sein. Wenigstens wird bei 
Mausen nach diesen Autoren selbst in konzentrierten Losungen wenig Schad­
liches gesehen, wo Trypaflavin schon stark reizt. Damit stimmt iiberein, daB 
auch die allgemeine Giftigkeit mit subkutaner Injektion bei Mausen bestimmt 
fiir Proflavin gering ist. Genauere Bestimmungen iiber die Giftigkeit am Tier 
stammen von Tuhby, Ferguson, Mackie und Hirst. Sie konnten 0,01 g 
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Trypaflavin oder 0,02 g Proflavin unbedenklich erwachsenen Kaninchen und 
Katzen intravenos injizieren. Eine Hauptrolle spielt die Geschwindigkeit der 
Injektion, da bei groBerer Schnelligkeit Agglutination von Blutkorperchen 
(siehe unten) eintreten kann. Kaninchen veTtragen keine mehrmalige Inj~k­
tion subletaler Dosen. Lenz fand als hauptsachlichste Wirkung bei groBen 
Dosen (40-50 mg pro Kilogramm) die Lahmung des Atemzentrums, spater 
auch des Herzens und der peripheren Vasomotoren; auch die Korpertemperatur 
wird herabgesetzt. Browning und Cohen fanden als hochste Dosis tole17ata 
bei Mausen von 20 g 0,003 g Proflavin oder 0,0006 g Trypaflavin; Kaninchen 
erhielten ohne Schaden 50--70 mg Proflavin pro Kilogramm intravenos. Bei 
einem narkotisierten Mfen schien Injektion von 2,5 mg pro Minute pro Kilo­
gramm das Herz wohl einigermaBen zu gefahrden. 

An dieser Stelle mogen auch Versuchsergebnisse angefiihrt werden, welche 
uns, obwohl noch nicht publiziert, in freundlichster Weise von Herrn Prof. 
Ellinger in Frankfurt a. M. zur Verfiigung gestellt wurden. Kaninchen von 
1,25-1,5 kg vertrugen Dosen von 50 oder,lOO mg Trypaflavin per os,taglich 
5 Wochen lang, ohne nachweisbare Schadigung, nahmen sogar bisweilen an 
Gewicht zu. Der Harn zeigte niemals Eiw.eiB; die gesund getoteten Tiere zeigten 
nur eine starke Hyperamie der Bauchorgane, namentlich des Darmes, der bei 
groBeren Gaben auch maBig geschwollen war; niemals wurden DurchfaUe oder 
blutiger Kot beobachtet. Bei einem Tiere von 1080 g verursachten 500 mg 
per os, einmal gegeben, nur starke Verminderung der Fre.Blust: am vierten Tage 
wurde das Tier getotet und seziert, wobei alles sich normal zeigte, nur der Darm 
war gelb gefarbt. Eine einmalige Gabe von 1 g per os totete ein Tier von 1140 g 
in 48 Stunden ohne charakteristische Symptome: Reflexe schwach, Atmung 
langsam und oberflachlich; vor dem Tode fiel die Mastdarmtemperatur auf 
28°; kein EiweiB im Harn. Sektion: Nur starke Blutiiberfiillung im Bauche, 
besonders in Darm und Nieren. Der Tod erfolgte also nach Elli nger wohl 
durch allmahliche Lahmung des Atem- und Gefa.Bnervenzentrums, vielleicht 
auch der Zentren fiir die Warmeregulierung. Der langsame Eintritt des Todes 
im Vergleich zu dem sofortigen Atemstillstand nach Einspritzung des ze:h,nten 
Teils in eine Vene spricht filr die langsame und unvoUstandige Resorption 'yom 
Darm aus. Intravenos totet 80 mg pro Kilo Kaninchen in etwa 1 Minute 
durch AtemstiUstand unter Erstickungskrampfen; 30 mg pro Kilo eiIUIl-alig 
verursacht nur voriibergehende Albuminurie und Mattheit; auch 16-30 mg 
pro Kilo konnen schon dieselben Symptome verursachen, namlich bei Hafer­
fiitterung; bei Fiitterung vo~ frisch en Pflanzenteilen waren die Symptome 
weniger ausgesprochen. Wiederholung solcher kleinen Gaben fiihrt schlieBlich 
unter starkster Abmagerung und Entkraftung zum Tode. Einmalige Injektion 
von 35 mg verlangsamte die Atmung etwas und schwachte sie ab, wahrend 
sich der Blutdruck kaum veranderte; Wiederholung nach 20 Minuten hatte den 
gleichen Erfolg; als 3 Minuten spater noch 60 mg pro Kilo eingespritzt wurde, 
trat Atemstillstand und starke Blutdrucksenkung durch zentrale Vasomotoren­
lahmung ein. Das Herz aber arbeitete noch ruhig weiter bei kiinstlicher Atmung. 
Auch hier wieder BlutiiberfiiUung der Bauchorgane. 

Die Resultate bei Verabreichung per os an Hunden stimmten im wesent­
lichen mit denen bei Kaninchen iiberein. Ein Tier von 17 Kilo, da.B 7 Wochen 
lang taglich 100 mg in Gelatinekapseln erhielt, magerte wahrend dieser Zeit 
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an; dreimal trat Erbrechen auf; keine Albuminurie; Kot schlieBlich diinnbreiig. 
Dann wurde das Tier getotet. Sektion: Diinndarm stellenweise etwas hyper­
iimisch und geschwollen; Nieren etwas hyperamisch. Nur Darm und Leber 
stark gefarbt. Bei einem zweiten Tiere dieselben Befunde. Ein drittes Tier 
erhielt taglich 50 mg in Pillen ohne jede Storung wahrend 9 Wochen. Ein 
vierter Hund vertrug 15 mg taglich (in Pillen) wahrend 5 Wochen gut; ErhOhung 
der Dosis auf 100 mg in Kapseln wahrend 14 Tagen rief aber wieder die bekannten 
Symptome hervor. 

Beim Frosch fand Ellinger nach Einspritzung von 5 mg in den Riicken­
lymph sack bei einem Tiere von 30 g. daB die willkiirlichen Bewegungen bald 
schwinden, und nach einiger Zeit Riickenlage vertragen wird, obwohl die Reflexe 
erhalten bleiben; schlieBlich aber verschwinden auch diese, der Herzschlag ver­
langsamt sich und nach 5-6 Stunden tritt Tod durch Herzstillstand ein. Eine 
Dosis von 0,125 mg pro Gramm Frosch totet in 24 Stunden. Auch hier spricht 
der langsame Eintritt des Todes fiir langsame Resorption vom Lymphsack aus. 
Curare-artige Wirkung fehlt, trotz der quaternaren Basennatur des Trypa­
flavins (siehe auch Lenz). 

b) Schadigung der Gewebe. 

a) Beim Menschen. 
Was nun im besonderen die Schadlichkeit auf die Gewebe, und zwar auf 

Haut, Muskel usw. betrifft, so haben wir bereits darauf hingewiesen, daB 
subkutane Einspritzungen zu starker Losungen sehr schmerzhaft sind, und, 
wie schon erwahnt, zu Infiltraten, auch zu Nekrosen fiihren (siehe u. a. 
Crohn, S. 58). Zunachst wurde in der englischen Literatur, z. B. von Ligat, 
angegeben, daLl Einspritzungen in die Gewebe bzw. in die Muskeln in 0,1 %iger 
Losung ohne Nachteil vertragen werden. Durch Spiilungen mit Trypaflavin, 
Trypaflavingaze, -salbe usw. schC'int die Raut sehr wenig gereizt zu werden. 
Wir erwahnten schon die Angabe von Pilcher und Hull (und Savery auBert 
sich im gleichen Sinne), daB sie auch bei Behandlung von 5000 Wunden niemals 
eine Schadigung der Haut gesehen hatten. Hiermit stehen die Behauptungen 
von Tubby, Livingston und Mackie nicht im Einklang (siehe oben). Rei 
Schleimhauten sah Maier niemals Schaden und submukose (nicht subkutane) 
Injektionen mit 1,5%iger Losung wurden oben (S. 57) als reizlos erwlihnt. 

trber die Frage der Granulationsanregung bzw. -hinderung haben wir schon 
oben gesprochen, und es wird auch noch weiter unten davon die Rede sein. 

Die einzige genaueUntersuchung stammt hier von Carslaw und Tem­
pleton. Sie haben SchuBwunden bei Proflavinbehandlung histologisch kontrol­
liert und den HeilungsprozeB regelmaBig verfolgt. Sie sahen, daB von Anfang 
an das Epithel aktiv wuchs und dies andauern:l tat; nach zwei Tagen erschien 
ein dichtes Fibrinnetz, das fest zusammenhing mit dem unterliegenden Gewebe 
und sich immer (bisweilen unvol1kommen) nach Weigert farbte. 1m Netze 
lagen viele gesunde Leukozyten, welche bisweilen Phagozytose zeigten. Anfangs 
bestand nur wenig Granulationsgewebe, spater mehr. Nirgends war eine Spur 
von Nekrose zu sehen und auch Entziindungserscheinungen fehlten: keine iiber­
fiiUten BlutgefaBe, kein Odem, keine Leukozyteninfiltration. 

Dies zeigte also, daB die Meinung verschiedener Autoren, die Wundmembran 
solle zum Teil aus fibrinosem Exsudat, zum Teil aber aus einer oberflachlichen 
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Koagulationsnekrose bestehen (Pearson) nicht richtig ist. Man braucht auch 
gar nicht so starke Losungen zu verwenden, da.13 eine Nekrose entsteht; nach 
Browning, Gulbransen und Th ornton ist es richtig, eine Losung zu 
wahlen, welche ohne die Bakterien zu toten, ihr Wachstum hemmt, und dabei 
die Gewebe intakt la.l3t; jedenfalls ist dies besser, als eine fiir die Mikroben 
zwar letale, aber auch die Gewebe schwer schadigende Konzentration zu 
verwenden (siehe auch S. 88). 

{J) Am Tier. 

1m Anschlu.13 an diese Erfahrungen am Menschen mogen auch hier, wo 
wir - im Gegensatz zu Eukupin und Vuzin - hinsichtlich des Einflusses auf 
die Gewebe beim Tier tiber gute experimentelle Beobachtungen verfiigen, 
diese wiedergegeben werden. 

Ritter (in del' Ziiricher Klinik von Clairmont) spritzte Trypaflavin unter 
die Raut von Meerschweinchen und verfolgte genau die Veranderungen der 
Raut, auch nach Verwundungen; er kam zu folgenden Ergebnissen: 

"Die histologische Untersuchung mit Trypaflavin behandelter Gewebe ergibt Bilder, 
die iibereinstimmen mit den von den meisten Autoren erhobenen klinischen und makro­
skopischen Befunden. FUr die ungiinstigen Resultate, die Keysser (s. u.) erzielte, ver­
mogen sie keine Erkliirung zu geben. 

Das Trypafla vin wirkt in 10/ ooiger Losung vor aHem anregend auf das W undgewe be. Es 
werden in erster Linie die Binde- und Muskelgewebselemente stimuliert, so daB rasche 
Reinigung der Wunde erfolgt und frisch °rote Granulationen auftreten. AuBerdem werden 
Hyperlymphie und Hyperiimie erzeugt und gegeniiber der Norm betriichtlich gesteigert. 
Demgegeniiber besteht ein ganz geringer EinfIuB auf die RundzeHen, die kaum nennens­
werte Vermehrung erfahren, wenigstens im Vergieich mit der z. B. durch Dakin-Losung 
hervorgerufenen Leukozytose. Ebenso ist die durch Trypaflavin verursachte Nekrose 
relativ gering. 

Das Trypaflavin regt also in hohem Grade das WundzeIlleben an und beschleunigt 
den WundheilungsprozeB. Charakteristisch ist die stark positive Wirkung auf das Binde­
gewebe und der eher negative EinfluB auf die kleinen RundzeHen in der offenen Wunde. 
Subkutan injiziert werden 1 %oige Losungen gut vertragen und erzeugen in ihrem Aus­
breitungsrayon, dem bei offener Wunde erhobenen Befund entsprechend, gesteigerte 
Reaktionen; 5%oig dagegen verursachen subkutane und intramuskuliire Trypaflavin­
injektionen starke Nekrosen und harte Infiltrate" (s. auch Lenz). 

Praktisch glaubt darum Ritter folgendes Schema fiir das Gebiet und Art 
del' Anwendung aufstellen zu konnen: 

"Frische au.l3ere Verletzungen: Lokal direkt und lokal umspritzt mit 1 %oigem 
Trypaflavin. Leichte bis mittelschwere Infektionen: gleicbe Eehandlung; 
eventuell schon mit intravenoser Injektion von 5%oigem Trypaflavin. Schwere 
Infektionen: DakinlOsung lokal direkt, Umspritzung, wenn moglich mit Trypa­
flavin 1 %oig, intravenos 5%oig. 

Zur Anwendung auf Blasen-, Mund- und Urethra-Schleimhaut sowie auf die 
Konjunktiva dient 1-4%oige Losung (Spiilung, Pinselung, Eintraufeln). Fiir 
intl'avenose Einverleibung kommen 5%oige Losungen von Trypaflavin in 
Mengen von 40-100 ccm in Betracht oder Argoflavin 0,2-0,3 g; nach 
neuesten Publikationen sogar bis zu 40 ccm 2 0joiger Losung, d. h. 0,8 g pro 
die. Das Trypaflavin ist also, wie kaum ein zweites Praparat, zur gegen­
wartig sichersten und vollendetsten Form der Wundbehandlung in Kombina­
tionsbehandlung geeignet." 
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Gegeniiber der exakten Arbeit von Ritter und den darauf gegriindeten 
Regeln stehen Behauptungen von Keysser, daB Trypaflavin die Gewebe 
stark s(Jhadigt. Zum Teil stiitzt er diese Behauptung auf klinische Erfahrungen, 
ferner auf experimentelle Befunde anderer und VOl' allem auf den Nachweis 
mit einer "eivfachen bioskopischen Reagenzglasmethode zur Feststellung der 
Gewebsschadigung durch Chemikalien mit einem Verfahren zur quantitativen 
Wertbestimmung der Wunddesinfektionsmittel, insbesondere des Trypaflavins". 

Vber die klinischen Erfahrungen haben wir gesprochen, Keysser zitiert 
hierbei nur Ungiinstiges. Was die experimentellen Erfahrungen anderer betrifft, 
so beurteilt er sie hochst subjektiv, um nicht zu sagen vollkommen verkehrt. 
Wenn Keysser z. B. angibt, daB Feiler in 1 %iger wsung Gewebsschadigung 
und Nekrosen bei Behandlung von Wunden an Meerschweinchen gefunden 
hat, so ist, wie Feiler mit Recht anfiihrt, das Gegenteil richtig. Feiler 
schrieb: "Die Wundbehandlung ging VOl' sich wie bei einer aseptischen 
Wunde", odeI' "die Wunden bleiben reizlos ohne Infiltrat" oder "die Umgebung 
der Naht war (im Gegensatz zum Kontrolltier) bei allen Trypaflavintieren voll­
standig reizlos". 

Nekrosen fand Feiler auch, aber gerade nicht durch die Trypaflavin­
behandlung - sondern trotz ihrer, namlich nur dann, wenn sie nicht, wie bei 
den prophylaktischen Versuchen, sofort bei der Infektion, sondern erst 24 Stunden 
spater eingeleitet wurde. Die Nekrose trat durch die Infektion mit mehrfach 
todlichen Dosen von Diphtheriebaozillen auf. Es ist doch kaum einem Heil­
mittel ein Vorwurf zu machen aus del' Tatsache, daB es die Patienten rettet 
und dadurch dem Infektionserreger die Moglichkeit gibt, lokale Schadigungen 
zu machen. 

Was nun aber Keyssers eigene quantitative Methode betrifft, so ist sie 
nur scheinbar eine exakte. 1m Grunde lehren diese Versuche sehr wenig. 

Es handelt sich hierbei um folgendes: Keysser hatte.gefunden, daB lebende Gewebe 
aus einer sterilen wasserklaren Losung von Kalium tellnrosum schwarzes Tellur ausfallen. 
wahrend totes Gewebe sich nicht fatbt. LieB er nun verschiedene Antiseptika auf lebendes 
Gewebe einwirken und brachte sie dann mit dem Reagens in Beriihrung, dann meinte er 
aus dem verschiedenen Grade der Schwarzung schlieBen zu konnen, wie stark das Gewebe 
vom Antiseptikum geschadigt worden war. 

Die Grundlagen der Methode bediirfen aber noch eingehender Nach­
priifung. 

Denn ohne weiteres ist keineswegs sicher, daB Ausfall der Fahigkeit zu Reduktionen, 
richtiger zu einer bestimmten Reduktion, gleich ist mit allgemeiner Schadigung der Lebens. 
funktion. Und so ist es jedenfalls verfriiht, hierauf ein ganzes System aufzubauen mit 
Indexzah1en zur Wertung eines Antiseptikums usw., wie es Keysser tut. Vor aHem ist 
doch kaum angangig, die Wirkung emes Stoffes auf isolierte, aus dem Kreislauf usw. aus· 
geschaltete Gewebsstiicke mit der auf normale Organteile zu vergleichen. Feiler iibt 
auch berechtigte Kritik an dieser Methode. Und letzthin hat dann auch M un ter die Un­
brauchbarkeit der Methode aufs deutlichste experimentell erwiesen. 

Allerdings fand auch Reinhardt bei Meerschweinchen und Mausen eine 
gewisse nekrotisierende Wirkung, deutlich bei Losung von 1 %, schwacher bis 
gar nicht bei 1 : 1000; bei 1 : 10000 blieb jede Nekrose aus. 

Hier handelte es sich aber um intrakutane Einspritzung, wobei Rein­
hard t auf den lokal erhohten Gewebsdruck als schadigendes Moment hin­
weist. Indessen konnte er auch bei Berieselung und Betupfung offener Wunden 
eine oberflachliche Nekrose, allerdings geringeren Grades als bei den Kutall-

Laqueur, Ohemotherapeut. Praparate. 5 
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versuchen nachweisen. Sollte dies auch bei 1: 1000-Losungen der Fall ge­
wesen sein, so ware das nicht in Vbereinstimmung zu den oben referierten genauen 
Untersuchungen Ritters zu bringen. Bei starken (3-5%igen) LOsungen 
treten nach Elli nger sogar schon an der Einstichstelle bei subkutaner Injektion 
Schwellungen auf. 

Die hier im wesentlichen sich ergebende Indifferenz nicht zu starker 
TrypaflavinlOsungen fUr die Haut, die Subkutis, Muskeln u. dgl. ist kein Beweis, 
daB nicht empfindlichere Gewebe dadurch geschadigt werden. Dies zeigen u. a. 
die oben erwahnten Versuche von Lenz. 1m allgemeinen gehoren die Akridin­
stoffe zur Gruppe der lahmenden Protoplasmagifte und toten so Protozoen 
noch schneller ab als Ohinin, lahmen das Atmungszentrum in groBen Dosen usw. 

Bemerkenswert ist noch, daB diese £luoreszierenden Stoffe, wie so viele 
andere, den Organismus fiir Licht sensibilisieren: Lenz zeigte dies am Frosch­
herzen, und Stephan beobachtete an seinem Patientenmaterial sehr haufig 
Sonnenlichterytheme, bisweilen starksten Grades. 

Ob man schon jetzt zu einer Empfehlung der prophylaktischen Einspritzung 
iibergehen darf, wie es Willisch getan, ist uns bei del' wohl immer noch 
ungeniigenden Erfahrung iiber die Unschadlichkeit zweifelhaft. 

Ill. Verhalten im Korper. 

a) Einwirkung auf das Blut. 

Da man a]sbaJd zur intravenosen Trypaflavinverabreichung iibergegangen 
war, hatte die Feststellung, wie sich das Blut den genannten Stoffen der Akridin­
reihe gegeniiber verhalt, erhohtes Interesse. Keysser fand, daB Menschen­
serum durch Trypaflavin nicht getriibt wird, wohl aber durch Vuzin. In vitro 
hemmen die Flavine die Blutgerinnung (Fleming, Browning und Oohen). 

Kurze Zeit nach der Inje~tion nimmt die Zahl der Erythrozyten pro Kubik­
millimeter um etwa einehalbe Million abo jedoch tritt auch nach wiederholter 
Injektion nie eine deutliche Anamie auf (Bohland). Trypaflavin in Konzen­
trationen iiber 1 %0 agglutiniert Erythrozyten, ohne sie zu schadigen (Bond; 
Tubby, Ferguson, Mackie, Hirst). Nach Fleming werden Erythrozyten 

. vom Menschen schon durch die Verdiinnung 1 : 3200 agglutiniert; wenn aber 
geniigend Serum anwesend ist, tritt dies nicht auf, ebensowenig wie Hamolyse 
durch Proflavin, sogar wenn dies in Konzentration 1: 750 verwandt wird 
(Browning und Oohen). Keysser betont ausdriicklich, daB die LOsung 
1 : 1000 die roten Blutzellen vollkommen intakt laBt, wahrend Vuzin 1: 4000 
sofortige komplette Hamolyse erzeugt, welche bei 1: 800b nach 24 Stunden 
auch noch erreicht wird. 

Auch die weiBen Blutzellen weisen Veranderungen auf. Subkutane oder 
intravenose Einverleibung verursacht bei Meerschweinchen und Kaninchen eine 
Leukozytose mittleren Grades (Lenz). Klinisch fand Leschke keine Leuko­
zytose durch Argo£lavin, und auch bei lokaler Anwendung erfahren die Leuko­
zyten und Lymphozyten kaum eine Vermehrung (Ritter). Bohland will 
aber nach intravenoser Einspritzung ErhOhung del' Leukozytenzahl bis auf 
das Doppelte gesehen haben, eine ErhOhung, die hauptsachlich die Lymphozyten 
betraf. Gerade im Gegensatz hierzu stehen wieder die Befunde Stephans, 
der den ganzen Vorgang genau verfolgte und zeigen konnte, daB konstant 
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etwa 1/2 Stunde nach der intravenosen Injektion die Gesamtleukozytenzahl 
sank, zusammen mit der absoluten Zahl der myeloischen Zellelemente; die 
Lymphozyten lieBen keine Beeinflussung erkennen, wahrend die sog. groBen 
Mononuklearen und trbergangsformen prozentual und absolut rasch anstiegen 
und wahrend langerer Zeit auf abnormer Rohe blieben. Gleichzeitig will er 
beobachtet haben, daB immer die klinische Reilung mit diesen Bluterschei­
nungen parallel ging; beim klinischen Versagen sollen auch die Blutverande­
rungen gefehlt haben. Bei Bestimmung des opsonischen Index nach W righ t 
fand Keysser die Phagozytose bei Vuzin und Trypaflavin 1: 1000 um mehr 
als 75%, bei 1: 10 000 noch um mehr als 25% erniedrigt, und auch Fie mingo 
Browning, Gulbransen und Thornton sahen den Index durch Trypa­
flavin etwas, durch Proflavin starker absinken. DaB jedoch der aus einer mit 
Trypaflavin behandelten Wunde aussickernde Eiter noch Leukozyten enthalt, 
welche zu kriiftiger Phagozytose imstande sind, zeigte Bond. Auch hier ist 
wieder die Konzentration das Ansschlaggebende: die phagozytosehemmende 
Konzentration von Trypaflavin und Proflavin ist nach Browning und Cohen 
einige hundert Male hOher als die bakterizide. 

Einen sehr verstandlichen EinfluB auf die Phagozytose auch durch die 
Bakterienart hebt Reinhard t hervor. Sie ist bei Benutzung des Trypaflavins 
bei Diphtherie zum Teil erheblich, bei Riihnercholera und Pneumokokken 
dagegen kaum bemerkenswert. 

b) Weiteres Verhalten im Korper. 
(Aufspeicherung, Ubertritt in die Gewebe und Sekrete, Ausscheidung.) 
Das in die Blutbahn eingebrachte Trypaflavin schwindet nach den Unter­

suchungen von Neufeld und Schiemann schon sehr bald aus dem Blute: 
nach 15 Minuten war nur noch 1/12°' nach 30 Minuten 1/200 der urspriinglichen 
Dosis nachzuweisen, und zwar mittels Bestimmung der Intensitat der Fluoreszenz. 
Die Ausscheidung aus dem Korper erfolgt jedoch nicht ebenso schnell, so daB 
also der Stoff irgendwo aufgespeichert werden muB. Mehrere Forscher 
haben sich mit. der Erorterung dieser Frage beschaftigt, und auch hier stehen 
wieder die Meinungen einander schroff gegeniiber. Nach Bohland tritt der 
Farbstoff nicht aus dem Blute in die Gewebe iiber; nie sollen die Raut oder 
die Skleren sich gelb farben. Tubby, Ferguson, Mackie und Rirst fanden 
aber bei ihren Versuchstieren nach groBeren Gaben tiefgelbe Flecke auf allen 
Schleimhauten; Crohn sah bei Patienten nach gehauften Injektionen ebenfalls 
voriibergehende Verfarbung der Raut, ebenso Browning und Cohen und 
Raupt. Nach Gay und Morrison haufe das Trypaflavin sich hauptsachlich 
im Muskelgewebe an; auf Grund zum Teil theoretischer Uberlegungen kommt 
Stephan zum SchluB, daB Trypaflavin eine spezifische Affinitat zu allen 
yom Mesenchym abgeleiteten Geweben habe. 

Ellinger dagegen fand, daB nach Fiitterung mit trypaflavinhaltiger 
Nahrung Leber und Darm stark, Raut und Muskeln maJ3ig, das Gehirn kaum 
gefarbt sind; nach wiederholter intravenoser Einspritzung findet man viel 
Farbstoff in Leber, Niere und Muskel, nur Spuren dagegen im Gehirn 1). 

1) Wels (Zeitschr. f. d. ges. expo Med. 28. 347. 1922) findet ebenfaJls starke Adsorption 
durch die isolierten Gewebe, im besondern durch Leber und Niere; Hahn und Remy 
(D. med. Wochenschr. 1922. 793) erhielten ahnliche Ergebnisse hinsichtlich del' Leber, 
abel' geben an, daB die Adsorption durch Bakterien noah starker ist. 

5* 
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Bohland sagt, daB das Trypaflavin nicht in die Zerebrospinalfliissigkeit 
iibertritt; Fleisch mann und Lenz stellten experimentell an Tieren fest, daB 
es zwar im Liquor erscheint, aber nur in geringer Menge. 1st dies der Fall, so 
wird die Wirkung des Trypaflavins nicht vermindert, im Gegenteil, menschlicher 
Liquor steigert nach Browning, Gulbranaen, Thornton die bakterizide 
Wirkung des Trypaflavins. 1m Gegensatz zu den gesunden Hirn- und Riicken­
markshauten scheinen die entziindeten dem Durchtritt des Trypaflavins nur 
geringen Widerstand zu bieten; denn klinisch zeigte sich, daB bei Meningitis­
kranken nach intravenoser Verabfolgung der Liquor einen betrachtlichen Trypa­
flavingehalt aufweist (Fleisch mann). 

Die Ausscheidung aus dem Korper erfolgt ziemlich langsam; in den ersten 
zwei Tagen etwa ein Drittel (Browning und Cohen); nach einer einzigen 
klinischen Gabe von 400 mg ist die fluoreszierende Gelbfarbung noch wenigstens 
wahrend vier Tage erkennbar im Harn, nach einigen Malen wiederholten Injek­
tionen sogar bis zu 17 Tagen (Haupt). 

Nach einmaliger intravenoser Einspritzung von 30 mg bei Kaninchen 
erscheint nach Ellinger am ersten Tage etwa 15 mg, am zweiten und dritten 
je etwa 2-3 mg, am sechsten Tage noch Spuren unverandert im Ham. (Viel­
leicht wird hier die schnelle Ausscheidung durch die Erkrankung del' Nieren 
erschwert [Ellinger]). 

Die lang anhaltende Ausscheidung des Trypaflavins im Ham hat Davis 
in ingenioser Weise sich zu Nutzen gemacht. Da das am meisten klinisch 
bewahrte Urotropin seine antiseptische Wirkung auf entziindlichen Prozessen 
im Urogenitalsystem nul' in saurem Milieu ausiibt, suchte er ein gleichwertiges 
Mittel, das zu ebensolcher Wirkung bei alkalischer Reaktion imstande sein 
miiBte. Und es zeigte sich nach einer miihevollen Untersuchung an 204 
Farbstoffen, daB von allen diesen nur Trypaflavin und Proflavin derartiges 
leistet. Nach intravenoser Einspritzung von 5 mg pro Kilogramm Kaninchen, 
eine Dosis, welche von den 1'ieren ohne Schaden vertragen wurde, zcigte del' 
alkalische Ham in den nach zwei bzw. sechs Stunden entleerten Portionen 
antiseptische Eigenschaften sowohl gegen Staphylokokken als gegen Bact. coli. 

Diese Befunde konnte aber Ellinger nicht bestatigen. Ein Kaninchen 
erhielt an 3 Tagen hintereinander je 18 mg Trypaflavin pro Kilo intravenas. 
Danach wurde der Harn mit Bact. coli geimpft: die Bakterien wuchsen iippig. 
Es muB aber bemerkt werden, daB in diesem FaIle die Reaktion des Hames 
nicht erwahnt wird. 

Nach Verabreichung per os an Hunden wurde von Ellinger die Menge 
des ausgeschiedenen Trypaflavins mittels der Diazoreaktion bestimmt; dabei 
ergab sich regelmii.Big, daB nur etwa 1/10 der zugefiihrten Menge als solche im 
Ham wieder erschien. Ob der gauze Rest im Kot ausgeschieden wird, lieB sich 
noch nicht mit Sicherheit entscheiden; ist abel' doch wohl wahrscheinlich, 
da Zersetzung im Tierkorper kaum auftritt (auch nach intravenoser Injektion 
von kleinen Mengen erscheint Trypaflavin unverandert im Kot). 

Die Geschwindigkeit des ersten tTbertrittes von Trypaflavin aus dem Blut 
ist eine groBe. Wenige Minuten nach der intravenosen Einspritzllng konnte 
H a u pt schon Erbrechen typisch gelbgefal'bten Mageninhaltes beobachten; 
auch der Zervixschleim war oft schwach gefarbt. Willisch wies das Trypa­
flavin im Lungensputum (siehe auch Bohland) und merkwiirdigerweise auch 
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im Fruchtwasser nach, auch deshalb merkwiirdig, weil dies die Diffusion eines 
kolloidgelosten Stoffes (Langer) durch die Eihaute hindurch beweisen wiirde. 
Beim Mfen erscheint es auch in der Galle (Browning und Cohen). Der Schwei.B 
soli nach Bohland kein Trypaflavin enthalten. 

Da also der Korper ziemlich lange Zeit braucht, um die einverleibte Farb­
stoffmenge wieder auszuscheiden, kann man erwarten, da.B bei zu schneller 
Wiederholung der Einspritzung Kumulationserscheinungen au£treten werden. 
Es gelang Tu b by und seinen Mitarbeitern tatsachlich, dies experimentell zu 
zeigen: Kaninchen gehen, wie bereits erwahnt, durch wiederholte Einspritzung 
subletaler Dosen bald zugrunde. 

IV. Antiseptische Wirkung. 
a) In vitro. 

Die antiseptische Wirkung der Akridinkorper war schon langer bekannt, 
aber praktisch wurden sie nicht verwendet bis der Krieg mit seinen zahllosen 
infizierten Wunden plotzlich den Ansto.13 zu einer neuen Bearbeitung dieser so 
wichtigen Frage gab. 

Hauptsachlich in England hat man seit 1917. in musterhafterWeise systema­
tisch arbeitend, ein gro.l3es Gebiet erschlossen. Die grundlegende Arbeit stammt 
hier von Browning und seinen Mitarbeitern. Schon in den ersten Mitteilungen 
(Browning und Gilmour; Browning, Kennaway, Gulbransen und 
Thornton) betonten die Autoren die Wichtigkeit des folgenden Befundes: 
Trypaflavin und im allgemeinen alle Akridinabkommlinge, an sich in wasserigem 
Milieu schon stark bakterizid, wirken im Serum noch bedeutend starker 
auf allerlei pathogene Bakterien. Und obgleich in den einzelnen Versuchs­
rellien oft geringe Abweichungen vorkommen, hat sich diese interessante und 
wichtige Tatsache bei vielen Nachpriifungen immer wieder bestatigt (Keysser; 
Neufeld und Schiemann; Dixon; Tubby, Ferguson, Mackie und Hirst; 
Drummond und Mc Nee). Indessen scheinen auch Ausnahmen vorzukommen, 
insofern Reinhardt bei Diphtheriebazillen einen hemmenden Einflu.13 von 
Menschenserum fand und ebenso Muller fUr seine Streptokokkenrasse (siehe 
auch Wells). 

Wie kompliziert die Verhaltnisse aber sind, zeigen die folgenden Beobach­
tungen, welche uns Prof. Ellinger freundlichst mitgeteilt hat: Trypaflavin­
Wsung gibt mit Peptonwasser eine Trtibung bzw. einen Niederschlag, der bei 
Gegenwart einer gentigenden Menge Serum nicht auftritt. Wenn man nach­
weisen konnte, da.13 im ersten Falle der Farbstoff ausgefallt wird, so wiirde bei 
Versetzung mit der gleichen Menge Farbstoff ein Peptonwasser-Nahrboden 
weniger Trypaflavin in Losung halten als ein Peptonwasser-Serum-Nahrboden, 
wodurch im letzteren Falle eine Verstarkung der bakteriziden Wirkung durch 
Serum in vitro vorgetauscht werden konnte. Erinnert man sich jetzt aber der Be­
£unde Langers tiber den Zusammenhang zwischen Dispersitat und bakterizidem 
Vermogen (s. spater S. 71), so werd!'ln wieder neue Verwicklungen gescha£fen. 

Das genannte Phanomen der Wirkungsverstarkung durch Serum ist um so 
wichtiger, weil sonst alle anderen bekannten Antiseptika von Serum mehr 
oder weniger in ihrem bakterientOtenden Vermogen gehemmt werden, wie die 
obengenannten englischen Autoren in vitro zeigten (siehe auch oben bei 
Eukupin und Vuzin). Die starkste bakterizide Wirkung hat Trypaflavin in 
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Serum auf Staphylo- und St"reptokokken und Kolibakterien. Die bakterizide 
Wirkung ist aber keine schnelle (Browning, Gulbransen, Thornton; 
Dakin und Dunham); wahrend Sublimat seine Wirkung in wenigen 
Stunden ausiibt und dann erschopft ist, tritt der volle Trypaflavin­
effekt erst nach Iangerer Zeit ein und wird dann mit der Zeit noch immer 
besser. Praktisch heiBt dies, wie dieselben Autoren hervorheben, daB man 
den Trypaflavinverband viellanger liegen lassen kann und muB, als irgendwie 
einen anderen Verband. Dies bedeutet eine in Kriegszeiten sehr willkommene 
Arbeitsersparnis und verringert zugleich die Schmerzen des Verwundeten 
(Drummond und Mc Nee). Der Farbstoff 'wird aber zum groBten Teil von 
Gaze und Watte adsorbiert (Fleming, Wels). 

Die Widerstandskraft der verschiedenen Bakterien dem Trypaflavin gegen­
iiber ist deutlich verschieden. So geben z. B. Neufeld, Schiemann und 
Baumgarten die folgenden Werle 'an: In 24 Stunden werden durch Trypa­
flavin getotet: 

Gonokokken und Meningokokken durch Verdiin-
nungen .............. . 

Hiihnercholerabazillen durch Verdiinnungen . . . 
Cholerahazillen durch Verdiinnungen . . . . . . 
Pneumo- und Streptokokken durch Verdiinnungen 
Milzbrandbazillen , Micrococcus melitensis, Di-

phtherie und Shiga-Ruhrbazillen durch Verdiin-
nungen ........... . 

Staphylokokken durch Verdiinnungen 
Pestbazillen durch Verdij.nnungen 
Y-Ruhrbazillen durch Verdiinnungen 
Koli-, Typhus-, Paratyphus- und Influenzaba~illen 

durch Verdiinnungen • • • . . . • . . . . . 

1 : 300 000 bis 30 000 000, 
1 : 800 000 " 2000000, 
1 : 300 000" 1 000 000, 
1 : 200 000 

1 : 100000 " 
1 :±10 000 " 
1: 40000, 
1: 30000, 

1:<15000. 

300 000, 
±100 000, 

Jedoch ist die Wirkung des Trypaflavins in vitro in Bouillon nicht starker 
als die von einer ganzen Reihe von anderen Akridin- und Triphenylmethan­
farbstoffen; von einer Spezifitat in engerem Sinne zeigt sich nichts (Miiller), 
bisweilen aber begegnet man spezifisch unempfindlichen Arlen, z. B. in der 
Koligruppe (Browning und Cohen), ja man hat bei B. proteus sogar Wachs­
tumsanregung beobachtet (Fleming)!). Neuerdings beobachtete Illert, daB 
Trypaflavin die Kuhpockenlymphe schnell keimfrei macht und doch ihre 
Virulenz nicht beeintrachtigt, und empfahl dies zur praktischen Verwendung. 
Kellock und Harrison Bahan in mit Trypaflavin behandelten Wunden 
den Bac. pyocyaneus ruhig weiterwachsen und schreiben diesem einen giinstigen 
EinfluB auf den Heilungsvorgang zu. Nach Keysser hat die Konzentration 
des Antiseptikums (Trypaflavin und Vuzin) groBeren Einflu.13 auf die bakterien­
abtotende Wirkung als die absolute Menge. Eine Gewohnung der Bakterien 
an das Antiseptikum tritt nicht auf oder vielleicht nur auBerst langsam (Gay 
und Morrison; Browning und Cohen), bei Choleravibrionen aber schnell 
(Shiga). 

1) Auch wir fa.nden eine a.uffa.llende Unempfindlichkeit von Streptokokken in einem 
Fall von puerpera.ler Sepsis. 
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Eine Enttauschung erlebte man aber, als man die Wirkung des Trypaflavins 
in Eiter untersuchte. Keysser fand, daB, wahrend eine Verdiinnung 
I: 100 000 imstande ist, Staphylokokken und Streptokokken in Serum ab­
zutoten, eine Konzentration I: 1000 notig ist, um zwei 6sen Eiter in vier Stunden 
zu sterilisieren. Zum Sterilisieren von 0,2 ccm Eiter (Staphylokokken) inner­
halb 48 Stunden braucht man entweder Vuzin 1: 500 oder Trypaflavin I: 1000, 
wahrend Sublimat 1 : 1000 noch 0,4 ccm Eiter abtotet. Friiher hatten auch 
Fleming und Hewlett dies schon gefunden; Gay und Morrison kamen 
aber zu entgegengesetzten Schliissen. Ebenso wird die Trypaflavinwirkung bei 
Anwesenheit von Zellen aus anderen Geweben betrachtlich abgeschwacht 
(Muller, Fleming), wahrend Speichel (SpieB) die antiseptische Wirkung 
nicht vermindert. Proflavin nnd Trypaflavin sind in vitro vollkommen gleich­
wertig (Browning und Cohen) 1). 

Bei den in-vitro-Versuchen muB man noch auf einen Umstand achten: 
obwohl die zu totende Menge Bakterien ziemlich weit schwanken dad, muB 
sie, falls man vergleichbare Resultate erhalten will, doch innerhalb gewisser 
Grenzen hleiben; setzt man eine zu groBe Zahl Mikroben zu, dann tritt auch 
ohne jedes Antiseptikum oft schon eine Wacbstumshemmung und Abtotung 
ein (Browning und Cohen). 

Gewisse Widerspriiche zwischen verschiedenen Autoren finden hier vielleicht 
schon ihre Erklarung. Zum Abtoten braucht man bei Verwendung einer groBeren 
Menge Ba,kterien bisweilen fiinfmal soviel Trypaflavin wie bei einer kleineren 
Anzahl(Browningund Gulbransen; Fleming; Graham Smith; Hewlett). 

Ein zweiter, bisher nicht geniigend beachteter Faktor von groBt,er Wichtig­
keit ist die Reaktion des Milieus. Browning und Mitarbeiter geben hiediir die 
folgendenZahlen: Wahrend B. coli von Trypaflavin beiPH = 4 a 5 erst in Kon­
zentration 1 auf 2000 abgetotet wird, wirkt bei PH = II die Verdiinnung 1 auf 
200000 schon letal; fiir Stapbylokokken gilt dasselbe; ein so stark alkalisches 
Milieu wird aber auch an sich schon manche Bakterien abtoten! Auch 
D a vi s erkannte die Wichtigkeit der alkalischen Reaktion fiir eine kraftige Wir­
kung, und beim Trypaflavin und dem ihm nahe verwandten Homoflavin fand 
Graham Smith schon 1919 dasselbe. (Nebenbei sei hier bemerkt, daB die 
englischen Pharmakologen Cushny, Dixon, Cow diesen letztgenannten Stoff 
(= Diamino-trimethyl-acridinium-chlorid) pharmakologisch sehr inert fanden, 
wabrend einige Kliniker damit doch gute Resultate zu erreichen meinten.) 

Langer fand, daB bei alkalischer Reaktion des Milieus die Dispersitat ab-, 
bei saurer zunimmt, was nach ihm die Erkliirung gibt fiir die starkere Bak­
terizidie im ersteren FaIle. Auch die starkere Wirksamkeit, wenn Serum zugefiigt 
wird, finde ihre ErkJarung in einer Dispersitatsverringerung. Die Schwan­
kungen in bakterizider Kraft, die Abhangigkeit von Konzentration und Bakterien­
menge, die langsame Wirkung sind nach ihm alles Besonderheiten, die kolloid­
chemisch ihre ErkJarung finden konnen (siehe oben auch Bedeutung der Reak­
tion usw. bei Eukupin und Vuzin S. 47). 

Ellinger meint, daB man bisher bei den in-vitro-Versuchen nicht geniigend 
auf Lichtwirkungen geachtet hat, denn bei diesen fluoreszierenden Stoffen 

I} Verschiedene Autoren wenden sich gegen Angaben von Browning und Mitarbeiter, 
und erklaren deren zu giinstige Ergebnisse durch eine zu kleine Menge von Baktet'ien, 
die sie dem Desinfiziens gegeniiberstellen; s. a. Emery (Lancet 1916. I~ 817). 
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konnen zweuellos sensibilisierende Wirkungen vorkommen, eben so wie wir 
solchen schon bei den in-vivo-Experimenten (siehe S. 530) begegnet sind. 

b) In vivo. 
Der Wert des Trypaflavins bei experimentellen Infektionen wurde von 

mehreren Forschern studiert. Wir stellen eine der besten Untersuchungen au:'! 
allerjiingster Zeit voran, weil darin auch der so wichtige Vergleich mit anderen 
bekannteren Mitteln durchgefiihrt ist. 

Bei oberfUichlichen Hautwunden von Meerschweinchen und Mausen hat 
Reinhardt die Wirkung von Trypaflavin mit der von verschiedenen anderen 
Wunddesinfizientien verglichen, und zwar nach Infektion mit meist sehr viru­
lenten Hiihnercholerabazillen, Pneumokokken und Streptokokken. Eine halbe 
Stunde oder langer, nachdem die Infektion mit einer bestimmten, sicher tOd­
lichen Menge Bazlllen erfolgt war, wurde die Wundflache mit mehreren Kubik­
zentimetern der antiseptischen Losung berieselt. Wurde die Infektion sich 
selbst tiberlassen, so entwickelte sich von der Wunde aus eine subkutane 
Phlegmone, die sich schlie.l3lich septikamisch durch den ganzen Korper ver­
breitete und stets zum Tode fiihrte. Ubt also ein Mittel eine Heilwirkung aua, 
so wird diese deshalb besonders deutlich, und das Ergebnis eines Versuches 
nach ihm vollig eindeutig sein. 

Bei Meerschweinchen erwies es sich vorteilhaft, die Wunden in der Bauch­
haut anzulegen, da von hier aus die Infektion leichter angeht und im allgemeinen 
etwas heftiger verlauft. Auch bei den Mausen wurde immer die Bauchhaut 
infiziert. 

Am Schlusse der Hiihnercholeraversuche gibt Reinhardt nachstehende 
Zusammenstellung tiber die Gesamterfolge des T-ypaflavins und der anderen 
Desinfizientien. 

In der Tabelle bedeutet z. B. 9:8 9 Versuche, davon 8 gerettet; 1/.-2 Stunden 
bezw. 4-24 Stunden, daB Boviel Stunden nach der Infektion relativ groBe Fliissig­
keitsmengen des Desinfiziens tiber die Wunde gerieselt wurdcn; die Zahlen unter "ver­
zogert", daB der Tod 1-3 Tage spater alB bei den Kontrollen eingetreten. 

Trypafla vin 1 : 100 
1: 400 
1: 1000 
1:10000 

" 
1: 20000 

Sublimat 1 : 1000 
SHbernitrat 10% 
Jodoform 
Jodtinktur offiz. . 
Phenol 5% 
TrUuesol 1% 
WaBserstofisuperoxyd . 

Meerschweinchen Miuse 

1/.-2 I 4-24 I Ver- I Ver-
Stunden Stunden zogert 1/2 Stunde zogert 

2:2 

9: 8 6: 2 
1 : 1 
1:0 
4:3 6:4 
3: 2 6: 4 
2:2 
2:0 
2: 1 
1: 0 
1: 0 

(3) 

(1) 
(1) 

(1) 
(1) 

6:5 
2: 1 
5:3 

4:2 

4: 1 
4:0 
2:0 

(1) 
(1) 

(1) 
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Aus dieser Dbersicht ergibt sich nach Reinhard t: Es sei "ein iiberwiegender 
EinfluB des Trypaflavins bei der Wunddesinfektion festzustellen, aber es zeigt 
sich auch hier, daB gewohnliche chemische Antiseptika ebenfalls wirken konnen. 
Letztere wirken anscheinend mit zuvehmender Virulenz der Erreger in geringerem 
Grade; so war Jodtinktur bei geringer Virulenz einmal wirksam, emmal erfolg­
los, bei starker Virulenz einmal verzogernd und einmal etfolglos". 

Bei den gleichartigen Versuchen mit Pneumokokken zeigte sich, daB "trotz 
mancher Unregelm.aBigkeit im einzelnen aus den Versuchen zunachst hervor­
geht, daB gegen Pneumokokken ebenso wie gegen Hiihnercholera Mause schwerer 
zu schiitzen sind als Meerschweinchen. Die starkste Wirkung zeigt Trypaflavin, 
ihm am nachsten steht Vuzin, wahrend Optochin, wie Morgenroth schon 
nachgewiesen hatte, bei Wundinfektion weniger leistet. Sublimat scheint, soweit 
die wenigen Versuche ein Urteil erlauben, gegeniiber der Pneumokokken- ebenso 
wie gegeniiber der Hiihnercholerawundinfektion hinter Trypaflavin zurUck­
zustehen, hat aber auch hier zweifellos eine gewisse Heilwirkung. Jodtinktur 
und Phenol wurden nur an je zwei Tieren versucht, und zwar ohne Erfolg." 
Die Streptokokkenversuche beschrankten sich nur auf eine Serie von sechs 
Tieren: Von diesen iiberlebten von den mit Trypaflavin 1: 100 behandelten 
Tieren beide, von den mit 1: 1000 behandelten eines von beiden den Versuch. 
Bei der Abimpfung· nach mehr als zwei Wochen erwiesen sich aber ihre inneren 
Organe noch als streptokokkenhaltig, obgleich die Tiere ziemlich munter waren. 

Mit Recht bemerkt wohl Reinhardt, daB aIle diese Versuche nur das 
Vorstadium der eigentlichen Entziindungsvorgange betreffen: im eigentlichen 
entziindlichen Stadium wiirden sich die VerhiiJtnisse fiir eine Desinfektion 
voraussichtlich andel's gestalten. Auch paradoxe Ergebnisse kommen bisweilen 
vor: daB namlich eine schwachere wsung wirksam ist, eine starkere aber ver­
sagt; Reinhardt erklart dies mit einer unregelmaBigen und unberechenbaren 
Keimresorption. 

Die Desinfektionswirkung solI nach Reinhardt bestehen teils in einer 
direkt keimtotenden Wirkung in den Geweben, teils in einer entwicUungs­
hemmenden und virulenzabscbwachenden, letztere besonders bei den Akridin­
derivaten. Abel' auch die eigenen Abwehrkrafte des Organismus mit ihrer 
schnellen Anpassung miissen eine bedeutsame Rolle spielen. 

1m AnschluB an die Arbeit Reinhardts veroffentlichte Schiemann 
einige Versuche, wo Hautwunden am Mauseriicken mit Friedlanderbazillen 
infiziert und dann nach 10 bzw. 30 Minuten mit verschiedenen Antiseptizis be­
rieselt wurden. Bei dieser Technik war das Resultat fiir Sublimat 1: 500 resp. 
1: 1000 viel giinstiger als fiir Trypaflavin 1: 100 bzw. 1: 1000. Dies fiihrte 
zu einer Nacbpriifung in vitro in Bouillon: auch hier war das Sublimat dem 
Trypaflavin iiberlegen. Demgegeniiber wirkt auf Streptokokken in vivo ebenso 
wie in vitro Trypaflavin starker als Sublimat; bei Mischungen von Staphylo­
und Streptokokken wurden sowohl in vivo (bei Mausen) als in vitro die letzteren 
elektiv beeinfluBt. Aus seinen Versuchen schlieBt er deshalb, daB die genannten 
giinstigen Wirkungen von Antiseptizis bei frisch infizierten Wunden auf eine 
direkte Keimtotung zuriickzufiihren seien, welche fiir den Erfolg entscheidend 
ist. Praktisch bestatigen die Versuche, daB Trypaflavin, und zwar besonders 
auch in Form von Streupulver, eine starke Heilwirkung bei der experimentellen 
Wundinfektion besitzt. 
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Auch Braun hat von Trypaflavin bei der Wundinfektion mit Diphtherie­
bazillen beim Meerschweinchen Gutes gesehen. Aber arich da, wo das Trypa­
flavin imstande ist, den klinischen Wundverlauf giinstiger zu gestalten, beruht 
dies doch kaum auf seiner sterilisierenden Kraft.Carslaw und Templeton 
zeigten in klinisch giinstigen Wunden am Ende der Proflavinbehandlung noch 
in 87% der FaIle die Anwesenheit von Streptokokken, in 75% von koliformen 
Bazillen, in 60% von Staphylokokken, in 58% von Pyozyaneus, alles Keime 
die noch gut lebensfahig und kultivierbar waren (siehe auch Bashford, 
Hartley, Morrison; Burkard und Dorn). 

Jedoch ist die Eiterung immer sehr gering (Bashford, Hartley, Morrison; 
Ligat) und das Entziindungs6dem geht oft innerhalb 24 Stunden vollstandig 
zuriick (Browning, Kennaway, Gulbransen, Thornton), und auch 
Carslaw und Templeton vermiBten histologisch jede Entziindung. Man 
kann also den letztgenannten Autoren vollkommen beistimmen, daB die Wirkung 
keme regelrecht desinfizierende sondern nur antiseptische. d. h. das Bakterien­
wachstum und die Entziindungserscheinungen hemmende sein kann (s. a. 
Browning und Gulbransen). Dadurch sind die eigenen Abwehrkrafte des 
Organismus besser imstande, mit den eingedrungenen Krankheitserregern fertig 
zu werden, und die Wundereinigt sich auffallend schnell (Miinze]; Browning, 
Gulbransen, Thornton; Burkard und Dorn), wahrend Allgemeinerschei­
nungen bei den Verwundeten ganz fehlen (Browning und Ligat). 

Um aber den SchluB einer Wunde zu erreichen, muB auch der Korper zu 
aktiver Gewebsneubildung iibergehen. Und gerade in dieser Hinsicht haben sich 
bei den Akridinstoffen Schwierigkeiten gezeigt. Zwar hat der fibrinose Belag, 
der nach einigen Tagen erscheint, wie wir schon friiher sagten, nicht die iible 
Bedeutung, die ihm von einigen Autoren beigemessen wurde, aber doch ist 
die Mehrzahl dariiber einig, daB die darunter aufschieBenden Granulationen 
schlaff und blaB sind, und die Epitheliibel'deckung sehr langsam vonstatten 
geht (Bashford, Hartley, Morrison; Pearson; Drummond und Mc Nee), 
obgleich auch einige Enthusiasten das Gegenteil behaupten (Ritter, Miinzel, 
Ligat). Vielleicht haben Browning und Cohen recht, daB dieser Wider­
spruch nur auf kleinsten Verschiedenheiten der technischen Anwendung beruht 
und auch darauf, in welchem Stadium die Verwundeten in Behandlung kommen 
(Browning und Ligat). Deshalb ist man alsbald dazu iibergegangen, die 
Wunden, sobald unter Trypaflavin die Entziindungserscheinungen zuriick­
gegangen waren, weiterzubehandeln mit Mitteln, welche die Granulationsbildung 
und Epithelisation kraftiger anregen, wie Eusol (Carslaw und Templeton), 
Brilliantgriin (Browning und Ligat, Browning, Kennaway UBW.), und 
dergleichen. 

Die Meinung von Bashford und Schiilern, daB durch das Trypaflavin die 
ortliche und allgemeine Widerstandskraft des Organismus gegen Infektion abge­
schwacht wird, erscheint aber durch die bisherigen Erfahrungen nicht geniigend 
gestiitzt. 

DaB aber in gewissen Fallen und unter gewissen Umstanden die Wirkung 
ungeniigend und unberechenbar ist, zeigten mehrere Autoren experimentell, 
so z. B. Gay und Morrison, welche bei Kaninchen mit Streptokokkenempyem 
Trypaflavin intrapleural einspritzten in so groBer Dosis, daB der Eiter 
theoretisch in 24 Stunden steril sein miiBte; sogar WiederMlung dieses 
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Eingriffs war aber nicht imstande den Eiter zu sterilisieren oder das Leben 
der Tiere zu verlangem. 

Nach FIe ming verliert in der Pleura- oder Peritonealh6hle einge8pritztes 
Trypaflavin schon in 2 Stunden seine Wirksamkeit. Browning und Cohen 
fanden eine Maus, der ein Gemisch von Pneumokokken und Proflavin 
intraperitoneal eingespritzt war, noch nach einem Monat am Leben, das 
PeritoneU};u aber chronisch entziindet und die Leber mit Pneumokokken 
iiberdeckt. Tubby, Ferguson, Mackie und Hirst konnten bei Staphylo­
kokkenseptikamie bei Kaninchen weder mit Trypaflavin, noch mit Proflavin 
einen giinstigen EinfluB auf den Krankheitsverlauf beobachten. 

Diesen schlechten Erfahrungen stehen aber wieder giinstige von anderen 
Forschem gegeniiber. Feiler studierte mit derselben Technik, mit der Morgen­
roth und Abraham die Wirkung der Chininabkommlinge bei der chronisch 
progredienten Streptokokkenphlegmone an der weiBen Maus pruften, die Wirkung 
des Trypaflavins und fand, daB auch dieser Stoff in gewisser Konzentration 
die Entstehung der Phlegmone vorbeugen kann, so daB das Material, 24 Stunden 
nach der Infektion der Impfstelle entnommen, die Kulturplatte steril laBt. 

Bei mit Cholera infizierten Mausen konnte Baumgarten die Tiere mit 
ziemlich groBer Sicherheit vom Tode retten, wenn er sie innerhalb 30 Minuten 
nach der Infektion intraperitoneal mit dem naheverwandten, eine Methyl­
gruppe weniger enthaltenden Diaminoakridinnitrat behandelte. Damit stimmen 
die Resultate iiberein, welche Browning und Gulbransen an Mausen 
erhielten, die intraperitoneal mit optochinfesten Pneumokokken infiziert waren; 
Proflavin 1: 600, 1 ccm pro 20 g Tier, war bisweilen imstande, sie zu heilen, 
ebenso wie Phenol und Sublimat. 

Auf eine gegenseitige Wirkungsverstarkung weisen Versuche von Neufeld 
und Schiemann hin; wenn man zu einer ungeniigenden Dosis Optochin eine 
ungeniigende Dosis Trypaflavin zusetzt, kann man mit Pneumokokken infizierte 
Mause vom Tode retten (Potenzierung 1). (In vitro aber fanden Gay und 
Morrison, daB Gemenge von Farbstoffen hochstens nur die bakterizide Kraft 
des starksten Komponenten besaBen.) 

Aber auch ohne Anwesenheit von Optochin sind nach Neufeld und I::lchie­
mann Trypaflavin und Diaminoakridin und die Salze des letzteren Stoffes 
zu kraftiger Desinfektion in vivo imstande. Bei den septikamischen Pneumo­
kokken- und Hiihnercholerainfektionen der Maus konnte eine einmalige In­
jektion des Farbstoffs, bald nach der Infektion gegeben, die Tiere in der Halfte 
bzw. drei Viertel der FaIle retten. In einer spater zusammen mit Baumgarten 
veroffentlichten Arbeit werden diese Ergebnisse nochmals bestatigt; zugleich 
aber betonen sie, daB von einem Allheilmittel nicht die Rede sein kann. So 
gelingt es z. B. bei zu groBer Virulenz oder zu groBer Impfdosis von Hiihner­
cholerabazillen nicht, die Tiere zu retten; daneben machen sich noch andere, 
hier nicht naher wiederzugebende Verwicklungen geltend. -- Von ihren Ergeb­
nissen heben wir folgende hervor: spritzten sie 5 Minuten nach intraperitonealer 
Milzbrandinfektion den Mausen einen der beiden Farbstoffe subkutan ein, so 
zeigte sich eine deutlich giinstige, wenn auch schwache, Wirkung: von 11 Tieren 
wurde 1 gerettet, wahrend von 7 der Krankheitsverlauf stark protrahiert war. 
Bei Micrococcus melitensis und Diphtheriebazillen bestand wahrscheinlich ein 
ebenso giinstiger EinfluB, bei Streptokokken war dieser viel deutlicher, und am 
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aufialligsten war der Erfolg bei Cholera (Mause und Meerschweinchen), wo 
einige Zeit nach der intraperitonealen Infektion ebenfalls intraperitoneal del' 
Farbstoff eingespritzt wurde. 

Schlie13lich mochten wir noch die Untersuchungen erwahnen, welche sich 
mit der desinfizierenden Wirkung des Trypaflavins in den verschiedenen sekre­
torischen und exkretorischen Organen beschaftigten. Oben (S. 532) haben wir 
schon die Wirkunp: i m Harn besprochen und gesehen, da13 iiber den Wert des 
Trypaflavins als Harndesinfuiens die Meinunp:en noch geteilt sind.' 

Ellinger priifte bei einem Kaninchen, das 4 Tage je 100 mg mit der Schlund­
sonde erhalten hatte, die Galle auf desinfektorische Wirkung: Kokken, Koli­
und Parakolibazil1en wuchsen reichlich darin. Welchen Einflu.B der Farbstoff 
auf die Darmflora hat, konnte Ellinger noch nicht mit Sicherheit feststellen: 
interessant war abel' seine :Beobachtung, da13 sich bei der Sektion bei keinem 
seiner Hunde :Bandwiirmer im Darm befanden. 

Anhang. 

a) Metallkombinationen des Trypafiavins. 

Neuerdings versuchten Leschke und :Berliner die Wirkung des Trypa­
flavins noch zu steigern durch Kombination mit verschiedenen Metallsalzen. 
Ob es sich wirklich um eine chemische Verbindung zwischen den beiden Kompo­
nenten handelt, ist noch zweifelhaft. Durch Eintritt von einigen Metallen 
wird die :Bakterizidie in vitro bedeutend erhoht, so z. :B. sehr stark durch 
Kadmium und Gold, durch Silber etwas weniger. Das Trypaflavinsilber (= Argo­
flavin) ist den kolloiden Silberpraparaten bedeutend iiberlegen, wird von Serum 
nicht nennenswert abgeschwacht, und ist auch klinisch (intravenos) schon mit 
Erfolg bei sept.ischen Erkrankungen verwandt worden, obgleich es, wie Leschke 
selbst gesteht, noch weit yom idealen, zuverIassigen Heilmittel entfernt ist. 

b) FIavizid. 

Suchend nach besseren Praparaten, hat sich in den beiden letzten Jahren 
Langer speziell mit einem neuen Akridiniumpraparate, dem Flavizid (= 2,7-Di­
methyl-3-dimethylamino-6-amino-l0-methylacridiniumchlorid) 

CH OH OH 

OH .0M/!iy,g"'p·CH 
s e I I 7L s 

(CHs}zN .C~4Ao/'''~)C. NH2 
CHNCH 

/"-. 
CHs 01. 

beschaftigt, da es sich ihm in vitro au13erordentlich stark bakterizid 
erwiesen hat. So totet es Staphylococcus aureus noch in Verdiinnung 1 : 320 000, 
Diphtheriebazillen noch in 1: 1000000 ab, wahrend fiir Trypaflavin diese 
Wertel:32000 bzw. 1: 200000 sind. Die Wirkung soIl schneller eintreten ala 
beim Trypaflavin und schon nach einer Stunde ihr Maximum erreichen; al113er­
dem soll es fiir den Tierkorper viel ungiftiger sein: Kaninchen ertragen 25 mg 
pro kg intravenos. :Beim Menschen empfiehlt er 1-21/2 mg pro kg, Gaben, 
von denen er schon praktisch ihre Unschadlichkeit erwiesen hat. Auch soll 
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Flavizid keine Kumulation zeigen: nach 30 1njektionen zeigten Kaninchen 
noch nichts Pathologisches, und die wahrend den Injektionen bestehende 
Leukozytose schwand sofon nach Aufhoren der Einspritzungen. Die erwahnte 
Leukozytose sei unabhangig yom Desinfektionsvermogen der verschiedenen 
Akridiniumpraparate sowie von der GroBe der Einzelgaben. 

Auch hier hat man Kombinationen mit aquimolekularen Mengen eines 
Metallsalzes versucht. Mischung mit Kadmium- und Silbersalzen fiihrte zu 
einer Wirkungssteigerung; andere Salze und auch das Desinfiziens Thymol 
tun dies nicht. Die Ursache ist wahrscheinlich nicht eine chemische Bindung 
zwischen Flavizid und Cd- bzw. Ag-Salz, sondern eine Dispersitatserniedrigung 
des ersteren. Doch kann dies nicht der einzige ausschlaggebende Faktor sein, 
denn Ammoniumnitrat, das ebenso die Dispersitat erniedrigt, erhoht die bakteri­
zide Kraft doch nicht. Das Metall selbst muB also doch einen gewissen Anteil 
an der Wirkung haben. 

Man hat in den letzten Jahren versucht, im Molekiil des Trypaflavins den 
wirksamen Kern aufzudecken, und hat zu diesem Zwecke eine iiberaus groBe 
Zahl von Bruchteilen dieses Molekiils und ihre verschiedenen Kombinationen 
auf ihre bakterizide Wirkung untersucht (Browning und Cohen); im all­
gemeinen aber waren die Erfolge nicht eindeutig; einige Stoffe zeigten auf 
einzelne Bakterienarten eine iiberaus kraftige Wirkung, die meisten aber waren 
ziemlich schwach. Wohl war bei mehreren eine Wirkungsverstarkung durch 
Serum deutlich nachweisbar; in einem anderen FaIle trat aber eine Abschwachung 
um mehr als das Tausendfache durch Serumzusatz ein! 

Auch am intakten Akridinmolekiil wurden verschiedene Gruppen ange­
lagert, und hier konnten wohl einige GesetzmaBigkeiten aufgedeckt werden. 
Einfiihrung von Aminogruppen erhoht stark das bakterizide Vermogen sowohl 
fiir Staphylokokken als fiir Bacterium coli. Die Brauchbarkeit in Serum ist 
charakteristisch fiir die Verbindungen mit unsubstituierten Aminogruppen, 
und vor allem fiir ihre Methochloride. Andere Substitutionen haben wechselnden 
Erfolg bis zu volliger Aufhebung des bakteriziden Vermogens. 1m allgemeinen 
aber hat diese sehr ausgedehnte Untersuchung von Browning und Cohen 
kein besseres Antiseptikum als die bereits bekannten zutage gebracht 1). 

Auch Morgenroth hat sich - unter Mitwirkung von Schnitzer und 
Frl. Rosenberg den Akridinderivaten 7.;ugewandt. Wie bekannt, bekommt 
man durch Einfiihrung von Alkylen im Chinolinmolekiil im allgemeinen eine 
ErhOhung der antiseptischen Kraft (s. a. Frankel S. 592); den 6-Alkoxy­
gruppen kommt nach Morgenroth eine sehr groBe Bedeutung zu. Das war 
fiir ihn Anleitung zur Untersuchung der analog - also in Stellung 2 - sub­
stituierten Akridinverbindungen. Morgenroth, Schnitzer und Rosenberg 
orientierten sich erst iiber die antiseptische Wirkung der verschiedenen Praparate 
in vitro und machten danach mit den in Betracht kommenden Verbindungen 
auch Versuche in vivo (an Mausen). Hauptsachlich wurde derWirkung Strepto­
kokken gegeniiber nacbgegangen. Die 2-Alkoxyderivate (s. Formel 1) des 
9-Athanol-ami:p.o-akridins (iiber 2-Alkoxyderivate des Akridins selbst wird nicht 
berichtet) erwiesen sich nun als besonders stark; in vitro war die Allylverbindung 

1) Noch nicht verwertet ist hier die uns eben erst bekannt gewordene Mitteilung von 
C. Browning, J. Cohen, R. Gaunt und R. Gul bransen (Proceded. Roy. Soc. London, 
Ser. B. 93. 329. 1922). 



78 Ernst Laqueur: 

Formel 1. Formel 2. 

am starksten. bei den Versuchen an Mausen dagegen stellte sich die Athyl­
verbindung als die starkste heraus. wahrend die Allylverbindung nur eine unbe­
deutende Wirksamkeit entfaltete. Verbindungen also, die im Reagenzglase sich 
als auBerordentlich stark erweisen, stehen im Tierversuch weit hinter anderen 
zuriick und umgekehrt. Es ist deshalb zu bedauern, daB die genannten eng­
lischen Untersucher nicht auch den Tierversuch benutzt haben. 

1m Verlauf der Untersuchungen zeigte sich nun aber, daB das 2-Athoxy-
9-Athanolamino-akridin gegeniiber frisch yom Menschen stammenden Strepto­
kokken fast unwirksam war. Morgenroth ging nun zu Verbindungen iiber, 
worin in Stellung 9 nur eine Aminogruppe substituiert war (Formel 2) - also 
keine Athanol-aminogruppe wie in der vorigen Reihe. In Ubereinstimmung 
mit Browning und Cohen. die nachgewiesen haben, daB Einfiihrung von 
Alkylradikalen in die Aminogruppen die Wirkung abschwacht, fanden Morgen­
roth und Mitarbeiter, daB diese Verbindungen starker waren als die der ersten 
Versuchsreihe mit einer Athanol~aminogruppe; dasselbe ist auch in Uberein­
stimmung mit den Versuchen von Nicolle und Mesnil (zit. nach Frankel, 
S. 649), die schon friiher darauf hingewiesen haben, daB Farbstoffe mit freien 
Aminogruppen stark wirksam gegen Trypanosomen sind. Die durch Morgen­
roth und Mitarbeiter untersuchten Aminoakridin-Verbindungen waren jedoch 
nicht "pantherapeutisch", es gab immer noch Streptokokkenstamme, gegen 
welche sie sich nicht stark genug erwiesen. Es gelang ihnen nun durch Einfiihrung 
einer zweiten Aminogruppe (an Stelle 6) eine noch weit starkere Wirkung zu 
bekommen; im Einklang hiermit steht, daB auch die englischen Untersucher 
mit ihren Diamino-Verbindungen eine recht gute Wirkung gefunden haben. 
Wenn sie dann in dem 6,9-Diamino-akridin (Formel 3) an Stelle 2 wieder eine 

NHs 
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Athoxygruppe einfiihrten, gewannen sie ein Praparat mit auBerordentlich starker 
Wirkung in vitro, das sich auch im Tierversuch als ein brauchbares Antiseptikum 
erwies j dieses Mittel, das therapeutisch benutzt worden ist, wollen wir im folgen­
den Kapitel eingehend besprechen. 

B. Rivanol. 
Morgenroth, Schnitzer und Rosenberg fanden bei ihrer systematischen 

Untersuchung der Akridinderivate, worauf wir schon oben hingewiesen haben, 
einen Stoff, das 2-Athoxy-6,9-diaminoakridin (s. Formel), dessen salzsaurem 
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SaIze auBerordentlich starke bakterizide Qualitaten zukamen, und das sie unter 
den Namen Rivanol in den Handel brachten. 

I. Therapeutische Anwendung. 

Wenn auch die Entdeckung dieses Antiseptikums von neuestem Datum ist, 
so ist es schon in der Therapie angewandt worden, und wir finden verschiedene 
Mitteilungen, aus denen wir eine Antwort auf unsere erste Frage entnehmen 
kOnnen: "Hilft das Mittel1 und gegen welche Krankheiten 1" 

P. Rosenstein hat Rivanol prophylaktisch und therapeutisch angewandt. 
Frische Wunden, Schu.l3verletzungen usw. wurden prophylaktisch mit Rivanol 
in der Konzentration I: 1000 oder I: 2000 behandelt. Es ist nicht zu entscheiden, 
wenigstens nicht bei der natiirlich noch geringen Zahl der auf dieser Weise 
behandelten Faile, ob das Rivanol hier die Infektion verhindert hat. Rosen­
stein erwahnt giinstige Erfolge bei Gebrauch von Rivanol bei hei.l3en Ab­
szessen, Mastitis, Furunkeln, Karbunkeln, Driiseneiterungen. Die 
Behandlung besteht in Punktion und Aspiration, danach Injektion mit Rivanol. 
Auch Erysipel soil mit Rivanol heilen bei zirkumrer Umspritzung des Mittels 
in der Konzentration I: 500, wobei diese Injektionen in 6 cm Entfernung von 
der Peripherie der Hautrotung vorgenommen werden miisseD. Endlich wird ein 
giinstiges Resultat nach intramuskularer Injektion von Rivanol in zwei Fallen 
aligemeiner Sepsis mitgeteilt. 

Rosenstein weist darauf hin, daB man bei alten Eiterungen mit Nekrose 
selbstverstandlich von Rivanol kein Resultat sieht, da das Mittel wohl die 
Virulenz der Bakterien abschwacht, aber weiter nichts zur Besserung beitragen 
kann, wenn das Gewebe selbst dazu der Kraft entbehrt. 

Rosenstein hat einmal Rivanol intraperikardial angewandt bei rezidi­
vierender Endokarditis ( 1) nach Entfernung vom Exsudat, und sah guten Erfolg. 

R. Klapp findet Rivanol au.l3erordentlich wirksam gegeniiber Strepto­
kokken, die z. B. beim Gelenkempyem sehr bald verschwinden; bei Misch­
infektion von Strepto- und Staphylokokken wiirden die Streptokokken zuerst 
verschwinden. 6 FaIle von Gelenkempyem mit zum Teil schwerster Infektion 
heilten durch Punktion und Injektion mit Rivanol I: 1000; Klapp erwahnt, 
daB man oft wiederholt punktieren und injizieren muB. Ein Nachteil ist, da.13 
Rivanol in eiweiJ3haltigen Fliissigkeiten sofort Gerinnung gibt, so da.13 es nicht 
moglich ist, z. B. bei eitrigem Gelenkinhalt das Gelenk mit Rivanol durchzu­
spiilen, da sich die Kaniile verstopfen wiirde. 

Weiter sah Klapp giinstige Ergebnisse bei prophylaktischer Infiltrations­
antisepsis, die er vor jeder Operation anwendete; auch gute Wirkung bei 
gonorrhoischer Arthritis und Bursitis. 

Bei .Pleuraempyem und Erysipel sah er von Rivanol wenig Erfolg. 
1m Gegensatz zu Rosenstein findet Klapp Anwendung von Rivanol in ent­
ziindlich infiltriertem Gewebe fast kontraindiziert. 
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Hartel und v. Kishalmy teilen eine Methode der geschlossenen AbszeB­
behandlung mit, wobei die Punktionsstelle in der gesunden Haut gewahlt 
wird, von wo aus dann durch einen subkutanen langen, schragen Stichkanal 
der AbszeB leergesaugt wird. Er kann dann geschlossen behandelt werden; 
er wird wiederholt punktiert und mit Rivanol 1: 1000 gefiillt; nach gelungener 
Sterilisation wird durch Punktion mit einem dicken Troikar oder durch kleine 
Inzisionen der Inhalt radikal entfernt, wonach ein Druckverband angelegt 
wird, um die AbszeBwande sich aneinander legen zu lassen. Auf diese Weise 
erreichten sie in 20 von 23 Fallen Sterilisation der Abszesse und Heilung in 
einigen Tagen; in den anderen 3 Fallen wenigstens starke Abschwachung der 
Virulenz und auch baldige Heilung. Weiter gute Erfolge bei Bur sit is, 
Mastitis usw; besonders Bursitis praepatellaris purulenta heilte 
auf ideale Weise; bei Gelenkempyem wurde nicht in allen (3) Fallen 
Heilung erreicht. 

Nach Hartel miissen die AbszeBwande sich an den Inhalt dicht anlegen 
konnen, und sieht man darum keinen guten Erfolg beim Pleuraempyem. 

Katzenstein und Schulz bekamen einen giinstigen Eindruck von R.ivanol 
bei eiternden Wunden. Bei Bursitis praepatellaris purulenta, Eite­
rung der GIL inguinales, Karbunkeln (Staphylokokken), Gelenkempyem 
erhielten sie mit Rivanol Heilung; sie erwahnen jedoch, da.B Spiilung mit Salz­
losung beim Gelenkempyem auch einen guten Erfolg hatte (!). 

Sehr zufrieden waren sie bei der Behandlung des Erysipels mit Rivanol. 
Vor allem aber wiinschen sie das Mittel zur Antisepsis in der Bauchhohle 
angewandt zu sehen; post operationem und nach mechanischer Entfernung des 
Eiters wird 1-200 ccm Rivanol (Konzentration 11) eingefiihrt, wonach die 
Bauchhohle auch bei eitriger Peritonitis ohne Drainage zu schlieBen ist; in 
dieser Moglichkeit sehen sie einen Hauptvorzug der antiseptischen Behandlung 
der Peritonitiden. Katzenstein und Schulz wenden Rivanol beijeder Laparo­
tomie an, bei der Infektionsmoglichkeiten gegeben sind; sie sahen gute Erfolge 
bei Gallenblasenabszessen, die kurz vor dem Durchbruch standen und bei ver­
schiedenen gynakologischen Operationen. Am meisten trat das giinstige Resultat 
der chemotherapeutischen Antisepsis hervor in den sog. Spatfallen von 
Peritonitis nach Appendizitis; die Patienten im Jahre 1920, die mit 
Spiilung mit NaCl-Losung behandelt worden waren, starben aIle (5); von den 
9 Fallen des Jahres 1921 mit Rivanolbehandlung ist kein einziger gestorben. 

Sie brech t und Ujhelyi erwahnen guteResultate beiW eich teilabszessen, 
Bursitis purulent a, Furunkeln und Karbunkeln, Mastitiden (und 
zwar solchen mit einkammerigen AbszeBhohlen, nicht mit mehrkammerigen), 
Gelenkempyemen. Bei Pleuraempyemen haben sie das Mittel nicht 
angewandt. 

Fischer kommt in einer ausfiihrlichen Besprechung der Behandlungs­
methoden des Pleuraempyems zu der SchluBfolgerung, daB die am sichersten 
heilende Methode ist: die Rippenresektion mit Drainage, obwohl damit der 
Nachteil der langen Behandlullgsdauer verbunden ist. Andererseits heilt aber 
in einer ziemllch groBen Anzahl FaIle das Pleuraempyem auch bei pri mare m 
WUlldschluB nach Rippenresektion, wenn das Fibrin entfernt wird und mit 
NaCl-Losung und Rivanol-Ltisung (Konzentration 1) gespiilt und mit dieser 
Losung aufgefiillt wird. 
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In der Sitzung der Berl. med·. Ges. yom 7. 12. 21 hielt Morgenroth einen 
Vortrag, wonach Erfahrungen mit Rivanolbehandlung besprochen wurden. 

Lesohke Bah bei intraveniiser Injektion von Rivanol keinen Erfolg; auch nicht bei 
Gaben per os bei Sepsis, wohl aber bei Pyelitis durch Spiilungen der Blase mit dem Mittel. 
Ein Fall von Endokarditis mit Arthritis heilte ohne Klappendefekt. 

Hammerschlag hatte Erfolg mit Rivanol bei lokaler Anwendung bei Mastitis, 
Pyosalpinx, Douglasabszessen, infektiertem Partus. Bei Sepsis hatte er keinen Erfolg, 
gleichgiiltig, ob er das Mittel per os, intramuskular oder intravenos anwandte. 

F. Meyer wandte gleichzeitig intravenOBe Injektion von Rivanol 1: 1000 und intra­
muskul8.re Injektion von Antistreptokokkeuserum an; er erwahnt guten Erfolg bei "mit 
Streptokokken infektierten Patienten" und bei Erysipelas am Kaninchenohr. 

Auch Keller benutzte dieselbe Methode, und zwar bei Febris puerpera.lis; er bekam 
einen guten Eindruck. 

Ausfiihrlicher, wieder mit eigener Veroffentlichung au.6erte sich B iberstein 
bei der Benutzung des Rivanola bei Geschlechts- und Ha.utkrankheiten. 
Er fand Rivanol ala brauchbares Mittel bei der Behandlung der Urethra­
gonorrhoe des Mannes. 1m Anfang wird 1 : 2000 benutzt und dann eine Steige­
rung bis 1 :800 a. 1 :500. Die LOsung wird 5-10 Minuten in der Harnrohre 
gehalten. Die Urethritis posterior wurde behandelt mit dem Katheter von 
Guyon (1 : 1500 bis 1 : 500), taglich abwechselnd mit Urethraspiilungen 1: 1500 
a. 1: 1000. In komplizierten Fallen keinen so guten Erfolg; aber das gilt auch 
bei den anderen Gonorrhoemitteln. Fiir Rivanol spricht die Tatsache, daB 
ungefahr die Halfte der Patienten schon lange mit anderen Mitteln vergeblich 
behandelt waren. Bei der Behandlung der Gonorrhoe des Weibes sind die 
Resultate noch unsicher. Gegen Ulcus molle hilft Rivanol nicht. 

Ferner ergab sich ein guter Erfolg bei Dermatosen von jnfektiOsem 
Ursprung: bei Pyozyaneusinfektion von Ulcera cruris in allen 4 Fallen gute 
Wirkung; auch bei Impetigo contagiosa (bei der durch Streptokokken besser 
ala bei der durch Staphylokokken verursachte), bei Ekthyma und Pyodermien 
post scabiem. 

Wenn wir nun die Bilanz ziehen, sehen wir 'Obereinstimmung in betreff 
der giinstigen Wirkung von Rivanol bei Bursitis, Mastitis, heiBen 
Abszessen, Furunkeln, Karbunkeln. eitrigen Wunden, Driisen­
eiterungen. 

Von Biberstein erfahren wir guten Erfolg bei Gonorrhoe und Dermatosen 
von infektiosem Ursprung; von Klapp bei Gonorrhoe der Gelenke und Bursae. 
Wir sehen bei Ka.tzenstein und Schulz Enthusiasmus fiber die Anwendung 
als Antiseptikum der Bauchhohle, erfahren von Leschke Erfolgbei Pyelitis, 
Endokarditis und Arthritis; von Hammerschlag bei Pyosalpinx, infektiertem 
Partus usw. 

mer die Anwendung von Rivanol bei Gelenkempyem melden una Klapp 
und Siebrecht und Ujhelyi gute Erfolge, Katzenstein und Schulz 
enthalten sich einer positiven Anerkennung. 

Wirkliche Meinungsverschiedenheit besteht fiber den behaupteten 
guten Erfolg von Rivanol bei Erysipelas, Sepsis und Pleuraempyem, woriiber also 
augenscheinlich die Akten noch nicht geschlossen sind. Nach den oben ge­
schilderten Erfahrungen mit den Chininabkomm~ingen und mit Trypaflavin 
konnen wir aber auch in den Punkten, in denen Einigkeit besteht, noch keines­
wegs zugeben, da.B der HeilerfoIg gesichert ist. 

Laqueur, Ohemotherapeut. Prii.parate. 6 
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Ein Vergleich der Heilwirkung des Rivanols mit der anderer Mittel hat 
selbstverstandlich noch sehr wenig stattgefunden; nach Klapp wirkt Rivanol 
weit sicherer als Vuzin beim Gelenkempyem. 

II. Girtigkcit. 

a) Letale Dosis. 
Wir verfUgen gliieklieherweise noch iiber keinen Berieht, woraus sieh 

ein Dbersehreiten einer quoad vitam hominis sehadlichen Dosis ableiten 
lieBe. Mitteilungen betreffs Tierversuehe maehen Morgenroth, Schnitzer 
und Rosenberg: als Dosis tolerata pro 20 g Maus geben sie an bei subkutaner 
Injektion 0,3 cem 1 : 200. bei intraperitonealer 0,5 cem 1 : 600 und bei intra­
venoser 0,5 eem 1 : 1500. 

Katzenstein und Schulz etwahnen Experimente von Libowitz, der 
Rivanol bei Hunden anwandte, um zu sehen, ob bei Injektion in die Bauch­
hohle vielleieht Verwaehsungen auftraten; bei einem Experiment mit einer 
zu groBen Dosis (welehe wird in dieser Mitteilung nieht angegeben) starb das 
Tier nach Verlauf von 8 Tagen an einer akuten Nephritis. 

Die "Farbwerke vorm. Meister Lucius & Briining, Hochst a. M." 
geben als letale Dosis fUr Kaninchen bei intravenoser Injektion 50 mg pro kg 
an und bei subkutaner 100 mg. Dieselbe Dosis bei langsamem Einlauf wirkt 
viel sehwaeher. Wir konnen dies hier noch bestatigen. Wir (Sl uyters und 
W 01££) beobachteten bei intravenoser Injektion bei Kaninehen ebenfalls, daB 
diese sofort zugrunde gingen bei einer Dosierung von 50 mg pro kg Tier, wahrend 
sich bei sehr langsamer Injektion ca. 80 mg letal zeigten. Wie auch die Farb­
werke bemerken, tritt der Tod durch Atemstillstand ein. 

b) Schadigung der Gewe be. 
Dber die etwaige schadliche Wirkung des Praparates auf die 

Gewe be besitzen wir mehr Mitteilungen. 
Rosenstein sagt, daB Rivanol das Gewebe auffallend wenig reizt. Die 

Steigerung der Entziindung, die bei Injektion mit Vuzin auf tritt, fehlt hier 
fast ganz. Der Schmerz ist nur der erhohten Spannung zuzuschreiben. 

Hartel und v. Kishalmy sahen ein Abklingen der Entziindungserschei­
nungen. Eine Rivanol-Novokain-KoehsalzlOsung 1 : 1000 lOst bei der Injektion 
keine Sehmerzen aus; die Schmerzfreiheit halt noeh an, nachdem die Wirkung 
des Novokains schon erloschen sein muB. 

Klapp behauptet dagegen, daB Rivanol bei Injektion ins Gelenk eine leb­
hafte akute Entziindung hervorruft (histologisch gepriift); nach ihm ist das ein 
Vorteil. Die heftigen Schmerzen, im AnschluB an die Injektion, verschwinden 
bald. 

Auch naeh Siebrecht und Ujhelyi macht Rivanol eine akute Entziindung 
mit Leukozytose im Sinne der Bierschen "Heilentziindung". Sie behaupten 
aber, daB es die Gewebe nicht schadigt und schmerzlindernd wirkt. 

Bi berstein erwahnt bei urethraler Anwendung von Rivanol ca. 1: 500 
starke Reizung, sogar ein Auftreten von blutiger Sekretion; beginnt man mit 
geringerer Konzentration, so bekommt man spater mit der starkeren keine 
Reizung mehr. 
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Katzenstein und Schulz meinen, daB die Moglichkeit des Entstehens 
von Nephritis bei Rivanolanwendung besteht; demgegeniiber steM, daB 
Leschke, Hammerschlag, F. Meyer und Keller keine Nebenwirkungen 
nach intravenoser Injektion sahen und auch keine Nephritis. 

Axhausen bel'ichtete miindlich, daB er die schadliche Wirkung einiger 
Antiseptika (3% KarboIsaure, Phenolkampfer, Vuzinlosungen) auf Gelenk­
knol'pel untersucht hat und bei Rivanol nUl' eine sehr geringe Schadigung hat 
feststellen konnen; 1: 400 war noch unschadlich. 

Das Bindegewebe der Maus wiil'de eine Konzentration 1 : 1000 und 1 : 500 
gut vertragen. Nach 2-4 Tagen geht ein eventuelles Infiltrat wieder zuriick; 
ebenso beim Pferd. 

Wessely erwahnte an der 46. Tagung fiir Chirurgie, daB Rivanol Reizungs­
erscheinungen am Auge gibt bei Anwendung von seinen bekannten Methoden 
(Vuzin ebenfalls). 

Zwei von uns (Sl uyters und Wolff) sahen in einem FaIle von intrakornealer 
Injektion von Rivanol I : 1000 in SalzlOsung beim Kaninchen keine Reaktion, 
in einem zweiten FaIle aber wohl. 

III. Wirkung auf Blut. 

tJber die Wirkung von Rivanol auf das Blnt haben wir in der Litel'atur 
nur noch sehr wenige Hinweise. Rosenstein erwahnt, daB bei Rivanol Leuko­
zytose auftritt im Gegensatz zu Vuzin, das Leukopenie und Hamolyse zur 
Folge hat. Da gerade diese Frage von Beziehungen von Rivanol auf Blut 
uns von Wichtigkeit schien, haben wir eigene bisher nicht veroffentlichte Unter­
suchungen im hiesigen pharmakologischen und hygienischen Institut ange­
stellt 1). 

Hierbei ergab sich, daB dem Rivanol agglutinierende Eigenschaften zuzu­
schreiben waren und zwar in einer Verdiinnung I : 1000 gegeniiber defi brinier­
tem Menschenblut; fiir in Salzlosung snspendierte Erythrozyten wa,r die aggluti­
nierende Konzentration I : 2000; in dieser Verdiinnung entstand hier auch noch 
eine .schwache Hamolyse, welche bei Konzentration I: 1000 deutlich wurde. 

Was die Leu k 0 z yt en anlangt, so wurden bei Kaninchen je 6 Kapillarrohrchen 
unter die Haut des Schadels gebracht. Von diesen waren je 3 gefiillt mit Sta­
phylokokkenemulsion in Rivanol in SalzlOsung I : 100000 und 3 mit Staphylo­
kokkenemulsion in reiner SalzlOsung. Nach 2 Tagen waren in den Rohrchen 
mit Rivanol ebenso groBe Saulchen Leukozyten wie in den Kontrollrohrchen. 
Bei Wiederholung des Versuches mit Rivanoll : 5000 (und mit getoteten Kokken) 
sahen wil' daB in den Kontrollrohrchen mit SalzlOsung sich etwas groBere 
Leukozytensaulchen gebildet hatten. 

Die Resorption aus dem Gewebe geht nach Mitteilung der Farbwerke 
sehr langsam. 

IV. Antiseptische Wirkung. 
Zum SchlnB bleibt uns noch zu besprechen die an tiseptische Wirkung 

von Rivanol im Experiment. Auch hiel' glaubten wir die bisherigen Angaben 
durch eigene Untersuchungen erganzen zu sollen 1). 

1) Die Versuche wurden im wesentlichen von Sluyters mit Unterstiitzung von Frl. 
Schulte und Frl. Boeg ausgefiihrt. 

6* 
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a) In vitro. 

Morgenroth, Schnitzer und Rosenberg fanden, daB Rivanol in Kon­
zentration 1 : 100000 todlich wirkte gegeniiber verschiedenen Streptokokken­
stammen, wahrend im Serum die Wirkung bis iiber das Doppelte verstarkt 
wurde. Wreschner (s. Morgenroth, Schnitzer und Rosenberg) fand 
fiir Staphylococcus citreus 1 : 20000 als letale Konzentration. 

In unseren Versuchen ergab sich, daB die todliche Konzentration von Rivanol 
fiir einen hamolytischen Streptokokkenstamm 1: 100000 betrug, also in "Ober­
einstimmung mit den genannten Forschern. daB jedoch die Wirkung in Pferde­
serum mindestens zweimal schwacher war, also in vollkommenem Widerspruch 
zu Morgenroth, Schnitzer und Rosenberg. FUr einen anhamolytischen 
Streptokokkenstamm fanden wir als letale Konzentration 1 : 50000 1). Fur einen 
Stamm von Staphylococcus citreus 1: 20000 (s. Wreschner) und fUr einen 
Staphylococcus aureus aus Eiter auch 1: 20000, wahrend hierbei die Dose 
1: 50000 das Wachstum hemmte. Gegenuber Staphylokokken war der schwa­
chender EinfluB des Serums weniger deutlich. 

Weiter scheint uns der folgende fiinfmal wiederholte Versuch sehr bemerkens­
wert: Wir fanden, daB die Wirkung des Rivanols im Blut und Eiter au.6er­
ordentlich stark abgeschwacht wird. Es befremdete uns, daB diese Versuche noch 
nicht arigestelltwaren,da ja unter anderem ausden UntersuchungenvonBieling 
und von Bijlsma bekannt war, daB die Wirkung von Vuzin und Eukupin im 
Blut stark abnimmt. 1m einzelnen fanden wir, daB im Eiter die Staphylo­
kokken noch in einer Rivanolkonzentration von 1: 100 Wachstum zeigten 
und ebenso im Blllt. Die letale Konzentration fiir bamolytische Strepto­
kokken im Blut war 1: 2000 also noch 50mal so stark wie in Bouillon; fUr 
anhamolytische war 1 : 1000 nicht tOdlich. 1m. Eiter war die letale Dosis fiir 
hamolytische Streptokokken 1 : 200. Es ist uns nicht bekannt, wovon diese 
schiitzende Wirkung des Blutes abhangt. In Versuchen mit formalisierten 
Erythrozyten zeigte sich, daB sie nicht von dem Leben der roten Blutkorperchen 
abhangt. 

Auch bei Rivanol hat sich erwiesen. daB die Wirkung des AntiseptikuDlS 
abhangig ist von der Wasserstoffionenkonzentration des Mediums; 
wie schon oben erwahnt zeigten Michaelis und Dernby dies auch fiir 
Vuzin und Eukupin und Browning bei Trypaflavin. Dementsprechend fanden 
wir, daB die letale Dosis von Rivanol gegen Staphylokokken in Phosphat­
mischungen (mit 1 %0 Pepton) hei PH 5,95-6,4 i : 20000 betrug; bei PH 6,7 
1 : 100000; bei PH 7,15 Ilnd 7,55 1 : 200000 und bei PH 8 war schon 1 : 500000 
tOdllchl 

b) Antiseptische Wirkung in vivo. 

Dber die antiseptische Wirkung von Rivanol in vivo finden wir von Morgen­
roth, Schnitzer und Rosen berg erwahnt, daB mit subkutaner Anwendung 
bei Mausen eine Sterilisation zu erzielen ist in der Konzentration 1: 40000 

1) Wir fanden gegeniiher einem puerp~alen Streptokokkenstamm eine geringe Wirkung 
des Rivanols; in Bouillon war 1: 2000 und in Serum 1: 1000 erst todlich. Also keine 
pantherapeutische Wirkung des Rivanols. Die Unempfindlichkeit dieses Stammes 
gegen Trypafiavin haben wir schon S. 534 erwiihnt. 
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gegenuber Streptokokken und gegenuber Staphy10kokken mit einer Dosierung 
von 1 : 20000 bis 1: 40000. Morgenroth versuchte weiter mit Rivanol eine 
5-18 Stunden bestehende eitrige Infektion bei der Maus durch Umspritzung 
des ganzen Gebietes mit Rivanol zu heilen; es ge1ang ibm in der Konzentration 
I : 2000 bis 1 : 4000. Wir haben weiter versucht eine experimentelle Strepto­
kokkenperitonitis der Maus mit Rivanol zu beeinflussen; diese Versuche sind 
noch nicht abgeschlossen: so viel ist wenigstens sicher, daB Injektion von 
Rivan01 in allen Fallen die letale Wirkung der Streptokokken stark abgeschwacht 
hat, so daB aIle Tiere langer im Leben geblieben sind. Ein Versuch, um eine 
experimentelle Staphylokokkengonarthritis beim Kaninchen mit Rivanol zu 
heilen, ist milllungen. Vor allem ist notig. wie auch FIscher zu Recht sagt, 
daB die Fibrinflocken, worin die Bakterien versteckt sind, entfernt werden; 
der Kanincheneiter ist aber von vornherein sehr dick und viskos. Die zu ent· 
fernende Masse wird nun auch noch inf01ge der Niederschlage, die durch die 
Rivanollosung in der eiweiBhaltenden Flussigkeit entstehen, zu dick, als daB 
wir sie mit einer Kaniile aspirieren konnten; als weiter storend kommt der enge 
Gelenkspalt des Kaninchenknies in Betracht, der den Gebrauch einer irgendwie 
groBeren Kanule verbietet. Wir hoffen, demnii.chst geeignetere Tiere, z. B. 
Hunde fiir diese Versuche gebrauchen zu konnen. Zum SchIuB mussen wir 
die Frage beantwol'ten, ob dem Rivanol noch andere als bakterizide Eigen­
schaften zukommen. Antiphlogistische gewiJ3 nicht, da z. B. Rosenste in 
und Keller erwahnen, daB nach Anwendung des Rivanols eine leichte Tem­
peraturerhohung auftreten kann. Was proliferationerregende Eigenschaften 
des Rivanols betrifft, so haben wir gesehen, daB die Meinungen uber die reizende 
Wirkung auf die Gewebe geteilt sind, wofiir wir nach Punkt ITb verweisen 
konnen. VOl' kurzem erschien eine Mitteilung von BlaB iiber Rivanol als 
granulationhemmendes Mittel; diese Hemmung braucht indessen nicht immer 
ein Nachteil zu sein; bei Prozessen, wo man Verwachsungen fiirchtet (in der 
Bauchhohle, PleurahOhIe usw.), konnte also das Mittel auIlerordentlich gute 
Dienste leisten. 

Dritter Teil. 

Die antiseptiscben Versuche in vitro und in vivo als 
Grnndlage der Therapie1). 

In der Einleitung haben wir darauf hingewiesen, daB nur mit einem gewissen 
Vorbehalt die antiseptische Wirkung eines Mittels zur Grnndlage der Therapie 
gemacht werden kann, so 7weckma.Big auch diese Betrachtungsweise fiir das 
Finden neuer Mittel ist. 

Wir haben ferner dabei schon erwahnt, daB die Ergebnisse der antiseptischen 
Experimente in vitro und vivo an und fUr sich keineswegs leicht zu deuten 
bzw. zu erklaren sind, daB aber ferner der Vergleich der Resultate in vitro 
mit denen in vivo schwierig ist und endlich die Obertragung der experimentellen 
Befunde fiir die Therapie am Menschen neue Schwierigkeiten schafft. Wir 
mussen auf dieses alles, sei es noch so kurz, bier eingehen, ohne den Anspruch 

1) Die in diesem Teil genannten Autoren sind bis auf wenige Ausnahmen bereits in 
den Literaturverzeichnissen der vorhergehenden Abschnitte zitiert. 
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zu erheben, daB wir diese Schwierigkeiten auch nur irgendwie erschopfend 
behandeln oder nur aufzahlen. 

I. Schwierigkeiten del' Deutung der Experimente in vitro. 
Sie lassen sich vielleicht aile unter dem Gesichtspunkt zusammenfassen, 

daB es sich bei der Wirkung eines Mittels gegen Mikroben nicht um eine chemische 
Reaktion handelt. wo beide Reagenzien sozusagen passiv sind, sondern um die 
Beeinflussung eines Le bewesens, daB also kurz gesagt, wie dies Rohde 
(S.31) ausdriickte "die aktive Rolle des Mikroorganismus die Feststellungen 
erschwert". 

1. Die Ergebnisse hangen natiirlich von der Art des Erregers ab, aber dariiber 
hinaus von Artunterschieden, die sich keineswegs bakteriologisch vollkommen 
fassen lassen. Wir erinnern darum an das Bestreben Morgenroths, bei seinem 
Rivanol gegeniiber Streptokokken wirklich ein pantherapeutisches Praparat 
zu schaffen, das allen Stammen gegeniiber wirksam ist. 

2. Verwandt hiermit, aber doch eine Schwierigkeit sui generis ist die von 
Mor genroth beobachtete sog. "Che moflexion", daB namlichMikroorganismen 
unmittelbar nach der Einwirkung eines Mittels fiir einige Stunden eine Un­
empfin~lichkeit zeigen, die keineswegs konstant ist. 

3. Diese "Chemoflexion" hat Morgenroth getrennt von der haufigen und 
die Ergebnisse sehr beeinflussenden Arzneifestigkeit; diese ist bekanntlich 
dauernd und wird vererbt. 

4. Hiervon ist aber wiederum die Tatsache zu trennen, daB Stamme von 
Pneumokokken, allein durch mehr oder weniger langes Ziichten auf kiinstlichen 
Nahrboden, optochinunempfindlich werden, ohne anPathogenitat einzubiiBen 1). 
Es ist dies also eine Arzneifestigkeit ohne Gebrauch der Arznei, allerdings 
keine dauernde, denn durch Tierpassage konnen die Kokken ihre urspriingliche 
Empfindlichkeit zuriickgewinnen. 

5. Schon oben bei Trypaflavin wiesen wir daraufhin, daB fiir den Ausgang 
eines antiseptischen Versuches oft allein die urspriinglich vorhandene Menge 
del' Bakterien entscheidend ist, nicht etwa nur in dem Sinne, daB es zu viele 
sind, um vom Antiseptikum getotet zu werden, sondern im Gegenteil, daB, 
weil es so viele sind, sie sich selbst in ihrem Wachstum hemmen oder sogar 
toten (Browning und Cohen). 

6. Die groBe Rolle, welche das Milieu spielt, sowohl hinsichtlich seiner 
Wasserstoffionenkonzentration wie hinsichtlich der Dispersitat und wohl noch 
anderer physikalischer Eigenschaften, haben wir mehrmals erwahnt. Die 
auBerordentlichen Unterschiede der Ergebnisse, je nachdem Serum, Blut, Eiter, 
Gewebszellen anwesend sind, finden zum Teil dadurch ihre Erklarung. 

7. Das Wort "Bakteriophage" weist auf neue, bis vor kurzer Zeit unbekannte 
Moglichkeiten hin, die ungeahnte Verwicklungen schaffen konnen. 

8. Es sei nochmals auf die unspezifische Wil'kungsweise von allen moglichen 
Substanzen hingewiesen (Proteinkorpertherapie, Protoplasmaaktivierung usw.). 

1) Kooh, Virohows Aroh. f. pathol. Anat. u. Physiol. 227, H. 1. Zit. naoh Dtsoh. 
moo. Wochensohr. I, 250, 1920. 
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II. Schwierigkeiten der Deutung der Experimente in vivo und 
beim Vergleich der Resultate in vivo mit denen in vitro. 

Raben wir eben unter I, von derSchwierigkeit gesprochen, die durch Ein­
schaltung eines akti ven Momentes in den Reaktionsverlauf entsteht, wenn 
Mikroben einem Antiseptikum gegeniiberstehen, so wird die Schwierigkeit sozu­
sagen in eine hohere - unbekannt wie hohe - Potenz erhoben, wenn noch ein 
ganzer Tierorganismus in die Reaktion eintritt; das Antiseptikum selbst bekommt 
so womoglich nur eine untergeordnete Bedeutung in dem Kampfe zwischen 
den beiden agierenden Stoffen, Mikrobe gegen Organismus (s. a. Einleitung). 
Von diesel' prinzipiellen Erwagung abgesehen, ergeben sich unter anderen 
folgende Schwierigkeiten im einzelnen: 

1. Del' urspriingliche, fUr unser Verstandnis so bequeme Gegensatz von 
parasito- zu organotrop besteht sichernicht in del' Scharfe, wie sich Ehrlich 
urspriinglich vorgestellt hat - odeI' vorsichtiger, um dem genialen Manne nicht 
zu nahe zu treten -, wie Ehr Ii ch dies so scharf ausgesprochen, um seinen 
fruchtbaren Ideen um so leichter Eingang zu schaffen. Bestande diesel' Gegensatz, 
dann hatten wir beim idealen Mittel, das zu 100% parasitotrop ist, mit dem 
Organismus als Mitkampfer gegen die Erreger nichts mehr zu tun. Ohne 
auch hier wieder die ganze Frage aufzurollen, sei an den Begriff del' Trans­
gression von Morgenroth erinnert, del', auf Grund von neuen Tatsachen 
geschaffen, lehrt, "daB zwischen den AffinitatsauBerungen zu Organ und Parasit 
innige und sehr verwickelte Beziehungen bestehen". 

2. Oben beim Vuzin erwahnten wir den Gegensatz von del' star ke n Wirkung 
des Optochins in vitro zu seinem schwachen EinfluB in ViVOl). Dieserwar 
so schwach, daB sogar paradoxerweise im Tierkorper das Optochin von dem 
in vitro schwacheren Vuzin an Wirkung weit iibertroffen wird. Als Grund 
dieses paradoxen Verhaltens erkannte Morgenroth die Resorptionsfahigkeit 
eines Mittels. Optocbin wird wohl bessel' resorbiert: die Konzentration des 
Optochins nimmt dadurch so schnell ab, daB es selbst noch nicht einmal nul' 
so viel leistet wie das an und fiir sich schwacher wirkende, abel' langeI' an Ort 
und Stelle liegenbleibende Vuzin. 

3. In del' Einleitung hatten wir gesagt, daB das Antiseptikum den Organismus 
so verandern kann, daB er nun mit neuen Kraften begabt VOl' den Parasiten 
geschiitzt ist; diese brauchen iiberhaupt nicht getroffen zu werden, also von 
einer antiseptischen Wirkung kann gar nicht die Rede sein. Riel' muB nun 
andererseits betont werden, daB ein antiseptischer Effekt eines Mittels erst 
in vivo zustande kommen, in vitro aber ausbleiben kann, weil umgekehrt del' 
Organismus das Antiseptikum verandert und erst durch die Veranderung zu 
einem geschickten Vernichtungsmittel macht. Solche Veranderungen kennen 
wir und benutzen ja zum Teil absichtlich das Vermogen des Korpers, um sozu­
sagen das GeschoB erst an bestimmter Stelle scharf zu machen (Salol u. dgl.). 

4. Jedes antiseptische Ergebnis in vivo hangt, auBer vom Individuum mit 
seinen unbekannten Kraften, von der Tierart ab und hierbei wieder, ohne Riick­
sicht auf die innere, artspezifische Reaktion, einfach von mechanischen 
Verhaltnissen. Die so diinne Raut der Maus wird ein anderes Ergebnis bei 
antiseptischen Behandlungen liefern als die Raut des Rundes; der Gelenkspalt 

1) Morgenroth, Dtsch. med. Wochensohr. 1919, I, 505. 
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beim Kaninchen ist so eng, daB keine Spiilungen gemacht werden konnen; im 
lockeren Bindegewebe del' Maus wird mch ein Mittel weiter verbreiten als intra­
kutan. Ein Schnitt, del' beim Meerschweinchen am Riicken gesetzt und infiziert 
wird, muB zu ganz anderen Ergebnissen als am Bauch fiihren, denn dort 
(Reinhardt) "ist die Haut diinner, das subkutane Gewebe lockerer, gefaJ3-
reicher, das Peritoneum sehr dicht benachbart, so daB Keime, besonders sahr 
virulente, leicht direkt durchwandern konnen, wie dies bei Pneumokokken und 
Hiihnercholeraversuchen zu beobachten war". 

Damit haben wir 5. die Technik del' Infektion gestreift, den Unterschied 
von Hautwunden, tiefen Wunden, geschlossenen Wunden, wobei ganz ver­
schiedene Ergebnisse entstehen miissen. 

6. Von den mechanischen anatomischen Verhaltnissen del' Technik wird 
abhangen, ob eine Verschleppung von Keimen leicht oder gar nicht eintritt. 
Als 1893 Schimmelbusch die Milzbrandinfektion am Schwanz einer Maus 
unmittelbar nach del' Infektion mit Antiseptizis behandelte, gingen diesa Ex­
perimente alle erfolglos aus. Dies hatte weiteren Versuchen in vivo lange ent­
gegengestanden, denn man sagte: Die Erreger sind ja sofort im Kreislauf, es 
hOO ja doch nichts. Ja fur manche scheinen diese Versuche sogar jetzt noch 
eine uniiberwindliche Schranke zu bedeuten; so glaubt noch im vorigen Jahre 
Finger daraus ableiten zu miissen: "Die Desinfektion einer infizierten Wunde 
ist ein Ding del' Unmoglichkeit." - Wieviel wissenschaftliche Unmoglichkeiten 
sind schon Wirklichkeiten geworden t - Indessen spielt die Verschleppung eine 
groBe Rolle, und moglicherweise hat Reinhardt recht, wenn er seine para­
doxen Ergebnisse, daB starkere Konzentration eines Mittels versagt, auf die 
unregeImaBige und unberechenbare Keimresorption zuriickfiihrt. Und es 
ist ihm zuzugeben, daB natiirlich dadurch "akute oder chronische (latente, 
rezicllvierende) Allgemeininfektionen entstehen, die entweder heilen oder durch 
letalen Ausgang den Erfolg del' Desinfektion wieder aufheben". 

7. Es bleibt eine nicht immer einwandfrei entschiedene Frage, namentlich 
bei del' offenen Wundbehandlung, ob nicht auBer dem absichtlich eingefiihrten 
Krankheitserreger auch noch andere hinzugekommen sind, 

8. Es geniigt das Wort ,.Virulenzveranderung", um zu erinnern, mit 
welchen unbekannten GroBen wir zu rechnen haben. 

9. Bei Virulenzanderungen denken wir an .Anderungen del' Pathogenitat. 
Oben erwahnten wir die auf unserem Geb~'ete gefundene Tatsache (Koch), 
daB die Virulenz beim Ziichten auf kiinstlichen NahrbOden sich nicht zu andern 
braucht, wohl abel' die Optochinempfindlichkeit, z. B, abnimmt. Hatten wir 
also hierbei in vitro festgestellt, daB del' Stamm A sahr empfindlich gegen 
Optochin ist, beniitzen wir ihn dann nach einigen Tagen zu Tierversuchen 
und wenden die entsprechenden Optochindosen an, so sterben die Tiere. 
Diese Diskrepanz ist also nur .entstanden, weil wir nicht gerade am gleichen 
Tage die Empfindlichkeit in vitro bestimmt haben. 

10. Vielleicht im Zusammenhange mit Virulenzanderungen oder richtiger mit 
del' vorIaufigen Unmoglichkeit, die Virulenz iiberhaupt exakt feststellen zu 
konnen, steht wohl folgender von Neufeld, Schiemann und Baumgarten 
beobachteter Befund in Vel'band: mit groBeren Mengen infizierte Tiere kommen 
bei Behandlung mit Akridinpraparaten durch, wahrend gleich behandelte Tiere 
infiziert mit kleineren (auch noch mehrfach tOdlichen) Dosen sterben. 
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II. Fast noch paradoxer ist die ebenfalls von den genannten Autoren 
gelegentlich beobachtete Tatsache, daB statt der Heilwirkung durch z. B. Trypa­
flavin eine Steigerung der Infektiositat durch das Mittel eintritt; und zwar 
tritt dies nicht auf bei schwachsten Konzentrationen der Droge, bei denen 
man z. B. die Wachstumsbeforderung aus Reagemglasversuchen kennt, sondem 
gerade bei groBen Dosen. Hier handelt es sich wohl aber wiederum um gar 
keine Beziehung von Antiseptikum und Mikrobe, sondem um Beeinflussung 
des Organismus. Wenigstens meinen die Autoren auch, daB vermutlich durch 
die groBen Dosen das Widerstandsvermogen des Versuchstieres starker beein­
trachtigt wird als die VitaIitat der Krankheitskeime, so daB diese siegen 1). 

12. Nicht immer ist scharf genug der prophylaktische yom therapeu­
tischen Versuch getrennt worden, nicht immer deutIich genug der Unter­
schied betont worden, den der zeitHche Zwischenraum hervorbringt, der zwischen 
Infektion und Injektion - allgemeiner: der Anwendung des Heilmittels - ge­
lassen wird. AnschauIich fiihrt Bieling bei seinen Gasbrandversuchen etwa 
folgendes aus: 

"Wahrend die Einspritzung der Alkaloide in geniigender Menge unmittelbar 
vor, gleichzeitig mit und unmittelbar nach der infizierten Odemfliissigkeit die 
Tiere mit groBter Wahrscheinlichkeit gegen Infektion schiitzt, ist ein solcher 
Schutz, wenn man' nur 1-2 Stunden nach der Infektion wartet, ehe man das 
Vuzin oder Eukupin (sogar in viel starkerer KonzentratiOli, z. B. 1 %) einspritzt, 
nur viel unvollkommener zu erreichen, und es sterben trotzdem mehrere Tiere, 
obgleich der Verlauf der Krankheit protrahiert wird. Wartet man noch langer, 
so sterben die Tiere alle." 

Der Zwischenraum kann auf 0 zusammengeschrumpft sein, im gewissen 
Sinne negativ werden, wenn die Erreger schon vor ihrer Benutzung zur Infektion 
mit dem Heilmittel zusammengebracht werden. 

13. Eine groBe, nicht immer aufgeklarte Rolle spielt das Alter der Losung 
des Heilmittels; frisch bereitete haben oft eine viel starkere Wirkung (Morgen­
roth und Abraham) im Tierkorper als altere LOsungen, wahrend sich deren 
EinfluB auf die Bakterien in vitro nicht geandert hat. 

III. Schwierigkeiten des Vergleiches von Ergebnissen in vitro 
nnd in vivo mit Erfahrnngen am Menschen. 

Diese letzte Gruppe enthiUt die Schwierigkeiten, die entstehen, einerseits 
wenn man aus - selbst gut zu deutenden - Versuchen in vitro und vivo, 
Schliisse fiir die therapeutische Anwendung am Menschen zu machen sucht, 
und andererseits, wenn man die Griinde fiir einen guten oder schlechten Aus­
gang aus den experimentellen Gegebenheiten ableiten will. Das, was wir als 
Schwierigkeiten bei der Deutung von Tierversuchen und fiir einen Vergleich 
solcher Versuche untereinander gesagt haben (II, 3-5), gilt in verstarktem MaBe, 
wenn wir Erfahrungen bei Menschen zu denen am Tier in Beziehung setzen. 
In der Hauptsache handelt es sich um folgendes: 

1) In einer eben erBchienenen Arbeitvon Wels (ZtBchr. f. d. gee. cxp. Med. 28, 34:7.1922) 
wird auf die Behr interessante, andererseitB neue Verwicklungen herbeifiihrende TatBa.che 
gewieBen, daB durch Einwirkung von Geweben (auch Serum) die bakterizide EigenBchaft 
einer bestimmten Farbstoffkonzentration in das GegenteiJ verwandelt werden kann. 
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1. Die oft vollig verschiedenen mechanisch-anatomischen Verhaltnisse ce­
ilingen, auch alles andere gleich gesetzt, einen vollig anderen VerIauf. 

So fiihren z. B. mit Recht Browning und Cohen an, daB beim Menschen 
eine groBere Neigung ala beim Tier besteht, Prozesse, gerade von Eitererregern 
hervorgebracht, zu lokalisieren; es werden dadurch solche Erreger beim Menschen 
leichter yom Antiseptikum erreicht werden als beim Tier. 

2. Der GroBenunterschied von Mensch und dem haufigst gebrauchten Ver­
suchstier, der Maus, ist z. B. so betrachtlich, daB man in manchen Fallen ohne 
weiteres fiihlt: die Quantitat schlagt hier in Qualitat um. Das heiBt, wenn 
an der Maus eine subkutane Injektion von 1 ccm einen Heileffekt hat, so kann 
die Wirkung eine qualitativ andere sein, wenn beim Menschen eine Injektion 
von 5 ccm hil£t. Denn um die Wirkung einigermaBen vergleichen zu konnen, 
miiBten wir statt bei der Maus 1 ccm beim Menschen vielleicht 5 I einspritzen. 
Ahnliches gilt natiirlich fiir die anderen Anwendungsweisen. -

Wir wollen uns aber jetzt nicht weiter in der Aufzahlung von Schwierig­
keiten verlieren, sondern gerade trotz aller dieser betonen, wie groB die 

IV. Bedeutung der experimentellen Ergebnisse in vitro und vivo 
ist. Esware sehr bedauerlich, wenn wir durch unsere Auseinandersetzung den 
Eindruck erweckt hatten, als konnten wir der experimentellen Priifung bei der 
chemotherapeutischen Antisepsis entraten. Jedenfalls besteht zur Zeit kein 
besseres oder auch nur annahernd so gutes Mittel als der Tierversuch. 1m 
AnschluB an die Experimente in vitro, gerade all> Grundlage fiir die Wund­
behandlungsmethoden, zeigt der Tierversuch (Reinhardt) "mit einer Keimart, 
mit dosierter Infektion, dosiertem Desinfektionsmittel, abgepaBter Behandlungs­
zeit und Kontrolle des Wundverlaufes am unbehandelten Tier" die auBer­
ordentlichen Vorteile gegeniiber noch so guter, klinischen Beobachtung. 

Durch unsere Kritik der experimentellen Grundlage soIl auch weiter keines­
wegs etwa der Gedanke aufkommen, ala hatten die wichtigsten Pioniere auf 
diesem Gebiete nicht selbst die Schwierigkeiten gesehen und etwa blind aus 
ihren Versuchen im Reagenzglas die Anwendung am Mensch propagiert. 1m 
Gegenteil, bei allen ernsteren Bearbeitern tritt der Wunsch auf, nach moglichst 
exakten Bestimmungsmethoden, ohne natiirlich, trotz dieses Wunsches, die 
prinzipiellen Schwierigkeiten beseitigen zu konnen. 

Ein groBer Gewinn auf diesem Gebiete bedeutet aber auch Klarheit und 
Ordnung. Sie suchte Morgenroth durch Einfiihren eines MaBes zu fordern. 
Gerade fiir die oben geschilderten Versuche mit Vuzin, insbesondere mit Rivanol, 
benutzte er den sog. "absoluten Desinfektionsquotient". Morgenroth 
versteht darunter den. Quotienten aus der Desinfektionswirkung in vitro in die 
in vivo. Wird z. B. in Reagenzglasversuchen fiir die vollig abtOtende Grenz­
konzentration I: 100000 ala Durchschnittswert ermittelt, erreicht man aber 
im subkutanen Gewebe der Maus mit I: 50000 vollkommene Sterilisierung 
des Unterhautbindegewebes, so ist der Koeffizient 1/2, Wird der Quotient I, 
so wiirde nach Morgenroth dies bedeuten, daB in den Geweben keine Ab­
schwachung der Desinfektionswirkung gegeniiber der im Reagenzglase eintritt. 
Ohne daB wir uns mit den wenigen Griinden begniigen konnen, die Morgen­
roth angibt fiir ein Abweichen des Quotienten im Sinne des < ala lund> ala I, 
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so ist doch klar, daB zur Orientierung ein solches MaB sehr zweckmaBig ist; 
zur Erlauterung konnte ja noch kurz hinzugesetzt werden Tierart, benutzte 
Bakterienstamme, Infektionsmodus, Zeit zur Infektion und Anwendung des 
Mittels und einiges mehr. 

SchIa.f3. 
Eine Zusammenfassung, so gewiinscht sie im allgemeinen ist, glauben 

wir nicht geben zu sollen. Sie wiirde dem Leser wohl die Millie abnehmen, das 
Ganze durchzusehen, aber er hatte dann doch nur wieder ein subjektives 
Urteil mehr gehort. Uns war VOl' aHem daran gelegen, es leichter zu machen, 
sich selbst ein Urteil zu bilden an der Hand der bisherigen Tatsachen - oder 
besser - der sog. Befunde. Eine Zusammenfassung ware dann nur eine kiirzere 
nnd dann weniger verstandliche Wiederholung odeI' - eine subjektive Auswahl. 

Interessiert den Leser unsere eigene Ansicht, so ist es kurz die: Alle die 
genannten Mittel konnen Gutes leisten. Die gute Leistung ist aber nul' in der 
Hand des guten Arztes zu erwarten, und beim Gebrauch ist stets daran zu 
denken, daB wir kein endgiiltiges Heilmittel in der Hand haben. 

Auch muB man im Auge behalten, daB das bis jetzt systematisch durch­
forschte Gebiet ziemlich eng umgrenzt ist und hinsichtlich der Eitererreger 
nur die Chinin- und Akddingruppe umfaBt. Es gibt aber allein unter den Farb­
stoffen und ihren Verwandten noch viele andere Gruppen, welche ebenfalls 
zu bakterizider Wirkung imstande sind, wie die Triphenylmethandeiivate 
(Browning llnd Gil m our, M tiller), die Zyaninsto££e (Browning, Cohen, 
Gulbransen 1», die Phenazinvel'bindungen (Browning nnd Cohen) und 
vielleicht noch andere mehr. Fast immer ist ihre Wirkung auf einzelne Arten 
von Krankheitserregern starker als auf andere, ohne daB aber eine so scharf 
llmgrenzte Spezifitat, wie man sie sich fruher vorgestellt hat, besteht. -

Unserer Meinung nach darf es ni ch t verwundern, daB etwa bisher ein 
ideales Mittel noch nicht gefunden ist, sondern im Gegenteil bewunderswert 
ist, daB bisher in auBerordentlich kurzer Zeit soviel gegl tickt ist. Dies muB 
uns in der Uberzeugung bestarken, daB der Weg, den Ehrlich eingeschlagen, 
den sein bedeutendster Schiiler Morgenroth soweit verfolgt hat, bei ange­
strengter gemeinschaftlicher Arbeit von Pharmakologen, Chemikern, Bakterio-
10j!en und Praktikern zum Ziele fiihren kann. 

1) Browning, Cohen, Gulbransen, Brit. med. Journ. I, 514, 1922. 




