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Einfiihrung. 

Das hochstehende deutsche Referatenwesen uber neue wissenschaftliche 
Errungenschaften erfahrt trotz des Krieges keine Minderung. 

Auf den ersten vier Druckbogen des vorliegenden Bandes unserer "Ergebnisse" 
hat der bekannte Direktor des Universitats-Instituts fUr expo Pathologie und 
des Krebs-Instituts zu Mailand, P. RONDON! in einer Darstellung uber "Protein
synthese und Wachstum" das zusammengestellt, was in der neuesten Zeit mit 
den Mitteln der Biochemie geschaffen worden ist. Diese exakte und kritische 
Beschreibung des bisher auf diesem Gebiete Geleisteten ist eine treffliche Platt
form fur die kunftige Weiterentwicklung. 

Vom Institut fur Schiffs- und Tropenkrankheiten ist von R. SCHUTT eine 
Zusammenstellung: "Uber den heutigen Stand unserer Kenntnisse wer viscerale 
Leishmaniosen" ausgearbeitet worden. Bei der Verbreitung dieser Infektion 
und angesichts der Tatsache, daB sie noch vielfach verkannt wird, ist die ein
gehende Darstellung von R. SCHUTT besonders zu begruBen und es ist sehr 
dankenswert, daB P. MUHLENS sie veranlaBte. 

Sodann hat R. FLEISCHMANN "Die Grundlagen der modernen Goldtherapie" 
ubersichtlich zusammengestellt. Ober alles, was hier fur eine unspezifische 
Wirkung der Goldtherapie einerseits und fUr die spezifische andererseits spricht, 
ist referierend berichtet. 

Seit den Ausfuhrungen uber "Bakteriophagie" von R. OTTO und H. MUNTER 
in Band VI unserer "Ergebnisse" ist keine Bearbeitung erschienen. Erheb
liche Fortschritte auf diesem Gebiete machten eine Neubearbeitung notig. 
Ihr haben sich in dankenswerter Weise L. PESCH und F. RAENTSCH am 
Hygienischen Institut der Universitat Berlin unterzogen. Die eingehende, 
vorwiegend aus den Originalarbeiten schopfende Darstellung ermoglicht es dem 
Leser sich ein eigenes Urteil zu bilden. Sie wird zweifellos fiir die folgende 
Zeit maBgebend sein und fUr spatere Bearbeiter eine gute Grundlage bilden. 

Endlich hat CL. SCHILLING aus seiner besonderen Kenntnis der Malaria
infektion heraus eine Darstellung uber die "Immunitiitsverhiiltnisse bei Malaria," 
verfaBt und viele wesentliche Gesichtspunkte niedergelegt. 

Wiesbaden, im Januar 1940. 

Der Herausgeber. 
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I. Proteinsynthese nnd Wachstum. 

Von 

P. RONDONI -Mailand. 
(Dircktor des Universitiitsinstituts fiir experimentelle Pathologie und des Krebsinstituts zu MaiJand.) 

Mit 12 Abbildungen. 

Inhalt. 
Seite 

I. Einfiihrung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
II. Ungeloste Fragen der Proteinstruktur . . . . . . . . . . . . . 2 

III. Einige chemische und physikalische Bedingungen des Wachstums 11 
IV. Die bei der Proteinsynthese wirkenden enzymatischen Systeme. . 20 
V. Die Beziehungen der Proteinsynthese zur Virusforschung und zu der Antikorper-

bildung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30 
VI. Die Ubertragbarkeit der Denaturierungsvorgange 38 

VII. Die energieliefernden Reaktionen des Wachstums 42 
VIII. Proteinsynthese und Krebswachstum. . . . . . 52 

I. Einfiihrung. 
Die vorliegende Abhandlung soIl meine vorherige Darstellung (1) erganzen, 

ohne j edoch auf V ollstandigkeit Anspruch zu erhe ben. Es handelt sich um einen 
sehr schwierigen und sehr lUckenhaft durchforschten Gegenstand, der vor
laufig mehr die Ansammlung von Tatsachen aus verschiedenen Beobachtungs
gebieten und von Ansichten oder Arbeitshypothesen, wohl zum Zwecke del' 
Anregung zur weiteren experimentellen Forschung, als eine gewissermaBen ab
schlieBende Zusammenfassung erlaubt. Wir haben hier das Grundproblem des 
Lebens, denn der Aufbau der die lebendigen Substrate zusammensetzenden 
Stoffe nach bestimmten stets wiederkehrenden Planen stellt die Haupteigen
tUmlichkeit der lebendigen Wesen, und zwar die Grundlage der Vermehrungs
und Vererbungsvorgange dar. Auf die Frage der Proteinsynthese diirfte in 
ganz besonderer Weise ein Spruch von R. A. PETERS anzuwenden sein, der eben 
die Biochemie so definiert: als jenen Teil der Chemie, den der reine Chemiker 
"Physiologie" nennt, und jenen Teil der Physiologie, den der reine Physiologe 
"Chemie" nennt; denn biologische und chemische Forschungsrichtungen sind 
hier besonders verkniipft. 

Die Synthese von echten Proteinen ist und bleibt vorlaufig eine rein bio
logische Leistung, die wir nur bis zu einem gewissen Punkte chemisch zu ver
folgen vermogen. Bei der Unklarheit, die noch gewisse Fragen des molekularen 
Baues der EiweiBkorper umhiillt, sind wir sogar groBtenteils auf die Erforschung 
der biologischen Vorgange, hochstens auf deren Nachahmung durch einfache, 
manchmal ziemlich grobe und etwas willkiirliche Modellversuche angewiesen. 

Ergebnisse der Hygiene. XXIII. I 



2 P. RONDONI: 

II. Ungeloste Fragen der Proteinstruktur. 
Es ist nunmehr nachgewiesen, daB die EiweiBkorper hauptsachlich aus der 

Kondensation von Aminosauren bestehen: es handelt sich um mehr oder weniger 
lange Ketten von Aminosaureresten, die durch die sog. peptidische (saureamid

o H 
artige) Bindung II I verkniipft sind und als Hauptvalenzketten zu be-

-C-N-
trachten sind (MEYER und MARK). Als das einfachste Modell eines Proteins, 
dessen Bau gut aufgeklart worden ist, konnen wir das Clupein (das Protamin 
des Heringsspermas) erwahnen, das in neuester Zeit von K. FELIX und Mit
arbeitern griindlich untersucht wurde: dieser EiweiBkorper stellt Un natiirlichen 
Zustartde ein Gemisch mehrerer sehr ahnlich zusammengesetzter Kbmponenten 
mit verschiedenem Molekulargewicht dar. Das Komponent mit dem hochsten 
Molekulargewicht (4470) besteht nach FELIX und MAGER aus 22 Molekiilen 
Arginin und 11 Molekiilen Monoaminosauren (davon fallen auf Serin und Alanin 
je 2, auf Prolin und Oxyprolin zusammen 4, auf Valin bzw. eine ahnliche Amino
saure 3 Molekiile). Von der Carbonylgruppe einer Peptidbindung bis zur Carbo
nylgruppe der benachbarten gibt es einen Abstand von 3,4 A. Die iibrigen 
Komponenten aus dem Gemische des natiirlichen Clupeins besitzen ein Mole
kulargewicht, das einen ganzzahligen Bruchteil des hOchsten betragt. Man sieht 
also, daB dieses einfache Protein selbst aus einem Gemisch langerer und kiirzerer 
Peptidketten besteht; und wir diirfen wohl vermuten, daB schon hier die Zu
sammensetzung der meisten natiirlichen Proteine als reversibel dissoziable 
Komponentensysteme im Sinne SORENSENS auftaucht. Wenn wir zu den kom
plexen Proteinen iibergehen, dann finden wir viel mehr verwickelte Verhiiltnisse, 
die beinahe uniibersehbar werden, wenn wir die natiirlichen Proteinsysteme der 
organischen Fliissigkeiten und der Organe in Betracht ziehen. So ist die Frage 
des Molekulargewichtes der Proteine noch nicht in allen Fallen gelost: es ist 
namlich sehr zweifelhaft, ob die ffitrazentrifugestudien der SVEDBERGSchen 
Schule wirkliche Molekulargewichte im Sinne der organischen Chemie ergeben, 
es ist im Gegenteil sehr wahrscheinlich, daB die riesigen Werte, die auf Grund 
der Sedimentierungskonstanten berechnet werden, eher einen Aggregations
zustand kleinerer Molekiile ausdriicken, wobei Nebenvalenzen groBtenteils 
wirksam sein diirften. Die klassischen Arbeiten von SVEDBERG selbst haben 
wohl die Annahme nahegelegt, daB die meisten Proteine mit groBer Leichtigkeit 
Aggregations- und Desaggregationsvorgangen anheimfallen, so daB, wie FELIX 
und ganz unabhangig J. M. LUCK meinen, das Molekulargewicht dieser Korper
klasse keine konstante GroBe ist, sondern unter dem EinfluB verschiedener 
auBerer Faktoren (PH' Konzentration, Salze usw.) wechselt. Es scheint, eben 
auf Grund der Arbeiten von SVEDBERG, daB ein Grundkorper vom Molekular
gewicht von 17000 oder 2 X 17000 in den meisten Proteinen existiert, welcher 
als Bauelement mehrere Male im Molekiile wiederkehren kann, so daB das 
Molekulargewicht ein ganzzahliges Vielfaches dieses Wertes betragt. 

LUCK hat die Ansicht entwickelt, daB die Organproteine im nativen Zustand 
aus Aggregaten solcher kleinen Einheiten oder Halbeinheiten (Molekulargewicht 
36000 oder 18000) bestehen. Jede Einheit sonte ihre spezifische Aminosaure
zusammensetzung besitzen, sie ware also ein echtes Molekiil im Sinne der all
gemeinen Chemie. Die Aggregate sollten aus verschiedenen Einheiten bestehen, 
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und in jedem Organe ebenso wie im Blutserum ganz bestimmte Umfange haben 
und so bestimmte molekulare Arten und dimensionale Gruppen bilden. Der 
Zusatz von Salzen, die Veranderung der aktuellen Reaktion, die einfache Wasser
verdiinnung konnten einen Zerfall hervorrufen; solche oder andere Faktoren 
bei weiterer Wirkung konnten neue, von den urspriinglichen verschiedene 
Aggregate entstehen lassen, die ganz andere Verteilung und Gruppierung der 
Einheiten aufweisen und den durch Aussalzung und andere kiinstliche Eingriffe 
erhaltenen Fraktionen ent. 
sprechen. Es ist nicht un· 
moglich, daB auch die ur· 
spriingliche, sozusagen natiir· 
liche Gruppierung sich wie· A 
derherstellt; meistens ist 

A 
'zY 

A 
'zY 

A 
'zY 

-------------i--------------------

es aber nicht so, wir be· 
kommen eher andere mole. 
kulare Arten und dimen· 
sionale Gruppen (Abb. 1). 
Solche Umgruppierung der 
Bauelemente bei der iiblichen B 
Bearbeitung der Blut· und 
Organproteine wiirde nach 
LUCK vielen sonst sehr un· 
klaren Tatsachen gerecht 
werden (angegebene Um· 
wandlung des Serumalbu· 
mins in Globulin usw.). 

Was die Zerlegung der 
groBeren EiweiBmolekiile in 
kleinere Bruchstiicke anbe. 
trifft, muB man darauf hin. 
weisen, daB einfache stick· 
stoffhaltige Stoffe wie Harn· 
stoff, Acetamid, Formamid, 
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Ab\). 1. Umgruppierungen der EiweiB·Molekiiluntereinheiten. 

A Urspriingliches Protein, z. B. 2 dimensionale Gruppen und 
2 Molekiilarten. B Desaggregation. C N euaggregation: z. B. 

5 dimensionale Gruppen und 11 Molekiilarten. (Nach LUCK.) 

Aminosauren usw. viele Proteine zu desaggregieren imstande sind. Es seien 
auch die Angaben von CHERBULIER und DE MANDROT erwahnt, die eine Des· 
aggregation einiger Proteine mit Amiden bei 140-200° vornahmen und bei den 
Zerlegungsprodukten die urspriingliche Aminosaurezusammensetzung wieder· 
fanden, also eine dem Gesamtprotein entsprechende Zusammensetzung. Auch 
komplizierte Verbindungen konnen in derselben Weise wirken, so z. B. Clupein 
kann Serumalbumin und Helixhamocyanin spalten (SVEDBERG). Es diirfte 
vielleicht eine gewisse biologische Bedeutung die Tatsache beanspruchen, daB 
die Einwirkung einer spaltungsfahigen Verbindung auf einen EiweiBkorper 
eine gewisse Spezifitat aufweisen kann. Eine Aminosaure, die auf ein gewisses 
Protein stark einwirkt, kann auf ein anderes Protein ohne Wirkung sein und 
umgekehrt: so wird Serumalbumin durch Arginin + Ammoniumchlorid ge· 
spalten, nicht aber Helixhamocyanin, wahrend Lysin + Ammoniumchlorid das 
letztgenannte Protein zerlegt, nicht aber das erstere. Guanidinchlorid spaltet 
sehr stark das Helixhamocyanin, aber kaum Serumalbumin (SVEDBERG). Das 

1* 
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Proteinmolekiilgebaude ist also sehr labil, seine jeweilige GroBe hangt von einer 
ganzen Reihe von Momenten ab, auch von der Gegenwart gewisser Abbau
produkte der Proteine selbst oder yom Vorhandensein anderer Proteine. Da wir 
in den Zellen fast niemals eine einzige EiweiBart vorfinden, sondern gewohnlich 
Proteinsysteme, so diirfen wir annehmen, daB gegenseitige Beeinflussungen 
auch im Sinne des Aggregationszustandes stattfinden. So fand McFARLANE 
mit der Ultrazentrifuge, daB das unverdiinnte Serum sehr kleine Mengen (20%) 
des weniger dispersen schwereren Proteins (Globulins) sedimentieren laBt, und 
daB bei steigender Verdiinnung mit physiologischer KochsalzlOsung die Mengen
verhiiltnisse der beiden Hauptfraktionen sich den Verhiiltnissen zwischen 
Albuminen und Globulinen nahern, die wir bei den iiblichen Fraktionierungs
verfahren (Aussalzung usw.) finden. Die Sache liegt also so als ob das Albumin 
(etwa wie Clupein nach den obigen Angaben von SVEDBERG) im nativen Serum 
das Globulinmolekiil in einem Zerlegungszustande erhielte. Fiir das Verstandnis 
der Abbau- und Umbauvorgange an den EiweiBkorpern im nativen Gefiige des 
Protoplasmas haben vielleicht solche Zusammenhange eine Bedeutung, die nicht 
unbetrachtliche Molekiilverkleinerung oder -vergroBerung ohne enzymatische Ein
griffe zutage fordern. 

Welche Krii.fte die Bauelemente zusammenhalten, ist noch sehr unklar: 
SVEDBERG selbst nimmt an, daB bei Proteinen von sehr hohem Molekulargewicht 
(z. B. bei den Hamocyaninen) die Krafte der ersten Dissoziationsstufen sehr 
schwach sind, daB aber mit zunehmender Unterteilung der Molekeln die zu
sammenhaltenden Krafte zuzunehmen scheinen. Die Tatsache, daB kleine Ver
schiebungen der Reaktion und insbesondere die einfache Verdiinnung so auf
fallende Wirkung besitzen, legt die Annahme nahe, daB in der Hauptsache nicht 
Hauptvalenzbindungen am Werke sind. 

Die hier angefiihrten Beobachtungen scheinen auf eine gemeinsame Aufbau
anlage der Proteinmolekeln hinzudeuten; was einen scharferen Ausdruck in 
der sog. Anlagetheorie gefunden hat, die in neuester Zeit von R. J. BLOCK ent
wickelt worden ist und als eine Wiederbelebung alterer Ansichten zu betrachten 
ist. BLOCK hat Serumproteine (1, 2, 3), Gehirnproteine (4), Keratine (mit 
VICKERY) und andere Proteinklassen untersucht und gewisse RegelmaBigkeiten 
im Gehalt an gewissen Aminosauren gefunden: insbesondere soil das Verhaltnis 
der basischen Aminosauren (Histidin, Lysin, Arginin) zueinander fiir jede 
Proteinklasse auch bei verschiedenen Tierarten eine konstante GroBe darstellen, 
die bezeichnend ist und das Vorhandensein einer aus basischen Aminosauren 
bestehenden, genetisch primaren Anlage im Molekiile ausdriicken diirfte. So 
sollten Z. B. die Keratine das molekulare Verhaltnis 1 Histidin: 4 Lysin: 12 Arginin 
besitzen. Die natiirlichen Proteine (z. B. Serumproteine) bestehen nach BLOCK 
(1933-34) ebenso wie nach SORENSEN aus unstabilen Komponentensystemen 
in gegenseitigem Gleichgewichte: die einzelnen Systeme konnen chemisch 
differieren, ihre Summe weist aber stets eine konstante Aminosaureanlage. Die 
durch verschiedene physikalisch-chemische MaBnahmen trennbaren Fraktionen 
sind interdipendente Systeme, sie entsprechen nicht schon vorgebildeten che
mischen Individualitaten, sie stellen eher kiinstliche, je nach der angewandten 
Trennungsmethode verschiedeneTeilprodukte des ganzen einheitlichen Proteins. 
Dieser Verfasser spricht also von Orosin, um das Serumprotein zu bezeichnen: 
Albumine und Globuline sind bloB kiinstliche Produkte. Die Ansicht, daB die 
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mit den Fraktionierungsmethoden erhaltenen Proteine keine chemische Indi
vidualitat darstellen, sondern bloB einem komplexen Systeme entrissene Teil
stiicke sind, wurde vor vielen Jahren von W. B. HARDY vorgebracht und ist 
insbesondere von SORENSEN scharf formuliert worden und von BLOCK wiederum 
angenommen. 

BLOCK, DARROW und CARY behaupten, daB auch das HarneiweiB im Falle 
der Nephrosen mehr einem einheitlichen Plasmaprotein oder Orosin als der 
einfachen Albuminfraktion, wie es gewohnlich angenommen wird, gleicht. 

Die Ansicht, daB die Organ- oder Blutproteine komplexe einheitliche Systeme 
bilden, die schon durch die einfachsten und schonendsten Bearbeitungsmethoden 
aus einem sehr labilen Gleichgewichtszustande entfernt werden und zur Ent
stehung der bekannten Fraktionen Veranlassung geben, hat viel fiir sich. Viel 
mehr fraglich ist der Begriff eines konstanten basischen Bauelementes fiir jede 
Proteingruppe, z. B. Keratine oder Hamoglobine oder Serumproteine, das so
zusagen die Bildung des ganzen Proteins urn sich herum dirigieren sollte; denn, 
wie M. BERGMANN und NIEMANN (1) hervorheben, gewisse Skleroproteine k6nnen 
dieselbe basische Anlage und trotzdem ganz verschiedene sonstige Zusammen
setzung besitzen. Sicherlich ist eine besondere Wiirdigung der erwahnten basi
schen Aminosauren, die physiologisch eine bedeutsame Rolle spielen, berechtigt; 
obwohl zwingende Griinde zur Annahme einer eiweiBaufbausteuernden Funktion 
derselben nicht vorliegen. 

Wenn wit nun den eigentlichen molekularen Bau der Proteine in Betracht 
ziehen wollen, finden wir eine ganze Reihe von neuen und interessanten Gesichts
punkten die ebensoviele neue Probleme stellen. Am besten ist der Bau der 
fibrosen Proteine (Faserproteine) bekannt, die aus Biindeln von Faden- oder 
Kettenmolekeln oder Hauptvalenzketten bestehen: die Analyse der Rontgen
interferenzspektren hat hier wichtige Feststellungen erlaubt. Auch die polari
sationsmikroskopische Untersuchungen, die in neuester Zeit besonders von 
W. J. SCHMIDT mit groBem Eifer angestellt worden sind, haben sehr viel geleistet, 
um den molekularen Bau des lebendigen Protoplasmas aufzuklaren. Man kann 
fiir die faserigen Proteine annehmen, daB die Peptidketten (die gerade oder 6fter 
mehr oder weniger gefaltelt sind und sogar eine variable Faltelung je nach den 
mechanischen Bedingungen oder dem funktionellen Zustand bieten konnen) 
Biindel bilden, indem die einzelnen Ketten manchmal Querverbindungen durch 
Seitenketten (wdbei Verkniipfungen durch Lactamlaktimisomerie oder Disulfid
briicken oder echte salzartige Bindungen am Werke sind) aufweisen, teilweise 
aber bloB durch Kohasionskrafte aneinander haften. Die insbesondere von 
FREy-WYSSLING entwickelte und von W. J. SCHMIDT angenommene Meinung 
geht dahin, daB die Fadenmolekiile nicht getrennte Krystallite oder Micellen 
bilden, die sozusagen in einem Dispersionsmittel schwimmen; sondern ein 
zusammenhangendes Netzwerk bilden, das als Micellargerust bezeichnet werden 
darf. Die Biokolloide stellen somit (FREy-WYSSLING) nicht disperse Systeme, 
sondern Durchdringungsstrukturen dar, bei denen sowohl die micellaren Geriist
balken als auch das intermicellare Imbibitionsmittel je ein zusammenhangendes, 
kontinuierliches System darstellen. Solche Durchdringungsstrukturen setzen im 
Vergleich mit den Dispersoiden eine extreme Fadenform der Bausteine voraus. 
Das stimmt sicherlich fUr die Skleroproteine und im allgemeinen fiir die fibril
laren Bildungen (auch nichteiweiBartiger Natur, wie Oellulose) des Organismus. 
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Nach diesen Forschern aber soIl solche Durchdringungsstruktur fUr das Proto
plasma im allgemeinen gelten, welches ebenfalls zusammenhangende Teilchen 
enthalten wiirde und deshalb als Gel (nicht als Sol) zu betrachten ware. Da 
Plasma schon durch leichten Druck abgetotet wird - sagt W. J. SCHMIDT -
muB man annehmen, daB in ihm, auch wo es fliissig und mikroskopisch voll
kommen homogen erscheint, ein Feinbau vorhanden ist. Die Balken wiirden 
im homogenen Plasma nicht mehr aus Biindeln von Kettenmolekiilen, sondern 
aus einzelnen oder wenigen Molekiilfaden bestehen und anstatt eines M icellar
geriistes ware ein Molekulargerust vorhanden. Ob solche Auffassung verall
gemeinert werden darf, weiB ich nicht. Gewisse an die Unversehrtheit der Struk
turen gebundene Funktionen weisen bei den verschiedenen Protoplasmasub
straten eine sehr verschiedene Widerstandsfahigkeit den mechanischen und son
stigen Einfliissen gegeniiber, was wohl im Sinne abweichender Feinbautypen 
sprechen diirfte. Sicherlich geben viele auch wohl krystallisierbare Proteine 
keine Rontgeninterferenzerscheinungen und besitzen keine deutliche Faser
struktur. Nicht wenige Proteinmolekiile haben sogar eine ungefahr kugelige 
Form, wobei die Peptidketten eine extreme Faltelung bis zur eigentlichen Knauel
bildung wahrscheinlich darbieten. Es ist aber jedenfalls keine zufallige Anord
nung der Ketten bei den nativen (d. h. nicht denaturierten) Proteinen an
zunehmen, sondern eher eine bestimmte Orientierung, die wahrscheinlich auch 
im Gebiete der einzelnen Molekiile durch das Vorhandensein von Haftpunkten 
erhalten wird: wodurch wohl eine Netzstruktur auch im FaIle der kugeligen 
Proteinmolekiile zustande kommen wiirde. Diese Ansicht weicht nicht sehr viel 
von derjenigen von BLOCK l ab, der nach Darstellung der eigenen Anlagetheorie, 
der SORENsENschen Begriffe und der bekannten Arbeiten von ASTBURY und 
Mitarbeitern iiber die Rontgendiagramme der Faserproteine (Seide, Kollagen, 
Wolle usw.), die protoplasmatische Proteine im nativen Zustande als lose ge
knupfte Gitterbildungen betrachtet, die sehr leicht, im Stoffwechsel selbst oder 
unter dem EinfluB verschiedener Manipulierungen, in kugelige Molekiile (dis
soziable Komplexe) iibergehen und weiter, als Endausgang eines echten Dena
turierungsprozesses, einer faserigen, mikrokrystallinischen Struktur Entstehung 
geben. Wir sehen die leichte Entstehung solcher faserigen Strukturen beim Vor
gang der Fibrinbildung aus dem Plasmafibrinogen, d. h. aus einem vermutlichen 
Komponente des einheitlichen PlasmaeiweiBes. W. J. SCHMIDT weist auf andere 
Beispiele rasch erfolgenden Aufbaues von Faserstruktur aus homogenem Proto
plasma hin: Bildung der sog. Filopodien, die bei manchen Rhizopoden (Radio
larien, Foraminiferen usw.) stattfindet; Bildung des Kernspindels bei der Mitose: 
es handelt sich hier um reversible Vorgange, die bei den im Gefiige des lebenden 
Protoplasmas eingeschlossenen EiweiBkorpern die Moglichkeit einer umkehr
baren Umwandlung nachweisen: krystallinischer (faseriger) Zustand ~ amorpher 
(netzartiger) Zustand. 

Man darf hier eine ganz kurze Erorterung der Denaturierungsvorgange ein
schalten, die eine sozusagen grobe und extreme Nachahmung solcher im lebenden 
Zustande stattfindenden Umwandlungen darstellen. Nach den Rontgenstudien 
von ASTBURY, DICKINSON und BAILEY geht eine Freimachung von Peptidketten 
bei der Denaturierung der Proteine vor sich, und solche entfesselte Ketten 
werden dann in parallelen Biindeln vereinigt, die die Struktur des sog. ,8-Keratins 

1 BLOCK: 1m Handbuch von L. A. SCHMIDT, S.324. 
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(gestreckten Keratins) und ahnlicher faseriger Gebilde wiedergeben. Edestin 
und andere Samenglobuline, Eieralbumin usw., also echte kugelige Protein
molekille, konnen durch Zwischenstufen ("Degeneration") in Fasernsysteme 
iibergehen, die mehr oder weniger deutlich krystallinische Faserdiagramme 
geben. Jene englischen Forscher sagen, daB Denaturierungsprodukte und faserige 
Gebilde die zwei stabilsten Zustande der Proteine darstellen. 

Eine zum Teil ahnliche Meinung iiber Denaturierung stammt aus MIRSKY 
und PAULING. Sie betrachten das Molekiil des nativen EiweiBes als eine kon
tinuierliche Peptidkette, welche eine bestimmte, spezifische Faltelungsform auf
weist, indem sog. Wasserstoffbindungen ("Hydrogenbonds") zwischen N- und 
O-Atome benachbarter CONH-Gruppen der amgewickelten Kette oder zwischen 
freien Amino- und Carboxylgruppen von Seitenketten bestehen. Die denatu
rierenden Eingriffe (Hitze, Alkohol, Harnstoff) brechen mehrere dieser Bindungen 
und heben die spezifische ("uniquely defined") Gestaltung des Knauels am: das 
Molekiil ist frei eine beliebige unter mehreren moglichen Gestaltungen zu nehmen, 
hat deshalb an Spezifitat (wohl auch im serologischen Sinne) verloren und kann 
groBe Aggregate mit benachbarten ebenso veranderten Molekillen bilden (Aus
flockung), indem neue zujiillige Bindungen (es sollten Wassersto££bindungen 
sein) zwischen solchen freigemachten Ketten entstehen konnen. Die Denaturie
rung geht mit einer Zunahme der Entropie des Molekiils einher, d. h. mit einem 
Zuwachs des Zufalligkeitsgrades des Systems. Wir batten also grundsatzlich 
mit einer Entfaltung der friiher gefaltelten Ketten zu tun, die nunmehr auch 
einer Parallelisierung mit Bildung von Krystalliten und Fibrillen im Sinne 
ASTBURYS anheimfallen diirften. Eine sehr ahnliche Meinung hat BRAGG ent
wickelt. Es ist kein Gegensatz darin zu sehen, daB einerseits die Denaturierung 
als eine Annaherung an den krystallinischen Zustand betrachtet wird, anderer
seits als Verlust einer bestimmten Konfiguration und Erwerbung einer Ketten
bewegungsfreiheit aufgefaBt wird; denn es ist ganz natiirlich, daB die entfesselten 
Ketten sich zu Biindeln vereinigen, dem Vorwiegen der intermolekularen Krafte 
entsprechend, nachdem eine spezifische Faltelung oder Zusammenrollung am
gehoben worden ist. Es ist eben diese die Grundtatsache die, wie BERNAL ganz 
richtig sagt, heutzutage noch unklar bleibt und eine weitere Forschungsarbeit, 
insbesondere nach vervollkommneten Rontgenmethoden, erheischt: die genaue 
Art und Weise der Faltelung und Aufwickelung der Peptidketten in den nicht 
faserigen und nicht denaturierten Proteinen, d. h. in den labilen Proteinmole
killen des lebenden Protoplasmas. Dieser Forschung stehen viele Schwierig
keiten im Wege: unter anderen die groBe Labilitat und die gegenseitigen Beein
flussungen der Molekiile im Verbande des Protoplasmas. Die Proteinmolekille 
sind veranderliche Gebilde, mit stark geladenen Zentren, in einem schwankenden 
Gleichgewichte und iiben wohl auch eine Art Kannibalismus aufeinander (AST
BURY, DICKINSON und BAILEY) aus, mit Neigung zur raschen gegenseitigen 
Denaturierung. 

Eine genauere Vorstellung iiber die innere Struktur der Proteinmolekiile hat 
WRINCH auf Grund topographisch-geometrischer Uberlegungen zu geben ver
sucht. Diese Vorstellung besteht hauptsachlich in der Annahme, daB das Protein
molekiil aus cyclischen Komplexen besteht; was andere Forscher schon friiher, 
von verschiedenen Beobachtungen und Uberlegungen ausgehend, vermutet 
hatten (es sei insbesondere auf die Stellungnahme von FODOR hingewiesen). 
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WRINCH (dessen Theorie auch von D. JORDAN LLOYD in klarer und elementarer 
Form resumiert worden ist) hat gewisse Ansichten von ASTBURY uber Ketten
faltelung (z. B. im naturlichen, nicht gestreckten Haar: sog. a-Keratin) und 
anderen Forschern weiter entwickelt. Er nimmt an, daB die lange Peptidkette 
zu Sechserringen zusammengerollt ist, und daB all die resultierenden Sechsecke 
auf einem Plan liegen, so daB eine Art Rost gebildet wird. Die Kette kann dabei 
offen oder an den Endgruppen geschlossen (wie bei dem Diketopiperazinringe) 
sein; die Haupteigentumlichkeit bleibt stets die Bildung von mehrfachen exago
nalen Osen, die Cyclole heiBen und die mit einer Nummer 'Versehen werden, 
welche die Zahl der beteiligten Aminosaurereste ausdruckt. Das Grundglied der 
Cyclolreihe ist ein Cyclol-6, welches 6 Aminosaurereste enthalt und aus 4 Sechser
ringen besteht (Abb. 2): von solchen Ringen sind 3 Diketopiperazinringen 
ahnlich, da sie 2 Aminosaurereste enthalten; sie besitzen am auBeren Rand 
eine Peptidbindung; sie sind innerlich durch eine Bindungsart geschlossen, die 
auf Grund einer Lactam-Iactim-isomerie moglich ist, d. h. durch Uberfuhrung 
des H-Atoms einer NH-Gruppe zum Sauerstoffe der CO-Gruppe einer benach
barten Peptidbindung: 

R 

Der zentrale Sechserring eines Cyclols-6 wird bloB durch drei Peptidbindungen 
hergestellt. Es gibt Cyclole-18, Cyclole-42 usw., und es gibt wohl auch Polymere 
derselben Cyclole (Abb. 2); so daB sehr breite, gitterartige, einschichtige Gebilde 
entstehen, die die Dicke eines Aminosaurerestes betragen. Nun, da aIle natur
lichen Aminosauren der gleichen sterischen l-Reihe angehoren, d. h. dieselbe 
Raumlagerung der atomischen Massen urn das asymmetrische C-Atom herum 
besitzen, sollen aIle Seitenketten (R, an solchem Atom gebunden) auf einer 
Seite der exagonalen Ringsysteme liegen. Das elementare Cyclolgebaude soIl 
also eine Vorderseite mit spezifischer Struktur besitzen, die auf die Natur und 
Verteilung der verschiedenen Seitenketten (R) zuruckzufUhren ist, und eine 
Hinterseite, die bei allen Proteinen dieselbe einfache Struktur haben sollte, aus 
den Hauptketten mit einigen Hydroxylgruppen bestehend. 

Mehrere elementare Schichten konnen aufeinanderliegen, entweder durch 
die Vorderseite oder durch die Hinterseite zusammenhaftend. Nach WRINCH 
kann eine Schicht sich auch schief zu einer anderen ordnen. Damit konnten 
dreidimensionale Gebilde entstehen, die der ungefahr spheroidalen Form vieler 
ProteinmolekUle entsprechen wurden. Eigentlich sprechen diese Forscher 
(s. auch bei TISELIUS) manchmal von kiifigartigen Gebauden, die Wasser ein
geschlossen enthalten sollten und von einer Art K itt zusammengehalten werden, 
welcher durch Kohlehydrate, Lipide usw. dargestellt ware. 

Die Cycloltheorie ist mehreren kritischen Uberlegungen unterworfen worden: 
BERGMANN und NIEMANN (1) betrachten sie als mit den bekannten Tatsachen 
der Enzymchemie und der klassischen EiweiBchemie unvereinbar. Es gibt 
wohl Gebilde (Folien nach W. J. SCHMIDT: gewisse mikroskopisch homogene 
Membrane), die durch Parallelisierung von Fadenmolekeln nach einer Fliiche 
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gekennzeichnet sind, von einer regelmaBigen Sechseckenbildung und von einer 
universellen, lamelliiren und buchartigen Struktur kann aber nicht im allgemeinen 
die Rede sein. 

Man darf endlich so den Zustand der Kenntnisse iiber das auBere Bild eines 
gewohnlichen kugeligen Proteinmolekiils (BERNAL) zusammenfassen: spharoidale 

a b 

c 

d 

e f 
Abb. 2. Gitterstruktur nach WRINCH (Cycloltheorie). 

a Cyclol-6; c Cyclol·18; e Cyclol-42; b und d stellen Polymerisierungsprodukte aus den entsprechenden 
Cyclol-6 und Cyclol-18 dar; f ein Diketopiperazimingsystem. (Aus D. J. LLOYD.) 

Korper mit einem Durchmesser von 30-1001, mit polaren (hydrophilen) 
Gruppen bedeckt, die positive und negative elektrische Ladungen besitzen und 
ionische Atmosphare um sich herum tragen. Man darf aber nicht allzusehr 
verallgemeinern und man muB sogar anerkennen, daB auch krystallinische oder 
parakrystallinische Strukturen mit starken spezifischen Funktionen zusammen
hangen konnen: es sei z. B. an die Virusproteine hingewiesen, die als lang
gestreckte Krystalle erhalten werden konnen und trotzdem noch eine aus
gesprochene krankheitsmachende Wirkung besitzen. 

Wenn wir zur Aminosaurezusammensetzung der Proteine iibergehen, finden 
wir ebenfalls neben den nunmehr feststehenden Tatsachen eine Fiille von un
gelosten Fragen. 
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Wir verdanken M. BERGMANN und Mitarbeitern eine klare und vielen Tat
sachen entsprechende Vorstellung iiber die Anordnung der Aminosaurereste in 
den Hauptvalenzketten. BERGMANN und NIEMANN auf Grund der Unter
suchungen iiber Blutfibrin (2), iiber Hamoglobin, Eieralbumin, Gelatine (3), 
iiber Seidenfibroin (4), gelangen zur Auffassung, daB die einzelnen Aminosaur.en 
den langen Polypeptidketten entlang eine Periodizitiit aufweisen: jeder Amino
saurerest solI mit einer gegebenen Frequenz, d. h. in bestimmten Abstanden, 
in der Kette wiederkehren. So z. B. im Seidenfibroin (4,5) ist jeder Glycinrest 
durch einen verschiedenen Aminosaurerest vom folgenden Glycinrest getrennt: 

G-X-G-X-G-X ..... ; 

jeder Alaninrest solI durch 3 andersartige Reste vom folgenden getrennt werden: 
A-X-X-X-A-X ..... ; 

die Tyrosinreste kehren nach 15 Gliedern wieder usw. Die Kette erlangt dabei 
eine fUr jedes Protein wohldefinierte Struktur, welche einem stochiometrischen 
Gesetze gehorcht, indem Gesamtzahl der Aminosaurereste (Nt), Zahl der ein-

zelnen Aminosaurereste (Ni) und Frequenz derselben (Fi = ~:) die Individualitat 

des Proteinmolekiiles bestimmen. Eine Reihe von Formeln diirften nach diesen 
Forschern angestellt werden und die tatsachlichen Verhaltnisse ausdriicken; 
so z. B. fiir jedes Protein Nt = 2n X 3m , wobei n und m positive Ganzzahlen 
sind. Fiir einige einfache Proteine bekommt man Nt = 25 X 32 = 288 (oder 
ein Vielfaches davon); d. h. sollten im Molekiile 288 Aminosaurereste enthalten 
sein, was bei einem Durchschnittsmolekiilgewicht von 120 fUr jeden Rest, eben 
das Molekulargewicht (34560) der friiheren SVEDBERGSchen Einheit ergibt. 
Solche genaue mathematische Verhaltnisse diirfen allerdings nicht allzu streng 
angewandt werden, da zu viele Unsicherheiten in der inneren Struktur dieser 
Riesenmolekiile noch herrschen. BERNAL sagt in sehr vorsichtiger Weise, daB 
die Anschauung, daB eine SVEDBERGSche Einheit 288 Aminosaurereste enthalt, 
bloB eine begeisterte Vermutung darstellt. Das Periodizitatsprinzip aber scheint 
mir sehr geeignet, das Verstandnis der synthetischen V organge zu erleichtern; 
ebenso wie gewisse Tatsachen aus der Immunitatslehre zu erklaren. Es besagt, 
daB den Peptidketten entlang gewisse Knoten mit bestimmter Reihenfolge der 
Aminosauren zustande kommen sollen, und es sind wahrscheinlich solche kon
figurativ hochspezifische, sicherlich mehrfache Strecken der Ketten, die die 
serologische und biochemische Individualitat der Proteine ausmachen (so die 
Artspezifitat nach MARRACK). Proteine, denen eine fein abgestimmte Spezifitat 
erteilt worden ist, sind bekanntlich die Antikorperglobuline, d. h. die Plasma
globuline die mit in Beziehung auf determinante Gruppen der Antigene hoch
spezifischen Receptorenstellen versehen worden sind. Nun scheinen die Recep
torenstellen eben nicht durch einen kleinen Bezirk des Molekiils dargestellt zu 
sein, wie etwa eine prosthetische Gruppe, sondern eher durch die Natur und 
Raumverteilung von mehreren Molekiilbestandteilen, die einen ziemlich breiten 
Bezirk auf der Molekiiloberflache einnehmen. So wird eben von MARRACK die 
von ihm und DANIELLY gemachte Beobachtung erklart, wonach das gegen das 
Polysaccharid des Typus II-Diplococcus gerichtete Antikorperprotein, als 
monomolekulare Schicht auf Wasser ausgebreitet, mit dem Antigen (Polysac
charid) nicht mehr zu reagieren vermag: die durch die Ausbreitung auf 
der Oberflache Wasser - Luft entfalteten Ketten verlieren die normalen 
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Zusammenhange und die normale Raumlagerung, die spezifischen Atomgruppie
rungen werden deshalb entfernt und in Unordnung gebracht und .konnen nicht 
mehr mit den determinanten Gruppen des Antigens zusammenpassen. Die An
tigen-Antikorperreaktionen spielen sich an der Oberflache des groBen Molekiil
gebaudes ab und konnen sehr gut dazu dienen, eine Einsicht in die Verteilung 
polarer, aktiver Gruppen an solcher Oberflache zu gestatten. AIle Denatu
rierungsvorgange, die einen Umbau des Molekiils bedeuten, mit Hervortreten 
friiher tiefsitzender Gruppen (z. B. SH-Gruppen) und mit Freimachung von 
Ketten aus bestimmten gegenseitigen Einstellungen, bringen einen Verlust 
an spezifischen Funktionen mit sich. Es ist aber wohl moglich, daB gewisse 
Umbauvorgange, die z. B. besondere Bezirke des Molekiils betreffen oder gewisse 
funktionelle Gruppen umlegen, auch die Entstehung von neuartigen Funk
tionen veranlassen. Wir studieren im allgemeinen nur grobe Denaturierungs
vorgange, die sozusagen den Tod des lebendigen EiweiBes bedeuten. Es solI 
aber auch die Moglichkeit viel feinerer Umbauvorgange zugegeben werden, 
welche durch Zwischenstufen mit den bekannten, echten, meistens irreversiblen 
Denaturierungsarten verbunden sind und aus dem normalen Proteinmolekiil 
ein pathologisches machen, manchmal mit neuen funktionellen Anlagen aus
gestattet. 

III. Einige chemische und physikalische Bedingnngen 
des Wachstums. 

Die synthetischen Vorgange sind besonders beim normalen und patho
logischen Wachstum am Werke: Kein Wachstum ohne Synthese der komplexen 
Protoplasmabestandteile und insbesondere der EiweiBkorper, die als Trager und 
Vermittler vieler, manchmal einfach gebauten Wirkstoffe dienen und in wech
selndem Zusammenhang mit Lipiden und Kohlehydraten die Riesenmolekiile 
oder besser, nach neuesten Ansichten (W. J. SCHMIDT), das Molekulargeriist des 
lebenden Protoplasmas bilden. Die Physiologie und die Pathologie des Wachs
tums konnen also viel zur Kenntnis der synthetischen V organge beitragen. 

In jedem FaIle, beim Aufbau- wie beim Erhaltungsstoffwechsel, geschieht 
die Synthese nach einem bestimmten Bauplan, in der Weise, daB die Organismen 
ihre Art-, Gewebe- und Organspezifitat, manchmal auch eine feinere individuelle 
Spezifitat aufbewahren, trotz den mit dem Leben einhergehenden Abniitzungs
vorgangen. 

Der fein auswahlende Charakter der synthetischen Vorgange scheint wohl 
auch beim pathologischen Wachstum erhalten zu bleiben, so beim Geschwulst
wachstum, wo die bekannten, serologisch nachweisbaren Gruppendifferenzie
rungen der Gewebe im Sinne der individuellen Blutgruppen, trotz dem histo
logischen Differenzierungsverlust, manchmal nicht erloschen werden, wenn auch 
in einigen Fallen eine neue serologische Tumorspezifitat auftaucht. 

Solche serologische Tumorspezifitat scheint nach einer Reihe von Arbeiten 
(insbesondere aus der SAcHsschen Schule), auf die ich hier nicht eingehen darf, 
mehr die lipoidalen Bestandteile zu betreffen; es muB aber darauf hingewiesen 
werden, daB eine Spezifitat von EiweiBbestandteilen (Globulinen) schon von 
WITEBSKY bei Geschwiilsten erkannt wurde. Diese Hinweise auf das Vorhanden
sein spezifischer, serologisch faBbarer Strukturen bei Tumoren diirfen vielleicht 
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mit den neuesten zwar bestatigungsbediirftigen Beobachtungen von KOGL und 
ERXLEBEN iiber sterische Eigentiimlichkeiten der Tumorproteine in Zusammen
hang gebracht werden. 

Das Wachstum besteht also in einer durch besondere gestaltende Krafte 
gesteuerten Synthese, wobei eben die schon vorhandenen Organ- und Gewebe
strukturen als Vorbild dienen sollen. Dagegen bei einer Art Wachstum, und zwar 
beim mit Differenzierung verbundenen Embryonalwachstum (Entwicklung) hat 
es den Anschein als ob als Vorbilder dienende Strukturen nicht bestanden, denn 
die verschiedenen Organ- und Gewebeanlagen, sowohl im morphologischen wie 
im chemischen Sinne, entstehen nacheinander, nach einem allmahlich zur Ent
faltung kommenden Plane. Hier auch sind aber materielle Gebilde, die vor
bestimmend wirken: die Vererbungsfaktoren oder Gene, die in den Kernchromo
somen eingeschlossen sind, sich bei jeder Zellteilung durch einen mit dem 
Kopieren von J. B. S. HALDANE verglichenen Vorgang reproduzieren und Aufbau 
und Umbau beherrschen. Nach den neuesten Darstellungen iiber die Chemie und 
den Feinbau der Chromosomen (A. KUHN, W. J. SOHMIDT, BARIGOZZI) nimmt 
ein Gen in den Chromosomen einen Raum ein, der in die GroBenordnung groBer 
organischer Molekiile fallt. Die Gene sind also physikalisch-chemische Einheiten, 
die zwei Grundeigenschaften besitzen: 

1. die schon erwahnte Vermehrungsfahigkeit (Selbstverpflanzung durch 
Zweiteilung, die auch gewissen cytoplasmatischen Gebilden eigen ist, woraus die 
Moglichkeit der sog. cytoplasmatischen Vererbung entsteht); 

2. die Teilnahme an den synthetischen Stoffwechselvorgangen. Diese Teil
nahme geschieht manchmal durch die Bildung von Wirkstoffen, die ins Blut 
iibergehen und andere Zellen zu bestimmten Reaktionen veranlassen: also eine 
Art hormonaler Beeinflussung, wie sie im FaIle der Mehlmotte Ephestia glanzend 
nachgewiesen wurde. 

"Bei einer Mutationsrasse dieser Schmetterlingsart" - wie A. KUHN in klarer Weise 
ausfiihrt - "sind die Augen der Falter rot, anstatt wie bei der Wildform schwarz; die 
Raupenaugen sind viel schwacher pigmentiert; die Raupenhaut ist farblos, anstatt wie 
bei der Wildform r6tlich; die Roden sind farblos anstatt braunviolett. Diese Rassen
unterschiede beruhen auf einem Unterschied in einem einzelnen, vielseitig sich auswirkenden 
Gen: A bei der Wildform (dominant), a bei der Mutationsrasse. Das Gen A braucht aber 
nicht in den Zellen selbst vorhanden zu sein, welche die genannten Pigmentierungsmerkmale 
ausbilden, sondern es kann durch einen Wirkstoff auf dem Blutwege die Merkmalsausbildung 
veranlassen. Setzt man einer Raupe der rotaugigen aa-Rasse eine Roden-Eierstock- oder 
Gehirnanlage der schwarzaugigen AA-Rasse ein, so werden in der Puppe die Falteraugen 
schwarz ausgefarbt. Wird das Einsetzen einer Rodenanlage mit dem Gen A schon in eine 
junge Raupe vorgenommen, so werden auch die Raupenaugen des Wirts schon dunkler 
pigmentiert und seine Raut wird ausgefarbt. Es ist auch gelungen, mit Alkohol- oder Aceton
ausziigen aus Geweben von A-Tieren die Ausfiirbung der Augen in aa-Puppen zu erzielen 
(BECKER, 1937). Auch bei der Taufliege Dro8ophila sind neuerdings durch Transplantations
und Extraktionsversuche Gene aufgefunden worden, die durch Wirkstoffe die Augenfarben 
beeinflussen. " 

Wir hatten also in diesem besonderen FaIle mit einem Wirkstoff zu tun, 
welcher sich von den Chromosomen loslost und in entfernten Zellen gewisse 
synthetische Vorgange (Pigmentsynthese) zu lenken vermag. Solcher Stoff 
ware alkohol- und acetonloslich und (nach Kreuzversuchen auf Ephestia-Droso
phila) nicht artspezifisch: es kann sich um apolare Gruppen aus den Seitenketten 
der spezifischen Chromosomenproteine handeln. 
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HALDANE mochte der Hypothese Ausdruck geben, daB die unter Einwirkung 
der Gene in den Zellen gebildeten Stoffe (z. B. die vererbbaren Blutkorperchen
antigene) die von der Chromosomensubstanz losgelosten Gene selbst darstellen; 
nun konnte man auch die Freimachung von gewissen funktionellen Gruppen 
annehmen, die dann in gewisse chemische Reaktionen in den Zellen eingreifen. 
Wahrscheinlich sind mehrere Beeinflussungsmechanismen am Werke. Wie 
auch immer haben wir in den noch groBtenteils ratselhaften Genen die wunder
baren richtunggebenden Agenzien der synthetischen Vorgange beim mit Diffe
renzierung verbundenen Wachstum. Man muB HALDANE beipflichten, wenn er, 
auf Grund der Arbeiten von ROSE SCOTT-MoNCRIEFF iiber die die Blumenfarb
stoffe beeinflussenden Gene und nach einer -obersicht der bisherigen chemischen 
Forschung auf dem Gebiete der Genetik, sagt, daB das ganze Problem der Syn
these beinahe ein unbebautes Feld darstellt und daB die Genetik wenigstens das 
Verdienst hat, die Frage in der scharfsten Form gestellt zu haben. 

Mit dem Satze "kein Wachstum ohne Synthese" steht ein Spezialfall nicht 
in Widerspruch: das sog. Streckungswachstum der Pflanzenzellen (cells elongation), 
das bekanntlich durch die nunmehr griindlich erforschten Auxine gesteuert 
wird. Tatsachlich haben wir hier wahrscheinlich mit einer zuerst rein physi
kalischen Veranderung der Zellwande, die weicher und dehnbarer werden, zu 
tun (HEYN, SODING), mit darauffolgender Streckung der Zelle unter dem Ein
fluB osmotischer Krafte. Nach RUGE wird der Quellungsgrad einer bestimmten 
Intermicellarsubstanz der Membran (Quellkorper, ein Polysaccharid, eine Mittel
stellung zwischen Pektinen und Celluloseschleimen einnehmend) erhOht. Die 
primare Wandveranderung ist als eine Art Lockerung der molekularen Krafte 
aufzufassen, welche durch eine unbekannte Reaktion hervorgerufen wird. In 
diese Reaktion greift der hormonale Stoff der Auxingruppe, der dabei ver
schwindet, ein. Die Reaktion beansprucht nach BONNER das Vorhandensein von 
Sauerstoff und wird von Cyanwasserstoff gehemmt: es handelt sich also urn eine 
indirekte Reaktion, von Auxin katalytisch beeinfluBt und mit den Atmungs
vorgangen in irgendeiner Weise verkettet. Wir wollen schon jetzt die Teilnahme 
der Oxydationsvorgange an dieser eigenartigen Wachstums/orm hervorheben, die 
vor allem eine physikalische Wandveranderung darstellt, woran aber sekundar 
wohl auch synthetische Reaktionen sich anschlieBen: Cellulose, Pektine, EiweiB 
werden aufgebaut und verdicken die Zellenwand. THIMANN und BONNER haben 
namlich berechnet, daB fiir jedes Auxinmolekiil, das in die Haferkoleoptile (d. h. 
ins typische Auxinsubstrat im sog. Avenatest) eintritt, ungefahr 300000 Glucose
reste als Cellulose in den Zellenwanden abgelagert werden. 

Die Synthese /olgt hier einem physikalischen Vorgang in einer mit der Atmung 
zusammenhangenden Weise, nach folgendem fiir unsere spateren Ausfiihrungen 
nicht unwesentlichen Schema: 

Oxybiotische Reaktion 1 r 1 r Synthese 
(durch HeN gehemmt), Quellung der Zelle der 

eine physikalische Zellwandveranderung J -+ 1 durch Wasserbindung 1-+ \Wandbestand-
hervorrufend teile 

t 
Eintritt des Auxins 

(das dabei zerstort oder inaktiviert wird) 

Nun scheinen physikalische, sogar rein mechanische Vorgange auch fur das 
embryonale Wachstum und vielleicht fiir jede Art Wachstum eine Bedeutung 
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zu besitzen, indem sie den Synthesen vorangehen und solche lokalisieren oder 
unterstutzen. NEEDHAM (1) hat mit Recht gesagt, daB die Physik der Protein
krystalle in der Embryologie ebenso wichtig wie in der Muskelphysiologie werden 
kann, eben mit Hinweis auf die Bedeutung der orientierenden Kriifte der kolloi
dalen Micellen. Schon bei der Befruchtung haben wir Andeutungen von physi
kalischen Veriinderungen, die den Boden fUr die weiteren Teilungs- und Diffe
renzierungsvorgiinge vorbereiten; so hat MIRSKY die kolloidale Zustandsver
iinderung, die der Befruchtung des Seeigeleies folgt, besonders eingehend studiert: 
12% der Eiproteine gerinnen dabei und werden unlOslich durch eine Art Denatu
rierungsvorgang, welcher der MuskeleiweiBveriinderung bei der Zuckung und 
bei der Starre iihnlich ist und mit Wasserverlust einhergeht. Das Ooplasm a 
weist eine Zunahme an Festigkeit und Elastizitiit auf. Wahrscheinlich kommt 
eine faserige Umwandlung zustande mit Bildung eines dichten Peptidketten
netzes, welches eine Unterlage und ein Gerust ("skeleton framework") fUr die 
feinen Differenzierungsvorgiinge im Ooplasma bietet. 

Es ist ein allgemeines Gesetz, daB uberall, wo Aufbauvorgiinge stattfinden 
mussen oder feine Differenzierungen geschaffen und aufbewahrt werden mussen, 
Stutz- und Gerustvorrichtungen vorhanden sind oder zur richtigen Zeit aus
gebildet. werden. 

1m Kerne ist eine solche Stutz- und Gerustfunktion den Nucleinsauren zuzu
schreiben. 

Wir wissen ja, daB das mit den gewohnlichen basischen Farbstoffen der 
Histologie fiirbbare Chromatin die Gene enthiilt, und wir kennen sogar die An
ordnung solcher Vererbungsfaktoren in den Chromosomen wiihrend der Zell
teilung. Nun ist der fiirbbare Stoff eben Nucleinsiiure, d. h. eine Gruppe von 
relativ einfach gebauten Verbindungen, die in der ganzen organisierten Welt 
denselben strukturellen Typus besitzen und keinen groBen Spielraum fUr die 
ungeheure Verschiedenartigkeit der Organismen und der in den Genen ein
gepriigten Charaktere zulassen. Diese fiirbbare Substanz kann also nicht die 
Gene selbst darstellen (ELLENHORN u. a.); sondern eher eine Hulle oder einen 
Tragerstoff der Gene (A. KUHN) bilden. Nach HEITZ konnte auch histochemisch 
ein Euchromatin, das die gepackten Gene enthiilt, yom genleeren und genetisch 
inaktiven Heterochromatin unterschieden werden. Das Heterochromatin wurde 
aus groBeren, sozusagen kondensierten Kornern bestehen. Diese Unterschei
dung, die sich auf die gewohnlichen Mitosechromosomen bezieht, schien an 
Bedeutung verI oren zu habf)n als die Riesenchromosomen der Speicheldrusen 
bei Drosophila und anderen Zweifluglern entdeckt wurden und dort durch 
CASPERSSON und Mitarbeitern die Gliederung der Chromosomen und die Raum
lokalisierung der Nucleinsiiuren ebenso wie der wahrscheinlich das Erbgut 
darstellenden Proteine sehr fein untersucht werden konnten. CASPERSSON, 
auf die starke Lichtabsorption des Pyrimidinringes mit seinen konjugierten 
Doppelbindungen bei einer Wellenliinge von 2600 A fuBend, wodurch eine 
photometrische Untersuchung (Messung der Absorption im Ultraviolettmikro
skop) der Verteilung der einen hohen Prozentsatz von Pyrimidinkorpern ent
haltenden Nucleinsiiuren ermoglicht wird, hat den Gehalt der Zellenbestandteile 
an Nucleinsiiuren bestimmt. Um diese Absorptionsmessungen durch eine rein 
chemische Methode zu ergiinzen und die Verteilung der EiweiBkomponenten 
zu ergrunden, wurden Digestionsversuche mit bestimmten, schon fruher yom 
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Verf. mit E. und H. HAMMARSTEN ausgearbeiteten Trypsinpraparaten aus
gefiihrt, welche Lanthanionen enthalten und deshalb wohl Eiwei13 verdauen, 
jedoch gleichzeitig Nucleinsaure als unlOsliches Lanthansalz fallen. Nun bestehen 
die erwahnten kolossalen Chromosomen der Speicheldriisen der Diptera nach 
solchen Studien abwechselnd aus an Nucleinsauren reichen Querscheiben (wobei 
die Nucleinsaure wahrscheinlich mit EiweiB als Nucleoproteid verbunden ist) 
und aus nur Eiweiil ohne Nucleinsaure enthaltenden Querscheiben. Die nur 
aus Protein bestehenden Scheiben konnen durch Trypsin aufgelost werden, 
so dail die nucleinsaurenhaltigen Scheiben frei bleiben und sogar weiter zerteilt 
werden konnen. Die· mit anderen Methoden ausgefiihrten Untersuchungen 
(Dunkelfeld ben bachtungen von Gu ARESCHI, polarisationsoptische Untersuchungen 
von W. J. SCHMIDT und von GUARESCHI; viele Untersuchungen mit der FEULGEN
schen Reaktion) am selben und an anderem passenden Material stimmen im 
Grunde mit diesen Ergebnissen iiberein und weisen in den Chromosomen eine 
Abwechselung von nucleinsaurehaltigen (Chromomeren) und von nucleinsaure
armen- oder leeren Bezirken. Auch die Spodogramme (Aschenbilder) der Riesen
chromosomen zeigen eine Abwechslung von aschenreichen und aschenarmen 
Gebieten, also eine starke strukturelle Differenzierung dem Chromosomenfaden 
entlang, mit verschiedenem Phosphorgehalt der Aschen (BARIGOZZI (2)]. 

Eine von mehreren amerikanischen Forschern durchgefiihrte Analyse hat 
die Annahme nahegelegt, dail die farbbaren, an Nucleoproteiden reichen Scheiben 
wohl die Gene enthalten (s. bei A. KUHN); von den Bestandteilen der Nucleo
proteide aber kann nur das Eiweiil mit seinem komplizierten Bau und mit seinen 
ausgedehnten Spezifitatsmoglichkeiten und nicht die Nucleinsaure selbst den 
feinen Differenzierungen der vererbbaren Eigenschaften gerecht werden und die 
Gene darstellen. Ubrigens ist eine genaue Lokalisierung der Gene noch nicht 
immer moglich; ebensowenig ist die Beziehung des sog. Heterochromatins zum 
Genom endgiiltig festgestellt. Nach SCHULTZ und CASPERSSON ist das gewohn
lich als genleere betrachtete Heterochromatin eine machtige Zentralstelle fiir 
die Nucleinsauresynthese, und solche Synthese ist von grundlegender Bedeu
tung fiir die Genvermehrung. Diese Forscher nehmen keinen Anstand zu sagen, 
dail die Synthese von Nucleinsaure die selbstfortpflanzenden Proteinmolekiile 
charakterisiert, wie es eben die Gene sind (s. Abschnitt V, S. 32). Die Bedeutung 
der Nucleinsaure bei der Zellteilung ist jedenfalls durch die schon erwahnten 
Untersuchungen von CASPERSSON nachgewiesen; wahrend der Vorbereitung 
zur Zellteilung nimmt der Nucleinsauregehalt der Kerne zu, urn dann, wenn die 
Teilung abgeschlossen ist, sich wieder zu verringern. Die Anreicherung des 
Kernes an Nucleinsaure vor und wahrend der Mitose wurde auch von KELLEY 
durch eine differentielle Farbung bei verschiedenem PH nachgewiesen, was 
LUONE bestatigen konnte. Es scheint also, dail fiir das Zustandekommen einer 
Mitose eine bestimmte Menge von Nucleinsaure notig ist. Mit W. J. SCHMIDT 
darf man annehmen, dail die Chromosomen aus Biindeln von Fadenmolekiilen 
bestehen, die teilweise durch die Polypeptidketten, teilweise durch die Poly
nucleotide dargestellt sind. Die Chromosomen der mitotischen Metaphase 
erscheinen mikroskopisch nach geeigneter Behandlung als gleichmailig schraubig 
gewundene Gebilde (Einzelheiten bei H. BAUER). Es ist wahrscheinlich, dail 
tatsachlich in gewissen Stadien der Teilung Spirali8ierungen der Ketten ent
stehen, vielleicht zum Zwecke der Erzeugung gewisser Spannungszustande. 
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Da nach rontgenographischer Untersuchung von Nucleinsaurefilmen das Molekiil 
eine Diffraktionsperiode (Langsperiode) von 3,34 A besitzt, verursacht durch 
die aneinandergereihten Mononucleotide, so stimmt die Diffraktionsperiode 
der Nucleinsaure (Thymonucleinsaure) fast genau mit der einer vollig gestreckten 
Polypeptidkette (fiir fJ-Keratin, d. h. fUr das gedehnte Haar, 3,38 A) iiberein. 
Die zwei Typen der zu Biindeln vereinigten Fadenmolekiile konnen also raumlich 
sehr gut zusammenpassen. Es ist anzunehmen, daB die Phosphorsaurereste 

p p p 
Abb.3. 

Feinbau eines Chromo-
80ms nach W. J. SCHMIDT. 
P Proteinmolekiil, N Po
lynucleotidmolekul, a eln 
Chromomer (nuclelnsiiure
haltlges Stuck), Z nuclein· 
siiurefreies Zwischenstiick. 

der Nucleotide mit basischen Gruppen der Proteinmolekiile 
salzartig gebunden sind. Die aus der schonen Abhandlung 
von W. J. SCHMIDT entnommene Abb. 3 gibt den Feinbau 
der Chromosomen wieder nach solchen, zwar noch etwas 
Provisorisches enthaltenden Anschauungen. 

Nach diesem Forscher wiirde die Nucleinsaure haupt
sachlich dazu dienen, eine Hilfe bei der Teilung der 
Chromosomen zu leisten, vielleicht derart, daB sie die 
Proteinketten zu maximaler Streckung bringen und so die 
Langsspaltung erleichtern kann. Es ist aber zu dis
kutieren, ob die Nucleinsaure nur eine zwar unleugbare 
rein mechanische Funktion besitzt. Vielleicht hat die 
Tatsache der konstanten Gegenwart solcher prosthe
tischen Gruppe an den Orten des Proteinaufbaues oder 
-umbaues eine tiefere Bedeutung; ich mochte insbeson
dere auf die stickstoffhaltigen Basen der N ucleinsaure 
das Augenmerk richten. 

Tatsachlich kennen wir heute eine Reihe von Purin
Pyrimidin- und Pyridinabkommlingen, die eine nucleotid
artige Verbindung mit Phosphorsaure und mit einem 
Zucker eingehen, d. h. am Aufbau eines Nucleinsaure
molekiils teilnehmen, welches als Co-Zymase bei gewissen 
enzymatischen Systemen auf tritt, so die Co-Dehydrasen I 
und II, die Nucleotide sind, welche Adenin und Nicotin
saureamid als Basen enthalten, und mit einem Trager
protein das Garungsenzym Zymase und das glykolytische 
Muskelferment bilden; die Adenosintriphosphorsaure, die 
ein phosphatiibertragendes System bildet; das Flavin, 
welches Alloxazin (Pyrimidinderivat) und Ribose enthalt 
und als Phosphorsaureester die Wirksgruppe des gelben 

Fermentes bildet; das Thiamin (Vitamin B1), welches den Pyrimidinring und 
den Thiazolring im Molekiil enthalt und ebenfalls als Wirksgruppe eines decar
boxylierenden Enzyms dient. Die Vermutung also, daB viele solcher Stoffe, die 
in die oxydoreduktiven Vorgange eingreifen und in Kerne vorhanden sind, 
vielleicht teilweise mit .EiweiB als Nucleoproteide gebunden, schon dort die 
mit den synthetischen Vorgangen gekoppelten energieliefernden Reaktionen 
(Oxydation, Glykolyse) lenken oder beschleunigen, scheint mir erlaubt zu sein. 

Es ist auch zu bemerken, daB manche Pyridin- und Pyrimidinabkommlinge, 
insbesondere Nicotinsaure und ihre Derivate, bei Bakterien als Wuchsstoffe 
wirken konnen ( JANKE), d. h. Aufbauvorgange in den Bakterienzellen begiinstigen. 
Endlich mochte ich darauf hinweisen, daB Nucleinsauren nicht nur in Kerne, 
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sondern auch im Cytoplasma nachgewiesen wurden [KIESEL, CASPERSSON (2)], 
was wohl fill ihre allgemeine Bedeutung im Stoffwechsel spricht. 

Wir diirfen also wohl annehmen, daB die Gene, diese kleinen, die Synthesen 
lenkenden Einheiten, auf einer starren, ziemlich unspezifischen Unterlage von 
Nucleinsaure beruhen; es ist aber nicht zu vergessen, daB das Nucleinsaure
geriist selbst lebt, also einen eigenen Stoffwechsel besitzt und wahrscheinlich 
Substanzen liefert, die einen Anteil an den synthetischen V organgen im Bereiche 
der Gene nehmen. 

Das embryonale Wachstum wird auBerdem durch die sogenannten Organi
satoren oder Induktoren (SPEMANN und MANGOLD) oder besser, in einem engeren 
Sinne, Evokatoren [NEEDHAM (2)] reguliert; sie sind Stoffe, die gewisse Struk
turen zur Verwirklichung bringen, da, wo eine gewisse Reaktionsfahigkeit ("com
petence") vorhanden ist. So laBt bei den Amphibien der sog. primare Organi
sator der dorsalen Blastoporenlippe eine Embryonalachse mit Medullarrohre 
im Ektoderma erscheinen, nicht nur beim selben Embryo, sondern auch bei 
anderen Embryonen, in deren Blastocele jener Evokator eingepfropft worden 
sei. Nun sind diese Evokatoren keine spezifischen Stoffe der Zellen gewisser 
Embryogebiete; denn sie sind auch bei den erwachsenen tierischen Geweben 
(HOLTFRETER) zu finden, ohne jede Artspezifitat, und sind mit Ather extrahierbar 
(NEEDHAM, J., WADDINGTON und NEEDHAM D.M.). Nach NEEDHAM (2) handelt 
es sich urn Sterine, d. h. urn Stoffe, die vier hochhydrierte Kohlenstoffringe 
enthalten, von denen mehrere Cyclohexanringe sind (Aufbau der Sterine auf 
einem Cyclopentenophenanthrenskelet durch Dehydrierungsreaktionen nach
gewiesen). Wir finden nun Vertreter dieser Korperklasse unter den Vitaminen 
(Vitamine der Gruppe D) und unter den Hormonen (sexuelle Hormone, Neben
nierenrindenhormon), d. h. als Stoffe, die Stoffwechsel und Wachstum gewisser 
Organsysteme regulieren. Sterine scheinen echte Wachstumsfaktoren fUr gewisse 
Tierarten darzustellen. So hat CAILLEAU die Funktionen der Sterine als Wachs
tumsfaktoren fill die Flagellaten Tetramitiden sehr deutlich festgestellt; die 
drei Arten Trichomonas columbae, Tr. foetus und Eutrichomastix colubrorum 
benotigen Cholesterin, urn in der Kultur wachsen zu konnen. Dieser Forscher 
hat 67 Sterinkorper und Sterinderivate darauf untersucht urn die Beziehungen 
der wachstumfordernden Funktion zur Struktur zu ermitteln. Es scheint, 
daB viele Molekiilumwandlungen ziemlich gleichgiiltig sind (eine alkoholische 
Gruppe in Stellung 3, es sei auch esterifiziert, scheint aber unentbehrlich zu 
sein) , was wohl auf eine Bedeutung des Grundskelets dieser Korperklasse 
hindeuten diirfte. HOBSON hat die Sterinnatur eines fettloslichen Wachstums
faktors fUr die Larven der Fliege Lucilia Sericata nachgewiesen. Nach Beob
achtungen von BORST, ROFFO (1), von mir selbst (3, 4, 5) konnen Sterine auch 
das Wachstum einiger Geschwiilste fordern; was aber vielleicht nicht allgemein
giiltig fill alleTumoren betrachtet werden darf [BIERICH (2)]. Es scheint erlaubt, 
anzunehmen, daB diese Korperklasse einerseits spezifische Funktionen aus
zuiiben vermag, die mit dem Sattigungsgrade der Kohlenstoffringe, mit den 
Substituenten an solchen Ringen odermit dem Vorhandensein und der Natur 
der Seitenketten in Zusammenhang stehen; andererseits eine mehr allgemeine 
Funktion bei allen Protoplasmen besitzt, die darin besteht, die Formen und 
Strukturen zu erhalten (Strukturdeterminierung). Die Proteine, als an polaren, 
wasseranziehenden (hydrophilen) Gruppen sehr reiche Korper, waren an und 
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fiir sich nicht sehr geeignet die physikalischen und mechanischen Protoplasma
strukturen zu erhalten; eher haben sie eine Neigung, ins wasserige Milieu zu 
zerflieBen und unter gewissen Bedingungen auf der Wasseroberflache dunne 
(einmolekulare) Schichten zu bilden, wOllach einige Male eine Wiederherstellung 
des nativen Zustandes nicht mehr moglich ist. Nur mit der Erwerbung einer 
faserigen Struktur (Parallelwerden der Peptidketten, Bildung von Cyclopep
tiden, Bindung der einzelnen Ketten durch Seitengruppen usw.) konnen auch 
die Proteine solche formgebende Funktion ubernehmen, wobei zu bemerken ist, 
daB die faserige Umwandlung eine Ahnlichkeit mit den Denaturierungsvorgangen 
aufweist. Diese formgebende und stutzende Funktion gehort aber wahrschein
lich vorwiegend den Sterinen und gewissen an polaren Gruppen armen Lipoiden, 
d. h. Stoffen, die mit Wasser wenig mischbar sind. Die Sterine sollen also bedeut
same Faktoren fur die Statik der lebenden Substanz darstellen (G. PFEIFFER). 
Sie diirfen als auch fur die synthetischen Vorgange sehr wichtig betrachtet 
werden, insofern sie ein bis zu einem gewissen Punkte festes Gerust zu bilden 
beitragen, innerhalb dessen die komplexen und feinspezifischen Gebaude der 
Proteine entstehen. Was fur die Kernstrukturen durch die Nucleinsaure ge
schaffen wird, ist vielleicht im Cytoplasma teilweise durch die Sterine ver
wirklicht, d. h. die SchOpfung geeigneter phY8ikali8cher und mechanischer Be
dingungen filr die Proteinaufbauvorgange. Man darf vielleicht behaupten, daB 
die Proteine solche prosthetische Gruppen wie Nucleinsaure und Sterine brauchen, 
wenn sie raschen Aufbau- und Umbauvorgangen anheimfallen und differenzierte 
Strukturen erzeugen mussen. Tatsachlich finden wir eine Anreicherung von 
Nucleinsaurebausteinen (Purinen) bei wachsenden Geweben, z. B. in normalen 
und Geschwulstgeweben von mit Carotin und Vitamin A behandelten Tieren 
(EULER und SCHMIDT) und Anreicherung von Sterinen bei gewissen wachsenden 
Geweben und als die Krebsbildung einleitende chemische Veranderung, wobei 
allerdings nach ROFFO (2, 3), ROFFO und CORREA lichtaktivierte Cholesterin
derivate und Cholesterinolyseprodukte am Werke sein soUten. 

Es sei hier eingeschaltet, daB die Frage der Bedeutung yom Cholesterin 
in der Krebsentstehung und im Krebswachstum auBerst verwickelt ist. Indem 
eine Abschweifung yom eigentlichen Thema nicht erlaubt ist, mochte ich nur 
darauf hinweisen, daB einige neueste Arbeiten das Interesse fur diese Frage 
wiederbeleben: so hat POLETTINI untersucht, ob und wieweit Cholesterin die 
blastomerzeugende Wirkung der Ultraviolettstrahlen zu beeinflussen vermag. 
Mause wurden der Quarzlampenbestrahlung taglich ausgesetzt; von solchen 
Tieren wurde ein Teil mit einer wasserigen Cholesterinsuspension subcutan 
behandelt, ein Teil blieb unbehandelt. Eifie dritte Mausegruppe wurde bestrahlt, 
erhielt aber kein Cholesterin. Die Cholesterinbehandlung hat deutlich das 
Erscheinen der Warzen an den bestrahlten Teilen ebenso wie ihre bosartige 
Umwandlung beschleunigt. Vielleicht konnte man nach den ROFFoschen 
Ansichten eine Veranderung des in den Geweben gespeicherten Cholesterins 
vermuten, die zur Entstehung der wirksamen Oxydationsprodukte fiihrt. Vor 
kurzem hat ROFFO (4) sogar angenommen, daB eine ziemlich bescheidene Er
hitzung der stets Cholesterin enthaltenden N ahrungsfette diesen Korper in 
derselben Weise wie die UV-Strahlen zu verandern vermag, d. h. ihn zu einer 
Oxydationsstufe bringt, die am Magen-Darmkanal krebserzeugend wirkt. -obrigens 
hatte schon WATERMAN Krebs im Mausemagen durch Cholesterinoleat ohne 
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irgendeine Vorbehandlung hervorrufen konnen. Es ist moglich, daB auch der 
interessante Befund von OTTENSTEIN und LADEWIG hier angefiihrt werden 
diirfe: die tumorerzeugende Wirksamkeit eines virulenten Extraktes aus dem 
SHoPEschen Kaninchenpapillom wird durch Zusatz von Cholesterinsolen auf 
ein Vielfaches erhoht. Es ist heute sehr schwierig, aIle die zerstreuten Beob
achtungen in einer befriedigenden einheitlichen Darstellung zusammenzufassen, 
es scheint aber erlaubt, anzunehmen, daB Cholesterin etwas mit Krebs zu tun 
hat; abgesehen von der heute im Mittelpunkte des lnteresses stehenden Frage 
der Beziehungen gewisser Steroide (oestrogener Hormone usw.) zur Krebs
entstehung. 

Was nun die hier mit groBem Vorbehalt ausgedriickte Meinung anbetrifft, 
daB die Sterine das Wachstum dadurch begiinstigen, daB sie Grenzen und 
mechanische Stiitzen im Feinbau des lebenden Protoplasmas schaffen, ist es 
heute unmoglich, sie ganz genau zu begriinden. BRUNNER sagt, daB die An
nahme, daB gerade Sterine ein festes Geriistnetz abgeben sollen, beim Chemiker 
gewisse Bedenken erregt. Tatsachlich habe ich einfach eine Arbeitshypothese 
aufstellen wollen, die mir berechtigt erscheint, wenn wir die erwahnten biologi
schen Beobachtungstatsachen im Auge behalten und daneben das Verhalten 
der Sterine an den Oberflachen in Betraeht ziehen. Nach einer zusammen
fassenden Ubersicht von N. K. ADAM iiber molekulare Krafte, Orientierungen 
und Oberflachenfilme, bilden Sterine auf einer wasserigen Phase koharente 
monomolekulare Filme, die beim Ergosterin fest sind, im FaIle des Cholesterins 
und der meisten Sterine dagegen fliissig sind, die aber im allgemeinen eine 
groBe Stabilitat aufweisen. Die Molekiile stehen auf das Wasser senkrecht, es 
gibt aber Ausnahmen, so stehen die Bestrahlungsprodukte des Ergosterins sehr 
schrag, und die Umwandlung des Cholesterins in sein Keton erweitert um 
50% die besetzte Oberflache, wohl infolge der starken eintretenden Neigung 
der friiher senkrechten Molekiile. lch mochte einen Satz von J. NEEDHAM (3) 
anfiihren, der, nach Beschreibung des feinen intracellularen Proteinnetzes mit 
den Eigenschaften der Polaritat und der Dissymmetrie, sagt: 

"Wahrend der Entwicklung ist dieses Netz oder Gitter einer Reihe von itreversiblen 
Orientierungen und Verunstaltungen (distortions) unterzogen, durch aktive, nicht eiweiB
artige Molekiile verursacht, die wir Organisatoren oder Evokatoren nennen." 

Der englische Forscher tritt wohl, wie gesagt, fiir die Sterinnatur einiger 
Organisatoren ein. lch mochte auch auf eine Arbeit von KATZENSTEIN und 
KNAKE hinweisen, die Cholesterin und andere oberflachenaktive Stoffe als die 
Epithelwucherung anregende und die Fibroblastenwucherung hemmende 
Agenzien betrachten wollen. Diese Arbeit wurde zwar einer scharfen Kritik 
von HEUBNER und ORZECHOWSKI unterzogen, die aber eben die Neigung der 
oberflachenaktiven Stoffe, monomolekulare Uberziige zu bilden, al~o die Neigung, 
die physikalische Struktur des Nahrbodens zu verandern, wiirdigen wollen. Die 
starken hydrophoben Eigenschaften der Sterine, vielleicht die cyclische und 
flache Form ihrer Molekiile, die nicht derjenigen der Proteinmolekiile entspricht, 
das alles diirfte die Sterine und natiirlich auch andere Korper (Fette, Carotinoide 
usw.) zu solcher formgebenden Funktion sehr geeignet erscheinen lassen. Eine 
ganze Reihe von Stoffen (Sterinderivate, Kohlenwasserstofte, pathologische 
Stoffwechselprodukte) kann in diese Vorgange in einer anormalen Weise ein
greifen, neue Orientierungen im Micellargeriist schaffend, die morphogenetischen 

2* 
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Kraftfelder storend und den Aufbau biologisch minderwertigen Gewebes ver
arilassend, das sich nicht mehr im normalen Bauplan des Organismus einfiigt 
(s. Abschnitt VIII, S. 53). 

IV. Die bei der Proteinsynthese wirkenden 
enzymatischen Systeme. 

Es ist allgemein angenommen, daB die Proteinsynthese durch die saureamid
artige Verkettung von Aminosauren, durch die Bildung also von Peptidbin
dungen, vor sich geht. Die neuerdings von ALCOCK ausgedriickte Meinung, 
daB keine enzymatische Kondensierung von Aminosauren in vivo stattfindet, 
daB die differenzierten Proteine aus einem Urprotein entstehen und solches 
aus einer Umgestaltung und Kondensierung tiefer Abbauprodukte der AInino
sauren herstammt, daB also die Tiere ebenso wie die Pflanzen iiber hohe syn
thetische Fahigkeiten verfiigen und fertige AIninosauren sogar direkt in das 
Gefiige ihrer EiweiBkorper nicht einfiihren, hat bis jetzt keine sichere experi
mentelle Stiitze gefunden. Es ist wohl bekannt, daB die auBerordentlich groBe 
MannigfaItigkeit der Proteine durch die groBe Zahl, die Verschiedenheit, die 
Reihenfolge der einzelnen Aminosaurereste in den Peptidketten bedingt ist. 
Das schwierigste Problem der Proteinsynthese besteht also in der Erklarung 
dieser geordneten Aneinanderlagerung der einzelnen Bausteine, mit der Wieder
holung derselben Kombinationen. Wir haben hier eine fein auswahlende Funk
tion, wodurch jede Aminosaure an die richtige Stellung zur richtigen Zeit gebracht 
werden muB. Wahrend beim embryonalen Wachstum die dirigierenden Ein
fliisse aus den Genen und aus den nacheinander eingeschalteten Organisatoren 
stammen (wobei die Gene als die echten Urorganisatoren zu betrachten sind), 
konnen wahrscheinlich die schon bestehenden Zellenproteine Init ihren speziellen 
Gittern intermolekularer Krafte als Vorbilder bei der Init Differenzierung nicht 
einhergehenden N eubildung von GewebeeiweiB dienen. Mir scheint, daB wenigstens 
bei dieser letztgenannten Form des Wachstums die vorgebildeten Gitter inter
molekularer Krafte wohl eine Bedeutung beanspruchen diirften. Ich konnte 
Inir sogar nicht vorstellen wie die groBen Proteinmolekiile mit ihren zahlreichen 
polaren Oberflachengruppen eine Ortdeterminierung auf Aminosauren und andere 
ins Bereich der intermolekularen Krafte gelangenden Bausteine nicht ausiiben 
sollten. Selbstverstandlich ist hier eine Art verwickelter, nacheinander fol
gender Determinierungen vorhanden; denn jede Besetzung einer Gruppe im 
Molekiil die bestehenden Felder elektrostatischer und polarer Krafte umgestaltet. 
Wir kennen ganz einfache Beispiele davon aus der allgemeinen Chemie; es sei 
an die Lehre der mehrwertigen Substituenten in den BenzoIkern erinnert. Der 
Ort des Eintrittes eines zweiten Substituenten wird durch die bereits anwesenden 
Gruppen beeinfluBt, sozusagen "dirigiert" (Substituenten I. Klasse, die eine neue 
eintretende Gruppe in Ortho- und Parastellung lenken, und Substituenten 
II. Klasse, die nach der Metastellung dirigieren). Es gibt also schon hier echte 
orientierende Einfliisse, die eine Folge der Vorgeschichte der Verbindung sind, 
und man kann wohl denken, welche komplizierte Verhaltnisse wahrend der 
Proteinsynthese herrschen sollen! Man darf also nicht den Gedanken der Ab
lagerung der Bausteine an den gleichstrukturierten Molekiilbezirken in der 
Weise zuriickverfolgen, daB ein molekulares Miniaturgebilde fUr die Ursprungs
zelle angenommen wird; darin stimme ich mit BRUNNER iiberein. Ich stimme 
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auch groBtenteils mit BORSOOK und HUFFMAN iiberein, wenn sie sagen, daB der 
Mechanismus der Synthese (z. B. in den Riesenchromosomen) einfach durch 
Anziehung gleicher Molekiilstrukturen und Wiederholung gleicher Bauplane 
(repetition of identical pattern) nicht erklart werden kann, und daB auBerdem 
auch Vorrichtungen fiir die -Uberfiihrung der notigen Energie vorhanden sein 
miissen (s. Abschnitt VII, S. 42). Das hier erorterte Grundprinzip darf aber 
meines Erachtens bestehen und einen Anfang der Erklarung wohl ergeben. Es 
ist auch von KOGL und ERXLEBEN (1) angenommen worden. Auch die Nachbar
schaftsverhaltnisse gewisser in Reaktion tretender Gruppen konnen den Aufbau
stoffwechsel beeinflussen. Als einfaches Beispiel dafiir mochte ich den von 
McILWAIN studierten Fall anfiihren: Der StreptocoCCU8 haemolyticu8 wachst, 
also bildet sein eigenes Protein und bewerkstelligt reichlich die Synthese der 
Peptidbindungen, indem er die oc-Aminosauren eines kiinstlichen Nahrbodens 
beniitzt; er kann aber nicht Pantothensaure aus ihren Bestandteilen, ,B-Alanin 
und Dioxyvaleriansaure, synthetisieren, denn er ist nicht imstande eine Amid
bindung in ,B-Stellung zur Carboxylgruppe des ,B-Alanins herzustellen. Diese 
Bakterienzellen konnen also zu amidartiger Bindung mit einem Saurerest nur 
oc-Aminogruppen verwenden, d. h. Aminogruppen, die in groBter Nachbarschaft 
zu einer Carboxylgruppe stehen. 

Kennen wir nun enzymatische Agenzien, die die Proteinsynthese zu kataly
sieren vermogen 1 Als solche werden im allgemeinen die Kathepsine betrachtet, 
d. h. endocellulare Proteinasen, die besser als A utolY8efermente in ihrer abbauenden, 
hydrolysefordernden Funktion bekannt sind und die die groBte Ahnlichkeit 
mit gewissen Pflanzengewebeenzymen (Papain, Bromelin) aufweisen, so daB 
man auch von Papaina8en spricht. Schon altere Arbeiten von IWANOFF bei 
den Hefen und von DE BRUYNE bei tierischen Geweben hatten die Annahme 
einer synthetisierenden Funktion der Autolysefermente nahegelegt. Neuer
dings haben fast gleichzeitig und voneinander unabhangig C. VOEGTLIN, MAVER 
und JOHNSON (vorlaufig Mitteilung von MAVER, JOHNSON und VOEGTLIN) einer
seits und RONDONI und POZZI (1) andererseits Versuche mitgeteilt, nach denen 
eine Zunahme von koagulierbarem Stickstoff in Verdauungs- und Autolyse
ansatzen unter Einwirkung von oxydierenden Behandlungen stattfinden solIte. 
Wahrend C. VOEGTLIN und Mitarbeiter als Oxydationsmittel die Sauerstoff
durchleitung anwendeten, haben RONDONI und POZZI mit Wasserstoffperoxyd 
in geeigneter Konzentration gearbeitet. 

Es sei hier einer unserer Versuche wiedergegeben: Der Ansatz enthalt 
21 ccm Kaninchenleberextrakt (mit saurem Glycerin nach WALDSCHMIDT-LEITZ 
und DEUTSCH hergestellt), 28 ccm Essigsaure-Acetatpuffer (1: 1), 310 ccm 
doppeltdestilliertes Wasser. Sofort Entnahme von 50 ccm aus dem Gemische, 
die mit 7 ccm Wasser und 20 ccm einer 20%igen Trichloressigsaurelosung ver
setzt werden (Portion 1, die den urspriinglichen Gehalt an EiweiB angibt). Die 
iibrige Fliissigkeit bleibt 31/ 2 Stunden bei 37°, dann werden 6 Portionen von 
je 50 ccm gemacht und wie folgt behandelt: 

Portion 2: Zusatz von 7 ccm Wasser und bald darauf 20 ccm der Trichloressigsaure
lOsung. 

Portion 3: Zusatz von 7 ccm Wasser; 4 Stunden bei 37°; dann 20 ccm Trichloressigsaure
lOsung. 

Portion 4: Zusatz von 5 ccm Wasser + 2 ccm H 20 2 ; 4 Stunden bei 37°; dann 20 ccm 
Trichloressigsiiurelosung. 
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Portion 5: Zusatz von 2 cern Wasser + 5 cern H 20 2 ; dann 4 Stunden hei 37°; dann 
20 cern Triehloressigsaurelosung. 

Portion 6: Zusatz von 3 cern Wasser + 2 cern H 20z + 2 eemn-NaOH; 4 Stunden hei 37°; 
dann 20 cern TriehloressigsaurelOsung. 

Portion 7: Zusatz von 5 cern H 20 2 + 2 cern n-NaOH; 4 Stunden hei 37°; dann 20 cern 
TriehloressigsaurelOsung. 

Die EiweiBniederschlage werden auf tarierte Filter gesammelt, gut ge
was chen (verdiinnte Trichloressigsaurelosung, Alkohol, Ather) und gewogen. Die 
Niederschlage aus Portionen I, 2, 3, 4, 6 werden nach KJELDAHL verarbeitet. 
Ergebnisse: 

Portionen 

Niederschlagsgewichte 
N-Gehalt ..... . 

1 

53,8 
6,5 

2 

38,4 
4,2 

3 

33,6 
2,8 

4 

41,0 
5,8 

5 

41,1 

6 7 

41,5 41,2 
6,0 I 

Wir sehen den Fortschritt der Verdauung von Portion Ibis zur Portion 3, 
mit Abnahme der stickstoffhaltigen koagulierten Stoffe. Dann bei Portionen 4 
und folgenden finden wir unter H 20 2-Einwirkung einen deutlichen Zuwachs 
solcher Stoffe, jedoch ohne groBe Unterschiede in Beziehung zur Menge des 
zugesetzten Wasserstoffperoxydes. Eine gewisse begiinstigende Wirkung der 
Alkalisierung auf solchen Zuwachs ware vielleicht anzunehmen. 

Mit Sauerstoffdurchleitung nach Muster der amerikanischen Forscher hatten 
wir unsichere Resultate. Wir schlossen damals sehr vorsichtig aus unseren 
Versuchen, daB die oxydierende Wirkung des H 20 2 der Proteolyse in jedem ]i-'alle 
ungiinstig ist und einen Wiederaufbau von durch Trichloressigsaure fallbaren 
Stoffen begiinstigt. Es ist wohl moglich, daB stark oxydierende Agenzien eine 
zerstorende Wirkung auf einen Teil der Abbauprodukte eines Verdauungsansatzes 
ausiiben und sie dadurch der synthetischen Reaktion entziehen; daB also bei 
In vitro-Versuchen gewissermaBen zwei entgegengesetzte Funktionen der oxy
dierenden Agenzien am Werke sind: einerseits eine eiweiBaufbauende oder 
(so sagten wir schon damals), "vorsichtiger ausgedriickt, eine fordernde Wirkung 
auf die Bildung von hoheren Komplexen (wobei es vorlaufig unklar bleibt, ob 
cine mehr physikalische Aggregatbildung oder eine echte chemische Verkettung 
stattfinden)", und andererseits die bekannte zerstorende Wirkung auf organische 
Stoffe. Es ist leicht verstandlich, daB der aufbauende Vorgang nicht immer 
deutlich zum Vorschein kommt; und viel hangt dabei von der Versuchsanord
nung abo 

Unsere Versuche wurden von BLAGOWESTSCHENSKI und KORMAN einer Nach
priifung unterzogen. Sie hatten wenig befriedigende Resultate mit der Sauer
stoffdurchleitung (Substrat: Globulin aus Sonnenblumensamen; Ferment aus 
reifenden Samen von Vicia faba); bessere Ergebnisse, welche die unserigen zu 
bestatigen scheinen, mit einer gelinden H 20 2-Behandlung. Diese Forscher lassen 
ebenfalls die Frage offen ob eine tatsachliche chemische Synthese stattfindet 
oder lediglich ein rein physikalischer Aggregationsvorgang. Es ist zu bemerken, 
daB diese Forscher eigentlich nichts mit einem autolytischen System, wie 
VOEGTLIN und Mitarbeiter und wie wir selbst, gearbeitet haben und daB die 
Heranziehung von einem nicht dem Substrate eigenen Enzym andere Wirkungs
bedingungen schaffen konnte. 



Proteinsynthese und Wachstum. 23 

Mit dem System Papain-Gelatine hat P. REISS gearbeitet, der unter An
wendung verschiedener Oxydationsmittel eine Abnahme der formoltitrierbaren 
Aminogruppen fand, wenn in seinenAnsatzen dasRedoxpotential iiber + 450mV 
stieg, d. h. wenn starke oxydative Bedingungen im System herrschten. Man 
kannte hier einwenden, daB die Formoltitration zwischen Abnahme der Amino
gruppen durch oxydative Zerstorung der betreffenden Karper und Abnahme 
durch Einbeziehung in synthetische Vorgange zu unterscheiden nicht erlaubt. 
Spater haben STRAIN und LINDERSTROM-LANG mit Sauerstoffdurchleitung durch 
Verdauungsansatze negative Resultate gehabt; aber MAVER und VOEGTLIN 
haben die Frage wieder in Angriff genommen und die genauen Bedingungen 
der Resynthese in Fibrin-Papain-Glutathiongemischen festgestellt. 

Diese Versuchsrichtung, die zum Nachweis einer umgekehrten synthetischen 
Kathepsinfunktion unter Einwirkung der oxydierenden Behandlung strebt, ist 
auf Grund der vorherigen Feststellungen von GRASSMANN und Mitarbeitern, 
von WALDSCHMIDT-LEITZ und PURR angestellt worden, wonach viele reduzierende 
Stoffe als Aktivatoren der Kathepsine dienen; so HCN, H 2S, viele Sulphydryl
verbindungen (Glutathion, Cystein) ; auch Ascorbinsaure (KARRER und ZEHENDER, 
v_ EULER, KARRER und ZEHENDER) muB hierzu gerechnet werden. Es war 
also eine strenge Abhangigkeit der katheptischen Funktion von Redoxpotential 
schon nahegelegt und schon vor vielen J ahren hatte LAQUEUR nachgewiesen, 
daB Sauerstoff die Proteolyse hemmt. Andererseits sind eine Reihe von Be
obachtungen iiber die synthetisierende Funktion des Pepsins und des Trypsins 
gemacht worden, auf die ich hier nicht eingehen darf, die jedenfalls zu der 
Vermutung berechtigen, daB auch die Gewebsproteasen wohl eine aufbauende 
und abbauende Funktion, je nach gewissen Bedingungen, ausiiben konnen. Es 
ist also die Lehre aufgestellt worden, wonach der EiweiBumsatz von Redox
potential gesteuert wird, indem reduktive Wirkungen die Aktivierung der 
Kathepsine bedingen und die Proteolyse begiinstigen, oxydative Wirkungen 
dagegen die katheptische Funktion im Sinne der Hydrolyse hemmen und sogar 
umkehren und deshalb eine Proteinsynthese hervorrufen sollten, nach folgendem 
Schema 

Reduktion --<--~_-.. -.~-~~==- - --+ Oxydation 
t t 

EiweiBhydrolyse -<- -+ EiweiBsynthese 

AuBer dem Redoxpotential hatten nach dieser Lehre die aktuelle Reaktion 
und andere physikalisch-chemische Bedingungen eine Bedeutung. So hatte nach 
VOEGTLIN und Mitarbeitern eine leichte Verschiebung der Reaktion nach der 
alkalischen Seite eine die Resynthese begiinstigende Wirkung, was schon IWANOFF 
beobachtet hatte; ebenso wie das urspriingliche Vorhandensein von Sulphydryl
gruppen, die durch die oxydierenden Agenzien in S-S-Gruppen iibergehen und 
als solche das System in einem der Synthese giinstigen Zustande behalten. 

Nach dem heutigen Zustand der Forschung ist diese ganze Frage sehr ver
wickelt und kann nicht durch einen einfachen Schematismus gelost werden. 
Die katheptische Aktivierung ist kein einfacher Vorgang, die Funktion der 
reduzierenden Karper scheint mit einer Schwermetallkatalyse eng verkniipft 
[M. MASCHMANN und HELMERT (2, 3,4)] zu sein. RONDONI und POZZI (1) selbst 
hatten wohl die verstarkende Wirkung eines Ferrosalzes auf die Cystein-Kathep
sinproteolyse (Autolyseversuch mit Mausekrebsextrakt) gesehen. Die genauen 
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Verhiiltnisse scheinen aber auch fiir die einfache Aktivierung der Proteolyse, 
d. h. fiir einen leichter zu studierenden Vorgang, sehr kompliziert zu sein. Die 
Aktivierung ist sogar vor kurzem von M. BERGMANN, ]RUTON und FRAENKEL
CONRAT, M. BERGMANN und Ross fiir die Kathepsine ebenso wie fiir das Papain, 
also fUr die ganze Enzymfamilie der Papainasen, von ganz neuen Gesichts
punkten aus betrachtet worden: das enzymatische System sollte aus zwei Kom
ponenten bestehen, die miteinander verbunden sind und sich gegenseitig inakti
vieren (das eine Komponent sollte durch Phenylhydrazin hemmbar sein, das 
andere nicht). Die Aktivatoren wirken insofern sie eine Dissoziation hervor
rufen und eines der zwei mit verschiedener Spezifitat ausgestatteten Kom
ponenten freimachen. Es sei aber hier hervorgehoben, daB auch BERGMANN 
und FRUTON (1) annehmen, daB die natiirlichen Aktivatoren leicht oxydierbare 
(reduzierende) Korper sind und durch Oxydation ihre Fahigkeit die genannte 
Dissoziation hervorzubringen einbiiBen, so daB die proteolysehemmendeFunktion 
der oxydativen Behandlungen auBer jedem Zweifel stehen diirfte. 

Was nun die Synthese anbetrifft, ist die Wirkung der einfachen oxydativen 
Eingriffe mit Vorbehalt zu beurteilen. RONDONI und POZZI (1) hatten schon, 
wie gesagt, die Frage offengelassen, ob eine physikalische Aggregatbildung oder 
eine echte chemische Verkettung durch H 20 2 in den Verdauungsansatzen zustande 
kommt. Ohne die Moglichkeit der synthetisierenden Funktion der Zellenproteasen 
unter dem EinfluB solcher Behandlungen leugnen zu wollen, miissen wir auf 
Grund anderer Versuche [RONDONI und POZZI (2), RONDONI (9)] wohl behaupten, 
daB die Wasserstoffperoxydbehandlung in einigen Proteinsystemen, unter Be
dingungen, die jede Teilnahme von enzymatischen Funktionen ausschlieBen, eine 
physikalische Veranderung hervorruft, die am besten mit einer Dispersions
verminderung und mit einer Dehydratation der EiweiBmolekiile erklart werden 
kann und eine gewisse Ahnlichkeit mit dem thermischen Denaturierungsvorgang 
aufweist. Es handelt sich wahrscheinlich um eine oxydative Zerstorung gewisser 
polarer (hydrophilen) Gruppen an der Peripherie des Molekiils, weshalb die 
Beziehungen zuin Wasser verandert und eine Aggregatbildung erleichtert wird. 
Es sei nebenbei bemerkt, daB solche peripherische Molekiilvorgange, die die 
Wasserbindungsfahigkeit betreffen, einen gewissen Umbau oder eine Deformie
rung des Molekiils mit sich bringen und mehr oder weniger den Denaturierungs
vorgangen an die Seite zu stellen sind, eine Bedeutung fUr den assimilatorischen 
Stoffwechsel beanspruchen diirfen. Die Arbeiten von A. FISCHER (1) und von 
VOGELAAR und ERLICHMAN haben eine gewisse Klarheit in der bis jetzt auBerst 
widerspruchsvollen Frage der Benutzung der Proteine und deren Abbauprodukte 
bis zu den Aminosauren seitens der in vitro geziichteten Zellen gebracht. Es 
scheint namlich, daB nicht die absolute Konzentration, sondern die relativen 
Mengenverhaltnisse der Proteine, der hOheren Abbauprodukte und der Amino
sauren fiir die assimilatorischen Vorgange ausschlaggebend sind, indem eine 
allzu vorherrschende oder ausschlieBliche Adsorption einer Korperklasse an den 
Zellenoberflachen ungiinstig, sogar toxisch wirken kann. Das diirfte mit An
gaben von NILSEN und HARTELIUS in Einklang stehen, wonach auch den Hefen 
gegeniiber einzelne Aminosauren toxisch sein konnen, wahrend geeignete Ge
mische als Nahrung oder als Wuchsstof£e dienen konnen. Nun sollen auch 
Proteine oder Proteosen direkt fiir die Ernahrung der Zellen benutzt werden 
konnen, wenn sie als diinne Schicht an den Zellenoberflachen adsorbiert werden, 



Proteinsynthese und Wachstum. 25 

wobei eben eine Denaturierung eintritt, die die Proteine besser durch die Zell
fermente angreifbar macht [A. FISCHER (1)]. Deshalb hat die molekulare Ana
tomie der Zellenoberflache, wie FISCHER sagt, eine groBe Bedeutung, indem sie 
das Haften der MilieueiweiBmolekiile bedingt; deshalb, mochte ich zusetzen, 
hat die peripherische Struktur der EiweiBmolekiile selbst eine Bedeutung, indem 
sie das Zusammenfiigen der zu diinner Schicht ausgebreiteten Proteinmolekiile 
mit der Zellenoberflache je nachdem gestatten oder verhindern kann. So konnte 
z. B. eine gewisse Verminderung der Wasseraffinitat der EiweiBmolekiile, wie 
sie einige der erwahnten Denaturierungsvorgange hervorrufen, das Haften der 
MolekUle an gewissen ebenfalls an hydrophilen Gruppen relativ armen Ober
flachenbezirken der Zellen erleichtern. lch mochte also die Aufmerksamkeit 
auf diese Oberflachenverhaltnisse lenken, die die Bedeutung einiger einfachen 
chemischen oder physikalischen V organge an dem EiweiBmolekiil fiir dessen 
Eingreifen in den Zellenstoffwechsel sehr wahrscheinlich machen. 

Auch nach diesen Uberlegungen bleibt aber die Bedeutung der Kathepsine 
fiir die Synthese grundlegend, wenn wir auch die genauen Bedingungen der Um
kehrung der Funktion (Hydrolyse ~ Synthese) nicht immer experimentell 
reproduzieren konnen. Die Beobachtung von GUIDOTTI, einer Zunahme der 
Kathepsine in der kompensatorisch hypertrophischen Niere, spricht zugunsten 
der Beteiligung solcher Fermente am Aufbau der lebenden Substanz. MASCH
MANN und HELMERT kommen auf Grund einer Reihe von Beobachtungen und 
Uberlegungen ebenfalls zum Schlusse, daB die Beteiligung der Kathepsine an 
der intracellularen EiweiBumformung ein normaler physiologischer Vorgang ist. 
Wir finden einen indirekten Beweis dafiir in den Beobachtungen von POZZI, 
BORGER und MAYR, VERZANI, wonach der Kathepsingehalt in den von ischami
scher Nekrose befallenen Geweben (Koagulationsnekrose der durch Unter
bindung der Arterie ischamisch gemachten Niere) sinkt. 

Es ist also nicht richtig, daB diese Enzyme erst nach dem Tode der Zelle 
zur Wirkung kommen und nur dazu dienen, das tote EiweiB abzuraumen; denn 
es gibt sogar Nekrosenvorgange, die mit einer Abnahme oder Verkehrung solcher 
enzymatischen Funktionen einhergehen. Es ist moglich, daB in solchen Fallen 
ein Schwund der normalen Aktivatoren oder das Vorkommen abnormer Hem
mungskorper die Schuld an der Abnahme der katheptischen Funktion tragen; 
es ist auch moglich, daB abnorme Hilfsfaktoren die gerinnende Funktion (Koagu
lationsnekrose) anstatt der verfliissigenden hervortreten lassen. Das Wesen 
der Koagulationsnekrose ist im Grunde noch nicht aufgeklart. 

Was nun die synthetische Funktion der Kathepsine anbetrifft, ist es viel
leicht ein zu groBer Anspruch, in vitro, in einem uniibersehbaren Gemisch vieler 
Stoffe, wie ein Autolyseansatz es darstellt, regelmaBig eine Synthese nach
weisen zu wollen (negative Versuchsergebnisse von MYSTKOWSKI an Embryonal
gewebeausziigen). Jedenfalls hat die schon friiher erhobene Einwendung 
(MITCHELL und HAMILTON), daB die Autolysefermente wegen ihres Mangels an 
Spezifitat in den Synthesen nicht tatig sein konnten, heutzutage jede Bedeutung 
verloren. Tatsachlich sind Proteinasen mit einer gewissen Spezifitat in einigen 
Organen nachgewiesen worden (ABDERHALDEN und SCHWAB) und GOLDSTEIN 
hat die vorwiegende Wirkung der Zellenproteinasen den eigenen Organproteinen 
gegeniiber nochmals bestatigt, mit dem Hinweis auf eine Zunahme dieser Spezi
fitat mit dem Aufsteigen der Differenzierung der Tierreihe entlang. Es sind aber 
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die Modellversuche von M. BERGMANN und Mitarbeitern, die eine echte syn
thetische Funktion der Kathepsine mit einer strengen Spezifitat sehr deutlich 
nachweisen und hier etwas ausfiihrlicher erortert werden miissen. Dieser Forscher 
nimmt solche Einteilung der die peptidische Bindung losenden Enzyme vor 
[Arbeit mit FRUTON (2)]. 

Endopeptidasen 

Pa painpeptidasen 

Kathepsin 

Bromelin 
(aus Ananasfrucht) 

Pepsin 
Trypsin 

Peptidasen. 

Exopeptidasen 

Angriff der Peptidbindung 
die ein H-Atom tragt 

Mit einer aktiven 
Nebengruppe 

Aminopolypepti -
dasen 

Carboxypolypepti. 
dasen 

I Mit mehreren ak
tiven Nebengruppen 

Dipeptidasen 

Prolinase 

Angriff der Peptid
bindung die ein 

H-Atom nicht tragt 

Prolidase 

Man sieht, daB die Einteilung in Proteinasen, die bloB Proteine angreifen, 
und Polypeptidasen, die synthetische und natiirliche, einfachere Polypeptide 
angreifen, aufgegeben ist. An ihre Stellung tritt eine Einteilung in Endopepti
dasen, welche Peptidbindungen innerhalb der langen Peptidketten angreifen 
und Exopeptidasen, die solche Bindungen nur dann zu losen vermogen, wenn 
in der Nahe eine andere aktive Gruppe oder sogar mehrere aktive Gruppen 
vorhanden sind: diese Nebengruppen, die die Wirkung der Exopeptidasen er
lauben, werden von Amino- oder Carboxylgruppen dargestellt und, da solche 
Gruppen am freien Ende der Kette sind, wirken die Exopeptidasen nur auf die 
Endpeptidbindungen und spalten also die auBersten Aminosaurereste von der 
Kette abo Bei den Proteinen haben die Exopeptidasen kaum eine Moglichkeit 
solche Bedingungen zu finden, weil die Lange der Ketten, eine partielle Cycli
sierung usw. die freien Amino- und Carboxylgruppen sehr sparlich machen; 
dagegen wirken hier die Endopeptidasen sehr gut, die also mehr oder weniger 
den Proteinasen der iiblichen Klassifikation entsprechen. Die Endopeptidasen, 
im Gegensatz zu den Exopeptidasen, werden auch von der Natur der Seiten
ketten der angegriffenen Aminosaurereste beeinfluBt [BERGMANN, ZERW AS 
und Ross). Es ist also einerseits moglich, daB ein synthetisches Peptid mit 
kleinem Molekulargewicht durch Papain oder Kathepsin oder andere Enzyme, 
die bis jetzt nur als auf native Proteine wirksam betrachtet wurden, angegriffen 
werde, und andererseits ist es moglich, daB solche sog. Proteinasen auch Amino
sauren vom Proteinmolekiil freimachen, ohne Mitwirkung der Peptidasen 
[BERGMANN und NIEMANN (6)]. 

In der obigen Tabelle ist auch die Einteilung (die vorlaufig nur an den Exo
peptidasen ausfiihrbar ist) enthalten, je nachdem das Enzym die Peptidbindung 

o H 
/I I angreift, welche ein Wasserstoffatom am N tragt oder nicht: solches 

-C-N-



Atom konnte z. B. 
handen sein: 
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substituiert sein oder, wie im Glycyl-Prolin, 
CH2-CH 

NH2-CH2-CO-N< I 2 

CH-CH2 

dOOH 
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nicht vor-

Prolidase ist eben ein Enzym, welches solches Pept~d angreift [BERGMANN 
und FRUTON (2)]. Die meisten Peptidasen brauchen ein freies H-Atom am N 
der Peptidbindung um wirken zu konnen. 

BERGMANN folgt einer Polyaffinitatstheorie (s. insbesondere Arbeit mit 
ZERWAS und FRUTON), nach welcher das Enzym stets mehrere Anlagerungs
punkte im Substratmolekiil finden solI. Es sollen dabei ganz bestimmte Form
und Raumverhaltnisse herrschen, so daB z. B. von zwei optischen Antipoden 
nur diejenige angegriffen wird, die eine Raumlagerung der aktiven (bindenden) 
Gruppen besitzt, welche die groBte Annaherung des Enzymmolekiils ans Substrat 
ermoglicht. Es gibt namlich mehrere FaIle der sterischen Hemmung, wo die 
enzymatische Funktion dadurch verhindert wird, daB eine Gruppe, z. B. eine 
Seitenkette des Substrates das mehrfache, genaue Haften des Enzyms unmoglich 
macht. Der bindende Plan des Enzymes (welcher die verschiedenen bindenden 
Gruppen enthalt) muB in einer Nahe weniger A zum bindenden Plane des Sub
strates gelangen, damit die Wirkung zustande komme. Hier sehen wir im Grunde 
den alten Begriff des Schliissels und des Schlosses wieder, wohl in einer modernen 
Form und mit einer genauen, auf klare Versuche fuBenden Beweisfiihrung. 

Es ist nun moglich, das Problem der Proteinsynthese auf Grund der obigen 
Beobachtungen iiber die Spaltung einfacher Peptide durch Endopolypeptidasen 
(Proteinasen) zu studieren. So haben BERGMANN und FRAENKEL-CONRAT (1) 
nachgewiesen, daB Papain, Kathepsin aus Schweinsleber und Bromelin imstande 
sind Hippursaure (Benzoylglykokoll) und Anilin zur Reaktion zu bringen und 
ein Hippursaureanilid zu bilden. 

C6H5-CO-NH-CH2-COOH+C6H5-NH2 --->-

C6H5-CO-NH-CH2-CO-NH-C6Hs+H20 

Auf solche Weise ist eben eine Peptidbindung CO-NH durch solche Enzyme 
katalysiert worden. Hippursaure kann in Gegenwart der Enzyme auch mit 
Phenylhydrazin verbunden werden (Phenylhydrazidbildung). Spater sind aucb, 
[BERGMANN und FRAENKEL-CONRAT (2)] Peptidbindungen zwischen zwei Amino
saureresten geschlossen worden. Bei solcher synthetisierenden Reaktion gelten 
natiirlich die erwahnten Gesetze der sterischen Spezifitat, ebenso wie in den 
hydrolytischen Reaktionen; weshalb von zwei atypischen Antipoden nur eine 
in die Synthese einbezogen werden diirfte. Wenn die Aminosauren, die die 
Proteine aufbauen, fast immer der l-Reihe angehoren, ware das eben der sterischen 
Spezifitat der Kathepsine zuzuschreiben. 

Eine andere Reaktion, auBer der hydrolytischen und der synthetisierenden, 
ware unter Einwirkung solcher Enzyme anzuerkennen: ein direkter Ersatz 
eines an einer Peptidbindung teilnehmenden Restes mit einem anderen Reste, 
nach folgendem Gange: 

R-CO-NH-CHR' -CO-NHR" +NH2R'" -----+ 
OH 

R-CO-NH-CHR'-cLNHR" -----+ 
'""NHR'" 

R-CO-NH-CHR'-CO-NHR"'+NH2R" 
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Die Proteinsynthese wiirde [BERGMANN und NIEMANN (5)] in einer okono
mischen Weise vor sich gehen, indem extracellulare Proteine durch einfache 
Substitutionsreaktionen der obigen Art sich mit intracellularen umsetzen konnten 
und eine vorherige Hydrolyse mit nachfolgendem Aufbau nicht immer notig 
ware. Die Kathepsine sind nach BERGMANN und Mitarbeitern auBerst struktur
empfindliche Enzyme, die aIle drei Arten der Reaktionen zu katalysieren ver
mogen. Es waren fiir die synthetische Funktion dieselben Aktivatoren und 
PH-Bedingungen notig, die fiir die hydrolytische Funktion solcher Enzyme maB
gebend sind. Ob Synthese oder Hydrolyse vorwiegt, ist hauptsachlich von den 
verfiigbaren Substraten abhangig, wobei kleine strukturelle Differenzierungen 
den Verlauf der Reaktion beeinflussen konnten. Die intracellularen Enzyme 
unterziehen die klein- und groBmolekularen Proteinbruchstiicke einer Reihe von 
Umwandlungen (Abbau, Synthese und Substituierungen), bis jener strukturelle 
Typus des Proteins gebaut worden ist, der in Gegenwart des Enzyms stabil ist. 

Nach BERGMANN und NIEMANN (5) sollten also die Kathepsine durch ihre 
hohe Spezifitat als echte Organisatoren bei der Proteinsynthese gelten. Solche 
Meinung steht also im krassen Gegensatz zur bis ·vor kurzem herrschenden An
sicht der Aspezifitat der endocellularen Proteinasen, die nur als Autolysefermente 
bekannt waren und als einfache Zerstorer toten EiweiBes (Wrackspliinderer) be
trachtet waren. Die schonen Arbeiten von BERGMANN haben sicherlich viel zur 
Kenntnis dieser enzymatischen Systeme beigetragen; aber die Versuche an 
einigen einfachen Substraten konnen meines Erachtens den komplizierten Tat
sachen der Proteinsynthese nicht vollstandig gerecht werden. Wenn wir sagen, 
daB die Kathepsine als Organisatoren wirken, haben wir die Frage nur zuriick
geschoben, nicht gelOst; denn wir miiBten nun untersuchen, auf welchen struk
turellen Eigenschaften des Kathepsinmolekiils diese organisatorische Funktion 
beruht und wie sie sich einmal ausgebildet hat. Es ist vielleicht nicht notig, 
eine absolute Spezifitat der Kathepsinfunktion anzunehmen, d. h. in diesen 
Zellfermenten die chemischen Organisatoren selbst zu erblicken. Als solche 
konnen eher die Gitter der polaren Krafte der schon bestehenden Zellenproteine 
oder die aus den Vererbungsfaktoren stammenden organogenetischen Krafte 
dienen: es waren diese fein auswahlenden Krafte, die jede Aminosaure an die 
richtige Stellung im komplizierten Molekiilgebaude lenken und dart orientieren. 
Die Kathepsine brauchten dabei bloB die nachfolgende Verkettung zu kataly
sieren. Wie ich schon friiher sagte (6), konnte zuerst eine orientierte Ablagerung 
der Bausteine stattfinden und dann die chemische Bindung vor sich gehen 
und die enzymatische Funktion ware bloB in dieser zweiten Phase am Werke 
und konnte mit dem Hammerschlage verglichen werden, der die Stiicke eines 
Holzbaues vernagelt, nachdem diese Stiicke schon an die richtigen Platze durch 
den auswahlenden Geist des Kiinstlers verteilt worden sind. Diese Arbeits
hypothese wird von C. OPPENHEIMER als sehr fesseInd bezeichnet: die Kathepsine 
sollen danach die bereits "zugeschnittenen" Kettenstiicke verbinden. Dazu 
brauchen sie nicht eine auBerst feine Spezifitat zu besitzen. 

In voller Anerkennung also einer gewissen Spezifitat der Kathepsine weiB 
ich nicht, ob wir solche Enzyme als den ratselhaften Kiinstler der Synthese 
oder als eine unumgangliche Beihilfe betrachten diirfen. 

Es sei endlich darauf hinzuweisen, daB unter den endocellularen Proteasen 
auch Peptidasen im alten Sinne (Ereptasen) vorkommen, die sogar sehr 
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verbreitet in den Zellen und Geweben sind. HOLTER hat diese Enzyme wahrend 
der embryonalen Entwicklung verfolgt; er hat keine Organdifferenzierung fest
stellen konnen; auf Grund aber der ubiquitaren Lokalisation dieses Enzymes 
und der Mengen, in denen es in vielen Zellen vorkommt, gibt er dem Verdacht 
Ausdruck, daB es eine spezielle und noch vollig unbekannte Funktion erfiille. 

lch kann nicht hier auf den Stotfwechsel der Bausteine der Proteine, d. h. 
der Aminosauren, und auf die Vorgange ihrer Synthese im Tierkorper eingehen. 
lch mochte aber eine biologische Reaktion erwahnen, die eine groBe Bedeutung 
zu besitzen scheint und eine gewisse Ahnlichkeit mit den von BERGMANN und 
Mitarbeitern studierten Substituierungsreaktionen erkennen laBt CO"bertragung 
von N von einem Korper zu einem anderen). Es handelt sich urn die sog. Um
aminieru,,!-g wie sie BRAUNSTEIN und KRITZMANN im Muskelgewebe studiert 
haben. Die 1-(+ )-Glutaminsaure setzt sich mit einem. cx-Ketosaure (z. B. mit 
Brenztraubensaure) in der Weise um, daB die Glutaminsaure zu Ketoglutarsaure 
desaminiert und dehydriert wird und die Ketosaure die von der Glutaminsaure 
abgegebene Aminogruppe und das H-Atom akzeptiert und so zu einer Amino
saure (z. B. Alanin) hydriert und aminiert wird. Es handelt sich um eine rever
sible N- und H-Ubertragung, die durch ein enzymatisches System katalysiert 
wird und Aminosauren ohne vorherige Abspaltung und nachherige Bindung 
von Ammoniak direkt entstehen laBt: 

OOOH 
I 

OH2 

I 
OH2 

I 
+ 

J:OH
NH2 

R 

60 
dOOH 

--+ -<- -

OOOH 
I 

1H2 

OH2 

60 
600H 

+ 

R 
I 

OH.NH. 

~OOH -

Glutamin- IX·Keto- IX-Keto- Amino-
saure saure glutarsaure saure 

Die Reaktion scheint allgemeine Bedeutung zu besitzen und weist eine 
zentrale Stellung der Glutaminsaure im Aminosaureumsatz nacho Es scheint, 
daB auch Asparaginsaure ahnlich reagieren kann, daB also die Dicarbonsauren 
.,Schliisselsubstanzen" (KOGL und ERXLEBEN) des Aminosaureumsatzes dar
stellen. 

Eine Arbeit von EDLBACHElt und BAUER diskutiert die Bedeutung der 
arginin-spaltenden Enzyme, die in allen wachsenden Geweben eine betrachtliche 
Aureicherung erfahren, fiir die Proteinsynthese. Es wird angenommen, daB die 
Argininspaltung eine Wachstumsreaktion ist, die aber nicht nur eine starke EiweiB
mobilisierung anzeigt, sondern auch mit den Aufbauvorgangen zusammen
hii.ngt. Die durch Arginase freigemachten Aminogruppen konnten namlich in 
der lebenden Zelle zu synthetischen Vorgangen Verwendung finden. Das in 
Frage kommende Enzym spaltet bekanntlich Arginin in Harnstoff und Ornithin; 
nun entsteht vielleicht Harnstoff in den Enzymlosungen als ein Stabilisierungs
produkt, wahrend in der lebenden Zelle die abgelosten Aminogruppen eine 
Verwendung zur Proteinsynthese finden diirften. So wurde das Arginin auf 
Grund seines hohen Stickstoffgehaltes auf dem Wege einer U mamidierung mit 
N-freien, aus dem Kohlenhydratstoffwechsel stammenden Substanzen (Carbonyl
verbindungen) reagieren und auf diese Substanzen sein N iibertragen. 
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Einige Aminosauren besitzen nach diesen Beobachtungen eine besondere 
Bedeutung bei den Aufbau- und Umbauvorgangen der Proteine, indem syntheti
sierende Reaktionsketten von ihnen ausgehen. Wir stehen aber hier auf einer 
niedrigen Sture der Synthese; wo eine Spezifitat noch nicht auftritt und einfach 
neue Bausteine vorbereitet werden, die dann ins Getrieb der lenkenden und 
richtenden Synthese eintreten sollen. 

V. Die Beziehungen der Proteinsynthese zur Virusforschung 
und zur Antikorperbildung. 

Da die Kathepsine, wie es M. BERGMANN und NIEMANN (5) schon hervor
gehoben haben, selbst Proteine sind, haben wir bei der synthetisierenden Funk
tion, die nunmehr anzunehmen ist, diese Umstandeverkniipfungen: Ein EiweiB 
katalysiert die Synthese anderer Proteine; keine Proteinsynthese ist moglich 
ohne eine naher zu bestimmende Mitwirkung gewisser mit enzymatischen Funk
tionen ausgestatteten Proteine. Wir konnen nun vermuten, daB gewisse Proteine 
auch den Aufbau von wesengleichen Proteinen zu lenken und zu fordern 00-
stande sind, d. h. als Selbstorganisatoren und Autokatalysatoren besonders zu 
wirken vermogen. KUNITZ und NORTHROP haben einen in dieser Hinsicht 
interessanten und viel zitierten Fall beschrieben: nachdem die Proteinnatur 
des Trypsins wahrscheinlich gemacht wurde, haben sie ein anderes ebenfalls 
krystallisierbares Protein aus Ochsenpankreas ausgezogen, welches keine enzy
matische Wirksamkeit besitzt, aber durch winzige Mengen Trypsins in ein sehr 
wirksames proteolytisches Enzym verwandelt werden kann. Der Vorlaufer 
wurde Chemotrypsinogen genannt; das daraus entstandene Enzym (welches 
ebenfalls ein krystallisierbares Protein darstellt) als Chemotrypsin bezeichnet. 
Weder Enterokinase (der norm ale Aktivator des Trypsins) noch inaktives 
Trypsin noch CaCl2 vermogen das Chemotrypsinogen zu aktivieren, d. h. in 
Chemotrypsin zu verwandeln. Das Chemotrypsin gerinnt die Milch, aber nicht 
das Blutplasma; darin und in anderen Eigenschaften unterscheidet es sich vom 
Trypsin. Jedenfalls haben wir hier die Verwandlung eines Proteins (Chemo
trypsinogens) durch ein Enzym (Trypsin) in ein dem Aktivator ahnliches, proteo
lytisch wirksames Protein; man konnte sagen, daB ein Protein (Trypsin) die 
Neubildung eines ahnlichen EiweiBkorpers (Chemotrypsins) aus einem inaktiven 
Protein (Chemotrypsinogen) fOrdert. Es sei erwahnt, daB die Aktivierung mit 
Zunahme von Aminogruppen und mit einer leichten Veranderung des Dreh
vermogens einhergeht; aber keine Veranderung des Molekulargewichtes dabei 
£estgestellt wurde. Es handelt sich sehr wahrscheinlich um eine intramolekulare 
Umbildung (Ringoffnung?). 

Bald darauf haben KUNITZ und NORTHROP (2) die Aktivierung von Trypsi
nogen selbst zu Trypsin durch kleine Mengen Trypsin beschrieben und diesen 
Vorgang als eine echte Autokatalyse betrachtet. AuBerdem haben sie ein Poly
peptid untersucht, welches als Hemmungskorper wirkt. Es ist also hier der Fall 
verwirklicht, daB ein Protein (Trypsin) die Neubildung nicht nur eines ahnlichen 
EiweiBkorpers, sondern die eigene Neubildung fOrdert und einem enzymatisch 
inaktiven Protein seine enzymatische Funktionsfahigkeit, die sicherlich einer 
bestimmten molekularen Struktur entspricht, aufzuzwingen vermag. Spatere 
Arbeiten von HERRIOTT, von HERRIOTT, BARTZ und NORTHROP studieren das 
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Pepsinogen und seine Verwandlung in Pepsin durch kleine Mengen Pepsin 
(Autokatalyse), wobei zu bemerken ist, daB ein aus einer bestimmten Tierart 
stammender Vorlaufer (z. B. Pepsinogen aus Schwein) durch fremdes Pepsin 
(aus Huhn) in homologes Pepsin (Schweinpepsin) verwandelt wird. 

Es darf nicht verschwiegen werden, daB schon vor vielen Jahren E. BAUR 
und E. HERZFELD eine Labneubildung wahrend der Labgerinnung der Milch 
in sehr genauen Versuchen beschrieben hatten und gleichfalls von Autokatalyse 
dabei gesprochen hatten (s. Abschnitt VI, S.39). 

Der Fall aber einer kraftigen dirigierenden Beeinflussung einer Protein
synthese durch ein Protein, das sozusagen das Vorbild gibt und so den Eindruck 
einer Selbstvermehrung erweckt, wird in vivo durch die neuerdings von STANLEY 
und Mitarbeitern so gTundlich erforschten Virusproteine verwirklicht. Bekannt
lich handelt es sich nach STANLEY urn EiweiBkorper mit sehr groBem Molekular
gewicht, die in krystallinischer (oder parakrystallinischer?) Form erhalten 
werden konnen, die sowohl chemisch wie mit der Ultrazentrifuge in manchem 
FaIle isoliert wurden, die sich in kranken Zellen bilden und die Fahigkeit besitzen 
in andere Zellen desselben Gewebes, wohl auch bei anderen Organismen (in
fektionsartig) einzudringen und dort die Bildung desselben EiweiBkorpers hervor
zurufen. Die Lehre der Virusproteine hat nunmehr eine groBe Ausdehnung an
genommen. Die Anschauung aber, daB die filtrierbaren Infektionserreger keine 
lebende Wesen sind und eher einen chemischen Stoff darstellen, welcher in den 
kranken Zellen entsteht, in andere Zellen eintritt und sie zur Bildung desselben 
Stoffes zwingt, nach Art eines "Contagium fluidum", ist nicht neu: schon vor 
vielen Jahren hatte SANFELICE eine solche Ansicht in einer Arbeit uber das 
Epithelioma contagiosum der Tauben (Vogelpocken) deutlich geauBert: 

"Das Epithelioma contagiosum der Tauben ist einem Giftstoffe zuzuschreiben, der von 
den eigenen Zellelementen des erkrankten Hautepithels erzeugt wird und, sobald er in die 
Haut der gesunden Tauben inokuliert wird, in den betroffenen Zellelementen eine erneute 
Bildung desselben Giftstoffes veranlaJ3t. Auf diese Weise liiJ3t sich die serienweise Uber
tragbarkeit desselben Giftstoffes erkliiren." 

Ich kann hier keine, es sei auch bescheidene Zusammenfassung der ganzen 
Lehre geben. Nach dem neuesten Referat von STANLEY und LORING fiihren die 
bis jetzt erhaltenen Ergebnisse der amerikanischen Schule zum Schlusse, daB 
verschiedene, mit charakteristischen, physikalischen, chemischen, biologischen 
und serologischen Eigenschaften ausgestattete Virusproteine aus den erkrankten 
Geweben ausgezogen werden konnen. Am besten bekannt ist das Virusprotein der 
Tabakmosaikkrankheit, die in groBer Menge extrahiert werden kann; daran 
hat sich eine ganze Reihe von pflanzenpathogenen Viren angeschlossen. Unter 
den fur Tiere pathogenen Proteinen am besten erforscht sind das Virus, welcher 
das sog. SHoPEsche Kaninchenpapillom hervorruft (BEARD und WYCKOFF), 
und das Virus der Encephalomyelitis der Pferde. Auch die Bakteriophagen 
werden hier eingeschlossen. Es scheint, daB die Virusfunktion als Folge der 
EiweiBstruktur zu betrachten ist, ebenso wie bei den Enzymen. In diesem 
Zusammenhange sind die .Beobachtungen von STANLEY tiber die Inaktivierung 
des Tabakmosaikvirusproteins durch Formol sehr wichtig: mit dem Verschwinden 
der virulenten Funktion geht namlich eine Abnahme des nach VAN SLYKE 
bestimmten Aminostickstoffes und eine Abschwachung der Tyrosinreaktion 
nach FOLIN einher. Die Inaktivierung ist reversibel, mit der Ruckkehr der 
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virulenten Funktion steigen wieder die obengenannten chemischen Funktionen 
an. Wir hatten also hier eine Andeutung gewisser strukturellen Bedingungen 
der pathogenen Wirksamkeit. 

In Beziehung zu den im dritten Abschnitt angefiihrten Tatsachen iiber Vor
handensein von Nucleinsaure an den Orten der Proteinsynthese kann man jetzt 
zufiigen, daB auch die Virusproteine Nucleinsaure enthalten (PIRIE machte 
nach STANLEY und LORING die erste Feststellung in diesem Sinne). Es handelt 
sich urn eine Nucleinsaure, welche Pentose enthalt und mit Hefenucleinsaure 
Ahnlichkeit aufweist (die tierischen Nucleinsauren enthalten bekanntlich eine 
Desoxypentose). Vielleicht besteht das riesige Molekiil des Tabakmosaikvirus 
aus Untereinheiten, die durch Ketten von Nucleinsaure verbunden sind. Es 
scheint auch, daB die Bindung der Nucleinsaure mit dem Protein besonders 
fest sei, well sie durch starke Elektrolyte nicht gelost wird (in Gegensatz zu den 
Fischspermanucleoproteiden). Die Virusproteine, wenigstens diejenigen, die 
am besten chemisch untersucht worden sind (groBtenteils Erreger von Pflanzen
virosen) , sind also als Nucleoproteide zu betrachten: hier sehen wir schon eine 
Analogie zu den Genen, die ebenfalls selbstfortpflanzende Proteine sind und auf 
einem Nucleinsauregeriist beruhen (Abschnitt III, S. 15). 

Die Virusproteine sind mit versehiedenen physikalischen Methoden (Ver
halten in der Ultrazentrifuge, Stromungsdoppelbreehungsbestimmung, Elektro
phorese, Rontgendiffraktionsspektra usw.) untersucht worden: man hat Form, 
GroBe und krystallinische Struktur der Partikelchen festgestellt. So hat man 
gefunden, daB die Partikelchen im Falle des Mosaikvirus eine sehr in die Lange 
ausgezogene Form besitzen (Reehnung des sog. Dissymmetriefaktors): sie sind 
N adeln oder Faden mit einem Durehmesser von 12 m,u und einer Lange von 
430 m!),. Das sog. Latentmosaikvirus der Kartoffeln hat eine Lange von 430 m,u 
und einen Durehmesser von 9,8 m,u. Andere Virusarten seheinen aber aus 
symmetrisehen Partikelehen zu bestehen (sog. Ring spot der Tabakpflanze; 
Bushy stunt der Tomaten; Shope-Papillomvirus). Ieh spreehe hier von Partikel
chen, die amerikanischen Forscher nehmen aber keinen Anstand von Molekular
gewicht zu spreehen, da sie die Partikelehen einfaeh als Molekiile betraehten. 
So werden z. B. folgende M olekulargewichte angegeben: 

Tabakmosaikvirus . . . . . 
Latentmosaik der Kartoffeln 
Shope.Papillomvirus ... 
Tabak·Ring spot 
Hamocyanin (aus Busycon) 

" (aus Octopus) 
Gelbfiebervirus ... . . 
Poliomyelitisvirus . . . . 
Maul- und Klauenseuchevirus . 
Hamoglobin . . . . . . . . . 

43000000 
26000000 
25000000 
7400000 
6700000 
2800000 
4300000 

700000 
400000 
69000 

Es sind hier aus den Tabellen von S. STANLEY und LORING nur einige Werte 
vorweggenommen worden, urn zu zeigen, daB aueh filtrierbare Erreger von sehr 
bekannten Mensehen- und Tierkrankheiten, deren lebende Natur im allgemeinen 
bis jetzt still angenommen wurde, miteinbegriffen sind; daB sogar einige von 
solchen Virusarten kleinere Partikelehen als die beststudierten Virusproteine 
der Pflanzenkrankheiten besitzen und daB die betreffenden Molekulargewichte 
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in die GroBenordnung der Molekulargewichte gewisser sicherlich als Proteine zu 
betrachtenden Stoffe, z. B. Hamocyanine, fallen. 

Wenn wir iiberlegen, daB schon fiir die gewohnlichen Proteine der Begriff 
des Molekulargewichtes nicht so streng wie bei den anderen chemischen Ver
bindungen ist, weil diese Korperklasse aus groBen, unbestandigen Molekular
gebauden besteht und sehr leicht, durch die schonendsten Eingriffe, Aggregations
und Desgregationszustande vorkommen (s. Abschnitt II, S. 2), miissen wir 
anerkennen, daB die PartikelchengroBe der meisten Virusproteine die Anwendung 
dieses dem Ohemiker gelaufigen Begriffes schlechterdings nicht berechtigt. Die 
amerikanischen Forscher selbst sind nicht ganz einig dariiber: einige nehmen 
gern an, daB die Sedimentierung in der Ultrazentrifuge geniigen kann, Aggre
gationszustande hervorzurufen (BAWDEN und PIRIE). Es ist also zweifelhaft, 
ob die langen krystallinischen Nadeln des Tabakmosaikvirusproteins einzelne 
Molekiile darstellen; sie sind eher als plurimolekulare Krystalliten zu betrachten. 

Die filtrierbaren Infektionserreger gehoren wahrscheinlich mehreren ganz 
verschiedenen Wesenskategorien an: einige unter ihnen sind unzweifelhaft 
Mikroorganismen im iiblichen Sinne, die in einigen Fallen (Rinderperipneumonie) 
in vitro geziichtet werden konnen. Die pflanzenpathogenen, und einige wenige 
tierpathogene Viren, die als Virusproteine imponieren, bilden eine sehr inter
essante Klasse von Gebilden, die in reinem Zustande aus den erkrankten Geweben 
ausgezogen werden konnen, nicht zuletzt wohl deshalb, weil ihre Menge in den 
befallenen Zellen sehr groB ist -und auch weil die Neigung der Partikelchen 
sich zu Biindeln und Haufen zu vereinigen, vielleicht auch die RegelmaBigkeit 
des molekularen Feinbaues, die mit dem krystallinischen Zustand viel Ahnlich
keit hat, die leichtere Trennung solcher Gebilde aus den normalen Zellenbestand
teilen bedingt. Mir scheint es eine "Obertreibung und ein echtes MiBverstandnis 
zu sein, wenn behauptet wird, daB die Virusproteine die Grenzen zwischen leben
den und nicht lebenden Wesen verwischen, denn solche schwere Proteine sind 
wohl auch ein Produkt des Lebens und vermehren sich (wenigstens nach den 
bisherigen Forschungsergebnissen) bloB in lebenden Zellen. Wenn man der 
streng chemischen Auflassung der Virusproteine folgen will, kann man sagen, daB 
die viel gebrauchte Bezeichnung als selbstvermehrende EiweiBkorper nur bis 
zu einem gewissen Punkte geeignet erscheint, denn solche Virusproteine, wenn 
sie einmal in eine Zelle (Wirtzelle) eintreten, beeinflussen dort die Protein
synthese und zwingen sie in eine bestimmte Bahn, die zur Wiedergabe des struk
turellen Typus des fremden Proteins selbst fiihrt. Nun freilich, bei jeder Protein
synthese finden wir, daB die schon vorhandenea Organproteine den eigenen 
strukturellen Typus aufbewahren, daB jedes. Organprotein also als Organisator 
und Vorbild fUr die eigene Neubildung dient. Die krystallisierbaren Viren 
unterscheiden sich dadutch: erstens, daB sie pathologische Produkte darstellen, 
d. h. als Folge einer Schadigung der Zellen entstehen und das Lebensgetriebe 
auch bei den Wirtszellen mehr oder weniger storen, und zweitens, daB sie sich 
von den Zellen 10s16sen konnen und, in andere Zellen eintretend, dort ihre hohe 
Fahigkeit zur Entfaltung bringen, die synthetischen V organge zu lenken und 
die eigene Struktur den sich neubildenden Proteinen aufzupragen. Die Virus
proteine sollten wahrscheinlich stark aktive determinante Gruppen besitzen, die 
die synthetischen Vorgange bei den Wirtszellen stimulieren und ihre eigenen 
molekularen Gitter den entstehenden Proteinen auferlegen. 

Ergebnisse der Hygiene. XXIII. 3 
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Die streng chemische Auffassung wird auch als autokatalytische Theorie 
bezeichnet: hier ware der Vergleich mit den oben erwahnten Vorgangen der 
autokatalytischen Aktivierung gewisser Enzyme (Pepsin, Trypsin) am Platz. 
Wenn man den Vergleich vervollstandigen wollte, muBte man Vorliiufer in den 
normalen Zellen annehmen, die sehr zahlreich sein sollten, denn wir sehen, daB 
einige Pflanzen durch verschiedene Virusarten angegriffen werden konnen und 
jedesmal verschiedene (auch serologisch unterscheidbare) Virusproteine zur 
Vermehrung bringen. Die Annahme aber, daB ein Virusprotein durch eine 
Stoffwechselveranderung ex novo in den Zellen entstehen konne und erst dann 
derjenige Kettenvorgang sich einstelle, der als Selbstfortpflanzung imponiert, 
ware eigentlich nicht von der Hand zu weisen. Eine Krankheit der Seidenraupe, 
die sog. Polyederkrankheit (italienisch: Giallume), ist sehr grundlich von ACQUA 
studiert worden; diese Krankheit verdankt ihren Namen der Tatsache, daB die 
Zellen der hypodermalen und peritrachealen Gewebe der Raupe einem Zerfall 
anheimfallen, wobei polyedrische Einschlusse massenhaft entstehen. Der Er
reger ist filtrierbar. ACQUA hat nun zahlreiche Versuche angestellt, die bei der 
Entstehung der Krankheit in den Zuchtanstalten eine Infektion im ublichen 
Sinne auszuschlieBen scheinen und die Annahme einer primiiren Bildung des 
ansteckenden Stoffes in den Zellen unter Einwirkung von Umweltfaktoren, ins
besondere Nahrungsfaktoren, nahelegen. Wenn man sich also auf dem Boden 
der rein chemischen Theorie stellt, ist auch eine autonome Entsteh1mg der Virus
proteine ins Bereich der Moglichkeiten zu ziehen, und dann ware die Notwendig
keit, eine Menge von Vorlaufern anzunehmen, ausgeschaltet. 

Es ist aber gegen die reine und ursprungliche Form der autokatalytischen 
Theorie eine Reihe von Einwendungen gemacht worden. Die scharfe Kritik 
von ANDREWES sei hier besonders erwahnt: dieser Forscher weist darauf hin, 
daB die gewohnliche Arbeitshypothese, daB die filtrierbaren Erreger echte Mikro
organismen sind, zu groBen Fortschritten in der Tierpathologie gefUhrt hat. 
Nun bringen die neuesten Arbeiten uber schwere Proteine und insbesondere 
uber diejenigen, die mit Pflanzenkrankheit in Zusammenhang stehen, gewisse 
neue Tatsachen zutage, die mit der klassischen Theorie nicht unvereinbar sind: 
es sei nicht notig, anzunehmen, daB solche Gebilde eine Zwischenstufe in der 
Evolution von nicht lebenden Objekten zu lebenden Wesen darstellen; es sei 
einfacher sogar zu vermuten, daB diese Korper sehr kleine Lebewesen sind, 
die einige strukturelle Kompliziertheiten der groBeren Organismen verloren 
haben und dadurch gewissen physikalisch-chemischen Gesetzen unterworfen 
worden sind, so Z. B. die Moglichkeit eines krystallinisch geordneten molekularen 
Baues erworben haben. ANDREWES weist auch darauf hin, daB fUr einige solcher 
Virusproteine Umfange angegeben werden, die den Umfang gewisser zuchtbarer 
Organismen ubertreffen. Er sagt: 

"lch kann nicht alles (tiber die mit Mikroorganismen gemeinsamen Eigenschaften) 
vergessen und eine neue Philosophie des Lebens annehmen, weil die in Frage kommenden 
Kiirper sich in regelmiiBigen Reihen zu ordnen vermiigen." 

In den letzten Abhandlungen sind allerdings die amerikanischen Forscher 
selbst zu einer betrachtlichen Milderung der rein chemischen Auffassung ge
kommen. So diskutieren STANLEY und LORING die von ihnen Vorliiufer-Auto
katalysetheorie genannte Auffassung und heben ihre Unzulanglichkeit hervor; 
sie ziehen deutlich die andere Hypothese vor, daB die Virusproteine lebende 
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Wesen mit einem intramolekularen Strukturtypus anstatt eines der hoheren 
Organism en eigenen intermolekularen darstellen, d. h. in einem Riesenmolekiile 
solcher Nucleoproteide sollte schon eine genugende Organisation vorhanden sein, 
um es mit den lebensahnlichen Eigenschaften auszustatten. Die Erreger dieser 
Gruppe sind immer Zellenparasiten; sie sind also einem endocellularen Leben 
angepaBt und haben eine funktionelle Degradation erfahren, indem sie wahr
scheinlich die meisten Stoffwechselaufgaben der Wirtszelle anvertraut haben. 
Es ist die Zelle des hoheren Organismus, die sozusagen das parasitare Wesen 
ziichtet, ihm z. B. die zur Synthese notige Energie durch den eigenen Stoff
wechselliefert. Es gibt dabei viele Stufen der Anpassung, die sich im ganz ver
schiedenen Verhalten der filtrierbaren Virus widerspiegeln. Die GroBe der 
Partikelchen hat an und fUr sich keine Bedeutung als MaB der Degradation 
und der Abweichung aus der intermolekularen Organisation der hoheren Lebe
wesen: ein Virus mit sehr kleinem Partikelchenumfang kann doch organisatorisch 
hoher als ein Virus mit groBerem Partikelchen stehen, d. h. eine groBere Stoff
wechselautonomie besitzen. 

Diese Lebewesen konnten nach gewissen Anschauungen auch abiogenetisch 
entstehen oder einmal entstanden sein; was wohl die alte Frage der Generatio 
spontanea, die schon von SPALLANZANI und von PASTEUR in negativem Sinne 
gelost worden war, wieder in FluB bringen wiirde. 

Die von STANLEY und LORING entwickelte Hypothese (Lebewesendegradation) 
ist nicht von den Ansichten der kritisch eingestellten Forscher sehr abweichend. 
Wir kennen eine groBe Menge von Parasitismusfallen, die den Verlust von 
wichtigen funktionellen Fahigkeiten im Schmarotzer beweisen. Es gibt sogar 
Protozoen, die einem ausschlieBlich endocellularen Leben angepaBt sind. Wir 
brauchen keinen allzu groBen Sprung zu machen, um zu solchen winzigen Gebilden 
zu gelangen, die hauptsachlich dadurch ausgezeichnet sind, daB sie einen mehr 
oder weniger krystallinischen Bau besitzen, d. h. aus orientierten Molekiilen 
bestehen, was wir - das mochte ich besonders betonen - wohl auch bei gewissen 
Gewebestrukturen hoherer Organismen antreffen. Es scheint allerdings etwas 
Sonderbares, daB ein Organismus bloB aus faserigen Proteinen mit Krystall
gittern bestehe; weil wir als Substrat hoherer funktioneller Leistungen bei Tieren 
und Pflanzen gewohnlich nicht krystall-strukturierte Proteine, sondern amorphe, 
aus netzartig angeordneten Ketten bestehende Proteine (s. Abschnitt II, S.5) 
finden, und faserige Strukturen mehr bei Stiltzgeweben antreffen, die wir durch 
einen tragen Stoffwechsel ausgezeichnet glauben. Die Moglichkeit aber besteht, 
daB ein Organismus durch das endocelluliire parasitare Leben so vereinfacht 
worden ist, daB es nunmehr den Feinbau eines faserigen Gebildes erwirbt. Die 
Annaherung an den krystallinischen Zustand kennen wir schon (Abschnitt II, 
S.6) bei den Proteinen a18 Denaturierungsvorgang: die nach Art des Tabak
mosaikvirus krystallinischen V irusproteine waren also mit einem denaturierten 
Protein zu vergleichen. Diese eigenartige physikalische Struktur solcher Proteine 
konnte die relativ leichte Fallbarkeit und Isolierbarkeit mit chemischen und 
mechanischen Mitteln erklaren. Selbstverstandlich sind weitere Umformungs
vorgange durch Hitze, Chemikalien usw., also die echten groben Denaturierungen, 
auch moglich. 

Eine ahnliche Ansicht ist von MORIYA1HA und OHASHI (2, 3) entwickelt 
worden: diese Forscher sprechen von kleinkorperbildenden Proteinen (die a18 

3* 



36 P. RONDONI: 

Lipoproteide betrachtet werden: ein Lipoidgehalt ist auch von den amerikani. 
schen Forschern in gewissen Virusarten angenommen), und die Viruswirkung 
ware mit derjenigen einer Denaturase zu vergleichen, wodurch die Zellen
proteine verandert und instand gesetzt werden, neue Virusradikale zu bilden. 

lch mochte bemerken, daB fiir die Frage der Proteinsynthese die Entscheidung 
tiber die wirkliche Natur und Organisationsstufe der Virusproteine nicht von 
grundlegender Bedeutung ist. 

Wenn auch die mit der Ultrazentrifuge sedimentierten Partikelchen nicht 
Molekiile, sondern schon winzige Lebewesen darstellen sollten, ware jedenfalls 
ihr enormes Wachstum mit den starken synthetischen Fahigkeiten zu bemerken. 
Es ist nach neuesten Beobachtungen von STANLEY (2) moglich, daB unter Ein
wirkung des am besten studierten virusartigen Proteins, des Virus der Tabak
mosaikkrankheit, ein Abbau des normalen und ein Aufbau des mit der neuen 
Virusspezifitat ausgestatteten Proteins sehr rasch stattfindet: das virusartige, 
pathologische Protein soIl nach 4 Tagen einen mehr als millionenfachen Zuwachs 
in den Blattern der geimpften Pflanze aufweisen! Das Wunderbare und das 
Neue in diesem ganzen Lehrgebaude steht wohl im Beweis dieser starken Umbau
moglichkeit, wodurch so groBe Mengen eines neuartigen Proteins wohl aus dem 
normalen Proteinbestande der Zellen entstehen. Die Frage der lebendigen 
oder nicht lebendigen Na-tur des Agens kann so umgeschrieben werden: Ob das 
Virus eine groBere oder kleinere Autonomie seines Stoffwechsels besitzt, ob es 
ein eigenes Stoffumsatzzentrum darstellt oder nicht. Man denke aber, daB auch 
echte Mikroorganismen, z. B. gewisse obligat-parasitische Bakterien oder Spiro
chaten eine sehr bescheidene Autonomie dem Wirte gegeniiber darbieten, und 
aIle flieBende Ubergange, vielleicht viele noch unbekannte, sind wohl moglich. 
Ein viel gebrauchter Vergleich muB endlich erwahnt werden: derjenige, der die 
Virusproteine als selbstvermehrende Proteine neben den Genen steUt. Man hat 
sogar die Virus schlechthin als errabunde Gene bezeichnet, d. h. als !nit organi
satorischen Eigenschaften ausgestattete Molekiile, die, im Gegensatz zu den 
Genen, die Zelle verlassen konnen. Die organisatorischen Fahigkeiten eines 
Virus aber bestehen bloB in der Wiedergabe seiner eigenen Struktur, also in einer 
sog. Selbstverpflanzung; die Gene dagegen, auBer der Selbstverpflanzungsfahig
keit, besitzen auch die Moglichkeit, die Ausbildung der Organ- und Zellen
charaktere zu beeinflussen. Die Virus haben im allgemeinen eine zellschadigende 
Wirkung, einige (Bakteriophagen) eine echte zellauflosende Funktion. Die 
Gene sind dagegen. physiologische morphogenetische Einheiten. 

Allerdings kennen wir auch Virusarten, die Zellen zur Wucherung bringen 
konnen (gewisse Epitheliosen, Papillomatosen, b6sartige Tumoren nach Art 
des Rousschen Hiihnersarkoms). In einigen solcher FaIle ist eine wirkliche 
organisatorische und ausdifferenzierende Funktion des Agens nicht zu verkennen, 
die die Ahnlichkeit mit einer Art abnormer Gene verstarkt: so z. B. kennen wir 
mehrere Typen von Hiihnertumoren, die auf zellfrei iibertragbare Agenzien 
zuriickzufiihren sind und die einen verschiedenen histologischen Bau (obwohl 
aIle Tumoren mesenchymalen Ursprungs sind) aufweisen. Nun ist ein zellfreies 
Filtrat eines bestimmten Tumors imstande, nur diesen Tumor, mit seinen histo
logischen Merkmalen, zu reproduzieren: als ob das Agens die Gewebe des Wirtes 
nicht nur zu einer aggressiven Wucherung reizen, sondern auch nach einer 
bestimmten Richtung differenzieren konnte. 
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Jedenfalls bestehen heutzutage zwischen Virusforschung \Uld Genetik einige 
Beriihrungspunkte: beide Forschungsrichtungen beschiiftigen sich mit schwie
rigen Problemen der gerichteten und gelenkten Synthese. Nun kennen wir 
einen dritten Komplex biologischer Erscheinungen, welcher ebenfalls durch die 
Bildung von spezifisch gepriigten Proteinen gekennzeichnet ist: die Antikorper
bildung. Nach den neuesten immunochemischen Ansichten [HAUROWITZ, 
MARRACK (2)] besteht der Vorgang der Antikorperbildung in einer durch die 
determinanten Gruppen der Antigene gestorten und besonders gelenkten Synthese 
gewisser Fraktionen der Blutplasmaproteine (Globuline), und diese anormalen, 
spezifisch gepriigten Globuline treten als Antikorper ins Blut iiber. Ais determi
nante Gruppen wirken nun hauptsiichlich stark polare Gruppen der Antigen
molekiiloberfliiche (Exogruppen, HAUROWITZ), die eine deformierende oder um
bauende Funktion auf einen Bezirk der Globulinmolekiiloberfliiche ausiiben. 
Hier auch haben wir also mit einer Beeinflussung der Proteinsynthese durch 
fremde Stoffe zu tun, die eine eigene Struktur dem entstehenden Protein auf
erlegen. Hier ist aber der Vorgang auf einem wahrscheinlich kleinen Bezirk 
des Globulinmolekiils beschriinkt, und dieses Molekiil geht einfach ins Blut iiber, 
wo es als Antikorper imponiert, d. h. wegen einer riiumlichen Anpassung gewisser 
Molekiilbezirke sich dem Antigen niihern und mit ihm durch elektrische und 
andersartige Kriifte (Dipolinduktion) binden kann. 1m FaIle der Virusproteine 
ist die Beeinflussung der synthetischen Vorgiinge in den Wirtszellen viel tiefer, 
sie betrifft nicht nur gewisse Exogruppen des EiweiBmolekiils, sondern das 
gauze Molekiilgebiiude, welches seinerseits die weiteren Synthesen in immer 
neuen Zellen gestalten kann. 

Ein Antikorpermolekiil ist also ein Globulinmolekiil mit einer gegebenen, 
unter EinfluB der determinanten Gruppe des Antigens entstandenen Verteilung 
von polaren Gruppen an gewissen Oberfliichenbezirken. Es soIl damit nicht 
behauptet werden, daB wiihrend der Entstehung der Antikorper in den dazu 
befiihigten Geweben (wahrscheinlich im reticuloendothelialen System) eine ein
fache Verwandlung von Globulinmolekiilen in Antikorpermolekiile stattfindet. 
Man kann mit HAUROWITZ annehmen, daB das unlosliche Zellgeriist in solchen 
Geweben normalerweise eine unveriinderliche Matrix darstellt, welche die Bildung 
der Globuline immer in der gleichen Weise, mit einer artspezifischen Anordnung 
der polaren Gruppen, Lagerung der Ketten usw. lenkt. Durch Ablagerung des 
Antigens, mit seinem spezifischen Gitter polarer Kriifte, am Zellgeriist wird 
dieser Vorgang gestort und dann entstehen Globuline, deren Oberfliiche an 
gewissen Stellen nicht mehr dem Muster des normalen Zellgeriistes, sondern 
dem Gitter des Antigens angepaBt ist. "Die Oberfliiche des neuen Globulin
teilchens wird also dem determinanten Oberfliichenbezirk des Antigens an
gepaBt sein wie etwa eine Galvanoplastik einer kompliziert geformten Elektrode.' , 
Die Endogruppen des Antigens sind fiir die Antikorperentstehung belanglos, 
ebenso wie die Endogruppen des Antikorpers fiir die Antigen-Antikorperreaktion. 
Es ist wirklich eine Neubildung von Globulinen nach einem neuen Vorbild 
(den determinanten Gruppen des Antigens), also eine gerichtete Synthese an
zunehmen. Deshalb ist das neue Globulin manchmal nicht nur in Beziehung 
auf das Gitter polarer Kriifte auf einigen Oberfliichenbezirken, sondern auch 
in anderer Hinsicht von den normalen Globulinen abweichend. HEIDELBERGER 
und PEDERSEN haben mit der Ultrazentrifuge das Molekulargewicht einiger 
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Antikorper bestimmt und gefunden, daB im Kaninchenserum wohl eine volle 
Gleichheit des Molekulargewichtes des normalen und des zu Antikorper gepragten 
Globulins besteht; im Pferdeserum dagegen gewisse Antikorper (Pneumo
kokkenantikorper) ein viel hOheres Molekulargewicht haben. Spater hat KABAT 
diese Ergebnisse bestatigt und erweitert: Pferde, Ochsen und Schweine weisen 
Antikorper mit einem Molekulargewicht von ungefahr 900 000 auf; wahrend bei 
Menschen, Mfen und Kaninchen die Antikorper ein Molekulargewicht besitzen, 
das demjenigen gewisser normaler Globulinfraktionen entspricht (ungefahr 
160000). Eine elektrophoretische Studie von TISELIUS und KABAT bringt den Be
weis, daB bei Pferden ein neues Serumprotein als Trager der Antikorperfunktion 
vorkommt. Die synthetische oder epigenetische Theorie der Antikorperbildung 
scheint mir sehr geeignet diese Tatsachen zu erklaren. Das Antigen stort in 
mehrfacher Weise den Vorgang der Plasmaproteinsynthese; es konnen vom 
Zellgeriiste durch verschiedenartige Reizwirkungen des Antigens unreife Plasma
proteine abgelOst werden oder Bedingungen geschaffen werden, die die Entstehung 
groBerer Molekiile oder die Aggregation schon fertiger Molekiile veranlassen. 

Auch je nach dem Stadium des immunisatorischen Vorganges konnen ver
schiedenartige Proteine als Antikorper abgelost werden; so sind nach ROSEN
HElM die H-Typhusagglutinine, die nach einer verlangerten Immunisierung 
gewonnen werden, dem Trypsin und Pepsin widerstandsfahiger als die im An
fange der Behandlung gewonnenen. Die Verfasserin denkt dabei an eine Molekiil
veranderung bei der Antikorperbildung, die im Anfange nur die oberflachlich 
liegenden Aminosaureketten betrifft, die spater aber auch tiefere Molekiilteile 
einschlieBt. Die SchluBfolgerungen von ROSENHEIM entsprechen nicht voll
standig unseren heutigen Kenntnissen iiber die Funktion der Proteinasen; 
jedenfalls scheinen sie geeignet, eine fortschreitende Veranderung des Antikorper
molekiils wahrend der Immunisierung nachzuweisen. 

Die sythetischen Theorie der Antikorperbildung wird durch die neuesten 
mikroskopischen Beobachtungen von F. SABIN gestiitzt; "ein gefarbtes Antigen 
(Azoprotein) wurde geimpft, sein Schicksal in den Leber-, Milz- und Lymph
driisenzellen verfolgt. Die Antikorper erscheinen im Blute, wenn das Antigen 
aus den Zellen verschwunden ist; sie stellen deutlich das Produkt eines syn
thetischen Vorganges im Zellencytoplasma unter dem EinfluB des Antigens dar. 

Auch MORIYAMA, MORIYAMA und OHASHI (1) haben auf die Ahnlichkeit der 
Vorgange bei der Antikorperbildung mit den Erscheinungen der Virusprotein
vermehrung hingewiesen. ZIRONI hat mit Recht die Paragglutination als ein 
ahnliches Phanomen betrachtet, wo eine Keimart die Bildung ihrer eigenen 
Antigenstrukturen einer anderen, zusammen lebenden Bakterienart auferlegt. 
Die hier in Frage kommenden Antigene besitzen allerdings nicht immer oder 
nicht ausschlieBlich eine EiweiBnatur. Es handelt sich stets um mit dem 
Kopieren vergleichbare Phanomene, d. h. um Synthese von besonders nach 
einem gegebenen Vorbild gepragten Proteinen, wie wir sie auch bei der Ver
mehrung der Gene gefunden haben. 

VI. Die Ubel'tragbarkeit der Denaturierungsvorgange. 
Wir haben gesehen, daB bei einigen hochbedeutsamen biologischen Vor

gangen eine Ubertragung struktureller Eigenschaften von einem Substrat zu 
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einem anderen angenommen werden muB. Es handelt sich dabei um lebende 
Substrate, die eine klare "Obersicht der Erscheinungen nicht immer zulassen. 
Nun miissen wir zufiigen, daB nach neuesten Forschungsergebnissen die EiweiB
korper im allgemeinen zu gewissen anscheinend iibertragbaren Umformungen 
neigen; so daB die Anstellung von niitzlichen, es sei auch mit Vorsicht zu bewer
tenden Modellversuchen moglich ist. 

E. BAUR und E. HERZFELD hatten vor vielen Jahren bei der Labgerinnung 
der Milch Erscheinungen beobachtet, die als Ausdruck einer Autokatalyse mit 
Labneubildung wahrend der Gerinnung und einer raumlichen Ausbreitung des 
einmal eingeleiteten Vorganges gedeutet wurden (s. auch S. 31). Dann hat 
A. FISCHER (2) bei der Blutgerinnung folgende Beobachtung gemacht: Wenn 
man ein gerinnungserregendes Lipoid dem reinen normalerweise fliissigen Vogel
plasma zusetzt, tritt bald Gerinnung ein; wenn man vor der Gerinnung eine 
kleine Quote aus dem Gemisch entnimmt und sie in neues fliissiges Plasma 
bringt, hat man gleichfalls Gerinnung; diese Ubertragung kann beliebige Male 
wiederholt werden, es ist also eine Art Uberimpfung des gerinnenden Prinzips 
moglich, die serienweise stattfindet, als ob das genannte Prinzip sozusagen 
ziichtbar ware. Die Moglichkeit der "Oberimpfung bOrt mit der stattgehabten 
Gerinnung auf. Dann hat FISCHER (3, 4) die Hitzedenaturierung des EiweiBes 
in derselben Weise iibertragbar gefunden; er nimmt ja an, daB die Blutgerin
nung einem echten Denaturierungsvorgange zur Seite zu stellen ist. Genau 
wie bei der Blutgerinnung lieB sich durch Warmewirkung die Bildung einer 
Reaktionsform des EiweiBes nachweisen, welche die Denaturierung von den
selben EiweiBkorpern (Serumglobulin, Eieralbumin) fordert. Wenn man den 
Denaturierungsvorgang in einer EiweiBlosung durch Erwarmung (700 ) einleitet, 
ist es moglich, durch -obertragung einer kleinen Menge aus dieser Losung in 
eine zweite Losung von nativem EiweiB, die dann ebenfalls erwarmt wird, den 
Denaturierungsvorgang auf diese zweite Losung fortzupflanzen. Die Warme
denaturierung der Proteine wird von FISCHER als Kettenreaktion aufgefaBt; 
es sollten sich dabei Zwischenprodukte bilden, die unter sich und mit den Aus
gangs- und Endstoffen reagieren und den weiteren Verlauf der Reaktion be
schleunigen konnen. 

Ich (9) habe eine Reihe Untersuchungen iiber die Hitzedenaturierung an
gestellt, um einerseits sie mit den oben (Abschnitt IV) erwahnten, durch Wasser
stoffperoxyd hervorgerufenen Veranderungen zu vergleichen und andererseits die 
FISCHERschen Angaben zu kontrollieren. lch habe vorgezogen, meistens nicht 
mit reinen Proteinen, die nach den heute herrschenden Ansichten (Abschnitt II, 
S. 2) kiinstliche, schon teilweise denaturierte Produkte darstellen, sondern 
mit Blutserum, d. h. mit einem natiirlichen Proteinsystem zu arbeiten. 

lch habe mit Pferdeserum gearbeitet und bin meistens so vorgegangen, daB 
ich eine 1 : 5-Serumverdiinnung (mit physiologischer NaCI-Losung) hergestellt 
habe, sie auf 700 2 Stunden lang erhitzt und die nephelometrische Kurve (ZeiB
Stufenphotometer) des normalen Denaturierungsprozesses daraus aufgestellt 
habe. Nach 20 Minuten seit Beginn der Erhitzungsperiode wurde eine kleine 
Menge entnommen ("Keim"), welche einer in derselben Weise hergestellten 
und erwarmten Serumverdiinnung zugesetzt wurde; die daraus aufgestellte 
nephelometrische Kurve stellt den durch den "Keim" beeinfluBten Denatu
rierungsvorgang dar. Wirklich kann man eine Steigerung der Geschwindigkeit 
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des Denaturierungsvorganges durch die kleine iibertragene denaturierende 
Proteinmenge beobachten. Die gewiihlte Zeit fiir die Entnahme des Keimes 
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stiirkung bei der dritten tTbertragung, dann Einschaltung hemmender oder 
storender Faktoren). 
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Man darf also annehmen, daB bei der Hitzedenaturierung Zwischenprodukte 
entstehen, die den weiteren Verlauf dieses Molekulumformungsvorganges beein
£lussen. Ob eine echte Kettenreaktion oder eher eine Art Modellierung des 
sehr gestaltungsfahigen Molekulgefuges durch ein schon umgeformtes Molekul 
oder Molekiilbruchstiicke vorliegt, mochte ich dahingestellt sein lassen. Es ist 
selbstverstandlich, daB groBere Molekiile oder kompliziertere Knauel von Haupt
valenzketten, wie die Glo buline im Vergleiche mit den Al buminen sind, leichtel' 
einen sol chen V organg zu erkennen gestatten. 

Es seien hier 4 Abbildungen (Abb.4--7) aus meiner Arbeit wiedergegeben, 
wo stets Kurve A (ausgezogene) den normalen, nephelometrisch verfolgten 
Trubungsvorgang in del' Serumverdunnung 
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(25 cm Entfernung) bestrahlt (Kurve A); ein "Keim" im Betrage von 1 ccm 
Flussigkeit wird nach 30 Minuten Bestrahlung von A in eine zweite Portion 
Serumverdiinnung eingegossen, die dann gleichfalls bestrahlt wird (Kurve B). 
Kurve C stellt denselben Versuch, aber mit kleinerem "Keime" (0,5 ccm) dar. 
Man sieht deutlich das schnellere Ansteigen der nephelometrischen Kurven 
bei B und C, also in den Fallen des Zusatzes einer kleinen Menge des schon 
durch die Bestrahlung veranderten EiweiBes. 

Man konnte die Einwendung- machen, daB das, was wir nephelometrisch 
messen, nicht der eigentliche Denaturierungsvorgang ist, sondern die solchem 
Vorgange folgende EiweiBfallung. Solche Einwendung ist tatsachlich von 
RAJEWSKY gemacht worden, der in ganz richtiger Weise den primaren Denatu
rierungsvorgang, die Aggregatbildung und die Ausflockung (Triibung) unter
scheidet. Freilich konnte del' sogenannte "Keim", del' schon teilweise aus
geflocktes EiweiB mitbringt, Gerinnungszentra in der zweiten EiweiBlosung 
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schaffen und einfach die Ausflockung begiinstigen. Uber den primiiren Molekiil
umformungsvorgang wiiBten wir dann nichts Bestimmtes. FISCHER (3) hat 
schon versucht, diesen Einwand zu entkriiften, indem er mit einer unmittelbar 
nicht thermisch ausflockbaren EiweiBlosung (reinem, elektrolytenfreiem Eier
albumin) gearbeitet hat und die Ausflockung erst nach vollendetem Versuch, 
durch Elektrolytenzusatz, veranlaBt hat. Ich habe mit reinen Proteinen im 
allgemeinen keine giinstigen Resultate gehabt und denke, daB das Induktions
phiinomen mehr die komplexen EiweiBsysteme (Serumorosin im Sinne R. J. 
BLOCKS; Globulin, das vielleicht kein einheitliches EiweiB darstellt und sicher
lich groBere Molekiile als Serumalbumin besitzt) betrifft oder dort am besten 
nachweisbar ist. Es ist wohl moglich, daB auch die Versuchsanordnung nach 
FISCHER doch zum Ziele bringe und die Differenzierung zwischen dem eigent
lichen Denaturierungsvorgang und der groben physikalischen Zustandsveriinde
rung erlaube. DaB aber der sogenannte Keirn nicht einfach die Enderscheinung, 
die Ausflockung, beeinfluBt, ist durch verschiedene Tatsachen wahrscheinlich 
gemacht; so die relative Unabhiingigkeit des Induktionsphiinomens von der 
GroBe des "Keimes" und die nicht selten zu beobachtende Durchkreuzung der 
Kurven (Abb. 5, 6, 7), welche beweisen diirfte, daB im Anfange die Keimwirkung 
eher eine ausflockungshemmende ist. Nach Versuchen, die noch nicht ab
geschlossen sind, wird das Phiinomen auch von Organproteinen dargeboten. 
Es ist also erlaubt, hier einen in vitro-Modellversuch zu ersehen, der geeignet 
ist, viele der erwiihnten biologischen Vorgiinge zu verdeutlichen, wo ebenfalls 
eine strukturelle Veriinderung eines Proteins durch eine Art Induktion auf 
andere Proteinsysteme fortgepflanzt wird. Natiirlich hat der Modellversuch 
sehr bescheidene Wirkungsmoglichkeiten im Vergleiche mit den biologischen 
Vorgiingen, bei denen die umformende Beeinflussung das lebendige Zellen
geriist trifft und in den regen Auf- und Umbau der Proteinsysteme eingreift. 

VII. Die energieIiefernden Reaktionen des Wachstums. 
Nach dem zweiten Hauptsatze der Thermodynamik muB bei jedem Vorgange 

eine Abnahme der freien Energie stattfinden, d. h. muB LI F (Veriinderung der freien 
Energie) einen negativen Wert annehmen. Nun gibt es im Organismus Reaktionen, 
die mit einem Gewinne der freien Energie einhergehen, bei denen also LI F 
positiv ausfiillt. Solche Reaktionen konnen nicht freiwillig verlaufen, sie miissen 
unbedingt mit anderen Reaktionen gekoppelt sein, die eine Abnahme der freien 
Energie mit sich bringen und sogar die ersten Reaktionen energetisch iiber
kompensieren konnen, so daB das Netto-Gesamtresultat eine negative Ver
anderung des LI F-Wertes darstellt. Man kann einfach sagen, daB einige Reak
tionen Energie absorbieren und deshalb mit energieliefernden Reaktionen 
gekoppelt werden miissen. So z. B. ist die Harnstoffbildung aus CO2 und NH3 
ein Vorgang, bei dem LI F positiv ist, welcher deshalb nicht freiwillig verlaufen 
kann und andere, die freie Energie vermindernde Reaktionen voraussetzt. 
BORSOOK und HUFFMAN bemerken, daB die Harnstoffbildung physiologisch 
eine katabolische Reaktion ist; aber energetisch eher eine anabolische, weil 
ein Gewinn an freier Energie vorliegt, der gedeckt werden muB. Deshalb mochten 
diese Forscher die geliiufige Unterscheidung zwischen anabolischen und kata
bolischen Vorgiingen in der Physiologie aufgeben und schlagen eine solche 
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Unterscheidung vor: Vorgange, die mit Abnahme der freien Energie verlaufen, 
und Vorgange, die mit Zunahme der freien Energie eingehen, die also Halb
reaktionen mit positivem L1 F-Werte darstellen und die treibende Kraft einer 
anderen Reaktion benotigen, urn eine Negativitat von L1 F zu ergeben. Nun 
ist die Synthese der Peptidbindung aus Aminosauren, auf die es bei der Protein
synthese besonders ankommt, eben eine Reaktion dieser zweiten Klasse. 
Es geniigt also nicht, daB durch auswahlende und orientierende Krafte die 
Aminosauren an die richtige Stelle gefiihrt werden; es geniigt auch nicht, daB 
enzymatische Krafte (Abschnitt IV, S. 21) zur Verfiigung stehen, urn die Ver
kettung zu beschleunigen. Die Enzyme geben keine Energie an das System ab, 
sie konnen energetische Gefalle nicht schaffen. Es muB auch eine treibende 
Kraft da sein, von energieliefernden Reaktionen dargestellt, d. h. von Reaktionen, 
die fortwahrend die Energieiibertragung besorgen. Wenn solche Reaktionen 
aufhoren, dann hort jede Synthese auf und tritt sogar Autolyse ein. 

Beim Wachstum, wo Zellenneubildung und Oberflachenzuwachs stattfinden, 
muB sicherlich eine betrachtliche Menge Energie verbraucht werden. Es ist 
also besonders wichtig, die Frage zu ergriinden, welche die Quelle solcher 
Energie ist. 

Die energieliefernden Reaktionen, die hier hauptsachlich diskutiert werden 
miissen, sind die Oxydation und die Glykolyse, je nachdem freier Sauerstoff 
an der Erhebung des energetischen Potentials teilnimmt oder nicht. Auf Grund 
einer einseitigen Betrachtung und manchmal sogar eines MiBverstandnisses 
der Arbeiten von W ARBURG, hat man die Glykolyse als die energieliefernde 
Reaktion beim Wachstum betrachtet. Man ist zur weiteren Annahme iiber
gegangen, daB eine Hemmung der Atmungsvorgange und ein Hervortreten 
der Glykolyse, also eines Spaltungsstoffwechsels, die Wachstumsvorgange 
begiinstigt oder schlechthin hervorruft, worauf eine ischiimische Theorie der 
Krebsentstehung fuBt (Verminderung des Blutzuflusses verursacht eine Anoxy
biose des Gewebes, und der vorwiegend anaerob gewordene. Stoffwechsel lost 
die bosartige Entartung der Zelle aus). Man hat dabei Ursachen und Folgen 
verwechselt. Der anaerobe Stoffwechsel, der auch trotz der Gegenwart von 
Sauerstoff fortdauert (sogenannte aerobe Glykolyse), ist allen geschadigten Zellen 
eigen, welche die sehr strukturempfindliche Atmungsfunktion nicht mehr aus
iiben konnen, deshalb auch der Krebszelle, die nicht nur durch ihre starke 
Wucherungsfahigkeit und Aggressivitat, sondern auch (und hier wahrscheinlich 
liegt ihr Ratsel) durch eine groDe Hinfalligkeit ausgezeichnet ist. Der vor
wiegende Spaltungsstoffwechsel der Geschwulstzelle steht nicht mit den Wuche
rungsvorgangen in Zusammenhang, er ist eher auf die den Histologen schon 
lange her teilweise bekannten regressiven Veranderungen dieser schwerkranken 
Zelle zuriickzufiihren, wie ich (2) und mit POZZI (1) schon vor Jahren erkannte 
und wie DRUCKREY (1) und BIERICR (1) gleichfalls annehmen. 

Wir verdanken DRUCKREY (2) und dann N. BROCK eine genauere Kenntnis 
des Stoffwechsels des geschadigten Gewebes; erste Anzeichen einer Schadigung 
sind eine Steigerung der Atmung und das Auftreten von Spaltprozessen (aerobe 
Glykolyse), dann erfolgt ein Stoffwechselabfall bei Fortbestehen der aeroben 
Glykolyse. BRocK, DRUCKREY und HERKEN haben diese Stoffwechselverande
rungen am geschadigten Seeigelei bestatigt. Die anfangliche Steigerung der 
Oxydationsprozesse scheint hier mit einer Steigerung der Membrandurchlassigkeit 
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in Zusammenhang zu stehen. Die Befunde an den Geweben der hoheren 
Tiere, insbesondere an Geschwiilsten, sind nicht immer sehr iibersichtIich; 
die anfangliche Atmungssteigerung ist schwer festzustellen, da wir meistens 
fortgeschrittene Stadien der Geschwulstbildung vor uns haben. Es ist wohl 
moglich, daB der anaerobe Stoffwechsel, der einer funktionellen Minderwertig
keit der Zelle entspricht, doch in gewissen Fallen vorteilhaft sein kann, so fiir 
die Tumorzellen, die manchmal eine schlechte Blutversorgung genieBen und 
vonihrer Anpassung einer niederen Lebensstufe (ebenso wie gewisse Schmarotzer) 
Nutzen tragen konnen; so fiir die Embryonalzellen beim Saugetierembryo, 
der unter teilweise anaeroben Bedingungen lebt (BUMM) und deshalb eine 
sekundare Anpassung solcher durch die Unvollstandigkeit der Kreislaufvor
richtungen und der Sauerstoffversorgung bedingten Anoxybiose aufweist. 

Die Arbeiten von WURMSER haben die theoretische Grundlage fiir die Auf
fassung gegeben, daB die Oxydationen die zur Synthese der Protoplasmabestand
teile notige Energie liefern. Die Auffassung dieses Forschers, daB im Organismus 
Oxydationen vorkommen, die von der Synthese unabhangig sind und mehr 
Abbauvorgangen entsprechen, und Oxydationen, die mit Synthesen gebunden 
sind, scheint mir sehr klar und fruchtbringend. 

Die scharfen "Oberlegungen von E. Busy, der viele in der Literatur zer
streute Beobachtungen ansammelte und einer kritischen Durchsicht unterzog, 
lassen die Bedeutung der Sauerstoffkonzentration im ZellemniIieu fiir die 
Wucherungsvorgange im normalen und pathologischen Leben erkennen. 

Wir wollen hier einige Tatsachen anfiihren, welche die Verkniipfung von 
Oxydationssteigerung (Atmungssteigerung) und Neubildung lebender Substanz 
beweisen. 

a) Bei Hefen haben LIEBEN, FURTH und LIEBEN, LIEBEN und GETREUER 
nachgewiesen, daB Schiittelung in Gegenwart von O2 Milchsaure und Aldehyde 
zum Verschwinden bringt und Zunahme des Hefetrockengewichtes hervorruft: 
eine EiweiBsynthese aus den Aminosauren unter Benutzung der durch die 
Oxydation der Milchsaure und der Aldehyde freigemachten Energie wird an
genommen. 

b) Die Beobachtungen von MOTHES zeigen bei Pflanzen, daB der Zutritt 
von O2 die Proteinsynthese begiinstigt. Gewisse Stoffe konnten als Regulatoren 
des EiweiBumsatzes dienen, in aufbauendem oder abbauendem Sinne, je nach dem 
Redoxpotential (s. Abschnitt IV, S. 23). In einer Arbeit von CHESLEY iiber 
Wirkung des Lichtes und der Rontgenstrahlen auf WeizensproBlinge wird die 
Atmungsmessung als Ausdruck des Wachstums betrachtet und benutzt. 

c) Ein gutes Wachstum der Metazoengewebskulturen unter anaeroben Be
dingungen wurde von LASER beobachtet; LIPMANN hat aber die Frage griind
lich studiert und ist zum SchluB gekommen, daB das Wachstum unter voll
standig anaeroben Bedingungen moglich, aber sehr gering ist (bei auf ein Drittel 
reduzierter Atmung ist das Wachstum auf die Halfte gefallen). LIPMANN halt 
die Annahme der Glykolyse als wachstumsspezifische Reaktion als unwahr
scheinIich. Die Beobachtungen von LASER konnten auch von HAVARD und 
KENDAL nicht bestatigt werden; im allgemeinen war das Wachstum des embryo
nalen Hiihnerherzgewebes nach diesen Forschern desto sparIicher, je niedriger 
das Eh im Nahrboden war. Es ist vielleicht interessant auf eine altere Arbeit 
von BARTA hinzuweisen, der Lymphdriisengewebe ziichtete und verschiedene 
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Bilder, je nach del' Dicke del' Gewebemassen und die Zuganglichkeit des Sauer
stoffes, beobachtete; in del' Tiefe gab es namlich wenige odeI' keine Mitosen, 
eher wuchsen groBe hypertrophische Zellen, manchmal echte Riesenzellen mit 
Fetttropfchen. Es scheint, daB freie Sauerstoffzufuhr, und zwar in einem 
gegebenen Optimum des Druckes, zur normalen Zellenwucherung notig sei. 

Es gibt Farbstoffe del' Thiazin- und Phenazinreihe, die nach den Unter
suchungen von HARROP und BARRON, FRIEDHEIM, DICKENS an Zellensuspen
sionen und Gewebeschnitten die Atmung stark zu steigern vermogen: Methylen
blau, Thionin, Pyocyanin. Del' letztere Farbstoff wirkt in Gegenwart von GIu
{)ose (FRIEDHEIM) und kann nicht nul' die Atmungswerte del' Zelle stark erhohen. 
sondern auch die aerob3 GIykolyse hemmen (DICKENS). Wir haben deshalb 
untersuchen wollen, ob und inwieweit solche Farbstoffe die Wachstumsvorgange 
beeinflussen konnen. Was die Wirkung auf G3web3kulturen anbetrifft, haben 
BELTRAMI (die mit Thionin arb3itete) und SORESINA (del' mit Pyocyanin arbeitete) 
eine Wachstumssteigerung del' Huhnerembryofibroblast3nkulturen deutlich be
{)bachtet. Man muB mit Farbstoffkonzentrationen arbeiten, die die toxische 
Wirkung del' Substanz auszuschalten erlauben (fUr Thionin 1 : 500000; fUr 
Pyocyanin 1: 300000). Abb.9 zeigt die Thioninwirkung auf Explantate nach 
4 Tagen seit del' Uberimpfung del' Kulturen: man sieht wie gering das Wachs
tum einer Kontrollkultur im Vergleich mit 3 behandelten Kulturen ist, welche 
durch ihre GroBe im Gesichtsfelde nicht mehr pass en und eine kraftige Fibro
blastenwanderung erkennen lassen. Abb. 10 laBt die Einwirkung von Pyocyanin 
erkennen (c und f sind unbehandelte Kontrollkulturen, a, b, d, e die behandelten 
Kulturen: 20 Stunden Wachstum). Aus del' Arbeit von SORESINA sei auch eine 
schematische Darstellung des Kulturwachstums entnommen (Abb. II): jede 
Kultur ist durch eine Saule dargestellt (weiBel' Teil: ursprungliches Explantat; 
schraffierter Teil: Wachstumszone); rechts sind (2 einzelstehende Saulen) die 
Durchschnittswerte (ohne und mit Pyocyanin) abgebildet. Die Abbildung gibt 
die Resultate eines 48 Stun den dauernden Versuches wieder. 

Das von RUNNSTROM am Seeigelei studierte Pyocyanin scheint den cyan
wasserstoffunempfindlichen Teil del' Atmung zu steigern (Dehydrasewirkung); 
die Eiteilung und die Differenzierung scheinen dagegen mehr mit dem cyan
wasserstoffempfindlichen Teil del' Atmung zusammenzuhangen. In den Ver
suchen von SORESINA sehen wir nun, daB ein Wachstum ohne Differenzierung 
(wie das del' Explantate ist) durch Pyocyanin begunstigt wird. Wir werden abel' 
bald sehen, daB auch ein mit Differenzierung verbundenes Wachstum beeinfluBt 
werdenkann. Jedenfalls sind diese Atmungskatalysatoren auch Gewebekultur
wachstumskatalysatoren. Es sei anerkannt, daB andere, und zwar physiologische 
Atmungskatalysatoren, wie Flavin und Cytochrom, nach den Versuchen von 
SILVA-LAFRENTZ keine Wachstumssteigerung hervorriefen. 

Ich mochte endlich erwiihnen, daB ZWEIBAUM und SZEJNMAN die Unzulang
lichkeit del' Sauerstoffzufuhr als eine del' Bedingungen betrachten, die in den 
Gewebekulturen zweikernige Zellen, als einen Ausdruck del' gestol'ten Teilung, 
el'scheinen lassen. Auch in den Explantaten kann also nul' eine regelmaBige 
Atmung den nol'malen Vel'lauf del' Aufbauvol'gange des Protoplasmas gestatten. 

d) Das Phanomen del' Atmungssteigerung des Seeigeleies nach del' Befruch
tung (W ARBURG, 1915) ist wohlbekannt. Wachstum und Differenzierung brauchen 
einen l'egulal'en Sa,uerstoffvel'bl'auch, wenn auch bei vel'schiedenen Seeigelal'ten 
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das Phanomen verschieden ausgesprochen ist (WHITAKER). Die Versuche von 
DRASTICH zeigen, daB bei zunehmendem 02-Partialdruck die Entwicklung bis 
zu einem gewissen Punkte begiinstigt wird. 

Der 02-Verbrauch wahrend der Entwicklung der Eier verschiedener Tierarten 
ist in den zusammenfassenden Werken von NEEDHAM griindlich erortert; e benso 
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Abb.9. Hiihnerembryoknlturen (4 Tage alt). 
a Kontrolle; b, c, d Thioninbehandelte Kulturen. 

wie die Frage der starkeren Atmung der sogenannten Organisatoren im Vergleich 
mit anderen Embryoteilen. Ich kann hier nicht auf die nicht immer klaren 
Verhaltnisse eingehen. Aus der neuesten Literatur mochte ich die Angaben 
von A. SPIRITO entnehmen, welcher das anaerobe Leben gewisser Entwick
lungsstadien bei Bu/o auf das Vorhandensein von Sauerstoffreserven zuriick
fiihren konnte und eine anaerobe Glykolyse ausschlieBen zu diirfen glaubte; 
insbesonders aber die Beobachtungen von DEOTTO (1) iiber den EinfluB der oben-

b 

d 
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.-\bb. 10. HUhnerembryokulturen (20 Stunden aU). 
c, i Kontrol\ell; a, b, d, e Pyocyaninbchandelte Kulturen. 
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genannten Farbstoffe auf die Entwicklung des befruchteten Eies yom Seeigel 
Paracentrotu8 lividu8. Wie bei c schon angedeutet, schien es aus alteren Arbeiten 
{RUNNSTROM), daB diese als kunstliche Dehydrasen wirkenden Farbstoffe das 
mit Differenzierung einhergehende Wachstum (Embryonalwachstum) nicht zu 
beeinflussen vermogen. Nun hat DEOTTO, mit geeigneten Konzentrationen 

Nor/1/Q/e mIl PyoCJ'onin Ovrclmillswerfe 
Auu. 11. Schematische Darstellung des unbeeinfluLlten und pyocyaninbeeinfJuLlten Hiihnerembryo· 

kulturwachstums (Erkk'irung im Texte). 

(1 : 160000-1 : 640000) des Farbstoffes arbeitend, auch fur den Fall der 
Embryonalentwicklung die begiinstigende Wirkung des Thionins und des Pyo
cyanins deutlich festgestellt. Es sind freilich nicht die ersten Stufen, die be
einfluBt werden, sondern die Gastrula- und Pluteusstadien. Die behandelten 
Eier zeigen im Vergleich mit den Kontrolleiern keinen Unterschied bis zur 
Blastulabildung; dann aber kommt bei den ersteren eine deutliche Beschleunigung 
der Entwicklung vor, die Gastrula- und Pluteusstadien werden fruher erreicht. 
Folgende Tabelle gibt AufschluB daruber: 

Stunden die bis zur Erreichung des Gastrula- und Pluteusstadiums verlaufen: 

Versuch I I Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 
Behandlung Temperatur 5-14' Temperatur 20--22' Temperatur 5-14' Temperatur 20-22' 

Gastr. Plut. Gastr. I Plut. Gastr. I Plut. Gastr. Plut. 

Kontrolle 80 - 1 14 I 52 44 104 20 64 
Pyocyanin I 1:160000 64 124 10 I 52 36 76 14 52 

1 : 320000 56 104 10 i 48 32 76 12 52 
1 : 640000 56 104 10 I 48 32 70 12 52 

Thionin 
1 : 160000 56 124 10 I 48 40 88 16 56 
1 : 320000 56 124 10 48 36 80 14 56 
1 : 640000 56 124 10 I 48 36 80 14 52 

I 
1 Keine Pluteus entwickelten sich. 

e) Die Regenerationsvorgange, die eme rasche Synthese von EiweiB mit 
sich bringen, werden durch eine gute O2-Versorgung begunstigt (Zusammen
fassung bei KORSCHELT fUr die niederen Tiere). MORPURGO (1) hat schon lange 
her (1890) die sehr deutliche begunstigende Wirkung der Hyperamie, die eben 
eine groBere 02-Zufuhr zu den Geweben bedeutet, auf die Regenerationsvorgange 
bei den Saugetieren nachgewiesen. 

BORGER hat die Beziehungen zwischen GewebsfJ,tmung und Regeneration 
untersucht, um festzustellen, ob der konstitutionell und individuell bedingte 
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Verbrauch des Sauerstoffes die als MaB der Lebenstiichtigkeit betrachteten 
Heilungsvorgange bei einer Schnittwunde zu beeinflussen vermag. Er hat die 
AtmungsgroBe an Ohren weiBer Mause nach W ARBURG gemessen, indem er die 
mit einem scharfen Scherenschnitte abgetrennte Spitze als "Gewebsschnitte" 
ohne weitere Vorbehandlung verwendete. Nach ungefahr 40 Stunden wurde 
dann der Stumpf des Ohres abgeschnitten und histologisch untersucht. 1m all
gemeinen schritt die Regeneration des Epithels schneller bei Tieren mit hohen 
AtmungsgroBen als bei solchen mit niedrigen AtmungsgroBen fort. 

Beziehungen zwischen 02-Partialdruck und Mitose hat v. BALOGH in einer 
ausfiihrlichen Untersuchung iiber Hautveranderungen beim menschlichen Rotze 
angenommen: die durch die schadigende Wirkung des Bacillus mallei hervor
gerufene Stoffwechselherabsetzung wiirde nach diesem Forscher die schweren 
Kernveranderungen erklaren. 

a b c 
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Abb. 12. Schematische Darstellung des Regcnerationsgrades bei amputierten Nilhrpo!ypen der Obelia. 

Eine ausfiihrliche Arbeit von DEoTTo (2) behandelt den EinfluB der schon 
b) und c) erwahnten und auf andere Substrate angewandten Farbstoffe auf die 
Regenerationsvorgange bei Hydrozoen (Obelia, Tubularia),' eine fordernde Wir
kung der als Atmungskatalysatoren funktionierenden Farbstoffe auf die Regene
ration der Nahrpolypen (Obelia) und der Stamme (Tubularia) ist wohl zu er
kennen. Am deutlichsten liegen die Verhaltnisse bei den Obelia-Versuchen. 
Die schematische Abbildung (12), wo der Regenerationsgrad der abgeschnittenen 
Nahrpolypen durch die Hohe der rechteckigen Figuren dargestellt wird, ver
anschaulicht am besten die starke begiinstigende Wirkung der zwei Farbstoffe 
(man hat dabei beginnende, fortgeschrittene und vollstandige Regeneration mit 
Tentakelkranz bildung unterschieden). 

f) Eine Reihe von Beobachtungen iiber Geschwulstwachstum verstarkt die 
Ansicht, daB die Atmung urspriinglich die Hauptreaktion darstellt, obwohl eben 
auf diesem Gebiete die Bedeutung der Glykolyse als energieliefernde Reaktion 
sich zu behaupten scheint. Wie schon im Anfange dieses Abschnittes aus
einandergesetzt wurde, ist die Glykolyse einfach eine NotmaBnahme oder eine 
Anpassung einer cellularen Minderwertigkeit, die sich bei Tumoren auch in 
anderer Hinsicht auBert, so z. B. in der Unfahigkeit Fettsauren zu verbrennen 
nach CIARANFI. Infolge der Zellenschiidigung gibt es auf einer gewissen Stufe 
des Kohlehydratabbaues eine Storung, die die volle Benutzung der Glucose 
auch bei freiem Sauerstoffzutritt verhindert: deshalb die Bevorzugung der 

Ergebnisse der Hygiene. XXIII. 4 
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Glykolyse (Spaltungsstoffwechsel), trotz den aeroben Bedingungen des Systems 
(aerobe Glykolyse), seitens der Tumor- und Granulomzellen und im allgemeinen 
aller labilen oder zerfallenden Zellen. Es gibt aber Tumoren, deren Zellen stark 
atmen. Wahrscheinlich treten nur spat, erst bei fortgeschrittenem Tumor
wachstum, die Storung der Atmung und die Hemmung der PASTEuRschen 
Reaktion auf. Wenn die Zellen nicht alIzu sehr geschadigt sind, kann man durch 
Verbesserung des Kreislaufes und durch Erhohung der Sauerstoffzufuhr das 
Tumorwachstum steigern, den naiven Versuchen entgegen, die eine Heilung des 
Krebses durch eine vermutlich erzwungene Atmungssteigerung herbeifiihren 
wollten. So haben eine Reihe von Arbeiten aus der Schule MORPURGOS nach
gewiesen, daB die Hyperamie das Wachstum der Impfgeschwiilste steigert (so 
z. B., wenn man Tieren eine Niere entnimmt und dann in die andere kompen
satorisch hypertrophische und stark mit Blut versorgte Niere eine Geschwulst 
impft, hat man hier ein besonders iippiges Wachstum). 

Nach LATTES kann ein Entziindungsherd in der Nahe eines Tumors eben 
durch die Hyperamie das Wachstum desselben begiinstigen. Andererseits ist die 
Schlagaderunterbindung zum Zwecke der Wachstumshemmung bei gewissen 
Tumorlokalisationen von Chirurgen (TANSINI) vorgeschlagen und in Anwend~ng 
gebracht worden. LEINATI hat gefunden, daB die durch Schnitt des Sym
pathicusstranges am Halse erhaltene dauernde Hyperamie des Kaninchenohres 
die Erscheinung der Teerwarzen deutlich beschleunigt (dieser Forscher hat nie 
Teerkrebs bekommen, wahrscheinlich infolge der schwachen krebserregenden 
Wirksamkeit seines Teeres). MELLANBY schlieBt seine Versuche iiber Perman
ganatwirkung auf Krebszellen mit dem Hinweis, daB Glykolyse wenige Be
ziehung zum Wachstumsvermogen hat. 

Wie schon gesagt, haben einige Forscher dem Spaltungsstoffwechsel eine 
pathogenetische Bedeutung im Sinne der ischamischen Theorie zugemessen. Das 
Studium der schon gebildeten Geschwiilste gibt aber unsichere Auskunft iiber 

Der 02-Verbrauch und die CO2-
Bildung im normalen Ohr = 100 
gesetzt, sind in geteert,en Ohren: 

Kaninchen I O,·Verbrauch 

4 I 850,3 

7 1264,5 
9 399,8 

10 748,7 

CO,·Bildung 

701,5 
98,6 

219,3 1J 143,5 

12 353,7 368,4 
13 , __ ~8_19~,~7 __ +-~7~92~,_7 ___ 

DlIrchschnitts-
werte 513,4 1 436,1 

1 Nur aus den Werten der Kanin
chen 4, 5, 9, 12, 13 (vollstandige Gas
analyse) berechnet. 

die zur Bosartigkeit fiihrenden Stoffwechsel
veranderungen; denn die Folgen der rein 
regressiven Zellveranderungen treten hier 
alIzu stark hervor, verwickelte VerhiiJtnisse 
schaffend (s. 0.). Deshalb haben wir die 
ersten Stadien der Anwendung von krebs
erregenden Reizen, bis zum Erscheinen des 
deutlichen aggressive!! Wachstums, unter
suchen wollen. So hat DEoTTo (3) bei meh
reren Kaninchen je ein Ohr mit Teer bepin
selt, das andere Ohr als Kontrolle benutzend; 
dann nach verschiedenen Zeitperioden seit 
Beginn der Teerbehandlung die Bestimmung 
der Blutgase nach BARCROFT am arteriellen 
Elute und an Ohrvenenblut ausgefiihrt. 
Die in der Zeiteinheit durch beide Organe 

flieBende Blutmenge wurde gemessen, so daB wirklich der 02-Verbrauch und 
die CO2-Bildung im geteerten und im normalen Ohre festgestellt werden konnten. 
Aus der sehr ausfiihrlichen Arbeit von DEoTTo entnehme ich die Zahlen der 
obenstehenden Tabelle. 
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Eine Zunahme der Oxydationsvorgange wurde am geteerten Organe fest
gestellt, niemals konnte eine Periode der Herabsetzung der lokalen Verbrennungen 
unter der Einwirkung der Teerbehandlung beobachtet oder vermutet werden, 
auch nicht bei deutlichem Anfang der atypischen Wucherung. Bei mehreren 
ebenso geteerten Kaninchen wurden auch die Dehydrierungsvorgange an der 
Haut des geteerten und des unbehandelten Ohres (Dinitrobenzolmethode nach 
LIPSCHITZ und Methylenblaumethode nach THUNBERG-AHLGREN) studiert, mit 
dem Ergebnis einer starken Steigerung dieser oxydoreduktiven Prozesse im 
geteerten Organe. 

BORI hat dieselben Untersuchungen am mit Scharlachrotol geimpften 
Kaninchenohre ausgefiihrt: hier, wo die Wucherungsvorgange zur krebsigen 
Entartung nicht neigen, ist die Steigerung des oxydativen Stoffwechsels weniger 
ausgesprochen, obwohl einige Male deutlich feststellbar. 

Es sei auch auf eine interessante Versuchsreihe von TARANTINO und MAN
GANOTTI hingewiesen: Kaninchen wurden mit Benzpyren bepinselt, an Haut
schnitten AtmungsgroBe und Glykolyse nach W ARBURG bestimmt: die Atmung 
faIIt in den ersten Wochen, steigt dann wieder beinahe zum Anfangswerte 
(Beobachtungen bis zum llO. Tage; wucherungsaus16sende Wirkung des Bp. 
bei Kaninchen sehr gering); miWige Steigerung der anaeroben und voriiber
gehende leichte Steigerung der aero ben GIykolyse: also keine deutliche dauernde: 
Neigung zum Hervortreten eines anaeroben Stoffwechsels. 

Diese Untersuchungen, die die erste Entstehung der zuerst geordneten, dann 
bosartigen Gewebewucherung zu iiberraschen versuchen, haben sicherlich mehr 
Bedeutung als die zahlreichen an fertigen, manchmal stark nekrotischen Tumoren 
bis jetzt ausgefiihrten Stoffwechselmessungen. Insbesondere beanspruchen die 
von DEOTTO in vivo, nicht an iiberlebenden Gewebeschnitten, ausgefiihrten 
Untersuchungen die groBte Aufmerksamkeit. Ich wiirde nicht behaupten, daB: 
eine Zunahme der Sauerstoffversorgung an gewissen Geweben die Krebs
entstehung veranlaBt (etwa im Sinne von C. S. ENGEL); ich denke eher, daB eine 
durch irgendeinen Mechanismus erhohte Atmung die Wirkung der cancerogenen 
Faktoren begiinstigt bzw. erlaubt. 

Man kann die meines Erachtens wichtige Beobachtung von FIESER im Auge 
behalten, wonach die krebserregenden Kohlenwasserstoffe (im Gegensatz zu 
den nicht krebserregenden) durch Bleitetraacetat leicht oxydierbar sind: dieser 
Forscher denkt, daB durch gewisse Vorgange jener Art im Organismus 
besonders reaktionsfahige Gruppen in das sonst sehr reaktionstrage Molekiil 
der Kohlenwasserstoffe eingefiihrt werden konnten, die dann die Einschaltung 
dieser Korper ins Getriebe der Zellen gestatten wiirden. Es ist wohl moglich,. 
daB gewisse Substituierungs- und Oxydationsreaktionen an den Kohlen
wasserstoffen die Kette der Vorgange eroffnen, die zur krebserregenden 
Funktion fiihren. 

In diesem Zusammenhange darf ich die Versuche erwahnen, die wir mit den 
mehrfach erwahnten Farbstoffen angestellt hahen: PIEMONTE hat die Thionin
wirkung, BELTRAMI die Pyocyaninwirkung auf die Krebsentstehung untersucht, 
indem weiBe Mause abwechselnd mit Benzpyren und mit einer alkoholischen 
Farbsto££Iosung bepinselt wurden (Kontrollmause mit Alkohol an Stelle del' 
Farbsto££losung). Das Thionin hat bloB das Erscheinen der pracancerosen Haut-

4* 
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veranderungen (Warzenbildung) beschleunigt, eine Beeinflussung der Krebs
entstehung konnte damit nicht festgestellt werden. Das Pyocyanin hat dagegen 
auch die Zahl der histologisch festgestellten Krebse in der behandelten Reihe 
deutlich erhOht. Man diirfte vielleicht Pyocyanin als eine mitcancerogene Sub
stanz im Sinne SHEARS betrachten. Die Tatsache steht also fest, daB Stoffe, 
die einen Abschnitt der komplizierten Reaktionskette der Atmung in forderndem 
Sinne beeinflussen, nicht nur das geordnete, sondern auch das ungeordnete, 
analtruistische Wachstum begiinstigen konnen. 

Die Krebsbildung stellt wahrscheinlich keine Ausnahme von dem Gesetze 
dar, wonach die Wachstumsvorgange die ihnen notige Energie groBtenteils aus 
Oxydationsvorgangen schOpfen. Andere energieliefernde Reaktionen konnen 
von den Zellen zur Synthese zwar benutzt werden, sie konnen unter Umstanden 
sogar vorwiegen, so z. B. physiologisch bei ungeniigender Kreislaufanpassung 
(Embryo) und pathologisch bei geschadigten Geweben (Tumoren, Granulomen); 
sie entsprechen aber stets einer NotmaBnahme, die die Zelle in Anwendung 
bringen kann, wenn die normale Atmungsbahn gesperrt ist. 

VIII. Proteinsynthese nnd Krebswaehstnm. 
Vber Krebswachstum ist viel im m. und insbesondere im vorigen Ab

schnitt gesagt worden, mit Beriicksichtigung der energieliefernden Vorgange, 
die in den Krebszellen grundsatzlich keine spezifische Abweichung zeigen. Nun 
sind die Atmung und ihre Ersatz- oder Tellreaktionen allgemeine Phanomene, 
die die treibende Kraft des Lebens wohl darstellen; die aber darunterstehende 
Mechanismen voraussetzen, welche die Verteilung der gelieferten Energie, die 
Auswahl gewisser Bahnen der Umsatzvorgange und die richtige Benutzung der 
Baumaterialien besorgen sollen. Die Atmung ist ein Portmanteau-Phiinomen 
(NEEDHAM) oder ein SchornsteinprozeB, dessen Messung wenig iiber die tiefer 
liegenden Stoffwechselvorgange sagt. Man muB zu erforschen versuchen, welche 
richtende und lenkende Krafte im normalen Wachstum darunter wirken (im 
Grunde sind die organisatorischen Funktionen der Gene am Werke) und welche 
abnorme, schadigende, irreleitende Einfliisse bei der Krebsentstehung zur 
Wirkung gelangen. Die zahlreichen, manchmal widerspruchsvollen Unter
suchungen iiber den Spaltungsstoffwechsel der Tumoren haben bis jetzt wenige 
Aufklarung iiber das pathogenetische Problem gebracht. Wir schrieben vor 
einigen Jahren [R. und POZZI (1), S. 26]: 

"Das Problem der Geschwulstbildung steckt vielleicht mehr im oxydativen EiweiB· 
aufbauvorgange als in den glykolytischen und proteolytischen (anaeroben) Spaltungs. 
vorgangen, die mehr die negative Seite deB Tumorratsels darstellen und daB Wesen der 
krebsigen Entartung der Zelle nicht ausmachen." 

lch habe (2) der Hypothese Ausdruck gegeben, daB die cancerogenen Agenzien 
das Oxydationspotential erhOhen und dadurch die Proteinsynthese begiinstigen 
und die Bildung abnormer, weniger spezifischer (chemische Entdillerenzierung) 
oder mit einer neuen Spezifitat versehener Proteine verursachen konnten. Es 
ist also das Krebsproblem als ein Problem der Proteinsynthese zu betrachten, 
dem leider all die Unklarheiten anhaften, die wir bei den Synthesefragen iiber
haupt gefunden haben. Es sind hier die physikalischen und chemischen Be
dingungen der Synthese eines biologisch minderwertigen, organismisch regel
"idrigen Zellenmaterials zu ergriinden (s. auch Abschnitt III, S. 11). Es kann 
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sein, daB die krebserregenden Stoffe, deren die bestbekannten, einige Kohlen
wasserstoffe, lipoidloslich sind, vor allem durch ihre physikalisch-chemischen 
Eigenschaften, MolekiilgroBe und Form, OberfHichenaktivitat, Mfinitat mit 
apolaren Gruppen der Zellenbestandteile, auf dem Wege der lipoidalen Struk
turen in die Zelle Eingang finden. Ich vermutete schon (3, 4, 5), daB eine Des
organisation der lipoidalen Zellenbestandteile (Lipoidolyse) die krebsige Ent
artung einleite. CLOWES, DAVIS und KRAHL haben vor kurzem die Veranderungen 
der Oberflachenaktivitat einiger Sterine durch krebserregende Kohlenwasser
stoffe uiltersucht und ein Verhalten der molekularen Krafte festgestellt, welches 
die Vermutung erlaubt, daB die Zellensterine durch solche Kohlenwasserstoffe 
beeinfluBt werden. 

Hier mochte ich die im Abschnitt III, S. 19, geauBerte Ansicht erwahnen, 
wonach gewisse NichteiweiBbestandteile (Sterine, Lipoide usw.) einen EinfluB 
auf die Regelung und Orientierung der Proteinsynthesen ausiiben diirften und 
eben die schon dort angegebenen Kohlenwasserstoffe als Substanzen zu be
trachten sind, die tiefe Verunstaltungen im Molekulargeriist des Protoplasmas 
und Storungen der morphogenetischen Felder hervorzurufen vermogen. 

Sicherlich ist die krebsige Entartung keine oberflachliche Zellenveranderung. 
Der Kern soIl schwer und primitiv betroffen sein. Es ist wahrscheinlich dort, 
daB die Storung der Proteinsynthese sich auswirkt und jene mit organisatorischen 
Fahigkeiten exquisit versehenen, selbstfortpflanzenden Proteinmolekiile befallt, 
die die Gene darstellen, so daB eine Veranderung entsteht, die sich auf die Zellen
nachkommenschaft fortpflanzen kann. 

Es gibt drei Hauptmeinungen iiber den Mechanismus der inneren Verande
rung, die die Zelle zur Krebszelle stempelt: 1. Die Entstehung, infolge eines 
gestorten Stoffwechsels, eines abnormen Stoffwechselproduktes, welches das 
eigentliche Ens malignitatis darstellt und durch eine Art Autokatalyse sich in 
der einmal erkrankten Zellenrasse wiedererzeugt. 2. Die sogenannte Theorie 
der somatischen Mutation im Sinne der Genetiker, die eine Genomveranderung 
annimmt und auf einer Reihe von Tatsachen aus der Tier- und Pflanzenbiologie 
beruht. 3. Die Virustheorie, welche mit einem belebten Wesen rechnet, sein 
Eindringen in die Zelle und eine Art erblichen Parasitismus annimmt. Nun 
lassen sich vielleicht durch die weitere Entwicklung der Forschung die ver
schiedenen Meinungen aussohnen. Die Krebsagenzien sind schiidigende Agenzien, 
die eine regressive Veranderung der Zelle hervorrufen: sie sollen eine gewisse 
abgestufte Intensitat besitzen, damit die Zelle nicht aussterbe (wie durch Ein
wirkung gewohnlicher nekrotisierender Agenzien), aber andererseits ihre Teilungs
apparate irreversibel getroffen werden: ich habe von einer zonalen Schadigung 
eben in diesem Sinne (10) gesprochen. Es ist noch nicht bewiesen, welcher Art 
die primitive Wirkung der krebserregenden Kohlenwasserstoffe auf die Zelle im 
Organismus und in der mehr iibersichtlichen Gewebekultur ist: nach EARLE 
und VOEGTLIN soIl sie eine auf die Kultur unmittelbar schadigende sein, nach 
CREECH soIl eine wachstumssteigernde Wirkung zum Vorschein kommen. Nach 
letzterer Forscherin kann aber eine gewisse Wachstumssteigerung mit schweren 
Chromosomenveranderungen Hand in Hand gehen. v. MOLLENDORFF hat durch 
carcinogene Kohlenwasserstoffe Mitosestorungen (Chromosomenabsprengungen) 
erzielt, und zwar durch Konzentrationen, die das Wachstum nicht storen. In 
noch nicht veroffentlichten Untersuchungen hat DEOTTO gefunden, daB die 
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Regeneration von halbierter Planaria durch 3,4-Benzpyren gefordert wird; 
daB aber die mit dem Kohlenwasserstoff behandeIten Tiere, wenn sie danach 
in den W ARBURGSchen Apparat zum Zwecke der Stoffwechselmessung gebracht 
werden, sofort nach Beginn der iiblichen Schiittelung in kleine Stiickchen zer
fallen, als ob Kittsubstanzen oder eher lipoidale formgebende Strukturen yom 
Kohlenwasserstoffe aufgelockert worden waren. Wir haben hier ebenfalls vor 
uns das Nebeneinanderlaufen einer Steigerung gewisser Wucherungsvorgange 
und einer schweren Schadigung von Zellenbestandteilen, die sogar eine groBe 
Labilitat des ganzen Organismus bedingt. Eine direkt schadigende Wirkung 
auf die im organismischen Verbande stehenden Gewebe der Saugetiere scheint 
aus den Arbeiten von HADDOW, RONDON! (10), BROCK, DRUCKREY und HAM
PERL deutlich zu erhellen. Die vermutliche Kernschadigung konnte dann die 
Entstehung eines abnormen Prinzips veranlassen, vielleicht eines Umformungs
oder Denaturierungsproduktes gewisser Kernproteine. Die groben, von uns in 
vitro reproduzierbaren Denaturierungsvorgange zeigen schon, wie gesagt (Ab
schnitt VI), eine Neigung zur weiteren Ubertragung auf homologe Protein
systeme. Eine Veranderung gewisser Kernproteine, die sich weiter fortpflanzen 
kann, gleicht ab:lr schlechterdings einer Genomveranderung. Auch die An
nahme eines neu entstandenen, selbstfortpflanzenden Prinzips, mit patholo
gischen synthesefordernden Eigenschaften ausgestattet, entspricht der An
erkennung einer Art abnormen Gens, eines Eindringlings, im normalen Gen
bestand der Zelle. Mir scheint es, daB man in der Krebslehre ohne die An
nahme einer naher zu bestimmenden Veranderung der mit ausgesprochenen 
synthetisierenden Eigenschaften versehenen Kernbestandteile nicht auskommt. 

Man kennt zwar heute eine sog cytoplasmatische Vererbung, d. h. eine Uber
tragung von Charakteren und Reaktionsbereitschaften durch selbstfortpflanzende 
strukturelle Einheiten des Cytoplasmas. Da das Cytoplasma der befruchteten 
Eizelle groBtenteils aus dem Ei stammt, so geschieht die Ubertragung der cyto
plasmatisch bedingten Charaktere hauptsachIich durch die Mutter (matrokline 
Vererbung), im Gegensatz zur gewohnlichen genomgebundenen Vererbung, die 
die gleiche Teilnahme beider Eltern voraussetzt. Es scheint, daB die Krebs
vererbung cytoplasmatische (extrachromosomale) Komponenten wohl aufweist 
(s. bei LYNCH und SLYE). Meine Ausfiihrungen diirften also selbstverstandlich 
auf den ganzen Komplex der selbstvermehrenden, syntheselenkenden Struk
turen bezogen werden. Das abnorme Gen (v. EULER hat einmal von Enzy
maiden der Synthese gesprochen) konnte in einigen Fallen aus der Zelle trennbar 
sein, als errabundes Gen vorkommend: das ware der Fall bei den Rous
Tumoren der Vogel, bei einem Nierentumor des Frosches usw. Es ist anzu
nehmen, daB die enzymatische Apparatur der Zelle etwas damit zu tun hat: das 
Studium der proteolytischen Enzyme in den Geschwulstgeweben hat zwar 
keinen besonderen Reichtum an solchen Enzymen ergeben [RONDON! (8) und 
andere friihere Untersuchungen]. Unsere Versuchsanordnungen sind aber zu 
plump, urn bestimmte feine Veranderungen der katheptischen Enzyme in ihrer 
aufbauenden Funktion zu entdecken. 

Sehr fruchtbringend kann die von KOGL und ERXLEBEN inaugurierte For
schungsrichtung sein, welche die sterische Abnormitat der Aminosauren aus 
den Tumorproteinen zu bestimmen versucht. Solche Abnormltat (Vorhanden
sein von d-Aminosauren, also partielle Racemisierung der Tumorproteine) ware 
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auf eine in irgendeiner Weise gestorte Funktion der synthetisierenden Vorrich
tungen der Zelle zuriickzufiihren. Insofern sie sich bestatigen laBt, wiirde sie 
die Annahme einer grundsatzlichen Storung der sterischen Spezifitat bei der 
Proteinsynthese stiitzen. Mir scheint es aber, daB die Bosartigkeit der Zelle 
nur damit nicht erklart werden kann; man miiBte jedenfalls einen Mechanismus 
der dauernden Fortpflanzung der sterischen Strukturveranderung erdenken, 
also die Getriebe der cellularen Vererbung und den Stoffwechsel der Kernstoffe 
in Betracht ziehen. 

Die Glutaminsaure ist eine der am haufigsten und am deutlichsten von KOGL 
und ERXLEBEN racemisch gefundenen Aminosauren in den Hydrolysaten der 
Tumorproteine. Nun sind negative Ergebnisse von CmBNALL und Mitarbeitern 
lllitgeteilt worden, die aus Tumoren nur die normale I-Antipode der Glutalllin
saure isolieren konnten. KOGL und ERXLEBEN (2, 3), KOGL, ERXLEBEN und 
ACKERMANN haben aber diese negativen Ergebnisse auf die dabei angewandte 
verlustreiche Methode der Glutaminsaureisolierung zuriickgefiihrt und aIle Ein
wendungen zu entkraften versucht. Die Untersuchung gutartiger Tumoren 
Cllyomen) ergab einen viel kleineren Racelllisierungsgrad der Glutaminsaure als 
bei bOsartigen Neubildungen. Es sei bemerkt, daB auch beim Kaninchenmixom 
von SANARELLI partiell racemische Proteine auftreten sollen [KOGL, K. und 
ERXLEBEN (2)]; was meines Erachtens eher gegen die Spezifitat der Befunde 
als zugunsten derselben sprechen diirfte, weil solche Erkrankung keine echte 
Geschwulst darstellt, sondern eher als granulomartig zu betrachten ist, ob
wohl gewisse serologische Beziehungen zu anderen mehr geschwulstartigen 
Kaninchenerkrankungen wohl erkannt worden sind. N ur eine weitere chemische 
Bearbeitung dieses von KOGL in scharfsinniger Weise aufgeworfenen Problems 
kann Aufklarung bringen. 

Mir scheint es, daB jedenfalls die bosartige Umwandlung an die Seite der 
echten regressiven Veranderungen der klassischen Cellularpathologie zu setzen 
ist. Es handelt sich dabei um allgemeine Zellenentartungen ohne jegliche Ur
sachenspezifitat. 1m FaIle der sog. krebsigen Entartung betrifft die Schadigung 
gewisse Kernstoffe, und zwar gewisse mit dem Protoplasmaaufbau in Zusammen
hang stehende enzymatische Systeme, wodurch die Schadigung einerseits iiber
tragbar wird, andererseits die Teilungsvorgange nicht unterdriickt, eher £Ordert. 
Solche Vorgange erzeugen aber ein in funktioneller Hinsicht minderwertiges, oft 
auch morphologisch mehr oder weniger entdifferenziertes Zellenmaterial, als ob 
die neugebildeten Proteinmolekiile einen weniger spezifischen Zustand besaBen. 
Nun definieren MIRSKY und PAULING ein denaturiertes EiweiB eben in folgender 
"Weise: als die Verwandlung der nativen Proteinmolekiile in einen viel weniger 
spezifischen ("specified") Zustand, mit groBem Entropiezuwachs. Deshalb habe 
ich oben einen Vergleich mit den Denaturierungsvorgangen angedeutet. Auch 
der Entropiezuwachs des Zellensystems konnte vielleicht in der krebsigen Ent
artung angenommen werden; da Entropiezuwachs eben Zunahme der Zufalls
verteilung der Bestandteile eines Systems bedeutet, d. h. Entfernungaus einem 
spezifischen und: geordneten Zustand und Aufhebung energetischer Gefalle mit 
Abnahme der Energieverwandlungsmoglichkeiten. Die weitere Forschung auf 
diesen Richtlinien kann hoffentlich Aufklarung bringen. 
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Die Forschungen der Nachkriegsjahre haben ergeben, daB die Leishmaniosen, 
insbesondere die inneren (visceralen) Leishmania-Infektionen viel weiter ver
breitet sind als frtiher bekannt war. Zahlreiche Chronisch-Kranke mit Milz
und Leberschwellungen, die man ffir chronische Malaria u. a. gehalten hatte, 
wurden als Leishmaniosen erkannt. Andere Leishmania-Infektionen laufen 
sicher bis heute noch unerkannt unter falscher Diagnose. Auch Deutsche haben 
sich wiederholt in China, im Mittelmeer und neuerdings in Spanien mit Leishma
nia donovani infiziert. - So hielt ich es ffir wiinschenswert, einma! den gegen
wartigen Stand unserer Kenntnisse tiber viscerale Leishmaniosen zusammen
stellen zu lassen, zumal da im letzten Jahrzehnt keine ausfiihrliche deutsche 
Abhandlung tiber dieses Thema erschienen war. 

Dieser Aufgabe hat sich Herr SCHUTT in dankenswerter Weise und mit groBem 
FleiB unterzogen und dabei in erster Linie die Epidemiologie, Klinik und Be
handlung beriicksichtigt. 

1 D 18. 
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Die Zusammenstellung verdient in weiten Kreisen bekannt zu werden, und 
ich begriiBe ihre Aufnahme in den "Ergebnissen der Hygiene, Bakteriologie, 
Immunitatsforschung und experimentelle Therapie". Moge sie insbesondere 
den deutschen Arzten, die in Siideuropa und in tropischen Landern tatig sind, 
die Anregung geben, noch weiterhin nach bisher unbekannten Leishmaniaherden 
zu fahnden. 

MVHLENS - Hamburg. 

Einleitung. 
Unter Leishmaniose versteht man eine Erkrankung, die durch eine bestimmte 

Protozoenart, die Leishmanien, hervorgerufen wird. Man unterscheidet zwei 
Arten von Leishmaniosen: die Hautleishmaniose (Orientbeule, Leishmaniosis 
americana) einerseits und die viscerale Leishmaniose (Kala-Azar, infantile 
Leishmaniose, CHAGASSche Leishmaniose) andererseits. 1m folgenden soIl nur 
von der visceralen Leishmaniose die Rede sein. 

Epidemiologie. 
a) Geschichte und Verbreitung. 

Das erste Auftreten der Krankheit ist nicht mit Sicherheit festzustellen. 
1m allgemeinen wird angenommen, daB die viscerale Leishmaniose zuerst in 
Indien als selbstandiges Krankheitsbild erkannt und beschrieben wurde. Doch 
steht heute fest, daB schon vor den Berichten aus Indien im Mittelmeergebiet 
in den DreiBiger Jahren des vorigen Jahrhunderts eine mit Fieber, Anamie 
und Milzschwellung einhergehende Krankheit beschrieben wurde, die haupt
sachlich Kinder befiel, Ponos genannt wurde, und, wie wir heute annehmen, 
sicher Kala-Azar gewesen ist. Diese Erkrankung trat besonders auf der Insel 
Spetzia auf. 

Um das Jahr 1880 wurde eine auf der Insel Hydra vorkommende Erkrankung 
mit den gleichen Symptomen beschrieben, die hier den Namen Tzanaki hatte. 

In Indien wurde die Krankheit zuerst in den Garrobergen beobachtet. Dort 
gab man ihr den Namen Kala Iwar, was schwarze Krankheit bedeutet und viel
leicht aus der Dunkelfarbung der Haut zu erklaren ist. Andererseits aber kann 
"Kala" auch so viel heiBen wie "schlimm, todlich", und dann wiirde durch den 
Namen ausgedriickt werden, daB es sich um eine sehr schwere Erkrankung 
handelt. 

In Assam berichten die Behorden seit 1869 von dieser Erkrankung, die ganze 
Gebiete formlich entvolkert hatte. Man meinte, es handle sich um eine besondere 
Form der Malaria; doch heute ist man der Ansicht, daB es sich damals urn 
Kala-Azar gehandelt habe. Ebenso ist man heute der Uberzeugung, daB es 
sich bei dem sog. BURDWAN-Fieber (1854-1875), beschrieben von FRENCH, urn 
Kala-Azar gehandelt habe, ja, sogar das Iwar-Vicar-Fieber von Jessore (1824 
bis 1825) halten viele Autoren heute fiir Kala-Azar. Andere dagegen sind der 
Ansicht, daB es sich zur Hauptsache doch wohl nur urn Falle von Malariakachexie 
gehandelt hat (BRAHMACHARI). TWINING beschrieb ein Fieber in Bengal (1835), 
das der Kala-Azar zum mindesten verwandt erscheint. 1894 berichtet HINDLEY 
von einer Erkrankung in Jalpaiguri in Bengal, die dort Puscara heiBt und seiner 
Ansicht nach zweifellos Kala-Azar war. 

Ergebnisse der Hygiene. XXIII. 5 
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ROGERS behauptet, daB die Assamepidemie eine direkte Fortsetzung der 
Rangpurepidemie (1872) sei und sich von dort dem Verlauf des Tales folgend 
ausgebreitet habe mit einer Geschwindigkeit von etwa 10 Meilen im Jahr. 
Dagegen stehen die Behauptungen anderer Autoren, die sagen, daB Kala-Azar 
schon lange vor dieser Zeit in Assam endemisch gewesen sei und von Zeit zu 
Zeit epidemisch auftrete. In Bengal dagegen sehen wir kein epidemisches Auf
treten, woraus gefolgert wird, daB die Krankheit hier ursprunglich heimisch 
ist und von hier aus in die anderen Gebiete eingewandert ist. Denn es zeigt 
sich, daB immer dort sich die FaIle haufen und besonders schwer verlaufen, mit 
anderen Worten, daB immer dort Epidemien auftreten, wo jungfrauliches Gebiet 
betroffen wird. Zu dieser Annahme paBt auch, daB in vielen Gebieten, in denen 
die Kala-Azar endemisch ist, von Zeit zu Zeit, etwa im Abstand von 20 Jahren, 
die Krankheit in verstarktem MaBe, also epidemisch, auftritt. Wenn man 
namlich annimmt, daB in einer Epidemie aIle fUr Kala-Azar empfanglichen 
Menschen hinweggerafft werden, so muB nun erst eine neue empfangliche Gene
ration heranwachsen, so daB dann gewissermaBen wieder jungfrauliches Gebiet 
vorhanden ist. 

Doch sind die Falle immer dort besonders haufig und schwer, wo die Krank
heit sich ein vollkommen neues Gebiet erobert hat. Die Epidemien in den 
endemischen Landern sind bei weitem nicht so stark. Warum in einigen ende
mischen Gebieten uberhaupt keine Epidemien auftreten (Madras, Bengal), ist 
nicht sicher festzustellen. Vielleicht hangt das mit den klimatischen Bedin
gungen zusammen. 

Auch auf andere Weise versucht man das epidemische Aufflackern in den 
endemischen Gebieten zu erklaren. So behauptet man, daB die Epidemie 1919 
in Assam die Folge davon gewesen sei, daB die Bevolkerung durch eine voraus
gegangene Influenzaepidemie stark geschwacht und anfallig geworden war. 
Sieher hat die Influenza einen EinfluB auf die Intensitat der Kala-Azar
Epidemie gehabt. Ob sie sie aber ausgelost hat, steht doch noch sehr dahin. 

Als man nun wuBte, wo die Kala-Azar auf tritt, versuchte man festzustellen, 
warum sie in diesen Gebieten endemisch ist, in welche Gebiete sie von dort aus 
vordringt und welche Gebiete von Kala-Azar frei bleiben, und warum diese frei 
bleiben. So suchte man alle Faktoren zusammen, die den befallenen Gebieten ge
meinsam sind und fand fur Indien folgende epidemiologfsche Tatsaehen (NAPIER): 

1. Kaia-Azar-Falle werden im allgemeinen nur bis zu einer Bohe von 600 III 
beobachtet. 

2. In allen endemisehen Gebieten ist die jahrliche Niederschlagsmenge ziem
lieh hoch, etwa 1250 mm. 

3. Fast aIle endemischen Gebiete sind Schwemmland. 
4. Das Jahres-Temperatur-Maximum liegt nieht uber 45°, das Minimum 

nicht unter 9°. Die tagliehen Schwankungen betragen nicht mehr als 8°. In 
Kalkutta und Sibsagar sind diese Bedingungen fUr mehrere Monate des Jahres 
erfiillt, und man beobachtet dort sehr viele Kala-Azar-Falle. In Lahore treten 
diese Bedingungen das ganze Jahr nicht ein, und dort beobachtet man uberhaupt 
keine Erkrankungen. 

5. Die Luftfeuchtigkeit ist in den befallenen Gebieten etwa 60-80%. Dieser 
letztere Punkt wurde oft als unwesentlieh abgelehnt, doch sah MCCOMBIE YOt'~G 
sich 1924 veranlaBt, erneut darauf hinzuweisen. 
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Weitere den endemischen Gebieten gemeinsame Faktoren sind: Hoher 
Grundwasserspiegel. Wasserversorgung der Bevolkerung von der Oberflache 
oder yom Grundwasser aus. Dieser Punkt scheint aber keine Rolle zu spielen; 
denn 1924 stellte MCCOMBIE YOUNG Kala-Azar-Falle in Gegenden fest, wo die 
Wasserversorgung wesentlich moderner und hygienischer ist. Ferner findet 
man an allen Orten, wo Kala-Azar vorkommt, stets eine iippige Vegetation. 
Seewinde haben meist keinen Zutritt. Es gedeihen in diesen Gebieten keine 
Baumwolle und kein Weizen, dagegen findet sich meist ausgesprochen guter 
Reisboden. Diese Ergebnisse gelten aber nur fiir Indien. In China hat man 
z. B. kalte Winter und es ist dort durchweg trockener als in Indien. Aber viel
leicht gibt es doch einige Faktoren, die allen Kala-Azar-Gebieten gemeinsam sind. 

Man findet Kala-Azar mehr in den Dorfern als in den Stadten. Wenn sie 
in Stadten auf tritt, so sind die alten, die von reicher Vegetation umgeben und 
durchsetzt sind, weit mehr befallen als die neuen, geradlinigen, offenen. 

Bei der Kalkuttaepidemie 1925 stellte NAPIER fest: Die Hauser hatten zum 
groBen Teil keinen FuBbodenbelag. Sie waren von iippiger Vegetation um
geben. In unmittelbarer Nahe befanden sich Hiihner- und Entenstalle. Die 
Umgebung der Hauser war unhygienisch, da sich in unmittelbarer Nachbarschaft 
Schutt- und Abfallhaufen befanden. In Steinhausern trat die Krankheit seltener 
auf, ebenso in Hausern, die auf gut entwassertem Boden direkt am Ufer des 
Flusses standen; die weiter von ihm entfernten waren starker befallen. Kala
Azar ist eine ausgesprochene Familienerkrankung: In einem Haus kann die 
ganze Familie erkrankt sein, wahrend die Nachbarhauser vollkommen frei 
sein konnen. Schon ROGERS (1889) erkannte: Lost man einen erkrankten Haus
halt auf und griindet ihn an anderer Stelle neu, so geniigt diese MaBnahme, urn 
die Ausbreitung der Krankheit fiir lange Zeit zu unterbinden. Es reicht vollig 
aus, wenn der neue Wohnsitz von dem alten 150 m entfernt ist. 

Der Beginn der Erkrankung fallt haufig in die kalte Jahreszeit. Doch da 
die Inkubatiollszeit nicht sicher festzustellen ist, weil die Angaben der Patienten 
iiber die ersten Krankheitserscheinungen, die nicht sehr deutlich sind und oft 
iibersehen werden, unzuverlassig sind, kann man daraus keine sicheren Schliisse 
ziehen. Die Erscheinung, daB die meisten Patienten sich zum Winter in Behand
lung begeben, kann in kIimatischen Veranderungen bedingt sein oder durch die 
veranderten Lebensverhaltnisse im kalten Teil des Jahres. Vermutlich ist das 
erstere maBgebend. 

Das Alter der Kala-Azar-Kranken betragt in Indien vorzugsweise 5--15 Jahre, 
in allen anderen endemischen Gebieten werden zur Hauptsache Kinder zwischen 
1. und 5. Lebensjahr befallen. Eine ganze Reihe Patienten sind aber auch alter. 

Zwischen den Geschlechtern scheint kein Unterschied vorhanden zu sein. 
Wenn in Indien mehr mannliche FaIle zur Behandlung kommen, so liegt das 
wohl daran, daB die Manner dort eher den Arzt aufsuchen als die Frauen. Rasse, 
Religion und Stand spielen ebenfalls keine Rolle, wenn die Bedingungen die 
gleichen sind. 

Doch all diese Forschungen und Feststellungen vermochten zunachst nicht, die 
Ursache der Krankheit zu erklaren. ROGERS hielt sie fiir eine bOsartige Variante 
der Malaria, Ross fiir Malaria mit Sekundarinfektion. BENTHLEY glaubte eine 
Verwandtschaft mit Maltafieber feststellen zu Mnnen (1902), und CAMPBELL 

5* 
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betrachtete sie in 75% der Falle als eine Mischung von Ma.laria und Ankylo
stomiasis, den Rest hielt er fiir entweder durch das eine oder durch das andere 
bedingt. 

MANSON (1903) stellte fest, daB groBe Chinindosen nichts nutzten und schloB 
daraus, daB es sich nicht um Malaria handeln konne. Er vermutete als Erreger 
ein Trypanosoma. 1m gleichen Jahr veroffentlichte LEISHMAN seine Arbeit, 
in der er mitteilte, daB er in den Ausstrichen der Milz eines an Dum-Dum-Fieber 
gestorbenen Soldaten eigenartige Korperchen gefunden habe, die den Trypano
somen ahnlich seien. In demselben Jahr veroffentlichte DONOVAN eine Arbeit, 
unabhangig von LEISHMAN, in der er ebenfalls von Korperchen berichtete, die 
er im Milzpunktionssaft eines Kranken in Madras ge£unden hatte. Er betrachtete 
sie nicht, wie LEISHMAN, als degenerierte Trypanosomen. Von LAVERAN und 
MESNIL wurden die Erreger dann fur Piroplasmen gehalten. 

1m Januar 1904 fand dann MARcHAND die gleichen Korperchen in Milz, 
Knochenmark und Leber eines verstorbenen Chinakriegers. MANSON fand sie 
im Milzblut lebender Kala-Azar-Kranker in Darjeeling, CASTELLANI in Ceylon, 
BENTHLEY in Assam. 

Dann veroffentlichte ROGERS seine Arbeit: "Leishman-Donovan-Korperchen 
bei Malaria-Kachexie-Kala-Azar". In ihr beweist der Verfasser, daB die 
Kala-Azar in Assam und die Malariakachexie anderer Lander die gleiche Krank
heit sind. Fur sie wird jetzt einheitlich der Name "Kala-Azar" gewahlt. 1910 
wurde zum erstenmal vom Auftreten dieser Krankheit in China berichtet 
(AsPLAND, COCHRAN u. a.). 

Nachdem nun in Indien etwas Licht in das Dunkel dieser Krankheit ge
kommen war, kamen plotzlich aus einer ganz anderen Gegend ebenfalls Berichte 
iiber das Auf£inden von LEISHMAN-DONOVAN-Korperchen, namlich aus dem 
Mittelmeergebiet. Dort war schon seit langem eine Krankheit bekannt, die 
klinisch die gleichen Symptome bot wie die Falle in Indien (s. S. 81), mit dem 
einzigen Unterschied, daB sie hier besonders bei Kindem, hauptsachlich zwischen 
1. und 5. Lebensjahr, auftrat. Man kannte zwei Formen, eine, die mit Fieber 
verlief und eine fieberfreie. 1904 wurden Falle aus Afrika, Arabien und Tunis 
bekannt. Bei den letzteren erkannte LAVERAN die Leishmania donovani als 
den Erreger der Krankheit. Nun mehrten sich in rascher Folge die Mitteilungen 
iiber Leishmanienerkrankungen: 1905 fand PrANESE in Italien den Erreger. 
1907 wurde er im Sudan festgestellt, 1908 am blauen Nil. Von hier wurden 
besonders viele Falle von Leishmanienerkrankungen bekannt, in Abessinien 
fand sich ein endemischer Herd. Um die Erkrankung des Mittelmeerraumes 
von der indischen zu unterscheiden, fiihrte NICOLLE den Namen "infantile 
Kala-Azar" ein. Doch der Erreger ist genau der gleiche wie der der indischen 
Kala-Azar. Warum in Indien nun mehr jugendliche Erwachsene, im Mittel
meergebiet aber fast ausschlieBlich Kinder befallen werden, ist nicht festgestellt. 
Man hat alle moglichen Griinde dafiir anzugeben versucht; doch wirklich stich
haltig ist keiner. Nachdem 1908 noch Falle von Sizilien und Kalabrien gemeldet 
wurden, stellte man in den folgenden Jahren (bis 1912) plOtzlich fest, daB die 
Zahl der Falle in Italien sich verkleinerte, so daB man.annahm, die Krankheit 
wiirde hier aussterben. Diese Hoffnung hat sich aber nicht ·erfiillt. 

In den Jahren 1907-1916 wurden Falle berichtet aus Messina, Catania, 
Palermo, Rom, Triest und weiter von den Inseln Cypern, Malta, Spetzia, Kreta, 
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Hydra, Kephalonien, Korfu. 1910 hOrte man von Erkrankungen in Tripolis, 
Lissabon, auf dem griechischen Festland und im Gebiet des griechischen 
Archipels. 

1912 fand man Kala-Azar in RuBland (Moskau). 1m gleichen Jahre wurden 
die ersten FaIle aus Spanien gemeldet (PITTALUGA). 

Wenn man heute die Gegenden zusammenstellt, in denen Kala-Azar vor
kommt, so ergibt sich: 

Asien (anler China): Endemisch in Ost-Indien, Gebiet des Ganges nnd 
Brahmaputra, Madras, Assam, Bengal, Bihar, Orissa, Vereinigte Provinzen. 

EinzelliiJle in: Ceylon, Birma, Siam, Sumatra, Formosa, Transkaukasien, 
Kaukasus, Palastina, Syrien, Irak, asiatisches RuBland, Turkestan, Arabien, 
Klein-Asien. In Mesopotamien sind FaIle mit Sicherheit noch- nicht festgestellt. 

China: Endemisch in Peking, Tientsin, Zentral-China, Gebiet des Jangtse
kiang, Siidchina, Westchina, Canton. 

Europa: Endemisch ist die Kala-Azar in allen Kiistenlandern des Mittel-
meers; so sind befallen in: 

Portugal: Lissabon, das Gebiet des Tajo-Flnsses, des Sado-Flusses. 
8panien: Das Inland, die Ost- und Siidkiiste. Mallorca und die Balearen1• 

Franlcreich: Siidfrankreich, besonders Marseille, wo die FaIle von Jahr zu 
Jahr zunehmen; ferner Cl)te d'Aznre, Nizza, Cannes, Mentone, Cassis und 
Toulon. Korsika, Elba. 

Italien: Hauptsachlich Mittel- und Siiditalien, aber auch Norditalien. Sizilien. 
8ardinien: Cagliari, Nnvro. 
Malta. 
Jugoslavien: Die kiistennahen Gebiete von Dalmatien: Split, Makarska, 

Knin, Cettigne, Sibenik, Ston, Peljesza. 
Griechenland: Messinia, Poros, Patras, Nauplia, Athen, Piraus. Salamis, 

ThessaJien, Mazedonien. 
8erbien und Tiirkei: Einzelne FaIle. 
Einzelfalle sind bekannt aus Mazedonien, Siidbulgarien, aus Wien, aus Riga, 

ferner aus dem Gebiet des Jura. Es ist aber anzunehmen, daB es noch viel 
mehr Fane gibt, die nur nicht erkannt werden, wei! kein Mensch Kala-Azar 
vermutet. So nimmt MUHLENs an, daB es vielleicht sogar in Siiddeutschland 
Kaia-Azarfalle gibt, die dort unter der Diagnose "chronische Malaria" oder 
ahnlichem hernmlaufen. 

Afrika: Endemisch in allen Mittelmeerkiistengebieten, hauptsachlich in 
Tunis. Ferner in Algier, Marokko, Libyen, Agypten. Weiter liegt ein stark 
verseuchtes Gebiet am blauen Nil, nach Abessinien zu. 

Einzellalle: Madagaskar, Kenya, Gabbon- und Senegalgebiet, Karthum, 
Tschadsee. West-, Zentral- und Siidafrika scheinen frei zu sein. 

Amerika: Bei systematischen Untersuchungen, die man znr Erforschung 
des Gelbfiebers in Nordbrasilien ansteIlte, fand man 41 FaIle von Leishmania
infektion. Inzwischen haben CHAGAS und seine Mitarbeiter eine ganze Reihe 
von Fallen aufgefunden. Da der Erreger dieser amerikanischen Leishmaniose 
auf NOLLERSchem Pferdeblutagar nicht ganz typisches Wachstum der Knlturen 

1 1m spanischen Biirgerkrieg traten bei der Legion "Condor" mehrere FaIle von 
Kala-Azar auf. 
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zeigt, will CHAGAS in ihm eine neue Art der Leishmanien sehen, die mit der 
Leishmania donovani nicht identisch sei. Moglicherweise soll es sich urn eine 
durch Leishmania tropica hervorgerufene Allgemeinerkrankung handeIn. Da 
das Krankheitsbild aber dem der durch Leishmania donovani hervorgerufenen 
Kala-Azar gleicht, dad man diese Annahme wohl bezweifeln, so daB auch 
die Leishmania chagasi genau wie die Leishmania infantum mit der Leish
mania donovani identisch ist. 

Australien. Bis jetzt ist noch kein Fall von Kala-Azar in Australien bekannt 
geworden. 

b) Erreger. 

Der Erreger der Kala-Azar ist das 1903 von LEISHMAN und DONOVAN ent
deckte und nach ihnen benannte Protozoon Leishmania donovanP. Zunachst 
nahm man an, daB dieses "LEISHMAN-DoNOvAN-Korperchen" nur der Erreger 
der indischen Kala-Azar sei und glaubte, als Erreger der Mittelmeer-Kala-Azar 
eine besondere Art verantwortlich machen zu mussen und nannte diese Leish
mania infantum. Vielfache Versuche haben aber ergeben, daB diese beiden 
Arten vollkommen identisch sind, so daB die Leishmania donovani auch als 
der Erreger der Mittelmeer-Kala-Azar anzusehen ist. Das Gleiche gilt vermutlich 
auch, wie oben gesagt, fUr die amerikanische Leishmania chagasi. 

Der Erreger wird beim Menschen hauptsachlich im reticulo-endothelialen 
System, aber auch im peripheren Blut gefunden. Er hat eine runde bis ovaIe 
Form von verschiedener GroBe. Die runden Formen haben einen Durchmesser 
von 2-3 fl, die ovaIen einen solchen von 3-5 fl in der Langsachse und 1-3 fl 
in der Querachse. Dcr Parasit ist von einer Membran umgeben und besteht 
aus Cytoplasma, das zwei Kerne enthalt, einen Hauptkern (Trophoblast) und 
einen Nebenkern (Blepharoblast). Manchmal, hauptsachlich bei den groBeren 
Formen, findet sich eine Vakuole im Plasma. Das Plasma ist fein granuliert 
und farbt sich nach GIEMSA blaBblau. Der Hauptkern besteht aus einer dichten 
Chromatinmasse und farbt sich intensiv rot bis rotviolett. Seine GroBe schwankt, 
er ist bis 2 fl im Durchmesser. Meist liegt er zentral; doch wird er manchmal 
auch peripher gefunden. Der Nebenkern farbt sich ebenso wie der Hauptkern. 
Er hat die Form eines dicken Stabchens - gelegentlich ist er auch punktformig 
oder fehlt ganz - und liegt senkrecht oder tangential zum Hauptkern. 

Der Parasit laBt sich leicht zuchten. Man benutzt dazu den von Novy 
und McNEAL angegebenen und von NICOLLE verbesserten Kaninchenblutagar
Nahrboden, der abgekurzt N.N.N.-Nahrboden genannt wird, in des sen Kondens
wasser die Erreger gut wachsen. Man kann aber auch den -von NOGUCHI an
gegebenen halbfesten Kaninchenblutserum-Agar-Nahrboden verwenden oder den 
NOLLERschen Pferdeblutagar-Nahrboden. Dieser letztere wird hauptsachlich zur 
Differenzierung verschiedener Leishmanienarten verwandt (s. spater I). Die 
Entwicklung geschieht bei Temperaturen zwischen 18-30° C, die gunstigste 
Temperatur liegt urn etwa 26° C. 

In den Kulturen erfahren die Parasiten in kurzer Zeit eine Umwandlung: 
Iunerhalb von 1-2 Tagen bilden sie sich zu den begeiBelten Leptomonasformen 

1 Wie PAWLOWSKI mitteilt, wurde die Leishmania zum ersten Mal 1898 von BOROWSKI, 

einem jungen russischen Militararzt in Taschkent, als Erreger der Sartenbeule erkannt 
und beschrieben, und zwar in einer "Veise, die heute noch als richtig angesehen werden muB. 
Da aber seine Arbeit in russischer Sprache geschrieben war, ist sie nicht bekannt geworden. 
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urn. Diese sind lange, schmale Gebilde von 5-15 fl Lange und 0,5-2 fl Breite. 
Der Kern liegt zentral, und von dem Blepharoblast, der etwa in der Mitte 
zwischen Kern und Vorderende des Parasitenkorpers liegt, geht eine GeiBel aus, 
die 10-15 fl lang ist. Zwischen Blepharoblast und Vorderende des Parasiten 
findet sich oft noch eine Vakuole. 

Yom 2.-7. Tag nach Ansetzen der Kultur sieht man vereinzelt Leishmanien, 
vom 7.-15. Tag viele, vom 15.-30. Tag wird die Hochstzahl erreicht, dann 
nimmt die Vitalitat der Kultur wieder abo In alten Kulturen ballen sich die 
Parasiten zusammen; noch spater, wenn der Nahrboden sehr ausgenutzt ist, 
verlieren sie ihre GeiBel und bilden wieder ahnliche Formen, wie sie im Menschen 
gefunden werden. 

Die gleichen GeiBelformen der Parasiten, die man in der Kultur sieht, findet 
man auch in verschiedenen Insekten, Z. B. den Phlebotomen. 

Wie die beiden Erscheinungsformen miteinander verbunden sind, ob das 
eine eine Dauerform fiir ungiinstiges Milieu, das andere die normale Form ist, 
ob beide .Formen sich abwechseln miissen oder ob sie sich getrennt voneinander 
vermehren konnen, steht nicht fest. Man weiB nur, daB im Menschen die ab
gerundeten, unbegeiBelten Formen, in der Kultur und in den Insekten die 
GeiBelformen gefunden werden. Ferner ist bekannt, daB die geiBellosen Formen 
eine groBere Widerstandskraft gegen physikalische und chemische Einfliisse 
haben. So sterben die GeiBelformen Z. B. bei einer Temperatur von 370 Cab, 
komien daher beim Menschen nicht gefunden werden. 

Es ist nun aber irrig anzunehmen, daB die Parasiten immer in der einen 
der der anderen Form gefunden werden. Es sind noch die verschiedensten 
Abweichungen beschrieben worden: Zwergformen, jugendliche Formen, meta
cyclische Formen, globulOse Formen usw. Diese sind zum Teil abhangig von 
dem sie umgebenden Milieu, zum Teil einfache Varianten des normalen Typus. 
Es wiirde zu weit fiihren, in dem einen oder dem anderen Typus den Erreger 
fiir Kinder- oder Erwachsenen-Kala-Azar zu suchen, oder diese oder jene Form 
fiir eine besonders leichte oder schwere Verlaufsform verantwortlich zu machen. 
In heilenden Fallen oder in den letzten Stadien der Krankheit finden sich oft 
degenerierte Parasiten, die eine deutlich abgegrenzte Kernmasse nicht mehr 
erkennen lassen. 

Die Vermehrung der Parasiten erfolgt durch direkte Teilung. In neuerer Zeit 
sind aber auch schizogonische Teilungsformen beobachtet worden. Friiher 
wurden diese immer als einfache Anhaufungen von Parasiten angesehen, die in 
den Kulturen und in den Organen auftreten und ein rosettenfOrmiges Aussehen 
haben. Doch die echten Schizogenieformen unterscheiden sich von den gewohn
lichen Anhaufungen ganz deutlich (NATTAN-LARRIER): 

Die Parasitenanhiiufungen sind meist nicht ganz rund und nach auBen nicht 
scharf abgegrenzt. Sie liegen ohne Zwischenraum im Plasma der sie umgebenden 
Zellen. Die einzelnen Leishmanien sind deutlich abgegrenzt und enthalten 
deutlich sichtbar Kern und Blepharoblast. Die zwischen den einzelnen Parasiten 
liegende Zwischensubstanz scheint ein Rest des Plasmas des sie enthaltenden 
Makrophagen zu sein. 

Die Schizogonieformen sind vollkommen rund, scharf umrandet und gegen 
das Plasma der Wirtszelle durch einen hellen Hof abgegrenzt. Sie bestehen aus 
einem homogenen Plasmaleib, in dem ohne besondere Abgrenzung 3-18 Kerne 
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zu sehen sind. Blepharoblasten sind weniger zahlreich in ihnen enthalten. Diese 
Schizogonieformen sind also ein einheitliches Gebilde, wahrend in den l>artJ,siten
anhaufungen die einzeInen Leishmanien ihre Selbstandigkeit bewahrt haben. 
Schizogonieformen finden sich in sehr geringer Zahl in den Endothelzellen der 
menschlichen Leber. 

Ziichtet man die Leishmanien auf NOLLERSchem Pferdeblutagar, so zeigen 
die verschiedenen Leishmanien verschiedene Wuchsformen,so daB man aus der 
Wuchsform der Kultur auf die betreffende Leishmanienart schlieBen kann. 
Diese Wuchsformen sind immer typisch und werden auch durch lange Tier
passagen nicht verandert. Leishmania donovani wachst als schmaler, dicker 
Rasen mit wallartigen Randern ohne Auslaufer, oder, in aIteren Kulturen, 
mit ganz kurzen Auslaufern von 1-3 mm Lange. Leishmania tropica-Kulturen 
zeigen Auslaufer, die bei den verschiedenen Stammen verschieden lang sind 
und Verzweigungen aufweisen konnen. Kulturen von LeiShmania brasiliense 
zeigen, wie L. donovani, keine Auslaufer, aber starkeres Flachenwachstum 
als diese. 

c) Ubertragung. 

Das Problem der tibertragung der Kala-Azar ist besonders interessant. 
Zahlreiche Arbeiten sind auf diesem Gebiete gemacht worden. Dennoch ist 
es bis heute noch nicht endgiiltig gelost. 

Von besonderer Bedeutung fiir die Frage der tibertragung ist die Tatsl:tche, 
daB im Mittelmeergebiet durch Leishmanien hervorgerufene Erkrankungen nicht 
nur bei Menschen vorkommen, sondern daB auch Hunde befallen werden, so daB 
diese das Parasitenreservoir sein konnten. In neuerer Zeit sind auch aus China 
FaIle von Hunde-Kala-Azar berichtet, jedoch noch nie aus lndien. 

Da die Verbreitungsgebiete von menschlicher und Hunde-Kala-Azar sich 
ziemlich genau decken, kam man sehr friihzeitig damuf, hier einen Zusammen
hang zu sehen, und tatsachlich ist der Erreger der Hundeerkrankung morpho
logisch identisch mit dem der menschlichen Kala-Azar. Man kann experi
mentell Hunde mit Leishmania donovani impfen und erhalt dann genau 
dasselbe Krankheitsbild, das die natiirlich infizierten Hunde bieten. AuBerdem 
kann man in der Kultur die Identitiit beweisen, so daB heute wohl kaum noch an 
dem ursachlichen Zusammenhang beider Erkrankungen gezweifelt werden darf. 

Die Hunde-Kala-Azar findet sich in fast allen Mittelmeerlandern, in denen 
auch menschliche Kala-Azar vorkommt. Ausgenommen sind bis heute die 
Tiirkei, die Insel Cypern, in Afrika Agypten und in Asien Palastina. Bemerkens
wert ist, daB in diesen Landern auch nur ganz vereinzelt FaIle von menschlicher 
Leishmaniose vorkommen. 

Zum erstenmal wurde 1908 von NICOLLE in Tunis die Hunde-Kala-Azar 
festgestellt. Danach stellte man in den anderen Gebieten Nachforschungen an 
und fand iiberall, mit Ausnahme der oben genannten Lander, mit Leishmanien 
infizierte Hunde. PRINGAULT entdeckte 1914 sogar in Marseille, wo bisher 
noch kein Fall von Kala-Azar bekannt war, infizierte Hunde, und er sagte 
daraufhin die menschliche Kala-Azar voraus. 1m Jahre 1922 wurde dann der 
erste menschliche Fall berichtet. 

Systematische Untersuchungen forderten einen sehr verschiedenen Prozent
satz kranker Hunde zutage. Doch scheint dieser Prozentsatz nicht nur von 
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der Zahl der infizierten Runde iiberhaupt, sondern auch von der Jahreszeit, 
in der die Untersuchungen gemacht wurden, abzuhangen. Denn es zeigtsich, 
daB die Erkrankungen im Winter wenig zahlreich sind, im Friihjahr zunehmen, 
urn im Spatsommer und Rerbst die hochsten Zahlen zu erreichen. Ferner 
ist die Prozentzahl auch davon abhangig, wie die Untersuchungen angestellt 
werden, ob systematisch aIle Runde untersucht werden, oder nur die einer 
Gruppe, etwa die in der Abdeckerei oder die frei herumlaufenden. 

Bei den Untersuchungen stellte sich heraus, daB nur ein geringer Teil der 
infizierten Runde sichtbare Krankheitszeichen aufwies. Der groBte Teil war 
klinisch vollkommen gesund. 

Die anderen zeigen als typische Krankheitsmerkmale: Abmagerung bis zur 
Kachexie; Raarausfall; Eczema furfuraceum; sehr haufig Rauterscheinungen, 
teils geschwiiriger Natur, teils als entziindliche Verdickung ohne Ulceration, 
die besonders an den Ohren und an den Laufen erscheint. Ferner sind fast 
immer die Augen befallen: Lasionen der Augenlider, Conjunctivitis, Keratitis. 
Neben diesen Erscheinungen beobachtet man bei besonders schweren Fallen 
blutig-schleimige Durchfalle. Des weiteren sieht man manchmal eine Ataxie 
der Hinterlaufe. 

BASILE unterscheidet 2 Formen der Rundeleishmaniose, eine akute, mit 
Fieber, Anorexie, Apathie und Abmagerung, die in 3-5 Monaten zum Tode 
fiihrt und die sich besonders bei jungen Runden findet, und eine chronische, 
mit weniger deutlichen Krankheitszeichen, die sich iiber Jahre hinziehen kann. 

Die letztere Form ist die fiir die Weiterverbreitung besonders gefahrliche, 
weil die von ihr betroffenen Runde oft unerkannt als Parasitentrager herum
laufen und eine dauernde Infektionsquelle bilden. 

Die Parasiten finden sich bei den Runden genau wie bei den Menschen 
(s. S. 69) im reticulo-endothelialen System (Milz, Leber, Knochenmark, Lymph
knoten). Daneben zeigt sich aber, daB die Raut der Runde, selbst wenn sie nicht 
die oben erwahnten Erscheinungen aufweist, sondern vollkommen normal aus
sieht, massenhaft Parasiten enthalt. Vorzugsweise finden sie sich an den Stellen, 
an denen auch die Rautlasionen auftreten, also besonders an den Ohren. In den 
Geschwiiren selbst sind sie weniger zahlreich. Sie finden sich besonders in 
Ristiocyten, mit denen die odematOs geschwollene Raut durchsetzt ist. Rier 
liegen sie oft in herdformigen Anhaufungen zusammen. Die GefaBe sind meist 
stark erweitert und blutiiberfiillt (MALAMOS). 

Die Rundeleishmaniose und die menschliche Kala-Azar stehen in engem 
Zusammenhang. Angestellte Nachforschungen haben ergeben, daB in vielen 
Rausern, in denen Menschen erkrankt waren, auch Runde lebten, die sich dann 
auch als infiziert herausstellten. Das ist jedoch nicht immer der Fall. Es gibt 
Falle von menschlicher Kala-Azar, in denen nicht die geringste Beziehung zu 
Runden nachgewiesen werden konnte, und es gibt andererseits Fane von Runde
Kala-Azar, wo menschliche Erkrankungen fehlen. Der Rund ist also zur Ver
breitung der Krankheit nicht erforderlich, doch spielt er als Virusreservoir eine 
ausschlaggebende Rolle. 

Natiirlich hat man nach den positiven Leishmanienfunden bei den Runden 
auch andere Raustiere untersucht, jedoch so gut wie nichts gefunden. In Algier 
und in Spanien wurde je eine Katze infiziert gefunden. 
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tJbertragungstheorien. Das gleiehzeitige Vorkommen von Kala-Azar bei 
Menschen und Hunden und der ohne Zweifel bestehende Zusammenhang gaben 
fruhzeitig zu der Annahme AnlaB, daB die Verbindung von Hund zu Mensch 
durch ein blutsaugendes Insekt hergestellt wiirde. Dabei muB man nun die 
Bedingungen berucksichtigen, die fiir die Krankheit anscheinend notig sind. 
Diese mussen auch fUr die tThertrager gelten, da Krankheit und tThertrager 
in demselben Gebiet vorkommen mussen. Unter diesem Gesichtspunkt hat man 
die verschiedensten Insekten untersucht: Wanzen, Flohe, Lause, Zecken, Milben, 
Moskitos, Mucken und Sandfliegen. 

In den Wanzen entwickeln sich die Parasiten zur GeiBelform. In der Wand 
des Darmes bildet sich um die eingedrungenen Parasiten eine Hiille, innerhalb 
deren sie sich vermehren. Die Hulle platzt dann und die neuen Parasiten werden 
in den Darm ausgeschwemmt. Doch niemals hat man gesehen, daB Parasiten 
in die Speicheldrusen gelangen. Nur Frau ADDIE behauptet, in den Speichel
drusen und deren Ausfuhrungsgangen von Cimex rotundatus (im Bett eines 
Kala-Azar-kranken gefangen) Parasiten gefunden zu haben. Diese Parasiten 
wurden aber von anderen Forschern nicht als Leishmanien anerkannt. So :rUuB 
man wohl annehmen, daB die Parasiten nur im Darminhalt der Wanzen leben 
konnen. Solcher Darminhalt ist noch nach Wochen fUr Mause infektiOs, wenn 
man ihn ihnen intraperitoneal injiziert. Daraufhin wurde nun behauptet, daB 
die tibertragung dadurch zustande komme, daB der Gestochene die Wanze 
totschlagt und dadurch infektiOses Material in die Haut einreibt. Doch sieht 
man heute diese mechanische tibertragung wenn nicht fiir vollkommen un
moglich, so doch nur als seltene Gelegenheitsursache der Erkrankung an, zumal 
auch die Verbreitung der Wanzen mit der Verbreitung der Kala-Azar nicht 
immer ubereinstimmt. Man findet sie mehr in der Stadt als auf dem Lande, 
sie sind nicht gebunden an bestimmte Vegetation, Hohe, Feuchtigkeit usw. 
In Kalcutta gibt es endemisehe Kala-Azar-Gebiete, in denen weniger Wanzen 
vorkommen als in den angrenzenden Kala-Azarfreien Gebieten. 

In den Flohen kann ebenfalls eine Entwieklung der Parasiten zur GeiBelform 
erfolgen. Doeh muB man hier in der Beurteilung sehr vorsichtig sein, da 
z. B. der Hundefloh haufig naturlieherweise mit anderen Flagellaten iufiziert 
ist (Leptomonaden, Herpetomonas, Ctenoeephali, Chritidien). Die Flohe infi
zieren sieh, wenn sie an Kala-Azar-kranken Mensehen oder Hunden saugen. 
Es ist gelungen, einen gesunden Hund durch Stiehe von 80 infizierten F16hen 
mit Kala-Azar zu infizieren. AIle ubrigen Versuche aber bestatigten dieses 
Experiment nicht, sondern waren aIle negativ. In Indien haben die Flohe 
ebenso wie die Wanzen ein Verbreitungsgebiet, das mit dem der Kala-Azar 
nieht ubereinstimmt. Sie finden sieh besonders in den troekeneren Gegenden 
und in den hoheren Regionen. 

Von den Lausen infizieren sieh weder die Kopflaus noeh die Kleiderlaus 
an Kala-Azar-Kranken. Die mit dem Blut eventuell aufgenommenen Leish
manien gehen naeh ganz kurzer Zeit zugrunde. Man impfte im Laboratorium 
Versuehstiere mit Aufsehwemmungen von Lausen, die an Kala-Azar-Kranken 
gesogen hatten, erhielt aber immer negative Ergebnisse. In Indien ist die Ver
breitung der Lause eine ganz andere als die der Kala-Azar. Die Lause finden 
sieh vorwiegend in den hugeligen Gebieten und in kaIteren Gegenden. Sie 
sind aueh nicht an feuchtes Klima gebunden. 
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Auch mit den Zecken hat man Laboratoriumsversuche gemacht, und die 
einzeInen Forscher sind zu widersprechenden Ergebnissen gekommen. CAMINO
PETROS fand, daB die infizierten Zecken die Parasiten auf ihre Nachkommen 
Yererben, so daB die nachste Generation schon im Larvenstadium Parasiten
trager ist. Er infizierte mit Aufschwemmungen von infizierten Zecken gesunde 
Spermophilen. Andere Autoren vertreten daraufhin die Ansicht, daB die lJber
tragung der Kala-Azar durch die Hundezecken (Rhipicephalus sanguineus) 
erfolge, da diese besonders gern kleine Kinder und Sauglinge stechen sollen. 
M:ALAMOS wiederholte die Versuche von CAMINOPETROS und fand sie nicht be
statigt. AuBerdem ist bekannt, daB die Hundezecke nur selten an Menschen 
saugt (NAPIER). Und dann gibt es so unheimlich viel Rhipicephalen, daB die 
Kala-Azar viel weiter verbreitet sein miiBte, wenn sie wirklich durch Rhipicepha
lus iibertragen wiirde. 

Milben werden zwar in Kala-Azar-Gebieten gefunden (Sarcoptes scabiei), 
doch ist ihre Verbreitung viel allgemeiner als die der Kala-Azar. AuBerdem 
hat man auch noch nie Leishmanien bei ihnen gefunden. 

J!oskitos. Es lag nahe, daB man unter den anderen Insekten auch die Mos
kitos untersuchte. Es stellte sich jedoch heraus, daB sich in ihnen keine Parasiten 
finden. Daneben sind sie gute Flieger, so daB nicht einzusehen ware, warum die 
Kala-Azar immer nur in kleinen Herden auftritt und nicht auf die Nachbarschaft 
ii bergreift. 

Fiir die Stechmiicken sprechen viele Faktoren der Verbreitung der Kala-Azar 
in Indien: Sie lieben feuchtes Klima, iippige Vegetation, man findet sie mehr 
auf dem Lande als in der Stadt, sei sind auch keine so guten Flieger. Je
doch findet man in ihnen mit Sicherheit nie Leishmanien, nur selten Degene
rations- und Rosettenformen, die geiBellos sind. Nach anderen Autoren haben 
diese Formen nichts mit Leishmanien zu tun, sondern treten auch auf, wenn 
die Insekten an gesunden Menschen gesogen haben. Die Stechmiicken kommen 
also fiir die Ubertragung der Kala-Azar nicht in Frage. 

In den Stubenfliegen erfahren die Leishmanien keine Entwicklung, sondern 
gehen rasch zugrunde. Sie kommen fiir die Ubertragung also ebenfalls nicht 
in Frage. Die einzige Moglichkeit ist, daB sie mechanisch die Parasiten ver
schleppen, wenn diese an ihren Beinen oder Fliigeln haften bleiben (LAVERAN, 
C_illDAMATIS) . 

Zu den blutsaugenden Insekten, die in Kala-Azar-Gebieten vorkommen, 
gehoren auch die Sandfliegen vom Genus Phlebotomus. In ihnen entwickeln 
sich die Leishmanien zu Leptomonasformen, die nicht nur am Leben bleiben, 
sondern sich sogar stark vermehren. Erstmalig fand WENYON (1911) eine wild 
gefangene Sandfliege mit Leptomonasformen der Leishmanien infiziert und 
schloB daraus, daB sie fiir die lJbertragung der Kala-Azar von Bedeutung sein 
konnten. Dadurch wurde die Aufmerksamkeit auf diese kleinen Insekten gelenkt 
und es wurden systematische Untersuchungen angestellt. Dabei stellte sich heraus, 
daB aIle fiir die Kala-Azar-Gebiete charakteristischen Symptome eine Erklarung 
finden, wenn man die Sandfliege als lJbertrager annimmt. Die Phlebotomen 
brauchen groBe Feuchtigkeit, mildes Klima, geringe Temperaturschwankungen. 
Da sie nicht eigentlich fliegen, sondern vielmehr springen, ist ihr Aktionsradius 
ein sehr beschrankter, und es laBt sich dadurch die beschrankte Ausbreitung 
der Kala-Azar in Herden erklaren, ebenso die Tatsache, daB Kala-Azar-
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Infektionen nur in zu ebener Erde gelegenen Raumen, dagegen nicht in hoheren 
Stockwerken vorkommen. Phlebotomen werden auch nut in dunklen feuchten 
Raumen gefunden, nicht in hellen, trockenen. Das V",rbreitungsgebiet der
Phlebotomenarten, die fiir die "Obertragung angeschuldigt werden, stimmt ziem
lich genau mit dem Verbreitungsgebiet der Krankheit iiberein. Auch wurden 
in den Krankheitsgebieten wiederholt natiirlich infizierte Phlebotomen gefunden. 

1m Laboratorium gelingt es ieicht, die Phlebotomen zu infizieren. Setzt 
man Sandfliegen einem Kala-Azar-Kranken an, so zeigt ein hoher Prozentsatz. 
nach 3--5 Tagen Leptomonasformen in seinem Magen, die bei Kontrollver
suchen an Gesunden nicht auftreten. Doch zeigt es sich bei diesen Versuchen 
auch, daG nicht aIle Phlebotomenarten gleich gut zu infizieren sind: In Indien 
ist besonders Phlebotomus argentipes empfanglich, in China PhI. maior var. 
chinensis, im Mittelmeergebiet PhI. maior und PhI. perniciosus. Auffalliger
weise stimmt die Verbreitung gerade dieser Arten !nit der Verbreitung der
Krankheit in den verschiedenen Landern so ziemlich iiberein. Sollen sich die 
Leishmanien in den Phlebotomen entwickeln, so sind dazu bestimmte klima
tische Bedingungen erforderlich: Die Temperatur muG ziemlich hoch sein und 
darf nicht groGen Schwankungen unterliegen. Die Luftfeuchtigkeit muG relativ 
hoch sein. Daher ist die giinstigste Zeit die zu Ende des Sommers. 1m Winter
entwickeln sich normalerweise keine Leishmanien in den Phlebotomen, doch 
konnen kiinstIich im· Laboratorium die Temperatur. und Feuchtigkeitsbe
dingungen geschaffen werden, die zur Entwicklung erforderlich sind, und dann 
erfolgt diese auch im Winter. 

Die Entwicklung in den Phlebotomen geht etwa folgendermaBen vor sich: 
24 Stunden nach der Blutmahlzeit des Insektes finden sich in seinem Magen 

wenige Leishmanien, die entweder nicht verandert sind oder kleine Gei6eln 
zeigen. Man sieht sehr viele Teilungsformen. Samtliche Parasiten sind nicht 
beweglich. 

48 Stunden nach der Blutmahlzeit sieht man: 1. Gedrungene oder abge
rundete Flagellatenformen !nit sehr vielen Teilungsformen. 

2. Vnreife Flagellatenformen. 
72 Stunden nach der Blutmahlzeit sieht man: 1. Frei schwimmende lange 

Flagellatenformen, die in den vorderen Teil des Insektes vordringen. 
2. Vereinzelte kleine Rosettenbildungen. In den folgenden Tagen beob

achtet man starke Vermehrung aller im Korper des Insektes vorhandenen 
Formen und Wanderung nach dem Vorderende in Richtung auf Oesophagus 
und Trachea. Etwa am 7. Tage wird die Verbindung von Pharynx und Mund
hohle erreicht. Danach hat das Vorwartswandern ein Ende. Einige Autoren 
behaupten, in den Speicheldriisen und im Stechriissel der Phlebotomen Leish
manien gefunden zu haben, doch waren dies immer nur degenerierte Formen, 
von denen nicht sicher festzustellen ist, ob sie iiberhaupt noch infektios sind. 
Jedenfalls hat man bis jetzt nicht den Nachweis fiihren konnen, daG Menschen 
durch den Stich von Phlebotomen infiziert worden sind, obwohl sich wieder
holt Freiwillige zur Verfiigung gestellt hatten. Selbst wenn man sofort nach 
dem Stich die betreffende Hautstelle herausschneidet und mikroskopisch unter
sucht, so sind dort keine Leishmanien zu finden. Das spricht dafiir, daG keine 
Parasiten in die Speicheldriisen oder den Stechriissel der Phlebotomen ein
gedrungen sind. LaGt man jedoch infizierte Phlebotomen durch eine Membran 
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an einer Fliissigkeit saugen, so sind in dieser Fliissigkeit nachher manchmal 
Flagellatenformen zu finden. 

Um Versuche in groBerem Umfange anstellen zu konnen, suchte man nach 
einem geeigneten Versuchstier, das fUr Kala-Azar empfangIich ist und etwa 
in gleicher Weise reagiert wie der Mensch. Dieses fand man zunachst im chinesi
schen Hamster. Spater stellte MAYER dann fest, daB sich auch der europaische 
Hamster, Cricetulus griseus, dazu eignet, weil Kala-Azar-Infektionen in 100% 
der FaIle bei ihm angehen. 

Auch bei diesen Tieren machte man nun Versuche, indem man sie den Stichen 
infizierter Phlebotomen aussetzte. Aber trotz zahlloser Versuche dieser Art 
ist es in nur 4 Fallen gelungen, eine Infektion auf diesem Wege hervorzurufen, 
und auch das erst, nachdem jedes Tier von 80 und mehr infizierten Phlebo
tomen gestochen worden war. 

Da man trotz des negativen Ausfalls dieser Versuche annehmen mull, 
daB die Phlebotomen einen Auteil an der "Obertragung der Kala-Azar haben, 
so ist es wichtig, ihre Biologie zu kennen. Es sind kleine, 2-3 mm lange 
Insekten. Die Mannchen sind kleiner als die Weibchen und ernahren sich 
nur von vegetabilischer Nahrung. Nur die Weibchen stechen. Es gibt 
mehrere Arten, die das Blut verschiedener Tiere bevorzugen: PhI. minutus 
ist eine Art, die fast ausschlieBlich Kaltbliiter sticht, z. B. Eidechsen. PhI. 
argentipes sticht Menschen und weiterhin mit Vorliebe Rinder; diese Art ist 
daher oft in Kuhstallen zu finden. Seltener saugt sie an Hunden, Ziegen, Katzen, 
Schafen. Von PhI. maior und PhI. perniciosus kann man noch nicht mit Be
stimmtheit sagen, welche Lebewesen sie hauptsachlich stechen. Doch nimmt 
man an, daB sie an Menschen und Hunden schmarotzen. 

Hieraus geht hervor, daB PhI. minutus fiir die "Obertragung der Kala-Azar 
nicht in Frage kommt, auch wenn sie in endemischen Kala-Azar-Gebieten vor
kommt. Tatsachlich aber ist auch die Verbreitung dieser Art eine ganz andere 
als die der Kala-Azar. Die anderen Arten dagegen sind sehr wichtig. Hinzu 
kommit noch, daB sie nur in Kala-Azar-Gebieten vorkommen, und in diesen 
auch mmer in den Bezirken oder Stadtteilen, wo die Krankheit auf tritt, nicht 
dagegen in den krankheitsfreien Gebieten. In Indien findet man zur Haupt
sache PhI. argentipes (NAPIER, SINTON), in China PhI. maior var. chinensis, 
im Mittelmeergebiet PhI. maior und perniciosus (MAYER und MALANos, ADLER 
und TREODOR). In PhI. sergenti entwickeln sich keine Leishmanien, sie kommen 
fUr die Ubertragung also ebensowenig in Betracht wie PhI. minutus. 

Wie schon erwahnt, benotigen die Phlebotomen ganz bestimmte Tem
peratur- und Feuchtigkeitsbedingungen. DemgemaB findet man sie zur Haupt
sache in dumpfen, muffigen, feuchten Raumen, die geschiitzt sind vor Sonnen
einstrahlung und austrocknenden Winden. Auch das Licht scheint eine Rolle 
zu spielen. Denn MALAMOS fand auf Kreta am Tage die Phlebotomen in dunklen 
Kellerraumen und erst nachts in den Schlafraumen der Menschen. Die Flug
weite der Phlebotomen ist eine sehr begrenzte, sie springen vielmehr, als daB sie 
eigentlich fliegen. Daher finden sie sich so gut wie gar nicht in oberen Stock
werken, sondern immer nur in Raumen, die zu ebener Erde liegen. Ferner liiBt 
sich hieraus die Verbreitung der Kala-Azar in kleinen, abgegrenzten Herden 
erklaren. Die Lebensdauer der Phlebotomen ist in der giinstigen Jahreszeit 
etwa 3 W ochen. Wahrend dieser Zeit nehmen sie etwa 4-5 BlutmahIzeiten 
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zu sich. Bei weniger giinstigen Verhitltnissen gehen sie eher zugrunde, und zu 
manchen Zeiten machen sie nur ein oder zwei Blutmahlzeiten. Diese letzteren 
kommen fUr eine Ubertragung der Kala-Azar nicht in Frage. Denn, wie oben 
beschrieben ist, brauchen die Leishmanien mindestens 7 Tage, um sich in den 
Phlebotomen zu entwickeln und in den Vorderteil vorzudringen. Infiziert sich 
also eine Sandfliege bei der ersten Mahlzeit, so vergehen immerhin 7 Tage, bis 
sie infektiOs sein kann. Solange aber lebt sie eben nur unter giinstigen Ver
hliltnissen. Das ist nur wahrend 2-3 Monaten des Jahres der Fall, und zwar 
gegen Ende des Sommers. Rechnet man nun mit einer Inkubationszeit von 
5------7 Monaten, so ergibt sich daraus, daB im Friihjahr die meisten Erkrankungen 
zuerst beobachtet werden miissen, was ja auch tatsachlich der Fall ist. 

Etwa 24 Stunden nach der Blutmahlzeit legen die Phlebotomenweibchen 
ihre Eier abo Die Zahl schwankt zwischen einigen wenigen bis zu mehr als 50. 
Am meisten werden nach der zweiten Blutmahlzeit abgelegt. Die Statten der 
Eiablage und somit die Brutplatze finden sich in unmittelbarer Umgebung der 
Platze, wo sich die Phlebotomen selbst finden. Larven von PhI. argentipes 
hat man in einem Umkreis von 20 m von Wohnhausern und Stallen gefunden, 
dariiber hinaus nicht mehr. Auch hier miissen es wieder Stellen sein, die feucht 
sind, vor Sonnenlicht geschiitzt, und daneben miissen noch organische Sub
stanzen vorhanden sein, weil die Larven sich von diesen ernahren. DemgemiiB 
finden sich die Eier und Larven in Schutt- und Abfallhaufen, die unter Baumen 
oder Biischen liegen, an der vor Sonne und Wind geschiitzten Seite des Hauses, 
in Ritzen und !nit Schmutz gefiillten Ecken usw. Besonders bevorzugt 
scheint Hiihnermist zu sein. Der Untergrund muB locker sein. Doch muG 
man auch an solchen Stellen suchen, wo die oberste Schicht des Bodens 
sehr fest ist. Denn wenn es nur darunter locker ist, so ist eine solche 
Stelle gut als Brutplatz geeignet, wenn in der Oberschicht Risse und Spriinge 
sind, durch die die Eier in die untere Schicht hineingelegt werden konnen. In 
der unteren Schicht entwickeln sie sich dann und finden hier ein giinstiges Milieu, 
weil sich unter der festen Oberschicht die Feuchtigkeit gut halten kann. 

Aus den abgelegten Eiern entwickeln sich nach 8-9 Tagen die Larven, die, 
wie schon gesagt, sich von organischen, stickstoffbildenden Substanzen er
nahren. Sie machen 4 Stadien durch, von denen jedes etwa 6 Tage dauert. 
Dann verpuppen sie sich. Aus der Puppe schliipft nach weiteren 9 Tagen ein 
neuer Phlebotomus. 24 Stunden nach dem Schliipfen sticht das Weibchen. 
Von den abgelegten Eiern konnen bis zu 70% schliipfen. Wenn das eiablegende 
Weibchen mit Leishmanien infiziert ist, so sind die Larven trotzdem leishmanien
frei! Die Leishmanien werden also nicht auf die nachfolgende Generation iiber
tragen. Ein Phlebotomenweibchen, das zum erstenmal sticht, ist also niemals 
infektios. Infektios wird es erst dann, wenn es an einem Leishmaniosekranken 
gesogen hat und sich Leishmanien in ibm entwickelt haben. 

Wie kommt es aber nun, daB auch die infektiOsen Phlebotomen lange nicht 
in jedem Fall eine neue Erkrankung hervorrufen? Warum sind die unzahligen 
Versuchstiere nur in 4 Fallen, die menschlichen Freiwilligen iiberhaupt noch 
nie infiziert worden? 

Hierfiir gibt es zwei Erklarungen: 1. Vielleicht gelangen die sich in den 
Phlebotomen entwickelnden Leishmanien gar nicht in den Stechriissel hinein, 
so daB sie durch den Stich auch nicht iibertragen werden konnen. 
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2. Vielleicht weist der Korper des Saugetierwirtes eine natiirHche Immunitat 
auf, die die wenigen mit dem Speichel des Phlebotomus iibertragenen Leish
manien unschadlich macht, und die Krankheit kann nur dann zum Ausbruch 
kommen, wenn die Abwehrkrafte des Korpers geschwacht sind. Tatsachlich 
ist ja auch zu beobachten, daB in den endemischen Gebieten dann besonders 
viele Krankheitsfalle auftreten, wenn eine andere Krankheit vorausgegangen 
ist, z. B. die Influenzaepidemie 1919 in Assam. 

Auch der Blutdruck solI fUr den Ausbruch der Krankheit eine Rolle spielen. 
Kala-Azar-Kranke haben fast stets einen erniedrigten Blutdruck. Das ver
anlaBte SMITH und andere, hier nach Zusammenhangen zu suchen. Sie fUtterten 
Hamster rein mit Vegetabilien und fanden anschlieBend einen erhohten AdrenaHn
gehalt des Blutes. Diese Tiere waren fiir Leishmanieninfektion nicht empfang
Hch! Ferner stellten sie fest, daB in den endemischen Kala-Azar-Gebieten Leute 
mit hohem Blutdruck nicht an Kala-Azar erkrankten. 

1st jedoch die erste Auffassung richtig, daB die Phlebotomen beim Stich 
keine Leishmanien iibertragen, so wiirden sie fiir die "Obertragung der Krank
heit ausscheiden, und man miiBte nach einem anderen "Obertragungsmodus 
suchen. So wird hauptsachlich in Indien die Theorie der Kontaktinfektion ver
treten. Woher kommen nun die Leishmanien, die diese Art der Verbreitung er
moglichen sollen? In zahlreichen Versuchen hat man nachweisen konnen, daB 
sehr haufig Kala-Azar-kranke Tiere und Menschen Leishmanien im Speichel 
und Nasensekret aufweisen, in einem Versuch in 9 von 15 Fallen. Die Leish
manien waren meist frei, mitunter in polymorphkernigen Leukocyten ein
geschlossen. Daneben fanden sich zahlreiche Bakterien und mitunter Spiro
chaten. Die Leishmanien fanden sich in Nasenschleim, den der Patient aus
geschnaubt hatte; es bestanden keinerlei Anzeichen einer Blutung oder Schleim
hautverletzung, so daB die Parasiten aus dem Blut hatten stammen konnen. 
Tonsillenabstriche ergaben ebenfalls, daB hier eine Menge Leishmanien vorhanden 
waren. Kleine Geschwiire auf den Tonsillen enthielten Leishmanien und massen
haft Bakterien. Ferner wurden die Erreger im Kot gefunden bei solchen Fallen, 
die mit dysenterischen Erscheinungen verbunden waren, des weiteren im Urin 
und im Prostatasekret. Diese samtlichen Leishmanien waren nicht etwa degene
rierte Formen, sondern hochinfektiOs, was dadurch erwiesen wurde, daB man 
sie Hamstern intraperitoneal einimpfte und dadurch Erkrankungen hervor
rufen konnte. 

Eine weitere Frage ist die, ob die so aus dem kranken Organismus aus
geschiedenen Erreger lebensfahig sind auBerhalb des menschlichen oder tierischen 
Korpers. In Milch bleiben sie 4 Tage am Leben. Setzt man der Milch Natrium
citrat zu, so wirkt dieses Medium nahezu als Nahrboden. In stark feuchter Um
gebung bleiben die Leishmanien 24 Stunden am Leben. In trockenem Milieu 
dagegen sterben sie schon nach 4 Stunden abo 

Auf welchem Wege nun konnte die Kontaktinfektion vor sich gehen? Ver
suche mit Hamstern haben gezeigt, daB Infektionen auf oralem Wege moglich 
sind. Friiher schloB man diese Moglichkeit aus, weil man der Ansicht war, 
daB die Leishmanien bei Anwesenheit von Bakterien absterben. Jedoch hat 
sich mittlerweile herausgestellt, daB sie sehr wohl neben Bakterien leben konnen 
und daB auch in Kulturen, die man mit Bakterien verschmutzt hat, Leishmanien 
sich zur Flagellatenform entwickeln und vermehren. Ihre Lebensfahigkeit wird 
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also durch die Bakterien nicht beeintrachtigt. Einzig das Bacterium coli ver
hindert die Entwicklung der Leishmanien. Das bedeutet also, auf den Menschen 
iibertragen, daB sich im Darm keine Leishmanien halten konnten, weil dort 
immer das Bacterium coli vorhanden ist. Doch die Tatsache, daB manchmal 
!nit dem Kot Leishmanien ausgeschieden werden, beweist das Gegenteil. Wie 
kommt das? Man erklart es sich so, daB die Parasiten sich nicht frei im Darm
lumen befinden, sondern daB sie von einer Schleimhiille umgeben sind und 
dadurch von dem Bacterium coli nicht erreicht werden konnen. Ja, sie halten 
sich im Darm nicht nur am Leben, sondern konnen von hier aus sogar Infektionen 
hervorrufen, wie Versuche bewiesen haben. Man hat Hamster !nit dem ver
schiedenartigsten infizierten Material gefiittert: Aufschwemmung von Kulturen, 
Brei von Lebern oder Milzen kranker Personen, Brei von infizierten Fliegen. 
In jedem FaIle erkrankte ein hoher Prozentsatz der Tiere. Allerdings war das 
infizierte Material in jedem FaIle in einer so hohen Konzentration gegeben worden, 
wie sie im Leben nicht vorkommt. Fiitterungen!nit den Exkrementen kranker 
Menschen oder Tiere hatten negative Erfolge, nur bei Fiitterungen !nit Nasen
schleim oder Abstrichen von der Rachenmandel kamen einzelne Infektionen 
vor. Auf welchem Wege die Parasiten aus dem Darm ins Blut gelangen, ist nicht 
bekannt. 

AuBer der Infektion auf dem oralen Wege kommt auch noch die durch die 
Schleimhaut des Mundes und der Nase in Frage. Doch konnte diese Theorie 
durch Versuche noch nicht gestiitzt werden. 

Fiir die Kontaktinfektion sprechen die Versuche, bei denen man ein gesundes 
und ein krankes Tier (Hamster, Hund, Esel) in einen Kafig zusammengesperrt 
hat, und wo dann das gesunde Tier Kala-Azar-krank wurde. Infektion durch 
irgendwelche blutsaugenden Insekten wurde hierbei volIkommen ausgeschlossen, 
da man die Tiere in insektenfreien Raumen unterbrachte. 

Zu erwahnen sind weiter noch ein Fall von "Obertragung beim Coitus !nit 
einer kranken Frau und ein Fall von intrauteriner "Obertragung. 

FORKNER und ZIA haben die einzelnen Faktoren, die fUr und gegen eine 
"Obertragung durch Insektenstich und fiir und gegen eine Kontaktiibertragung 
sprechen, wie folgt zusammengestellt: 

Fur die "Obertragung durch den Stich der Phlebotomen sprechen: 
1. Phlebotomen infizieren sich leicht an Kala-Azar-Kranken. 
2. In freier Natur sind infizierte Phlebotomen gefunden worden. 
3. Die Haut infizierter Menschen und Tiere enthalt massenhaft Leishmanien. 
4. "Oberall, wo Kala-Azar vorkommt, sind auch Phlebotomen gefunden 

worden. 
5. Leishmanien, die von den Phlebotomen aufgenommen werden, entwickeln 

sich in diesen zur Flagellatenform und dringen in den vorderen Abschnitt des 
Insektes vor. 

6. Wenn man infizierte Phlebotomen durch Membranen an sterilen Losungen 
fUttert, werden diese infiziert. 

7. Wenn man Menschen oder Hunde intracutan mit einem Brei von infizierten 
Phlebotomen impft, entsteht Hautleishmaniose. 

8. Vier Hamster, die man verschiedene Male von Phlebotomen beiBen lieB, 
wurden schlieBlich infiziert (nach 400 Tagen). 
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9. Ein gesunder Hund, in denselben KiiJig gesperrt wie ein kranker und den 
Stichen von Phlebotomen ausgesetzt, die auch den anderen Hund gestochen 
hatten, wird krank. 

Gegen die "Obertragung durch den Stich der Phlebotomen sprechen: 
1. Infizierte Phlebotomen sind selbst in den Hausern der Kranken selten 

zu finden. 
2. Nur solche Phlebotomen, die mehrere Male an kranken Menschen gesogen 

haben, was sie fur gewohnlich nicht tun, sondern nur unter Versuchsbedingungen, 
sind infektiOs. 

3. Es ist Kala-Azar aufgetreten bei Leuten, die nie mit Phlebotomen in 
Beriihrung gekommen sind. 

4. In vielen Gegenden der Welt gibt es Phlebotomen, wo keine Kala-Azar 
vorkommt. 

5. Kulturen von Hautexcisionen, wo infizierte Phlebotomen gestochen hatten, 
waren negativ. 

6. Zahllose Versuchstiere sind den Stichen infizierter Phlebotomen aus
gesetzt gewesen, und nur in vier Fallen kam eine Infektion zustande. 

7. 11 Menschen stellten sich freiwillig zur Verfugung. Sie wurden viele 
tausend Male von infizierten Phlebotomen gebissen, doch sie blieben aHe gesund. 

8. Sperrt man ein gesundes und ein krankes Tier in einen Kafig, ohne daB 
Phlebotomen vorhanden sind, so wird das Gesunde dennoch krank. 

Fur Kontakubertragung sprechen: 
1. Es wurden lebensfahige Parasiten gefunden in der Magen- und Darm

schleimhaut, im Urin und Stuhl von Kala-Azar-Kranken. 
2. Kala-Azar ist als Haus- und Familienkrankheit bekannt. 
3. Wahrend der Epidemien erfordert die Verbreitung der Krankheit innigen 

Kontakt. 
4. Sperrt man gesunde und kranke Tiere in den gleichen Raum, ohne daB 

blutsaugende Insekten vorhanden sind, so werden die gesunden auch krank. 
5. Empfangliche Tiere infizieren sich yom Magen-Darmkanal aus, wenn sie 

infiziertes Material zu sich nehmen. 
6. Ein Mensch infizierte sich vermutlich dadurch, daB er infektiOses Material 

in den Mund bekam. 
7. Die Leishmaniaformen, die man im Korper der Kranken findet, konnen 

perorale Infektionen bei Tieren hervorrufen. 
8. Das Flagellatenstadium der Leishmanien ist fur die Fortpflanzung nicht 

erforderlich, ebensowenig fUr die Infektiositat. 
9. Es gibt Falle, von Kala-Azar die durch die Theorie der Insektenuber

tragung nicht befriedigend erklart werden konnen. 
10. Hausfliegen und Hundeflohe verzehren Leishmanien und scheiden sie 

nach 5 Minuten in ihren Faeces aus. 
11. Leishmanien konnen sich in Milch halten und vermehren uber Tage, ja 

Bogar uber Monate. 

Gegen die Kontaktubertragung sprechen: 
1. Die Leishmanien vollenden nicht ihren ganzen Lebenszyklus bei 37° C, 

d. h. im Korper eines Saugetieres. 
2. Nur einer von 151 Hamstern wurde durch Faecesfutterung infiziert. 

Ergebnisse der Hygiene. XXIII. 6 
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3. Ein Esel, der wiederholt mit Faeces gefiittert wurde, wurde nicht infiziert. 

4. 32 Hamster wurden mit Zentrifugat von dem Urin Kala-Azar-Kranker 
gefiittert und nicht infiziert. 

5. Viele Falle von endemischer Kala-Azar treten auf, bei denen keine Be
ziehung zu anderen Kranken besteht. Dabei ist jedoch zu bedenken, daB selbst 
schwer infizierte monatelang symptomenlos bleiben. 

6. Kala-Azar ist eine an Land gebundene Krankheit, die sehr viel ofter in 
den AuBenbezirken der Orte vorkommt als in den Orten selbst. 

7. Es ist noch keine Quelle nachgewiesen, aus der reichlich infektioses 
Material abgegeben wird. 

Welche der beiden "Obertragungstheorien nun die richtige ist, wird die weitere 
Forschung ergeben. Vielleicht kommen beide nebeneinander vor. 

Klinik. 
In den Anfangen der Kala-Azar-Forschung sah man die Mittelmeer-Kala

Azar und die indische Kala-Azar als zwei verschiedene Krankheiten an. Der 
Erreger der letzteren sollte die Leishmania donovani, die der ersteren die L. in
fantum sein. Spater stellte sich dann aber heraus, daB die beiden Erreger voll
kommen identisch sind, so daB heute der Erreger der Mittelmeer-Kala-Azar 
ebenfalls L. donovani heiBt. Die Identitat ergab sich aus dem gleichen kul
turellen Verhalten der Krankheitserreger. Anfangs angenommene GroBen
unterschiede erwiesen sich als nicht vorhanden. Auch Agglutinationsversuche 
sprachen im Sinne eines vollkommenen "Obereinstimmens der Erreger beider 
Krankheiten: Wenn man namlich Kaninchen mit Kulturen von L. donovani, 
L. infantum, L. tropica und L. brasiliense hyperimmunisierte, so agglutinierte 
das Donovani- und das Infantumserum in gleicher Weise Aufschwemmungen 
von Donovani- und Infantumkulturen, nicht dagegen solche von L. tropica 
und L. brasiliense. 

Kulturen auf Pferdeblutagar nach NOLLER bewiesen die "Obereinstimmung. 
Wie oben erwahnt, wachsen in diesen Kulturen die verschiedenen Leishmanien 
auf ganz bestimmte Art. L. donovani und L. infantum haben genau die 
gleiche Wuchsform. Der einzige Unterschied zwischen den beiden Krank
heitsformen besteht darin, daB in Indien zur Hauptsache jugendliche Er
wachsene befallen werden, in allen anderen Gebieten aber vorwiegend Kinder 
zwischen dem 1. und dem 5. Lebensjahr. Die Ursache hierfiir ist bis heute 
nicht bekannt. Eine Verschiedenheit der Erreger liegt jedenfalls nicht vor. 
Dafiir spricht auch, daB z. B. im Mittelmeer durchaus nicht ausschlieBlich 
Kinder befallen werden, ebenso wie sie in Indien nicht ganz und gar ver
schont bleiben. 

In neuerer Zeit will CHAGAS mit seinen Mitarbeitern in dem Erreger der 
amerikanischen visceralen Leishmaniose eine neue Art der Leishmanien sehen. 
Jedoch ist anzunehmen, daB auch die hier festgestellten Unterschiede nur 
fiktive sind, die bei naherer Untersuchung schwinden diirften. Da auch klinisch 
keine wesentlichen Unterschiede vorhanden sind, kann das Krankheitsbild aller 
Formen von visceraler Leishmaniose gemeinsam abgehandelt werden. 
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a) Inkubationszeit. 
Fiir die Inkubation liegen die widersprechendsten Angaben vor. MANSON 

und MUIR sahen Kranke, die sich jedenfalls erst vor 10 bzw. 14 Tagen 
infiziert hatten. Ein anderer Fall dagegen zeigt die ersten Krankheits
erscheinungen friihestens 18 Monate nach der stattgehabten Infektion. 1m 
Durchschnitt rechnet man mit einer Inkubationszeit von etwa einem halben 
Jahr. Die angefiihrten groBen Unterschiede mogen darin begriindet sein, 
daB es verschiedene Formen der Erkrankung gibt: 

I. Eine akute Form, die innerhalb von 30-40 Tagen zum Tode fiihrt. Diese 
Form ist hauptsachlich in Indien bekannt. 1m Mittelmeergebiet kennt man 
nur wenige derart foudroyant verlaufende FaIle. 

2. Haufiger schon ist dort eine subakute Form, die in einigen Monaten ab
lauft und unbehandelt in 100% zum Tode fiihrt, oft durch interkurrente Er
krankungen. 

3. Eine chronische Form, die sich iiber mehrere Jahre hinziehen kann. 
Diese ist die weitaus haufigste Form. Hierbei kommen Remissionen vor, lnter
valle, in denen samtliche Erscheinungen der Krankheit wieder zuriickgehen, 
um dann nach einiger Zeit wiederaufzutreten und dann doch schlieBlich zum 
Exitus zu fiihren. Es kommen allerdings bei dieser Form auch Spontanheilungen 
vor, und zwar in groBerer Anzahl als man bis vor kurzem annahm. 

Diese drei Formen der Krankheit kann man auch bei der Hundeleishmaniose 
sehen. Bei der chronis chen Form unterscheidet man drei Stadien, die allerdings 
nicht scharf von einander zu trennen sind: 

1. Das Prodromalstadium, das sich von der Inkubationsperiode praktisch 
nicht abgrenzen laBt. 

2. Das Bliitestadium, in dem die charakteristischen Krankheitserscheinungen 
deutlich ausgepragt sind. 

3. Das Endstadium, das heute nur noch in unbehandelten Fallen vor
kommt, da die meisten Kranken vorher geheilt werden konnen. 

b) Das Prodromalstadium. 
Die Erscheinungen dieses Stadiums sind relativ gering und vollkommen 

uncharakteristisch. Die ersten Erscheinungen konnen von Seiten des· Magen
Darmtraktus ausgehen: Es zeigen sich periodische Durchfalle, die oft von Ob
stipationen unterbrochen werden. Manchmal besteht Erbrechen, der Leib kann 
eine Zeitlang aufgetrieben sein. Doch dann verschwinden diese Zeichen wieder 
vollkommen. Der Appetit ist wahrend dieser Zeit meist nicht beeintrachtigt. 
Dennoch nehmen die Patienten an Gewicht abo Eine allgemeine Schlappheit 
macht sich bemerkbar, die sich bei den Erwachsenen als Arbeitsunlust und Scheu 
vor allen Anstrengungen, bei Kindern in Teilnahmslosigkeit und Spielunlust 
auswirkt. Daneben kann Nasenbluten auftreten, ferner Kopfschmerzen, ein 
Katarrh der oberen Luftwege mit Husten. Fieber ist entweder nicht vorhanden 
oder vollkommen uncharakteristisch. Es kann intermittierend oder remittierend 
sein, kann aber auch Kontinuatyp zeigen. Dadurch treten oft Verwechslungen 
mit Typhus, Paratyphus und Maltafieber auf. Oft hat die Fieberkurve ein 
malariaiihnliches Aussehen, und weil der Fieberabfall oft von SchweiBausbriichen 
begleitet ist, kann man hiiufig erst durch die erfolglose Anwendung von Chinin 

6* 
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feststellen, daB es sich nicht urn Malaria handelt. Ein Milz- und Lebertumor 
ist in diesem Stadium selten. Die samtlichen Erscheinungen konnen wieder 
verschwinden und nach einiger Zeit wieder auftauchen, so daB die Patienten 
sich nicht ernstlich krank fiihlen, sondern an ein voriibergehendes Unwohl
sein glauben und ihrer Arbeit weiter nachgehen. Auf diese Weise laBt sich der 
Beginn der Erkrankung selten oder nie mit Sicherheit feststellen. Die Dauer 
dieses Stadiums wird von den einzelnen Patienten sehr unbestimmt angegeben, 
und sie schwankt wohl auch in weiten Grenzen. Man nimmt heute allgemein 
eine mittlere Dauer von 1-3 Monaten fiir dieses Prodromalstadium an. 

Das Blutbild ist in diesem Stadium meist normal; nur selten zeigt sich eine 
geringe Leukopenie. Manchmal beobachtet man auch Anamie, besonders bei 
schwachlichen Kindern (GIRAUD). 

Allmahlich werden dann die Krankheitserscheinungen starker und deutlicher 
ausgepragt, die Krankheit tritt in das Bliitestadium ein. In dies em Stadium 
suchen die meisten Patienten zum erstenmal den Arzt auf. 

c) Das Bliitestadium. 
Das Aussehen der Kranken ist jetzt oft sehr charakteristisch: Die Haut

farbe, die im Prodromalstadium nicht verandert war, ist jetzt blaB, oft mit 
einem gelblichen Ton. Selten ist eine ausgesprochen iktedsche Farbung. Der 
Farbton ist kaum zu verwechseln mit dem erdigen Kolorit der Malariakranken 
oder, bei Kindern, mit der mehr braunlichen Hautfarbung der kongenitalen 
Luetiker. In Indien nimmt die Haut oft eine schwarzliche Farbe an, wovon die 
Krankheit ihren Namen bekommen haben solI. 1m Mittelmeergebiet sieht 
man diese Pigmentation selten, bei Kindern so gut wie rue. Wenn sie im Mittel
meergebiet auf tritt, so da,nn auch hier nur bei erwachsenen Kranken. Sie zeigt 
sich immer an unbedeckten Korperstellen, die Licht und Luft ausgesetzt sind. 
Am bedeckten Korper wird hochstens die physiologische Pigmentation noch 
verstarkt. 

Die Lippen sind blaulich verfarbt, die Ohren sehen wachsartig aus, die 
Konjunktiven sind blutleer. Auf der Haut finden sich manchmal petechiale 
Blutungen, vor allem in den spateren Stadien der Krankheit. Dann ist manch
mal der ganze Korper von ihnen iibersat. Auch auf Schleimhauten und im 
Darm k6nnen solche Blutungen auftreten, so daB sich fast das Bild einer 
HENocHschen Purpura entwickelt. Ebenso sieht man wahrend der Heilung 
plOtzlich an den Extremitaten Blutungen auftreten, besonders, wenn vorher 
{jdem bestanden hatte, oder man sieht eine starke Blutungsbereitschaft. Wenn 
solche Patienten sich stoBen, treten manchmal Hautblutungen auf, wo nor
malerweise nicht einmal eine Beule entstanden ware. 

Sehr haufig sieht man einen Hautausschlag. Er hat einen blaschenformigen 
Charakter und sieht fast aus wie Windpocken. Haufiger sind die Blaschen 
mit blutiger oder eitriger Fliissigkeit gefiillt, so daB sie wie Pemphigus aus
sehen. Daneben gibt es aber auch richtige tiefe, zerfallene Geschwiire. Sie 
treffen haufig mit einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes zusammen, 
doch gehen sie auch der endgiiltigen Heilung voraus, so daB man sie als pro
gnostisch giinstig ansehen kann. In dies en Geschwiiren lassen sich mitunter 
Leishmanien nachweisen. 
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1m iibrigen ist die Raut trocken und sehr rauh. Die Raare fallen aus und 
werden sehr diinn. NAPIER berichtet von Kindern, die schon fast kahl waren. 

In anderen Fallen sieht man fliichtige Odeme des Gesichts, die wie chlor
amische Nephritis aussehen. Oder es treten Odeme an Handen und FiiBen auf. 
Diese Odeme verschwinden aber immer sehr schnell wieder. Gegen Ende der 
Erkrankung konnen sie bestehen bleiben. In seltenen Fallen sieht man eine 
Schwellung der auBeren Genitalorgane, in anderen Gelenkschwellungen, die 
manchmal mit Rotung, Hitzegefiihl, Schmerz und Storung der Funktion ein
hergehen konnen, 

Auch das Abdomen ist stark geschwollen. Doch diese Schwellung ist nicht 
auf Ascites zuriickzufiihren, der nur sehr selten auf tritt, sondern auf die enorme 
VolumvergroBerung der Milz. Diese kann bis ins kleine Becken hineinragen und 
die Mittellinie um mehrere Querfingerbreiten iiberschreiten. Bei kaum einer 
anderen Erkrankung gibt es eine solch starke MilzvergroBerung. Sie bildet sich 
meist langsam aus; selten sieht man eine akute MilzvergroBerung. 1m Beginn 
ist die Milz noch weich, spater wird sie sehr bald fest, so daB man die Ein
kerbungen am Rande deutlich durch die Bauchdecken hindurch fiihlen kann. 
Die Milz wird nicht deformiert, sie vergroBert sich nach allen Richtungen gleich
maBig. Die Oberflache des Organs ist stets glatt. Oft treten durch die enorme 
VergroBerung Spannungen der Milzkapsel auf, und die Patienten klagen iiber 
Schmerzen in der linken Bauchseite. Die Milz selbst ist nicht druckempfindlich. 
Sie ist meist gut verschieblich, und nur bei sehr hohen Schwellungsgraden wird 
sie zwischen die anderen Bauchorgane fest eingekeilt. Es besteht keine Beziehung 
zwischen der GroBe des Milztumors und der Schwere des Krankheitsbildes. 1m 
Gegenteil findet man bei den akut verlaufenden Fallen meist nur eine kleine 
Milz, wahrend die weniger schweren chronis chen FaIle meist eine sehr betracht
liche MilzvergroBerung aufweisen. Durch die Therapie oder bei spontaner 
Heilung geht det Milztumor meistens vollkommen zuriick. Andererseits ist 
aber auch zu beobachten, daB die Milz im letalen Stadium knrz vor dem Tode 
oft fast vollkommen wieder abschwillt. In wenigen Fallen kommt es auch zum 
Tode durch Milztumor. 

Neben der Milz ist auch die Leber geschwollen, aber bei weitem nicht so 
hochgradig wie die MHz. Manchmal kann die Leberschwellung ganz ausbleiben, 
manchmal ist sie vor der Milzschwellung da. Auch hier ist das Organ bei Beginn 
der Schwellung noch weich, um nachher fester zu werden. Der Leberrand ist 
bei der Palpation schmerzhaft. Manchmal treten auch spontane Schmerzeh 
in der Lebergegend auf, die auf Kapselspannung zuriickgefiihrt werden miissen. 

PRAN KUMAR GUHA vermutete wegen der Schwellung eine pathologische 
Storung der Leberfunktionen und priifte diese auf vier Weisen: 1. Mit dem 
Lavulosetest zur Priifung der Zuckerverarbeitung. Rier fand er in 15 Fallen 
normale, in II Fallen pathologische Werte. 2. Mit der VAN DEN BERGSchen 
Reaktion (Bilirubinprobe). Sie war in den meisten Fallen negativ, in einigen 
Fallen nach langerer Zeit positiv. 3. Mit dem Ikterusindex, der den Bilirubin" 
gehalt des Blutes angibt. In 4 von II Fallen zeigte sich ein latenter Ikterus. 
4. Mit der Urobilinprobe im Harn. Diese war stets positiv (zum Unterschied 
von der chronischen Malaria). 

Neben Milz- und Leberschwellung wird eine Schwellung der Lymphknoten 
beschrieben. Diese ist aber nie sehr hochgradig. Befallen sind die Hals-, Achsel-
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hohlen-, inguinalen und cruralen Lymphknoten. Sie erreichen selten mehr als 
HaselnuBgroBe und bleiben frei beweglich. 1m Rontgenbild konnen sie das 
Bild einer tracheobronchialen Adenopathie machen. D'OELSNITZ halt die 
Lymphdriisenschwellungen fUr ein wichtiges diagnostisches Zeichen. Da sie 
aber lange nicht in allen Fallen auftreten, haben sie wohl doch geringere Bedeu
tung. 

Wichtig dagegen ist das Fieber. Es ist sehr unregelmaBig und untypisch. 
Die Form der Fieberkurve ist auBerordentlich vielgestaltig. 1m Anfang sieht 
man haufig sich wiederholende Fieberanfalle, die sehr kurz dauern (manchmal 
nur eine halhe oder eine Stunde). Dazwischen konnen dann vollkommen fieber
freie Zwischenraume eintreten, in denen sogar mitunter Untertemperaturen 
beobachtet werden. Oder man sieht intermittierendes Fieber mit 1, 2 oder 
Bogar 3 taglichen Anfallen, die sich selten zu der gleichen Tageszeit wiederholen. 
Die Form, die man als charakteristisch fur Kala-Azar bezeichnet, ist das zwei
gipfelige, intermittierende Fieber. Bei diesem tritt gewohnlich morgens und 
abends je ein Fieberanfall auf, mittags und nachts die Intermission. Diese 
Form kommt aber lange nicht bei allen Kala-Azar-Kranken vor. Wenn sie 
jedoch auf tritt, ist der Verdacht auf Kala-Azar nicht von der Hand zu weisen. 
Es kommt aber auch remittierendes Fieber mit 1, 2 oder 3 Anfallen vor. 1m 
vorgeschrittenen Stadium, oft aber auch schon zu Beginn, nimmt das Fieber 
continuaartigen Charakter an, wodurch sich nicht selten Verwechslungen mit 
Typhus ereignen. 

Die Temperaturgrade, die erreicht werden, sind ganz betrachtlich. 1m An
fang finden sich 38,5-390, spater 400 und mehr. Es sind Falle beschrieben, 
in denen die Temperatur 41,50 uberschritt. 

Ein Fieberanfall wird selten durch einen Schuttelfrost eingeleitet. Haufiger 
schon beobachtet man ein Frosteln vor Eintritt des Fiebers. Doch ist eine 
RegeImaBigkeit hier nicht festzustellen. Der Fieberabfall dagegen ist haufig 
von einem heftigen SchweiBausbruch begleitet. Dieses Symptom verleitet zu 
der Fehldiagnose"Malaria". 

Als weiteres Symptom finden sich Storungen im Verdauungstraktus. Die 
Zunge ist gewohnlich trocken, bei bestehender Obstipation leicht belegt. Haufig 
wird Gingivitis beobachtet, die oft von Zahnausfall gefolgt werden kann. Auch 
Stomatitis ist nicht selten Begleiterscheinung der Kala-Azar. Das Zahnfleisch 
neigt, besonders in den spateren Stadien,zu Blutungen. "Ober eine schwere 
Komplikation, das Cancrum oris oder Noma siehe weiter unten. 

Die hintere Pharynxwand ist oft entziindlich gerotet. 
Wahrend im Anfang der Erkrankung der Appetit gut ist, tritt jetzt Anorexie 

auf. Diese hat eine starke Abmagerung zur Folge, die bis zur Kachexie 
gehen kann. Die Backenknochen treten aus dem eingefallenen Gesicht hervor, 
die Arme und Beine werden dunn und welk, die Rippen springen gitterartig 
aus der Brustwand hervor. 1m krassen Gegensatz dazu steht das stark geschwol
lene Abdomen, das man als Froschbauch bezeichnet hat. Die Abmagerung 
wird noch gesteigert dadurch, daB die eben aufgenommene Nahrung oft wieder 
ausgebrochen wird. Manchmal ist dieses Erbrechen unstillbar, so daB jede 
Nahrungsaufnahme unmoglich ist. 

Von seiten des Darmes finden sich Erscheinungen in Form von heftigen 
Durchfallen, die Dysenteriecharakter haben, mit blutigen und schleimigen 
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Beimengungen, begleitet von Koliken und qUiilenden Tenesmen. Diese Durch
falle sind so haufig, daB man sie als einen wesentlichen Teil des Krankheits
bildes angesehen hat. Doch ist es nicht moglich, den spezifischen Charakter der 
Durchfalle nachzuweisen, vielmehr hat man in vielen Fallen Entamoeba histo
lytica oder Dysenteriebacillen gefunden. Diese Dysenterien sind manchmal der 
Grund, warum die Kranken uberhaupt den Arzt aufsuchen. 

1m Darm finden sich oft ausgesprochene Geschwursbildungen, die manch
mal zu profusen Darmblutungen fiihren oder perforieren konnen. (CHRISTOPHERS 
sah einen Fall von todlicher Peritonitis auf Grund eines solchen durchgebroche
nen DarmgeschwUrs.) In den Darmgeschwuren sind Leishmanien gefunden 
worden. 

Das Blut zeigt deutliche Veranderungen, die zwar nicht immer auftreten, 
aber doch in den meisten Fallen und dann typisch sind. Fast immer zeigt sich 
eine deutliche Anamie, die im Mittelmeergebiet starker ist als in Indien. Sie 
erreicht mittlere Grade. Die roten Blutkorperchen betragen im Mittel 1,5 bis 
2,5 Millionen. 1m Endstadium sinken die Werte noch tiefer. Es handelt sich 
in fast allen Fallen um eine hypo chrome Anamie. Selten wird einmal ein Farbe
index uber 1 festgestellt. Die Anamie beruht auf geringerer Herstellung von 
roten Blutkorperchen im Knochenmark, weil dieses durch die Vermehrung der 
Leishmanien in ihm mechanisch geschadigt ist. Es ist also eine myelophthisische 
Anomie (Mo TEN SEI). 

Die Hamoglobinwerte schwanken stark. Sie betragen im Mittel 50-40%. 
Oft sieht man eine Anisocytose, dagegen selten Poikilocytose und Poly

chromasie. Manchmal finden sich eiriige polychromatische Makrocyten; im all
gemeinen ist die Anamie mikrocytar. In seltenen Fallen sieht man hohere 
Normoblastenwerte. Meist sind sie nicht zu finden. 

Die Resistenz der roten Blutkorperchen ist vermindert (CANNATA). Eine 
Eigentumlichkeit des Kala-Azar-Blutes ist die, daB bei Zusatz von Aqua de
stillata die roten Blutkorperchen nicht vollkommen hamolysieren. Das liegt 
jedenfalls am Kala-Azar-Serum. Denn wenn man die roten Blutkorperchen 
Kala-Azar-Kranker mit normalem Menschenserum wascht, hamolysieren sie 
wieder normal. 

Das weiBe Blutbild zeigt Veranderungen in Richtung einer starken Leuko
penie. Sie ist im Mittelmeergebiet meist nicht so ausgepragt wie in Indien. 
Die Verminderung der weif3en Blutkorperchen zeigt sich im wesentlichen in 
einer Abnahme der polymorphkernigen Leukocyten, so daB eine deutliche rela
tive Monocytose auftritt. Wird im Gegensatz zu dem Gesagten bei einem 
Kala-Azar-Kranken eine Leukocytose festgestellt, so beruht sie meist auf einer 
interkurrenten Erkrankung, die Leukocytose macht. Es ist eine bekannte Er
scheinung, daB in'den Fallen, wo eine solche Komplikation uberstanden wurde, 
die Kala-Azar manchmal ohne weitere Therapie ausheilte, was also vielleicht 
auf die Leukocytose zuruckzufiihren ist. 

Die Leukopenie hat man zu erklaren versucht aus dem Vorhandensein 
eines Leukotoxins im Serum Kala-Azar-Kranker. Bringt man normales Blut 
mit dem Serum eines Kala-Azar-Kranken zusammen und zahlt nach 1 Stunde, 
so zeigt sich eine Abnahme hauptsachlich der polymorphkernigen Elemente 
bis auf 1400 im Kubikmillimeter. 
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Neben den Polymorphen sind auch die Eosinophilen herabgesetzt oder feblen 
vollkommen, ebenso die basophilen Leukocyten. 

Als weitere Veranderung des Blutes ist anzufiihren, daB die Viscositat herab
gesetzt ist. Sie betragt bei Kala-Azar-Kranken 3,24 ± 0,6. Ferner ist die 
Blutsenkung wesentlich beschleunigt. Sie betragt nach der WESTERGREENSchen 
Methode 83 ± 14. Die Gerinnungszeit ist verlangert: 4,38 ± 0,17 Minuten. 
1m Serum stellt man eine deutliche Zunahme des Globulingehaltes fest. Dieses 
Globulin ist auBerdem noch verandert und zeigt antikomplementare Eigen
schaften. Diese Veranderung wird als die Ursache der positiven Serum
reaktionen bei der Kala-Azar (s. spater!) angesehen. Ebenfalls vermehrt ist 
das Euglobulin und das Fibrinogen, dagegen vermindert das Albumin. Der 
AIkaligehalt des Blutes ist nach mehreren Autoren herabgesetzt, ebenso der 
Cholesteringehalt. 

Dber den Blutzucker ~ind die Ansichten geteilt. 1m Mittelmeergebiet solI 
er erhOht sein (AURICHIO), in Indien deutIich erniedrigt (NAPIER). Der Eisen
und Calciumgehalt des Blutes ist ebenfalls herabgesetzt. 

Das Herz zeigt keine schweren Veranderungen. Gerausche hort man bei 
Kindem selten, bei Erwachsenen in der Regel. Durch die toxische Wirkung 
der Leishmanien wird das Herz geschwacht, es kann zu Dilatation und Hyper
trophie kommen (NAPIER). Der Blutdruck ist immer erniedrigt, der Puls klein 
und stets stark beschleunigt. Auch in den fieberfreien Intervallen bleibt die 
Tachykardie bestehen. Sie wird wahrend der Fieberanfalle manchmal so stark, 
daB man langere Zeit hindurch Herzmittel geben muB. Doch ist die Gefahr 
des Herztodes eine sehr geringe, er kommt nur sehr selten vor. 

Der Respirationstrakt neigt zu entziindlichen Prozessen. Mitunter besteht 
eine leichte Rhinitis. 1m Nasensekret konnen Leishmanien ausgeschiedeI). 
werden. 1m spateren Stadium kommt es haufig zu langanhaltendem Nasen
bluten. 

Die groBeren und mittleren Bronchien sind oft entziindet; haufig kommt 
es zu einer interkurrenten Bronchopneumonie. Auch croupose Pneumonien 
und Pleuritiden treten nicht selten als KompIikationen auf. 

In allen Krankheitsstadien beobachtet man haufig einen trockenen Husten, 
fUr den sich keine organische Grundlage in der Lunge finden laBt. Man 
fiihrt ihn auf Druck auf den Nervus vagus durch die vergroBerte Milz zuriick. 

1m terminalen Stadium treten Atembeschwerden auf, die man zuriickfiihrt 
einmal auf die starke Anamie, zum anderen auf das Lungenodem, das sich jetzt 
ausbildet. 

Das uropoetische System zeigt nur geringe BeteiIigung. In vielen Fallen 
besteht eine leichte Albuminurie. Gelegentlich sieht man auch einmal etwas 
Blut im Urin, einmal wurde eine Lipamie beobachtet. Die Diazoprobe ist bis
weilen positiv, die Urobilinogenprobe immer. Manchmal werden Leishmanien 
im Urin gefunden. Bei starkerer Veranderung der Nierentatigkeit handelt es 
sich stets um eine Komplikation, die mit der Kala.Azar nicht in ursachIichem 
Zusammenhang steht. Ein friihzeitiges Symptom von Seiten des Genital
traktes ist die Amenorrhoe. Sie tritt so gut wie immer auf. Daraus konnte 
man entnehmen, daB auch die Konzeption gestort ist. Das ist aber nicht der 
Fall. Denn es sind mehrere Falle bekannt, in denen die Frau im Laufe der 
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Krankheit konzipiert hat. Die Schwangerschaften wurden ohne jeden Zwischen
fall beendet. In anderen Fallen sah man starkere Genitalblutungen; ferner 
werden Cervix- und Vulvagangran erwahnt. 

Bei Mannern macht die Kala-Azar an den Genitalorganen keine Verande
rungen. Nur ist in spateren Stadien die Libido herabgesetzt oder erloschen. 

Das Nervensystem scheint relativ frei von den schadigenden Einfliissen der 
Leishmanien zu bleiben. Die Kranken sind klar, auch wenn sie hohes Fieber 
haben. Dennoch ist eine gewisse Wirkung auf das GroBhirn nicht abzuleugnen. 
Die Kranken sind teilsnahmslos und ohne jedes Interesse. Hin und wieder 
kommen auch Leptomeningitiden vor, bei denen Leishmanien in der Cerebro
spinalfliissigkeit nachgewiesen werden konnen. 1m allgemeinen aber sind 
Delirien, Benommenheit und Koma sehr selten. 

Zu erwahnen sind noch Augenhintergrundsblutungen, wie sie in China be
schrieben werden. Sie bilden sich bei eingeleiteter Behandlung schnell zuriick. 

MALAMOS berichtet von einem Fall von Keratomalacie, der darauf zuriick
zufiihren ist, daB es bei der wegen der Anorexie nur geringen Nahrungsaufnahme 
zu einem Mangel an Vitamin A kommt. Sie soIl ein prognostisch ungiinstiges 
Zeichen sein. 

Das Knochenmark wird durch die Leishmanien angegriffen, die sich in 
ihm vermehren. Oftmals sind die Knochen schmerzhaft, und besonders die 
langen Rohrenknochen sind sehr empfindlich, hauptsachlich bei Kindern. 
NAPIER beschreibt ein ()dem des Periosts, das er auf die Veranderungen im 
Knochenmark zuriickfiihrt. 

d) Das Endstadium. 
Setzt im zweiten Stadium der Krankheit keine Heilung ein, so geht sie in 

das dritte, in das Endstadium, iiber. In diesem Stadium sind aIle die fiir das 
zweite Stadium angefiihrten Erscheinungen in hochster Ausbildung vorhanden: 
Starkste Kachexie, hohes Fieber, meist hoher als bisher, das nicht von fieber
freien Intervallen unterbrochen ist, unstillbare DiaIThoen, Blutungen aus 
Darm, Haut und Schleimhaut, Epistaxis, Hamaturie, Hamatemesis, Genital
blutungen, vollkommene Apathie. Der Kranke nimmt keine Nahrung mehr zu 
sich, er siecht langsam dahin, bis er unter hochgradigen Erschopfungserschei
nungen zugrunde geht. Oft wird das Ende beschleunigt durch interkuITente 
Erkrankungen. In den letzten Tagen beobachtet man ziemlich regelmaBig eine 
starke Abnahme des Milztumors. Auch verschwinden die Parasiten aus dem 
Blut und den Organen (s. S. 97). 

Seit Einfiihrung der Antimontherapie sieht man dieses Endstadium nur noch 
sehr selten. Wenn Kala-Azar-Kranke heute sterben, so sterben sie meist nicht 
an del' Kala-Azar, sondern an einer dabei aufgetretenen Komplikation. Nur in 
ganz wenigen Fallen, in denen die Patienten nicht auf Antimon ansprechen, 
kommt es noch einmal zu diesen terminalen Erscheinungen. 

Die Krankheit braucht aber auch ohne Behandlung nicht dieses letzte Sta
dium zu erreichen, sondern es kann zur Spontanheilung kommen. Dann bilden 
sich aIle die oben genannten Erscheinungen wieder zuriick, und selbst ein hoch
gradiger Milztumor kann vollkommen wieder schwinden. 

An dieser Stelle mag die Krankengeschichte des letzten im Tropeninstitut 
in Hamburg behandelten und geheilten Falles von Kala-Azar folgen. 



90 RICHARD ScHUTT: 

Es handelt sich um einen 32jahrigen Inder, der von einem Schiff in ein Hamburger 
Krankenhaus eingeliefert wurde, weil er seit langerer Zeit Fieber hatte und seit etwa 14 Tagen 
Brustschmerzen und Husten. Es bestehen keine Durchfalle und kein Erbrechen, jedoch 
ist eine geringe Milzschwellung festzustellen. Das Fieber steigt an und weist haufig am 
Tage zwei Gipfel auf mit einer dazwischen liegenden Remission. Die Diagnose wurde in 
diesem Krankenhaus nicht gestellt. Man dachte an das amphibolische Stadium eines Typhus, 
da eine Leukopenie von 1500 bestand. Jedoch war die Agglutination auf Typhus negativ, 
ebenso die Agglutinationsproben auf Paratyphus und Weil. Man dachte weiter an Malaria, 
konnte jedoch keine Plasmodien finden. Therapeutisch gab man Atebrin und Cebion Merck, 
ohne Erfolg. Da die Genese des Fiebers und der Beschwerden nicht festgestellt werden 
konnte, wurde der Patient dem Tropenkrankenhaus iiberwiesen. 

Hier wurde unter anderem sofort die Formol-Gel-Probe angestelIt, die einen deutIich 
positiven AusschIag zeigte. Die daraufhin vorgenommene Leberpunktion ergibt einen 
sicheren Leishmanienfund. So wird die Diagnose "Kala-Azar" gestellt und die Behandlung 
mit Tartarus stibiatus begonnen. 

Blutbild: Hb 45%, Erythrocyten 1,9 Millionen, Leukocyten 1800. RR 90/75. Senkung 
nach 1 Stunde 120. 

Nach einer Woche ist die Milzschwellung noch starker, die Formol-Gel- und die 
Antimon-Probe stark positiv. Das weiBe Blutbild zeigt eine Monocytose von 22% bei 
einer Leukopenie von 2000. 

Die Anamie ist nicht allein auf die Kala-Azar zUrUckzufiihren, sondern es werden auch 
noch Wiirmer festgestellt: Ascariden, Trichocephalen, Oxyuren. Daher werden zwei Wurm
k1;lren durchgefiihrt. Zur Bekampfung der Anamie wird Eisen und Campolon gegeben. 
Der Patient erhalt 12 Tartarusspritzen mit insgesamt 1;08 g Tartarus stibiatus. Danach 
ist die Milzschwellung bedeutend zUrUckgegangen, die Leukopenie schwindet, das Karper
gewicht nimmt zu. Der Blutdruck ist noch niedrig, es besteht noch eine deutliche Mono
nukleose, die Formol-Gel-Probe ist noch stark positiv. Der Patient bekommt eine Nach
kur mit Neostibosan (Gesamtmenge 1,1 g) und wird nach Beendigung dieser Nachkur 
als geheilt entlassen. 

Blutbild: Hb. 70%, Erythrocyten 3,6 Millionen, Leukocyten 6800, davon Basophile 2%, 
Stabkernige 7%, Segmentkernige 56%, Lymphocyten 30%, Monocyten 5%. Formol-Gel
Probe noch stark positiv. 

e) KompIikationen. 
Durch die Leishmaniose scheint die Widerstandskraft des Korpers gegen 

alie schadigenden Einfliisse herabgesetzt zu sein. Daher kann es in allen 
Stadien der Krankheit zu KompIikationen kommen. Am gefahrlichsten von 
diesen ist das Noma oder Cancrum oris. Dies ist eine Gangran der Mund
undWangenschleimhaut, die fast immer zum Tode fiihrt. Sie wurde zuerst 
in Indien beobachtet, ist aber im Mittelmeergebiet durchaus nicht selten. 
Sie beginnt meistens an der Mundschleimhaut, die ja fast immer entziindet 
ist, und setzt sich von dort fort auf die Lippen, Wangen, Kinn und 
manchmal auch die Nase. In manchen Fallen kann der ProzeB noch weiter 
fortschreiten und auf den Gaumen und die Gesichtsknochen iibergreifen, 
wenn es nicht inzwischen zum Exitus gekommen ist. Die Geschwiirsbildung 
wird nicht durch die Leishmanien hervorgerufen. Diese sind in ihnen nicht 
oder doch nur sehr selten nachgewiesen worden. Es handelt sich vielmehr um 
eine Sekundarinfektion mit den in der Mundhohle vorhandenen Spirochaten 
und fusiformen Bacillen, welche sich auf Grund der durch die Leishmaniose 
herabgesetzten Widerstandskraft der Gewebe festsetzen konnen. 

Die gangranose Schleimhaut ist schwarzgriin verfarbt und sondert ein 
stinkendes Sekret ab, das aus den Mundwinkeln abflieBt. Wenn BlutgefaBe 
arrodiert werden, kann es zum Einbruch der Erreger in die Blutbahn kommen, 
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und damit zur tOdlichen Sepsis. Auch ein Ubergreifen auf das Mittelohr und 
anschlieBender mastoidealer AbsceB ist moglich. 

Heute ist Noma seltener geworden, wie man annimmt, auf Grund der 
Antiseptik. 

Ahnliche gangranose Prozesse sind mitunter an den Genitalien und am 
After zu bemerken, also an Stellen, wo der Korper dem Eindringen von Krank
heitskeimen nur geringen Widerstand entgegensetzt. Auch die AbsceBbildung 
nach intramuskularer Injektion der zur Therapie erforderlichen Antimon
praparate beruht wohl auf der herabgesetzten Widerstandskraft der Gewebe. 

Nach NAPIER treten in 90% aller FaIle am Respirationstrakt Komplikationen 
auf. Er sah fast immer eine mehr oder weniger starke Bronchitis, die sich manch
mal zur Bronchopneumonie entwickelt. Ferner kommen croupose Pneumonien, 
Lungenabscesse, Lungengangran, Pleuritis mit Empyem vor. Eine Pneumonie 
ist immer eine sehr schwere Komplikation. Doch wenn sie iiberstanden 
wird, so begiinstigt sie ungemein die Heilung der Kala-Azar; wie man ver
mutet, durch die durch sie hervorgerufene Leukocytose. Nicht ganz selten 
kommt es auch vor, daB Kala-Azar mit Tuberkulose zusammen auftritt. 
Eine wichtige Komplikation, von der in der letzten Zeit ofter berichtet 
wird, besonders aus Tunis, ist das Glottisodem. Es tritt besonders im End
stadium auf, kann aber auch in anderen den Stadien erscheinen. Es ist eines 
der oben beschriebenen fliichtigen Odeme, das sich ausnahmsweise einmal an 
der Glottis ansetzt. Wenn es sich nicht sehr schnell wieder zuriickbildet, kommt 
es unter den hierfiir bekannten Erscheinungen (Atemnot, Angstgefiihl, SchweiB
ausbruch, hochgradige Erregung, Cyanose des Gesichts und der Extremitaten) 
zum Erstickungstod. 

Die oben beschriebenen dysenterieartigen Diarrhoen bleiben im Endstadium 
so gut wie nie aus und konnen die unmittelbare Todesursache sein. 

Manchmal kommt es auch zu Blutungen aus dem Magen-Darmtrakt, die 
abet fast nie deletare Grade annehmen. 

Todliche Blutungen dagegen konnen auftreten auf dem Boden einer hamor
rhagischen Gingivitis oder als unstillbares Nasenbluten. Es scheint iiberhaupt 
eine erhohte Blutungsbereitschaft vorhanden zu sein, wie aus den haufig auf
tretenden Hautblutungen hervorgeht, die den ganzen Stamm und die Extremi
taten bedecken konnen. Bevorzugte Stellen sind die Knochel und die Gelenke, 
wenn diese vorher der Sitz von Odemen gewesen sind. LA VERAN beschreibt 
einen Fall, bei dem es aus einem kleinen Geschwiir am Lidwinkel zu einer 
schweren, fast tOdlichen Blutung gekommen war. Am Kreislaufsystem sind 
keine Komplikationen bekannt. GIRAUD erwahnt die Endokarditis, meint aber 
selbst, daB sie wohl nicht in ursachlichem Zusammenhang mit der Kala-Azar 
steht. 

In einigen Kala-Azar-Fallen finden sich groBe EiweiBmengen im Drin, und 
es treten Odeme auf, die auf eine Nierenschadigung hinweisen. Hier ist zu der 
Kala-Azar eine Nephrose hinzugetreten, die von verschiedenen Autoren auf die 
Antimonbehandlung zuriickgefiihrt wird. Sie verlangen, daB bei ihrem Auf
treten die Behandlung sofort abgesetzt wird. 

MALAMOS beschreibt einen Fall von einem 8jahrigen Madchen, bei dem er 
so verfuhr. Da sich nach Absetzen der Behandlung aber der Zustand sehr 
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verschlechterte, fuhr er fort, Antimon zu geben. Der Zustand besserte sich,. 
und auch die Nephrose ging ohne weitere Behandlung zuriick. 

Nicht nur Nephrose, sondern auch hamorrhagische Glomerulonephritis wird 
als Komplikation von Kala-Azar angegeben (JEMMA). Sie macht dann die 
bekannten Erscheinungen. Ob sie mit der Kala-Azar in kausalem Zusammen
hang steht, mag dahingestellt bleiben. In den letzten Jahren wird aus China 
iiber Agranulocytose als Komplikation berichtet. In Indien und im Mittel
meer ist sie nicht aufgetreten. Man fiihrt sie auf die Behandlung mit Antimon
praparatenzuriick, die den Benzinring enthalten, weil dieser das Knochenmark 
schadigt, und zwar insbesondere das Zentrum fiir die Granulocyten. Doch 
haben mittlerweile angestellte Untersuchungen gezeigt, 1. daB Patienten, die 
nicht mit solchen Praparaten behandelt wurden, ebenfalls Agranulocytose be
kamen, und 2. daB Kaninchen, die man mit groBen Dosen dieser Verbindungen 
fiitterte, nicht an Agranulocytose erkrankten. Demnach haben die erwahnten 
Praparate keinen Anteil an der Ausbildung der Agranulocytose, und es ist 
nicht notig, sie abzusetzen, wenn dieses Krankheitsbild sich entwickelt, ja, es 
ist sogar zwecklos. 

Einige andere Erkrankungen, die gleichzeitig neben der Kala-Azar den Korper 
befallen konnen, sind nicht als Komplikationen zu werten, da sie nicht in irgend
einem Zusammenhang mit der Kala-Azar stehen, sondern lediglich zufallig zur 
gleichen Zeit auftreten. 

Relativ selten treten Infektionskrankheiten neben der Kala-Azar auf. Bei 
gleichzeitigem Vorkommen von Typhus und Kala-Azar gestaltet sich die Dia
gnose sehr schwierig, da man nur schwer auf den Gedanken kommen diirfte, 
daB beides hier vorliegt. Wenn man schon eine Kala-Azar diagnostiziert hat, 
so wird man die Erscheinungen des Typhus zunachst auch auf diese zuriick
fiihren. 

1m Mittelmeerraum kommen gelegentlich Kala-Azar und Maltafieber neben
einander vor. Auch hier wird man zunachst nur eine der beiden Krankheiten 
diagnostizieren, entweder durch den Leishmaniennachweis die Kala-Azar, oder 
durch Brucellennachweis und Agglutination das Maltafieber. 

In Indien, aber auch in den anderen Gebieten, besteht neben der Kala-Azar 
oft eine Wurmerkrankung. In der Mehrzahl der Fane handelt es sich urn 
Ankylostomen. Dabei kommt es dann zu hochstgradiger Anamie. Schiso
stomen finden sich haufig im Sudan. Aber auch andere Darmparasiten werden 
gefunden, die haufig dann die Ursache fiir die bei Kala-Azar oft auftretenden 
DiarrhOen sind. 

Gelegentlich kommt spinale Kinderlahmung in Verbindung mit Kala-Azar 
vor. Wird sie iiberstanden, so ist die Prognose fiir die Kala-Azar giinstig; sie 
kann dann spontan ausheilen. 

Eine Kombination, iiber die recht haufig berichtet wird, ist die von Kala
Azar mit Tuberkulose. Man stellt sich vor, daB durch die Kala-Azar die normale 
Widerstandskraft des menschlichen Organismus gegen die Tuberkelbacillen 
herabgesetzt wird. Das driickt sich auch darin aus, daB die Tuberkulinreaktion 
die vor der Kala-Azar positiv war, wahrend dieser negativ wird. 

Eine Frage, die bisher noch nicht endgiiltig ge16st ist, ist die, ob Malaria 
neben Kala-Azar vorkommen kann. Die meisten Autoren behaupten, daB 
zwischen Malaria und Kala-Azar ein Antagonismus bestehe, so daB sie nicht 
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zusammen vorkommen konnten. Hierfiir spricht, daB in Gebieten, wo Kala
Azar und Malaria gemeinsam vorkommen, fast nie Patienten gefunden werden, 
die an beiden Krankheiten gleichzeitig leiden. Andererseits sind aber doch auch 
FaIle gemeinsamen Vorkommens beschrieben worden, besonders aus dem Sudan. 
Vielleicht sieht man sie nur deshalb so selten nebeneinander, weil in den meisten 
Fallen von Kala-Azar-Erkrankung die Eltern der erkrankten Kinder oder auch 
die hinzugezogenen Arzte an Malaria denken und Chinin geben, so daB spater 
bei dar Suche nach den Parasiten diese bereits aus dem Blute verschwunden 
sind. 

f) Nachkrankheiten. 

NAPIER beschreibt Kala-Azar-Falle, bei denen nach der Heilung chronische 
Splenomegalie mit Anamie auftrat. Der Milztumor war sehr ausgedehnt, doch 
konnten trotz mehrfacher Punktion keine Leishmanien mehr nachgewiesen 
werden. Ebenso waren die serologischen Teste vollkommen negativ. Daneben 
aber bestand eine hochgradige Anamie von perniziosem Typus und eine Leuko
penie um 2000. Jegliche Behandlung blieb ohne Erfolg, die Erscheinungen 
blieben bestehen. Ein Fall wurde von NAPIER 5 Jahre lang beobachtet und 
wahrend dieser Zeit keine wesentliche Anderung festgestellt. 1m Mittelmeer
gebiet ist von dieser Nachkrankheit bisher noch nicht berichtet worden. 

Eine andere Nachkrankheit, die im Mittelmeer ebenfalls noch nicht gefunden 
ist, ist die Lebercirrhose. NAPIER beobachtete bei einzelnen Kranken jahrelang 
subfebrile, unregelmaBige Temperaturen, deutlichen Ascites und Milzschwel
lung. Gleichzeitig besteht Leukopenie. Die serologischen Teste sind meistens 
positiv. In Ausstrichen von Milzpunktionssaft finden sich meist keine Para
siten, doch lassen sie sich sehr oft auf N.N.N.-Nahrboden ziichten. In manchen 
Fallen lassen sich keine Parasiten nachweisen. Antimonbehandlung bleibt ohne 
jeden EinfluB auf diese Erscheinungen. Bei der Sektion zeigen sich ausgedehnte 
fibrose Umwandlungen der Leber, das Leberparenchym ist in groBem AusmaBe 
durch fibroses Gewebe ersetzt. 

Die FaIle, in denen Leishmanien vorhanden sind, und die, bei denen solche 
nicht nachgewiesen werden konnen, gleichen sich klinisch so sehr, daB NAPIER 
annimmt, daB auch in den letzteren Fallen Leishmanien die Ursache der Er
krankung sind, daB sie nur aus irgendeinem Grunde abgestorben sind. 

Ein groBer Teil der Patienten, die mit Antimon behandelt wurden, zeigen 
etwa 1/4 Jahr nach Beendigung der Kur einen katarrhalischen Ikterus. Meistens 
besteht kurz vorher, etwa 1-2 Wochen, Fieber sowie Schmerzen in der Leber
gegend. Nach Abfallen des Fiebers tritt dann der Ikterus auf. Manchmal ist 
die Leber leicht vergroBert, immer aber ist die Gallenblase deutlich fiihlbar 
und druckempfindlich. Wahrend die iibrigen Symptome meistens schnell wieder 
abklingen, bleibt der Ikterus oft monatelang bestehen. 

Eine weitere Nachkrankheit, die bisher ebenfalls nur in Indien beschrieben 
wurde, ist das Pest-Kala-Azar-Hautleishmanoid. Es wurde in seinen Erschei
nungen zum erstenmal 1904 von CimISTOPHERS beschrieben und in seiner 
Wesensart 1922 von BRAHMACHARI erkannt. Seitdem sind eine groBe Anzahl 
derartiger FaIle aus Indien berichtet worden. Bei dem von BRAHMACHARI 
beschriebenen Fall bot sich folgendes Bild: 

Ungefahr 1 Jahr nach Absetzen der Antimonbehandlung traten im Gesicht depigmen
Herte Flecke auf, die sich spaterhin fiber den ganzen Korper verteilten. Sie vergroBerten 
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sich allm.ahlich und aus ihnen entwickelten sich papillomatose Knotchen von brauner Farbe. 
Diese waren nicht sehr gro.B, zeigten keinen geschwlirigen Zerfall und waren nicht hyper
und nicht anasthetisch. Der Patient wurde zunachst auf Lepra behandelt. Spater jedoch 
machte man Abstriche von den Knotchen und fand keine Leprabacillen, dafiir aber LEISH· 
MAN-DoNOVAN-Korperchen in gro.Ber Zahl. 

Bei anderen Fallen findet sich manchmal gleichzeitig eine erythemartige
Rotung des Gesichts, vereinzelt auch des Rumpfes und der Extremitaten. Je 
nach dem Stadium, in dem man die Kranken zu Gesicht bekommt, erwecken 
sie den Eindruck eines Xanthoma tuberosum multiplex, der Lepra oder, wenn 
man sie schon im Stadium der Depigmentation zu Gesicht bekommt, das Leuko
derma. Bei keinem einzigen lassen sich Zeichen noch vorhandener Kala-Azar 
nachweisen: Milz und Leber sind nicht geschwollen, das Blutbild ist nicht 
pathologisch verandert, es lassen sich in Milz, Leber, Knochenmark und Blut 
keine Leishmanien nachweisen. Dagegen sind diese seht leicht zu finden in den 
papillomatosen Knotchen, und etwas schwerer, aber auch mit Sicherheit, in 
den depigmentierten Hautstellen. Die Behandlung muB mit einer erneuten 
Antimonkur versucht werden, die sehr lange und mit sehr groBen Dosen durch
gefiihrt werden muB, wenn sie von Erfolg sein soIl. Meistens ist eine Heilung 
zu erzielen. 

Die Entstehung dieses merkwiirdigen Krankheitsbildes ist bis jetzt noch 
nicht klar. Friiher nahm man an, daB das Kala-Azar-Hautleishmanoid nur nach 
Antimonbehandlung auftrat und machte diese daher dafiir verantwortlich. Man 
meinte, daB die Leishmanien durch das Antimon dermatotrop wiirden, oder 
daB die Haut durch das Antimon langsam vergiftet wiirde, so daB die Para
siten sich jetzt in ihr ansiedeln konnten, ohne auf wesentliche Abwehrreaktion 
zu stoBen. Nach einem Jahr hat sich die Haut dann soweit wieder erholt, daB 
sie jetzt gegen die in ihr sitzenden Parasiten reagiert. Gegen diese Hypothese 
spricht, daB das Kala-Azar-Hautleishmanoid auch bei unbehandelten und spon
tan geheilten Fallen auf tritt, ja, selbst bei solchen, die in ihrer Anamnese iiber
haupt keine Kala-Azar aufweisen, wo diese also offensichtlich vollkommen 
latent verlaufen ist. Man kann also nur sagen, daB das Kala-Azar-Haut
leishmanoid dafiir spricht, daB sich die Erreger nach erfolgter klinischer 
Heilung in der Haut ansammeln. Es gelangen auch in Fallen, wo klinisch 
ein Kala-Azar-Hautleishmanoid nicht in Erscheinung tritt, Leishmanien in 
die Haut, wie aus vielfachen Versuchen hervorgeht. Das heiBt also, daB 
auch geheilte Kala-Azar-Falle noch Quellen der Infektion fiir Phlebotomen sind. 

PIGOURY beschreibt eine Hautlasion bei Hunden im Verlauf der Antimon
behandlung, die besonders an den Ohren, der Vorderseite des Kopfes und am 
Olecranon auftritt. Es handelt sich um geschwiirige Wunden mit Schorf
bildung. Er mochte fiir die Entstehung dieser Veranderungen die gleichen 
Griinde annehmen, die fiir die Entstehung des Hautleishmanoids in Frage 
kommen, schreibt sie jedoch wieder ausschlieBlich der Antimonbehandlung zu. 
Wie schon erwahnt, ist das Post-Kala-Azar-Hautleishmanoid bisher nur in 
Indien bekannt. Aus dem Mittelmeergebiet, Transkaukasien, China usw. sind 
noch keine Falle berichtet. MALAMos untersuchte in Kreta 31 geheilte Kala
Azar-Falle und fand, daB nur zwei Patienten kleine depigmentierte Haut
stellen aufwiesen, die eventuell der Beginn eines Hautleishmanoids hatten 
gein konnen, was aber nicht sicher war. 
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Pathologische Anatomie. 
Auch in der Pathologie braucht man zwischen den einzelnen Arten der 

visceralen Leishmaniose keine Unterschiede zu machen. Die Veranderungen 
sind gleich in Indien, im Mittelmeergebiet und in Amerika. 

Am schwersten verandert sind die hamatopoetischen Organe, d. h. also: 
Milz, Leber, Lymphdriisen und Knochenmark. Man nimmt an, daB die Ver
anderungen Wirkung der Parasiten direkt sind, und daB es sich nicht um Fern
wirkung oder um indirekte Wirkung als Folge der eingetretenen Anamie handelt. 

Die Schaden an den anderen Organen fallen nicht so sehr ins Auge. 
Makroskopisch sieht man am Peritoneum meistens nichts. Es zeigt keine 

Verwachsungen. Manchmal findet sich etwas citronengelbe Fliissigkeit, die 
jedenfalls im letzten Stadium abgesondert wird. In anderen Fallen finden 
sich verstreute subserose Ekchymosen. 

Die Milz ist immer enorm vergroBert. Ihre urspriingliche Form bleibt dabei 
erhalten, es zeigt sich weder Ptosis noch Torsion. Die Oberflache ist meistens 
glatt. Die MaBe betragen ein vielfaches des Normalen, es werden z. B. Milzen 
gefunden mit den Durchmessern 20: 12: 5 cm. Die Milz eines Kindes von 21/2 Jah
ren wog 355 g, die eines 6jahrigen Kindes H20 g. Normal wiirden diese Milzen 
etwa 30 g und 100 g wiegen. Bei Erwachsenen finden sich Milzen, die 5 kg und 
noch mehr wiegen. Die Konsistenz des Organes ist verschieden, je nach der 
Dauer der Krankheit. 1m Anfang ist die Milz noch weich. Bei langerer Dauer 
wird sie dann hart. Beim Durchschneiden flieBt wenig Blut, die Farbe des Organs 
ist violett-rot, gegeniiber der Malariamilz, deren Farbe mehr braun ist. Die 
Kapsel ist oft ein wenig verdickt, doch selten in dem MaBe, daB man von einer 
Sklerose sprechen konnte. Es konnen Adhasionen oder Verwachsungen mit den 
Nachbarorganen vorhanden sein. Haufig finden sich auch kleine Infarkte. 

Die Leber ist ebenfalls vergroBert, doch meistens bei weitem nicht in dem 
MaBe wie die Milz. Die Rander sind abgestumpft; sonst ist die Form nicht 
verandert, es finden sich meistens keine Adhasionen. J edoch kann Perihepa
titis vorhanden sein. Auf dem Schnitt hat dieses Organ eine gelbliche Farbe 
oder ein geflecktes Aussehen, gelb mit darinliegenden, intensiv roten Herden. 
Die Acinusbezeichnung ist einmal deutlich, in anderen Fallen wieder undeutlich, 
verwaschen. 

1m Darm finden sich Veranderungen hautpsachlich am unteren Ileum und 
am Coecum, und zwar in Form von katarrhalischen Vorgangen und Hyper
amien, daneben oft mehrfache Geschwiirsbildungen. Diese sind verschieden 
groll, von grau-rotlicher Farbe und unscharf begrenzt. Sie reichen fUr gewohn
Hch bis in die Muscularis, doch sind auch Perforationen mit anschlieBender 
Peritonitis beschrieben. Bei infantiler Kala-Azar finden sich diese Geschwiirs
bildungen relativ selten. Es ist fraglich, ob diese Ulcerationen mit der Kala
Azar in kausalem Zusammenhang stehen. 

Die Pleuren sind meistens frei von Verwachsungen. Manchmal findet sich auch 
in der BrusthOhle ein wenig der oben beschriebenen citronengelben Fliissigkeit. 

In den Lungen hat man an der Basis Splenisation gefunden. Oft kommen 
Bronchopneumonien vor, die dann meistens die Todesursache abgegeben haben. 

Die Lymphknoten sind immer hypertrophiert, sowohl die oberflachlichen wie 
die in der Tiefe liegenden. Besonders stark befallen sind die tracheobronchialen 
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Lymphdriisen, doch iibertreffen sie selten HaselnuBgroBe. Die Konsistenz ist 
fest, die Farbe auf dem Schnitt ist grau-weiB bis grau-rosa. 

Am Herzen und an den GefiifJen zeigt sich makroskopisch meistens nichts 
Anormales. Das Myokard kann fettig degeneriert sein, ebenso die Intima der 
kleineren Gefii..Be. 

An den Nieren sieht man manchmal starke Stauungserscheinungen und 
Hamorrhagien, letztere auch in der Kapsel. Nephritische Veranderungen sind 
selten. 

Am Gehirn ist zu erwahnen, daB in manchen Fallen Zeichen einer fibrinos
hamorrhagischen Entziindung der Meningen gefunden werden. 

Das Knochenmark zeigt Zeichen einer gesteigerten Tatigkeit: Es ist rot 
gefarbt und weich. Diese Aktivitat scheint aber nicht auszureichen, denn es 
finden sich noch Neubildungen von myeloidem Gewebe in der MHz, in den 
Lymphknoten und auf der Dura. Die zuletzt genannten Neubildungen liegen 
auf der Unterseite der Schadelkapsel und zeigen genau den gleichen Aufbau 
wie das iibrige Mark (Hu). 

Die ubrigen Organe des Korpers sind makroskopisch nicht verandert. 
Von den mikroskopischen Veranderungen, die durch die Kala-Azar hervor

gerufen werden, kann man einen Teil schon am Lebenden untersuchen in Aus
strichen von Organpunktionen. Dabei ist festzustellen: 

In Milz und Knochenmark findet sich in ernsten Fallen eine Vermehrung 
der Lymphocyten, dagegen eine Herabsetzung der Zahl der Myelocyten und 
Erythroblasten. In Fallen, wo die Parasiten sehr zahlreich sind, finden sich
a--6 in einem Gesichtsfeld. Das bedeutet immer eine eruste Prognose. In benig-
nen Fallen findet sich eine Hypertrophie der myeloischen Elemente und der 
Erythroblasten, dagegen Mangel oder sogar ganzIiches Fehlen der Megakaryo
cyten des Knochenmarks. Die Zahl der Blutplattchen ist sehr verschieden. Sie 
geht parallel mit der Verminderung der Megakaryocyten. Aus der Zahl der 
Blutplattchen im peripheren Blut kann man jedoch keine Riickschliisse auf 
ihre Zahl im Knochenmark machen. In veranderIicher Zahl sind Makrophagen 
vorhanden. In ihnen sind die Parasiten eingeschlossen. Da sie bei der Punktion 
meistens zerstort werden, sieht man die Leishmanien im Mikroskop frei. 

Das cytologische Bild in der MHz stimmt nicht mit dem im Blut iiberein. 
Besonders auffallig ist das bei den eosinophilen Zellen, die in den Organen sehr 
zahlreich sind, im Blut dagegen vermindert sind oder sogar fehlen. Dasselbe 
gilt fiir die Blutplattchen und die kernhaltigen roten Blutkorperchen. 

Die postmortale histologische Untersuchung ergibt: 
Die Struktur der Leber ist einigermaBen erhalten. Die Leberzellen zeigen 

Entartungen, besonders in den akuten Fallen. Es findet sich eine starke De
generation um die zentrilobularen Venen: Fettige Degeneration, Schwund der
Keme. In manchen Zellen, die meistens auch Parasiten enthalten, ist gelbIiches 
oder schwarzes Pigment eingelagert. Die Capillaren sind gewohnIich erweitert, 
ihr Endothel ist entziindIich verandert. Die entziindliche Schwellung kann so
weit gehen, daB das Lumen der Capillaren fast verlegt wird. 

Das interstitielle Gewebe zeigt Infiltrationen durch endotheliale, plasmo
cytare und mononucleare Elemente. Diese Infiltration findet sich manchmal, 
mehr oder weniger ausgepragt, um die Zentralvenen herum. 
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Bei akuten Fallen sind keine Zeichen von Sklerose vorhanden, wohl aber 
bei chronischen. Hier kann sie sogar zur Cirrhose fiihren (NATTAN-LARRIER). 

Die Parasiten finden sich in den GefaBendothelien und den KUPFFERschen 
Sternzellen. In ganz schweren Fallen konnen auch in den Leberzellen selbst 
Leishmanien zu finden sein. Die Leber ist weniger von Parasiten befallen als 
die Milz und das Knochenmark, jedoch mehr als die Lymphknoten. 

In der Milz sieht man eine Kapsel- und Trabekelsklerose, die aber nicht 
sehr deutlich ist, und starke Wucherung des fibrosen Gewebes. In den chro
nischen Fallen sind die MALpIGHIschen Korperchen atrophiert, die lymphoiden 
Elemente vermindert, die retikularen dagegen vermehrt. Rings um die Zentral
arteriolen findet man sklerotische Erscheinungen, die Pulpa tritt deutlich 
hervor. Dadurch ergibt sich oft das Aussehen wie bei einer Kokarde. 

Die Elemente der roten Pulpa sind vermindert, die der Sinus zeigen entziind
liche Reaktion. Manchmal sieht man starke Pigmentanreicherung in den Endo
thelzellen und Makrophagen. In subakuten Fallen oder in friihen Stadien 
fehlt die Sklerose und die Atrophie der MALl'IGHIschen Korperchen. Dann 
besteht nur eine starke Endothel- und Makrophagenreaktion. Die Makrophagen 
sind mit Parasiten angefiillt, durch die sie starke Veranderungen erfahren und 
sogar zerstort werden konnen. Manchmal sind sie mit Leishmanien so voll
gepfropft, daB sie aussehen wie Sacke, in die die Parasiten hineingestopft sind. 
In solchen Fallen sind sie sehr empfindlich und platzen sehr leicht, so daB im 
Praparat dann freie Leishmanien erscheinen. In behandelten Fallen oder bei 
Cancrum oris sind die Parasiten weniger zahlreich, ehenso die Phagocyten; sie 
konnen auch degeneriert sein. Am langsten halten sich die Parasiten an Stellen, 
wo die GefaBversorgung nicht so gut ist: Zwischen den verdickten Retefasern, 
in den hyalinen Massen der Lymphfollikel usw. 

Bei jiingeren Kindern findet man zahlreiche neutrophile Myelocyten. 
Die Lymphknoten zeigen Hyperplasie und Sklerose, die aber nicht allzu 

stark ist, hauptsachlich sich auf die Kapsel erstreckt und weniger auf die Ge
faBe. Parasiten sindziemlich selten. Sie sind auch hier in Endothelzellen oder 
Makrophagen enthalten. Die Makrophagen konnen so starke Proliferation 
zeigen, daB sie die Struktur der Lymphfollikel zu zerstoren vermogen. 1m 
Zentrum der Follikel finden sich haufig nekrotische Stellen. 

Das Knochenmark zeigt eine starke Hyperplasie der zelligen Elemente und 
Anzeichen gesteigerter Aktivitat. Es finden sich massig Erythroblasten, Myelo
cyten und Makrophagen. Die letzteren sind angefiillt mit Parasiten, die sich 
jedoch auch in den Myelocyten und polymorphkernigen Leukocyten finden. 
Wenn bei Heilung die Parasiten aus der Milz und Leber schon verschwunden 
sind, kann man sie oft im Knochenmark noch nachweisen. 

An den Nebennieren sieht man Kapselverdickung. In der Zona glomerulosa 
sind wenig Veranderungen festzustellen. Dagegen sieht man in der Zona fasci
culata eine deutliche Trennung der Saulen mit Vermehrung des fibrosen Gewebes 
und Einwanderung von mit Parasiten beladenen Makrophagen in das inter
stitielle Gewebe. An den iibrigen Organen zeigen sich nur inkonstante Ver
anderungen. In manchen Fallen wurden in der Niere, in der Nierenkapsel, 
in den Hoden, in den Meningen, im Gehirn und im Thymus Leishmanien ge
funden. Dann sind sie aber stets im Endothel der Capillaren anzutreffen, nie 
im Parenchym. In den Lungen sind sie weniger in den Capillarendothelien zu 
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finden als in den groBen einkernigen und polymorphkermgen Leukocyten. 1m 
Darm finden sie sich in. groBer Za'hl in der Submucosa" und besonders in den 
Zottenzentren und den follikularen Elementen (Sollitarfollikel und PEYERSche 
Plaques). In manchen Fallen werden bei der Obduktion nur sparliche oder gar 
keine Parasiten gefunden, obwohl bei einer Punktion kurz vor dem Exitus 
noch massenhaft solche vorhanden waren. W odurch diese Erscheinung bedingt 
wird, ist nicht klar. Die Verwesung spielt keine Rolle, denn es sind schon 
lebende Leishmanien aus vollkommen verwesten Organen herausgeholt worden. 
Auch die Behandlung kann die Leishmanien nicht vertrieben haben. Denn in 
den Fallen, wo man diese Beobachtung gemacht hat, war die Behandlung nur 
eine sehr unvollkommene gewesen, und kurze Zeit vor dem Tode waren Para
siten noch in groBer Zahl vorhanden. Moglicherweise handelt es sich hier um 
eine unter bestimmten Umstanden eintretende Autolyse. 

Die pathologischen Veranderungen des Post-Kala-Azar-Hautleishmanoids 
sind nach den drei Stadien verschieden: 

1. Stadium. Depigmentation: Das Epithel ist wenig verandert, nur das 
Pigment ist verringert. Man findet ein cJdem des subpapillaren Gewebes, die 
GefaBe sind weit. Der subpapillare Plexus ist mit Makrophagen infiltriert. Die 
elastischen Fasern sind zerstort. 

2. Stadium. Knotchenbildung: Das Epithel ist abgeflacht und diinn. Das 
subpapillare Gewebe ist odematos geschwollen, die fibrosen und elastischen 
Fasern sind stark vermindert. Anreicherung von Melanoblasten und unter dem 
cJdem eine Proliferationszone, bestehend aus Makrophagen und Fibroblasten, 
sind bezeichnend fiir dieses Stadium. 1m Zentrum dieser Massen finden sich 
hier und da mit Parasiten vollgepackte, vielkernige Zellen, wahrend man in 
der Peripherie des Knotchens wenige oder gar keine Parasiten findet. Am 
zahlreichsten sind sie direkt unter der Epidermis. 

3. Stadium. Xanthomtyp: Die Veranderungen sind iihnlich denen im 
zweiten Stadium, mit Ausnahme dessen, daB die venosen Capillaren eine starke 
Tendenz zur Verengerung und Fibrose mit nachfolgender Dilatation haben. 
Dadurch wird die Farbe der xanthomartigen Flecke wesentlich dunkler als die 
der Knotchen des zweiten Stadiums. 

Diagnose. 
Es gibt die verschiedensten Moglichkeiten, zur Diagnose der Kala-Azar zu 

kommen. Als die sicherste muB auch heute noch der Parasitennachweis ange
sehen werden. Dieser kann aus dem peripheren Blut versucht werden, doch 
ist das nicht immer ganz einfach, weil sie dort nicht in allzu groBer Zahl 
auftreten. Direkter Parasitennachweis am peripheren Blut gelingt selten. 
Am besten findet man sie in dem sog. Dicken-Tropfen-Praparat, das man 
nach Hamolyse fixiert und farbt. Man kann aber auch Blutausstriche machen, 
diese dann aber nicht ganz ausstreichen. Wenn man dann an dem Ende, 
wo noch eine dicke Blutschicht vorhanden ist, sucht, wird man hier die 
Parasiten finden konnen, und zwar am ehesten dort, wo Leukocyten ange
hauft sind, weil die Parasiten fast ausschlieBlich in diesen sitzen, und zwar 
in den polymorphkernigen, in den groBen Monocyten, selten in den Lympho
cyten. Ob man im Blutausstrich Parasiten findet, hangt zu einem guten 
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Teil von der Ausdauer ab, mit der man sucht. Jedenfalls spricht die Tatsache, 
daB man keine findet, keinesfalls gegen Kala-Azar! 

GIMENO und ONDOVILLA vertreten die Ansicht, daB kleine Antimondosen 
provozierend wirken und behaupten, daB man nach geringen Neostibosan
gaben groBere Mengen von Parasiten im peripheren Blut finden kann. Von an
derer Seite wird vorgeschlagen, kurze Zeit vor der Blutuntersuchung Adrenalin 
zu injizieren, weil hierdurch die Parasiten in das Blut ausgeschwemmt wiirden 
(MARRONI). 

Wenn der direkte Parasitennachweis aus dem Blut versagt, kann man es 
mit der Blutkultur versuchen, die fast immer ein positives Resultat ergibt. 
Dieser kulturelle Parasitennachweis wurde zuerst von MAYER und WERNER 
erfolgreich gefiihrt. Die Technik der Blutkultur ist folgende: In mehrere, min
destens 2-3, Reagensglaser flillt man 10 ccm einer 2%igen Auflosung von 
Natriumcitrat in 0,85%iger KochsalzlOsung. In jedes dieser Reagensglaser tut 
man dann 1 ccm des dem Patienten entnommenen Blutes. Dann laBt man 
2 Stunden oder langer, bis die Blutkorperchen sich abgesetzt haben, bei 24° C 
stehen. Darauf wird die Fliissigkeit abpipettiert und der Bodensatz auf Nahr
boden verimpft; meistens wird man N.N.N.-Agar nehmen. Die Kultur wird 
im Thermostaten bei 22° C aufbewahrt und wird 3 Wochen lang beobachtet. 
Meistens sieht man schon nach wenigen Tagen ein Wachstum und kann dann 
die in einem friiheren Kapitel beschriebenen GeiBelformen der Parasiten nach
weisen. Viele Autoren berichten, daB sie in 100% der untersuchten FaIle mit 
diesem Verfahren positive Resultate bekamen. 

Fiihrt aber auch die Blutkultur nicht zum Ziel und besteht trotzdem 
der Verdacht einer Kala-Azar, so kann man Organpunktionen vornehmen. 
Schon seit langerer Zeit weiB man, daB man die Parasiten durch Milz
punktion nachweisen kann. Doch versuchte man immer von dieser Methode 
abzukommen, weil sie nicht ganz ungefahrlich ist. Sie darf nur von sehr 
geiibter Hand ausgeflihrt werden, und dennoch kann es mitunter zu Kapsel
rissen kommen, zu todlichen Blutungen, besonders, wenn sowieso schon 
eine Blutungsbereitschaft besteht. Bei der Milzpunktion ist das Wichtigste, 
daB der Kranke vollkommen ruhig liegt, sich nicht bewegt und nicht atmet. 
Das ist bei Kindern natiirlich manchmal nicht ganz einfach. Von CARONIA 
wird die Milzpunktion wie folgt ausgefiihrt: Es wird der Punkt bestimmt, wo 
eingegangen werden solI und die Haut dariiber mit Alkohol oder Jod desinfiziert. 
Alsdann wird die Milz mit der linken Hand nach oben geschoben, um sie da
durch zu immobilisieren. Mit der rechten Hand wird eine sehr diinne, 7 bis 
8 cm lange Kaniile ohne Spritze durch die Haut hindurchgestochen. Dann 
wartet man einen Augenblick, um dann die Nadel senkrecht in das Milz
parenchym hineinzuschieben. Dann wird sie sofort losgelassen, daB sie eine 
Zeitlang den respiratorischen Bewegungen des Organs folgen kann. Darauf 
zieht man sie mit einem kurzen Ruck wieder heraus. In der Spitze der Kaniile 
wird sich dann etwas Milzpulpa finden, mit der man den mikroskopischen 
oder kulturellen Parasitennachweis erbringen kann. 

Auf diese Art sind Hunderte von Milzpunktionen ausgefiihrt worden, ohne 
daB es zu Rupturen gekommen ware. Der groBe Vorzug liegt darin, daB man 
keine Spritze braucht. Man kann aber auch mit der Spritze punktieren, und 
auch hier sind verschiedene Methoden angegeben worden. Es kommt darauf 
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an, daB man schnell aspiriert und sofort wieder zuruckzieht. Dieser Forderung 
wird eine von ARAVANTINOS konstruierte Spritze gerecht, die mit einem Feder
hebel versehen ist. Lost man die Feder aus, so wird durch den Hebel der Kolben 
automatisch wieder hochgezogen. Gleichzeitig mit der Auslosung des Hebels 
zieht man dann die Spritze wieder heraus. Nach einigen Vervollkommnungen, 
die in der letzten Zeit noch vorgenommen worden sind, kann man diese Spritze 
als das beste heute vorhandene Instrument fUr die Milzpunktion ansehen. 

Nach der Milzpunktion muB der Kranke angehalten werden, sich mindestens 
eine Stunde vollkommen ruhig zu verhalten. NAPIER empfiehlt auBerdem noch, 
eine elastische Binde um den Bauch zu wickeln, wei! eine eventuelle Blutung 
durch den Druck gleich im Beginn zum Stehen gebracht wiirde. Weiterhin gibt 
er vor und nach der Punktion Calcium, um die Blutungsneigung herabzusetzen. 

Wegen der Gefahrlichkeit der Milzpunktion sind viele andere Wege zur 
Diagnose vorgeschlagen worden. Zunachst lag es nahe, die anderen Organe 
zu punktieren, in denen Leishmanien gefunden werden. So machte man die 
Leberpunktion. Sie ist wesentlich ungefahrlicher als die Milzpunktion und 
wird z. B. im Hamburger Tropenkrankenhaus statt der Milzpunktion stets 
und mit gutem Erfolg ausgefUhrt (MUHLENS). Es kann jedoch vorkommen, 
daB trotz des Parasitenreichtums der Leber die Punktion negativ ausfallt. 
Dann muB die Punktion wiederholt oder die Diagnose auf eine andere Weise 
gesichert werden. Bei Kindern empfiehlt es sich nicht so sehr, die Leber
punktion auszufiihren, da meist zu viel Blut aspiriert wird und dadurch der 
Leishmanianachweis sehr schwierig ist. 

Bei Kindern wendet man dagegen wieder mit gutem Erfolge die Knochen
markpunktion an. Sie wird hauptsachlich in Italien viel geubt, jedoch auch 
im Hamburger Tropeninstitutausgefiihrt. Man kann sie theoretisch an jedem 
Knochen ausfUhren, doch wird man praktisch einen solchen wahlen, der dicht 
unter der Haut liegt, wie die Tibia oder das Sternum. Ebenso wie bei der 
Milz kann man mit oder ohne Spritze punktieren. Meistens kann man in 
dem erhaltenen Punktat massenhaft Leishmanien nachweisen, und da die 
Punktion so gut wie ungefahrlich ist, so ist sie sehr zu empfehlen. Doch 
gibt es auch manchmal negative Resultate. und dann muB man doch noch 
zur Milzpunktion grenen, bei der die Parasiten in groBerer Anzahl und so 
gut wie immer gefunden werden. 

Eine weitere Methode, zur Diagnose zu kommen, ist die Punktion der 
Lymphdrusen, die erstmalig von COCHRAN 1912 vorgeschlagen wurde und heute 
in franzosischen Kreisen sehr beliebt ist. Sie wird an den Leistendrusen vor
genommen und solI dort ohne Schwierigkeiten zu machen sein, auch bei Kindern. 
Von anderen Autoren wird diese Methode abgelehnt, da die Lymphdrusen oft 
nur sehr gering oder gar nicht geschwollen sind, so daB man sie nicht fUhlen 
kann, und selbst dann, wenn man sie trifft, gibt es noch lange nicht immer ein 
positives Resultat. Fur die Diagnose der Hundeleishmaniose nennt GIRAUD 
diesen Weg die Methode der Wahl. 

Die letzte Methode, die Parasiten nachzuweisen, besteht in einerUntersuchung 
der Raut. Nach neueren Untersuchungen ist anzunehmen, daB in der Haut 
immer Parasiten vorhanden sind. Wenn eine Methode gefunden wird, sie hier 
sicher nachzuweisen, so werden damit die oben beschriebenen Punktionsmethoden 
uberflussig, was aus Grunden der Ungefahrlichkeit und der Einfachheit ein 
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groBer Vorzug ware. Man hat versucht (MANSON und Low), in durch Crotonol 
hervorgerufenen Blasen die Parasiten nachzuweisen. Dieser Versuch ist miB
lungen. Andere Forscher haben durch Blasenpflaster Bautblasen erzeugt, in 
denen sie Parasiten nachweisen konnten, die in den groBen mononuklearen 
Leukocyten eingeschlossen waren. 

Reute hat man eine andere Methode: Man macht Rautabstriche, indem 
man mit einer Impffeder in einem kleinen Bezirk die Epidermis abkratzt. 
Dieses Abkratzen dad aber nicht so weit gehen, daB es zu einer Blutung kommt. 
Dann wird mit einer zweiten Impffeder im Zentrum dieses Bezirkes ein wenig Raut 
abgeschabt und davon werden Ausstriche angefertigt. Die Ausstriche diirfen 
nicht zu diinn gemacht werden, da die Parasiten in der Raut nicht so reichlich 
sind und dadurch noch weiter zerstreut wiirden. Man muB diePraparate gut 
durchsehen, um die Parasiten zu finden. Anwesenheit von reichlich Monocyten 
spricht inimer fiir das Vorhandensein von Leishmanien. Sie liegen meistens 
£rei, nicht in Leukocyten eingeschlossen. Zu beachten ist, daB die Baut makro
skopisch vollkommen gesund aussieht, und trotzdem Leishmanien vorhanden sind. 

Die Fixation und Farbung der Praparate wird von LESTOQUARD und Do
NATIEN folgendermaBen angegeben: 

Fixation: 5-10 Minuten in Jodalkohol. 
Farbung: Saures Aqua dest. (PH = 6) 1 ccm 

Giemsa 3 Tropfen 
May-Griinwald 3" 
Dauer der Farbung: 45-60 Minuten. 
Reichlich Waschen unter fliellendem Wasser, dann lufttrocknen. 

Die Farbung ist sehr wichtig fiir gute Resultate. Die Leishmanienkorper 
sind rosa gefarbt, Kerne und Zentrosomen tiefrot. Es ist noch zu bemerken, 
daB die Parasiten, die man in der Baut findet, morphologisch sehr verschieden 
sind. Wahrend in den Organen die runde oder ovoide Form mit zwei Kernen 
vorherrscht und atypische Formen nur selten sind, sind die Formen der Leish
manien in der Raut sehr mannigfaltig. Sie erscheinen sehr haufig zusammen
gezogen und geschrumpft, ihr Durchmesser auf die Ralfte und weniger ver
ringert. Das Plasma ist stark reduziert. In diesen Fallen farben sie sich 
sehr stark. Man kann sich vorstellen, daB die Form der Leishmanien durch 
das Milieu bedingt sind, in dem sie leben: In plasmareichem Milieu sind die 
Parasiten sehr groB und umgekehrt. Dagegen spricht nicht, daB .die Leishmania 
tropica groB ist, denn sie lebt zwar in der Baut, aber in Geschwiiren, die feucht 
und stark vascularisiert sind. 

Aber nicht nur die GroBe, auch die Form der in der Baut .gefundenen Leish
manien ist anders als die der Organparasiten. Baufig haben sie ein rundes 
und ein diinn zugespitztes Ende, so daB sie also spindelformig aussehen. Oft 
ist nur ein Kern sichtbar. Meistens verschwindet der Blepharoblast. Es kann 
aber auch einmal dieser sichtbar und der Trophoblast unsichtbar sein. Vor
handen sind sie stets beide, nur sind sie so zusammengedriickt oder iiber
einandergelagert, daB man sie nicht einzeln erkennen kann. Andererseits 
konnen sich aber auch beide Kerne sehr weit voneinander entfernen, oder 
sie konnen platzen und es bleibt nur die Biille iibrig. Darin befindet sich 
dann oft noch das Zentrosom. Man muB sich allerdings vor einem Fehler 
hiiten: Auf der Baut sind immer Bakterien vorhanden, die manchmal so 
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gelegen sein konnen, daB sie den Eindruck eines Kernapparates von Leish
manien machen. Doch fehlt dann stets die umhiillende Membran. Auch 
Epidermisreste konnen in der Form zu 1rrtiimern AnlaB geben. Hier ent
scheidet dann die Farbung. 

Wenn sich die Methode des Parasitennachweises in der Haut als zuverlassig 
erweist, wird sie sicher bald die anderen Methoden (Milzpunktion, Leber
punktion usw.) verdrangen. Dnd dies ist wahrscheinlich, weil der Dermo
tropismus der Leishmanien so gut wie sicher ist und die Hautabstriche einige 
Male positive Resultate ergaben, wo selbst die Milzpunktion ein negatives 
Ergebnis gezeitigt hatte. 

AuBer dem Nachweis der Parasiten gibt nun noch eine Reihe anderer Me
thoden, die angestellt werden konnen, urn die Diagnose der Kala-Azar zu sichern. 
Doch sind sie nicht so zuverlassig, daB man in jedem Fall auf den Parasiten
nachweis verzichten konnte. Vor allem konnen sie in den Anfangsstadien der 
Krankheit meistens nicht verwendet werden, da sie dort zum groBen Teil nega
tive Ergebnisse haben. Doch sind sie als Hilfsmittel gut zu verwenden. Dazu 
gehoren die serologischen Reaktionen, von denen es verschiedene gibt. 

Die erste derartige Reaktion wurde 1917 von BRAHMACHARI angege ben und 
von ihm der Globulin-Pracipitationstest genannt. Er besteht darin, daB man 
das Serum des Kranken zu der mehrfachen Menge destillierten Wassers hinzu
gibt. 1st Kala-Azar vorhanden, so tritt ein weiBer Niederschlag auf. Man kann 
die Probe auch quantitativ ausfiihren, indem man zu dem Niederschlag so lange 
destilliertes Wasser zusetzt, bis er verschwindet. Aus der Menge des destillierten 
Wassers, die dazu benotigt wurde, laBt sich dann auf die Dichte des Nieder
schlages schlieBen. Diese Methode wird heute kaum mehr angewandt, da sie 
nicht spezifisch ist, sondern auch bei anderen Krankheiten auftreten kann, 
namlich bei Phthise, chronischer Malaria usw. Auch die Modifikation dieser 
Methode, bei der ein Teil Krankenserum mit zwei Teilen destilliertem Wasser 
versetzt wird, ist nicht als eindeutig zu bewerten, obgleich man ihr nachriihmte, 
daB sie bessere Resultate geben sollte. 

Eine andere Methode gab NAPIER 1921 an: Die Aldehydprobe, die heute 
bekannt unter dem Namen Formol-Gel-Test. Sie wird folgendermaBen ausge
fiihrt: Zu 1 cern klarem Serum wird 1 Tropfen einer 30%igen Formaldehyd
losung (dem handelsiiblichen Formalin) hinzugefiigt. Bei ausgebildeter, iiber 
6 Monate bestehender Kala-Azar wird das Serum opak und sehr schnell, meistens 
schon nach 1-2 Minuten, starr, so daB man das Glas, in dem die Reaktion 
vorgenommen wurde, auf den Kopf stellen kann, ohne daB sein 1nhalt auslauft. 
Sind diese Erscheinungen (Opakwerden und Gelbildung) in den ersten 20 Mi
nuten eingetreten, so bezeichnet man den Ausfall der Reaktion mit + + +, 
und die Kala-Azar ist damit erwiesen. Bei frischen Fallen kommt es nach dem 
Formalinzusatz zwar oft zu einer milchigen Triibung, doch das Serum wird 
erst nach langerer Zeit, bis zu 2 Stunden, fest. Dieser Ausfall wird mit + + 
bezeichnet und spricht sehr fiir eine Kala-Azar, ist aber nicht absolut beweisend, 
da er auch bei einigen anderen Krankheiten eintreten kann, wie z. B. bei chro
nischer Malaria, fortschreitender Tuberkulose, besonders Darmtuberkulose, und 
Schistosomiasis. Treten Opazitat und Gelbildung noch spater ein, zwischen 
2 und 24 Stunden, so bezeichnet man diesen Ausfall der Reaktion mit +; dies 
kommt mitunter bei frischen Kala-Azar-Fallen vor, doch ebenso oft bei anderen 
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Krankheiten. Es kommt bei dieser Probe darauf an, daB sowohl das Opakwerden 
wie die Gelbildung eintritt. Das eine wie das andere allein beweisen nichts. 

NATTAN-LARRIER und andere nahmen eine Serum-Ultrafiltration bei dieser 
Reaktion vor. Sie trennen dadurch die Opazifikation von der Gelifikation, da 
die EiweiBmolekiile, die zur Opazifikation fiihren, nicht so groB sind wie die, 
die zur Gelifikation fiihren. Sie behaupten, daB nur die Opazifikation fiir Kala
Azar beweisend ware, Gelifikation konne man auch an anderen Seren erreichen. 
Von dem Formol-Gel-Test sind verschiedene Modifikationen angegeben worden. 
Doch geben sie kaum bessere, meistens noch weniger zuverIassige Resultate 
als die Originalmethode NAPIERs. 

Eine weitere Serumprobe hat ChOPRA angegeben. Sie ist sehr gut und solI 
nach vielen Autoren noch empfindlicher als die Formol-Gel-Probe sein. Sie 
kann auf zwei Arten angestellt werden, mit unverdiinntem oder mit zehnfach 
verdiinntem Serum. Die letztere Methode gibt bessere Resultate. Von CHoPRA 
urspriinglich angegeben wurde die Probe wie folgt: Zu 0,25%iger Ureastibamin
lOsung setzt man das Serum des Kranken hinzu. Liegt Kala-Azar vor, so kommt 
es zur Bildung eines flockigen weiBen Niederschlages, der sich nach 15 Minuten 
abgesetzt hat. Entstehen nur feine Triibungen, die sich in der angegebenen 
Zeit nicht abgesetzt haben, so wird der Ausfall der Reaktion als nicht positiv 
bezeichnet. Reute nimmt man statt des Ureastibamins meistens eine 4 % ige 
NeostibosanlOsung, weil das billiger ist. AuBerdem verdiinnt man das Serum, 
wie schon erwahnt, weil dadurch genauere Resultate erzielt werden. Aber auch 
diese Methode ist nicht 100% ig znverIassig, insbesondere geben Chininmedika
tionen kurz vor Anstellen der Reaktion zu Fehlern AniaB. NATTAN-LARRIER 
und GRIMARD-RICHARD verbinden nun die Formol-Gel-Probe mit dem CHOPRA
Test zu einer Formol-Stibosan-Reaktion. Diese solI so gute ResuItate geben, 
daB sich in den meisten Fallen die Organpunktionen eriibrigen wiirden. Bei 
positivem Ausfall dieser Reaktion bilden sich groBe, weiBgraue Flocken, die 
fast das ganze Reagensglas ausfiillen. Die Reaktion solI streng spezifisch sein 
und nie positiv werden, wenn nicht tatsachlich eine Leishmaniose vorliegt. 

CAMINOPETROS hat die Sulfarsenolprobe angegeben. Rierbei setzt man einer 
1-4 % igen Sulfarsenollosung tropfenweise Krankenserum zu. In den Fallen 
von Kala-Azar tritt nach Zusatz des ersten Tropfens eine Triibung auf, die 
zunimmt, eventuell bis zum 20. Tropfen, um dann wieder abzunehmen. Bei 
anderen Krankheiten bzw. bei Gesundheit verschwindet die initiale Triibung 
bereits nach 3-5 Tropfen wieder. Diese Methode wird von vielen Seiten an
gegriffen, da sie sehr wenig empfindlich und daher in der Praxis nicht brauchbar 
ist. Als weitere Methode ist die Eisenpeptonatreaktion angegeben worden 
(GIRAUD u. a.). Technik: Zu 1 ccm EisenpeptonatlOsung werden 0,2 ccm Serum 
zugesetzt. Das ganze kommt in den Brutschrank, wird hier bei 37° C gehalten 
und aIle 10 Minuten albgelesen bis zu 40 Minuten. Dabei wird der physikalische 
Zustand beobachtet. Tritt keine Triibung auf, so ist die Reaktion negativ. 
Triibungen bezeichnet man je nach der Starke mit + bis ++++. Bei sehr 
starken Reaktionen kommt es zur Bildung eines Niederschlages. 

Diese Reaktion gibt ebenfalls keine eindeutigen Resultate, da sie auch bei 
Lues, Lepra und Trypanosomiasis positiv sein kann. Ein stark positiver Ausfall 
wurde einmal bei einer Endokarditis beobachtet. Rierbei ergaben aber auch 
die anderen Serumproben positive Resultate. Die Entdecker dieser Methode 
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vertreten die Ansicht, wenn sie auch nicht spezifisch sei, so sei sie doch so 
gut wie andere auch und man k6nne sie zur Diagnosestellung mit heran
ziehen. Denn wenn man nicht eine serologische Reaktion vornimmt, sondern 
viele nebeneinander, so ist es schlechterdings unmtiglich, eine Kala-Azar zu 
tibersehen 

Verschiedene Male hat man auch versucht, analog zu anderen Krankheiten, 
Komplementbindungsreaktionen ausfindig zu machen. Doch die Ansichten 
tiber die Brauchbarkeit sind sehr geteilt. NATTAN-LARRIER und GRIMARD 
erhalten mit dem Serum eines mit Leishmania donovani hyperimmunisierten 
Kaninchens gute Resultate. Sie bringen es mit dem Blut des Kala-Azar-Kranken 
zusammen und bekommen dann Hamolyse. Brauchbare Resultate sollen sich 
auch noch bei einer Verdiinnung von 1 : 100 Millionen ergeben. Die Methode 
solI spezifisch sein. Von anderen Autoren wird behauptet, daB sie bei der 
Komplementbindungsreaktion stets nur Gruppenreaktionen bekommen. 

Da man die Leishmanien kultivieren kann, lag es nahe, zu versuchen, mit 
Aufschwemmungen von abgetoteten Leishmaniakulturen eine Hautreaktion zu 
erzielen. Doch sind in dieser Richtung bisher wenig Versuche gemacht worden. 
Der erate war WAGENER, der mit Kaninchen arbeitete, die mit Leishmania 
tropica und infantum vorbehandelt waren. 1928 vertiffentlichte RAY im Ham
burger Tropeninstitut seine Versuche, die er mit infizierten Hamstern und 
immunisierten Kaninchen angestellt hatte. Er verwandte verachiedene Antigene 
(alkalisches Antigen und Glycerinantigen) und erzielte spezifische Reaktionen 
in vielen Fallen. Niemals ergaben Kala-Azar-Hamster mit Leishmania-tropica
Antigen ein positives Ergebnis und ebenso umgekehrt. Spater ging man dazu 
tiber, beirn Menschen diese Reaktionen anzustellen. Als erste erhielten WAGENER 
und MONTENEGRO positive Ergebnisse, doch waren sie nicht spezifisch, sondern 
as handelte sich um eine Gruppenreaktion. In vier Fallen gaben sogar die 
Kontrollpersonen positive Resultate; diese waren ausnahmslos Luiker. 

Diese Versuche waren bei der Orientbeule ausgefiihrt. Bei Kala-Azar hatte 
es nur OHLSEN im Hamburger Tropeninstitut einmal versucht, jedoch negative 
Resultate erhalten. 1936 stellte MALAMOS im gleichen Institut neue Versuche 
an. Er spritzte 0,1-0,2 ccm einer abgettiteten Leishmanienkultur an der Streck
seite des Vorderarms intracutan ein. Trat an der Injektionsstelle nach spatestens 
48 Stunden umschriebene Rtitung und Kntitchenbildung auf, so bezeichnete er 
den Ausfall der Reaktion als positiv, Rtitung allein dagegen als negativ. Hierbei 
kam er zu folgenden Ergebnissen: Alte FaIle von Orientbeule reagierten gut, 
aber zum Teil auch auf Kala-Azar-Antigen. Frische FaIle von Kala-Azar 
reagierten weder auf Kala-Azar- noch auf Orientbeulen-Antigen. Geheilte FaIle 
von Kala-Azar reagierten in etwa 50% sowohl auf Kala-Azar- wie auf Orient
beulen-Antigen. 

Indische Kala-Azar ergab bessere Ergebnisse als Mittelmeer-Kala-Azar. Do. 
es sich um alte Laboratoriumskulturen handelt, ist anzunehmen, daB sich mit 
frischeren Kulturen vielleicht noch bessere Resultate erzielen lassen. Do. as 
aber auch so schon in 50% der FaIle von geheilter Kala-Azar zu einem positiven 
Ausfall der Intracutanreaktion kommt, so bedeutet das, daB die Leishmaniose 
im Ktirper zu einer Immunktirperbildung gefiihrt hat. 

Zur Diagnose ist diese Methode nicht zu gebrauchen, do. sie erst bei alten 
und geheilten Fallen positiv wird. 
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So gut nun aIle die angefiihrten Methoden zur Erhartung der Diagnose sind, 
so muB doch zunachst das klinische Bild den Verdacht auf Kala-Azar aufkommen 
lassen, und darum muB man es kennen, und es sei hier noch einmal zusammen
fassend angefiihrt, bei welchen Erscheinungen man an Kala-Azar denken muB. 
Auf Kala-Azar verdachtig sind, natiirlich besonders in den endemischen Gebieten ~ 

1. Lange bestehendes Fieber, das chininresistent ist und einen doppelten 
taglichen Gipfel hat. 

2. Zunehmende VergroBerung der Milz und der Leber. 
3. Zunehmender Gewichtsverlust. 
4. Anfanglich guter Appetit, schlechte Verdauung. 
5. Blutungen der Schleimhaute nnd Nasenbluten. 
6. Raarausfall, diinne, trockene Raare und rauhe Raut. 
7. Zunehmende Dunkelfarbung der Raut. 
8. Schneller PuIs, sichtbare Pulsation der Carotiden. 
9. Eine bei den Magen-Darm-Beschwerden verhaltnismaBig reine Zunge. 

10. Blutbild: Anamie, relative Zunahme der groBen Monocyten, Abnahme 
der polymorphkernigen und Eosinophilen; die Leukopenie ist starker als deL 
Anamie entspricht. 

Differentialdiagnose. 
Besonders im Anfang der Krankheit ist die Diagnose sehr schwer zu stellen 

und oft wird die Kala-Azar mit anderen Krankheiten verwechselt, die ahnliche 
Erscheinungen machen. In Indien ist z. B. ein groBer Prozentsatz der Kala-Azar
Kranken, die ins Krankenhaus eingeliefert wurden, drauBen als Typhus be
handelt worden. Das Fieber kann bei beiden Krankheiten uncharakteristisch 
sein, bei beiden besteht Leukopenie mit relativer Lymphocytose. Doch ist deL 
Milztumor bei Typhus nie so ausgesprochen wie bei Kala-Azar. AuBerdem 
fehlt bei Kala-Azar so gut wie immer die Erscheinung, von der der Typhus 
seinen Namen hat, namlich die Benommenheit. Ferner hat der Kala-Azar
Kranke eine relativ reine Zunge, wahrend beim Typhus die Zunge belegt ist. 
Der PuIs ist bei Typhus verlangsamt, wahrend bei Kala-Azar immer eine 
Tachykardie beobachtet wird. Entscheiden wird der Erregernachweis, doch 
darf man sich nicht mit dem Nachweis des Typhusbacillen allein begniigen, 
da auch ein sogenannter Keimtrager an Kala-Azar erkrankt sein kann, bei dem 
dann der Typhusbacillus nachgewiesen werden kann, die Krankheitserschei
nungen aber auf die ebenfalls vorhandenen Leishmanien zuriickzufiihren sind. 
Ebenso haufig wie an Typhus wird an Paratyphus gedacht, hauptsachlich in 
den Fallen, wo im Beginn der Erkrankung dysenterische Erscheinungen auf
treten. Auch hier werden der Bacillennachweis und die WIDALsehe Reaktion 
weiterhelfen. 

Dann wird Kala-Azar noch haufig mit Malaria verwechselt. Aus dem 
Fieber allein laBt sich eine Trennung nicht durchfiihren, da die Malaria oft mit 
unregelmaBigem Fieber beginnt, das, besonders bei Tropica-Fallen, sogar zwei
gipfelig sein kann. Ein wesentlicher Unterschied ist der, daB die Fieberanfalle 
bei Malaria tertiana und quartana durch einen Schiittelfrost eingeleitet werden, 
wahrend bei Kala-Azar Schiittelfroste selten sind. Gemeinsam ist aber wieder 
bei den Krankheitsbildern der Fieberabfall unter SchweiBausbruch. Die 
Temperatur steigt bei Malaria meistens gleich recht hoch, wahrend sie bei Kala-
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Azar in den Anfangsstadien meistens nur mittlere Grade erreicht. Der Kala
Azar-Kranke hat im Gegensatz zum Malaria-Kranken nur ein geringes Krank
heitsgefiihl, im Anfang weiB er meistens gar nicht, daB er iiberhaupt krank 
ist. Eine Tachykardie spricht mehr fiir Kala-Azar. Gemeinsam haben beide 
Erkrankungen eine Aniimie und Leukopenie. Doch ist die Anamie bei der 
Malaria oft starker als anfangs bei der Kala-Azar, wahrend die Leukopenie 
bei der Kala-Azar groBer ist. Die Milzschwellung ist bei Malaria' harter als 
im Anfang der Kala-Azar, sie vergroBert sich bei den Anfallen und geht in den 
Remissionsperioden wieder zuriick, wahrend sie bei Kala-Azar stetig wachst. 
Nicht zu vernachlassigen ist schlieBlich die Anamnese, doch wird die endgiiltige 
Entscheidung wie bei anderen Verwechslungsmoglichkeiten auch hier durch 
den Parasitennachweis herbeigefiihrt. Ein Hilfsmittel ist die Verabreichung 
von Chinin oder anderen Malaria-Therapeutica, z. B. Atebrin: Geht. nach 
4-5tagiger Gabe das Fieber nicht zuriick, so spricht das gegen das Vorliegen 
einer Malaria und fiir Kala-Azar. Einige Autoren scheuen sich vor dieser 
diagnostischen Atebrin- oder Chiningabe, weil sie annehmen, daB sie einen 
ungiinstigen Einflu.6 auf den Verlauf der Kala-Azar habe (GINAUD). 

Auch Malta-Fieber und Kala-Azar werden miteinander verwechselt. Das 
Fieber kann bei beiden Krankheiten ahnliches Aussehen haben. Unterschiede 
finden sich in der Milz- und Leberschwellung: Sie ist bei Malta-Fieber lange 
nicht :;;0 ausgesprochen wie btii Kala-Azar. Leukopenie und Anamie sind beiden 
Krankheiten gemeinsam, Odeme, Hautblutungen, Hautgeschwiire und Blasse 
des Gesichts dagegen lassen mehr auf eine Kala-Azar schlieBen. Verstopfung 
und Gelenkschmerzen sprechen auf der anderen Seite mehr fUr Maltafieber. 
Die Entscheidung wird hierbei gefiihrt durch Erregernachweis und Agglutination. 

Gelegentlich werden auch Tuberkulose und Kala-Azar verwechselt; denn bei 
akuter Miliartuberkulose sieht man wie bei Kala-Azar einen Milztumor, das 
Fieber zeigt reInittierenden Charakter, es besteht Leukopenie. Doch geht die 
MilzvergroBerung nicht so schnell vor sich wie bei der Kala-Azar, auBerdem 
bestehen fast immer nebenher cerebrale Erscheinungen. Die Hautreaktion 
mit Tuberkulin kann bei Kindern oft die Diagnose erleichtern. 

Viele FaIle von Kala-Azar sind mit Wurmerkrankungen verbunden, beson
ders in Indien, doch kann es auch einmal vorkommen, daB eine reine Wurm
erkrankung mit Kala-Azar verwechselt wird. Wurmeierfund und starke Eosino
philie sichern hier die Diagnose. 

In einigen Gegenden sind Kala-Azar und Schlafkrankheit gemeinsam ende
misch. Das kann zu differentialdiagnostischen Schwierigkeiten fiihren: Unregel
maBiges Fieber, fieberfreie Intervalle, Odeme, Milztumor, Anamie und Mono
nucleose kommen bei beiden vor. Charakteristisch fiir die Schlafkrankheit sind 
Lymphdriisenschwellungen. Doch auch bei visceraler Leishmaniose konnen die 
Lymphdriisen geschwollen sein. Der Parasitennachweis wird auch hier die 
Klarung herbeifiihren. 

Auch bei congenitaler Lues gibt es eine Milz- und Leberschwellung. Doch 
besteht hierbei meistens kein Fieber und eine Leukocytose. Die WASSERMANN
ache Reaktion fiihrt auf den richtigen Weg. 

Low beschreibt einen Fall, in dem man, trotz der Leukopenie, an einen 
LeberabsceB dachte, und erst bei einer aus diesem Grunde vorgenommenen 
Leberpunktion stellte sich heraus, da.6 es sich um eine Leishmaniose handelte. 
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1m Mittelmeergebiet ist die Kala-Azar noch sehr leicht mit einer hier vorkommen
den, in ihrer Atiologie bis jetzt unbekannten Erkrankung zu verwechseln, nam
lich mit der Anaemia splenica infantum. Diese Krankheit hat in ihrem klinischen 
Bild groBe Ahnlichkeit mit der Kala-Azar: Temperatur, Milztumor, Anamie, 
Leukopenie konnen sich bei beiden Krankheiten vollkommen gleichen, so daB 
die Diagnose erst durch das Fehlen der Leishmanien gestellt wird. NICOLLE 
vermutet, daB es sich hier vielleicht urn eine "forme fruste" der Kala-Azar 
auf dem Wege der Heilung handelt. 

Eine ebenfalls nur im Mittelmeerraum vorkommende und groBe differential
diagnostische Schwierigkeiten verursachende Erkrankung ist die Anaemia 
graeca, eine in Griechenland familiar auftretende Krankheit der Kinder mit 
starker Anamie, Milztumor und subfebrilen Temperaturen. MALAMOS glaubt, 
bei Anaemia graeca eine hochgradigere Anamie zu finden als bei Kala-Azar, 
ebenso beschreibt er starkere Hyperchromie, viele basophil punktierte Erythro
cyten, fehlende Regeneration und sehr ausgedehnte Poikilocytose. Weiterhin 
werden differentialdiagnostisch in Erwagung gezogen: Pseudoleukamia in
fantum, hamolytischer Ikterus, perniziose Anamie, JAKSCH-HAYEMSche Anamie, 
Leukamien, HODGEKINSche Erkrankung, GAUCHERsche Krankheit, BANTIsche 
Krankheit, kindliche Lebercirrhose, septische Erkrankungen. Bei den letzteren 
ist zu erwahnen, daB sie oft einen positiven Formol-Gel-Test geben, wie z. B. 
die septische Endokarditis. 

'rherapie. 
Vor Einfiihrung der Antimontherapie stand man der Kala-Azar so gut wie 

machtlos gegeniiber. Man hatte alles Mogliche versucht, doch die Erfolge, 
die man mit dem einen oder anderen Mittel scheinbar erzielte und in groBer 
Aufmachung veroffentlichte, beschrankten sich wohl so ziemlich auf die FaIle, 
die spontan heilten. Es sind das im giinstigsten Fall etwa 25 %, bei indischer 
Kala-Azar wesentlich hoher. 

EinigermaBen bemerkenswert ist noch der Versuch, mit Terpentin-Ein
spritzungen etwas zu erreichen. Dieser Versuch griindet sich auf folgende trber
legung: Man hatte gesehen, daB bei fieberhaften Komplikationen der Kala-Azar, 
etwa Pneumonie, die mit einer Leukocytose verbunden waren, nach dem Uber
stehen der Komplikation die Kala-Azar ohne weitere Behandlung ausheilte. 
Diese Erscheinung fiihrte man auf die durch die interkurrente Erkrankung 
hervorgerufene Leukocytose zuriick. Diese Leukocytose versuchte man jetzt 
kiinstlich durch die Einspritzung von Terpentin herbeizufiihren. 

Heute ist jedoch das Antimon unbestritten das Mittel der Wahl. Es wurde 
zuerst 1908 von MARTIN und LEBOEUF als wirksam gegen Trypanosomiasis er
kannt, dann 1913 von VIANNA und MACHADO mit Erfolg gegen die amerikanische 
Schleimhautleishmaniose angewandt lind schlieBlich 1915 von CARONIA und 
DI CRISTINA bei der infantilen Kala-Azar in Italien versucht. 

Die Form, in der das Antimon seinen Siegeszug beg onnen hat, ist der Brech
weinstein, Tartarus stibiatus, eine dreiwertige Antimonverbindung, die auch 
heute noch, besonders wegen ihres niedrigen Preises, Verwendung findet. Ab
wandlungen dieser Verbindungen sind das Natrium-Antimonyl-Tartrat, das 
Natrium-Kalium-Antimonyl-Tartrat, saures Antimonyl-Tartrat, Ammonium
_-lntimonyl-Tartrat. Ein Nachteil all dieser Praparate ist, daB man mit ihnen 
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recht lange Zeit braucht, bis die Kala-Azar geheilt ist (s. unten!); ein weiterer, 
daB sie samtlich intravenos gegeben werden mussen. 

Eine wesentliche Verbesserung bedeuten die organischen, fiinfwertigen 
Antimonverbindungen. Mit ihnen kann die Behandlung wesentlich abgekiirzt 
werden. AuBerdem sind unter ihnen einige zu finden, die man intramuskular 
geben kann. Ihr groBer Nachteil ist der sehr hohe Preis. Zu ihnen gehoren: 
Stibacetin, Stibamin, Ureastibamin-Glukosid, Stibenyl, Stibosan, Neostibosan, 
Solustibosan u. a. m. 

Die Antimonyltartrate werden am besten in 1-2%iger Losung verabfolgt. 
Die Losung muB immer frisch sein; gut verschlossen, kiihl und dunkel auf
bewahrt, halt sie sich etwa 2 Wochen. Zeigt sich eine gelbliche Vedarbung, so 
ist die Losung nicht mehr brauchbar. Zum Sterilisieren kann man die Losung 
kurz aufkochen, jedoch dad man sie nicht in den Autoklaven bringen. 

Bei der Dosierung richtet man sich nach dem Alter und der Widerstands
kraft des Patienten. Man muB sich huten, zu kleine Dosen zu geben, weil da
durch die Leishmanien antimonresistent werden konnen und dann uberhaupt 
nicht mehr zu beeinflussen sind. Man gibt einem nicht allzu geschwachten 
Erwachsenen zuerst 0,05 g, beim zweitenmal 0,08 g, spater 0,1 g. Die Spritzen 
werden so verteilt, daB im Laufe von 3 Wochen etwa 12 Spritzen gegeben 
werden, mit einer Gesamtdosis von etwa I g. Vertragt ein Patient die gegebene 
Dosis nicht, so geht man zur nachstniedrigen zuruck, nutzt auch das nichts, 
so muB man kurze Zeit mit der Behandlung aussetzen oder zu einem fiinf
wertigen Praparat ubergehen. Mit einer Kur wird meistens keine Heilung erzielt, 
so daB man nach einer 1-2wochigen Pause eine neue Kur durchfiihren muB. 
Bis zur endgultigen Heilung vergehen oft 2-3 Monate (JEMMA). 

Bei Kindern gibt man entsprechend kleinere Dosen, je nach dem Alter. 
Kindern von 15 Jahren kann man meistens die volle Dosis zumuten. 

Wie schon oben erwahnt, mussen die Antimonyltartrate intravenos gegeben 
werden. Wenn das bei den Armvenen nicht moglich ist, muB man sich andere 
Venen suchen, etwa die Jugularis, Kopf- oder Beinvenen. 

Intramuskulare oder subcutane Gaben sind sehr schmerzhaft und fiihren 
in der Mehrzahl der FaIle zu AbsceB- und Nekrosebildung. Ein Fall ist be
schrieben, wo der Autor (PANAYOTATOU) einem 21/2jahrigen Kinde ein 1/4 %ige 
BrechweinsteinlOsung rectal gab und damit eine Heilung erzielen konnte. 

Schon nach den ersten Infektionen pflegt das Fieber herunterzugehen, die 
Kranken fiihlen sich wohler, das Gewicht nimmt zu. Die Milzschwellung ver
halt sich verschieden: Wenn sie weich ist und schnell aufgetreten ist, geht sie 
meistens auch schnell wieder zuruck. Wenn sie jedoch schon lange besteht 
und fibrinose Umwandlungen eingetreten sind, bleibt sie bis zu einem gewissen 
Grade bestehen. Das Blutbild geht zur Norm zuruck und ist am Ende der 
Behandlung wieder normal, oft zeigt sich sogar noch eine leichte Leukocytose. 

Die funfwertigen Antimonverbindungen haben den Vorteil, wie schon er
wahnt, daB man sie meistens intramuskular injizieren kann, und ferner, daB 
sie wesentlich weniger giftig sind. 

Stibenyl ist intramuskular injizierbar und halt sich in sterilen Ampullen 
unbeschrankt lange. Es wird besonders in Italien zur Behandlung der Kinder
Kala-Azar empfohlen. Von dort werden gute Erfolge mit diesem Praparat 
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beschrieben. Andere Autoren sind nicht so zufrieden, sie berichten iiber Intoxi
kationserscheinungen (hohe Temperaturen, Erbrechen, Kollaps, auch Exitus). 

Stibosan ist eine fiinfwertige Antimonverbindung, die heute durch das 
Neostibosan ersetzt ist und wegen ihrer Giftigkeit nicht mehr hergestellt wird. 
Es sind nur wenige gute Erfolge damit erzielt worden. 

Das Neostibosan ist das heute am meisten verwendete Praparat. Es ist eben
falls eine fiinfwertige Antimonverbindung. Es wird in 25%iger oder auch in 
5 %iger Losung angewandt, die kurz vor Gebrauch hergestellt werden muB. 
Es kann intravenos und intramuskular gegeben werden, doch empfiehlt sich die 
letztere Darreichungsart nicht so sehr, weil es doch ofter zu AbsceBbildung 
kommt. Sonstige unangenehme Nebenwirkungen hat das Neostibosan kaum, 
es gehort zu den ungiftigsten und wirksamsten Verbindungen. Man muB sich 
davor hiiten, zu kIeine Dosen zu geben. MALAMOS empfiehlt: 8 Injektionen, 
von 0,3 bis 0,6 g steigend, jeden 2. Tag zu verabfolgen. Dann kurze Pause, 
darauf Wiederholung der Behandlung bis zur endgiiltigen Heilung, die 2-3 Mo
nate dauem kann. Kinder erhalten entsprechend niedrigere Dosen. Die Dauer 
der Heilung ist sehr verschieden. Manche FaIle sind schon mit einer Kur aus
geheilt, andere wieder sind Behr hartnackig. Es kommen auch einige FaIle vor, 
die iiberhaupt nicht auf Neostibosan ansprechen. Bei diesen kann man dann 
ein anderes Praparat versuchen, mit dem man manchmal dann noch Erfolg hat. 

Als Kontraindikation werden Pneumonie, Ikterus, Nephritis, Ascites und 
Herzschwache angegeben. MALAllOS gab bei einem Fall, der mit schwerer 
Nephrose und Bronchopneumonie kompliziert war, Neostibosan mit gutem 
Erfolg. Die Kala-Azar heilte, die Komplikationen ebenfalls sehr bald darauf. 

Von BRAMACRARI wird das Ureastibamin angegeben, ebenfalls eine fiinf
wertige Antimonverbindung, und zwar eine komplexe Hamstoffverbindung des 
oben erwahnten Stibenyls. Es ist ein sehr wirksames Mittel gegen die Kala
Azar, hat aber den groBen Nachteil, daB es in seiner Zusammensetzung auBer
ordentlich schwankt und damit seine Anwendung gefahrlich erscheint. 

Vielfach wurde behauptet, daB durch das Antimon Leberschadigungen 
eintraten. PRAN KUMAR GURA hat bei Kala-Azar-Kranken Leberfunktions
priifungen vor und nach Ureastibaminbehandlung gemacht und dabei fest
gestellt, daB die Antimonpraparate keine schadigende Wirkung auf das Leber
gewebe ausiiben. 

In den letzten Jahren ist die Reihe der fiinfwertigen Antimonpraparate um 
ein weiteres bereichert worden, das Solustibosan. Es soIl nur 1/3 so giftig sein 
wie das Neostibosan bei gleicher Heilwirkung, es wird schneller ausgeschieden 
und fiihrt daher weniger zu Kumulation. Es kann intramuskular gegeben werden, 
ohne daB AbsceBbildungen auftreten. Inwieweit es wirklich einen Fortschritt 
gegeniiber den vorhandenen Verbindungen bedeutet, wird die Zukunft weisen. 

Bei der Antimonmedikation werden nicht selten Nebenerscheinungen be
obachtet. Solche sind: Hustenanfalle sofort nach der Injektion. Sie verschwinden 
meistens, wenn man geringere Dosen nimmt oder die letzte Dosis nicht steigert. 
eodein vor der Injektion vermag die Hustenanfalle zu coupieren. 

Bronchopneumonien sah man friiher haufig im Verlaufe der Behandlung 
auftreten. Sie brachten manchen Patienten, der schon die halbe Kur hinter 
sich hatte, zum Exitus. Heute konnen sie vermieden werden durch die 
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Anwendung der flinfwertigen Antimonverbiudungen, bei deren Benutzung diese 
Komplikation. nicht oder nur sehr selten aufzutreten p£legt. 

tJbelkeit, Erbrechen und DiarrhOe konnen im AnschluB an die Injektion 
auftreten. 

Gelenkschmerzen treten bisweilen am Ende der Behandlung auf, meistens 
4-5 Stunden nach der Injektion. Man kann sie durch Aspiriugaben etwa 
I Stunde vor ihrem erwarteten Auftreten zu mildern versuchen. Eiue echte 
Arthritis ist selten; wenn sie aber auf tritt, verbessert sie die Prognose sehr. 

Am Nervensystem kommen im allgemeiuen keine Storungen vor, doch kann es 
eiumal im AnschluB an Antimonmedikation zu BewuBtseiustrubungen kommen. 

Nierenschadigungen werden durch Antimon nicht hervorgerufen, wohl aber 
werden schon bestehende verschlimmert. Daher ist die Nephritis eiue Kontra
iudikation gegen Antimonbehandlung. Weitere Kontraiudikationen siud: Kar
diopathien, sehr starke Anamie, starker Ikterus, Pneumonie, Ascites. 

Der Vorteil der funfwertigen gegenuber den dreiwertigen Antimonverbiu
dungen liegt darin, daB sie wesentlich ungiftiger siud, daher iu groBeren Dosen 
gegeben werden konnen, wodurch die Heilung schneller herbeigefiihrt wird .. 
Wegen der geriugeren Giftigkeit treten auch die ohen erwahnten Nebenerschei
nungen weniger oder gar nicht auf. Die Sterblichkeit der Kala-Azar-Kranken 
ist seit Einfuhrung der fiinfwertigen Antimonverbindungen sehr zuruckgegangen,. 
da fruher bei der Behandlung mit den dreiwertigen Verbiudungen noch mancher 
Patient an eiuer iuterkurrenten Pneumonie zugrunde ging, die durch die Anti
monmedikation bediugt war. Diesen Vorteilen der flinfwertigen Verbindungen 
steht eiu ungeheuerer Nachteil gegenuber: Sie siud flir Massenbehandlungen 
viel zu teuer. Darum verzichtet man auch heute noch nicht auf die drei
wertigen Verbiudungen, mit denen man in vielen Fallen ja auskommt. 

Das Fortschreiten der Heilung kann man durch Milz- oder Knochen
markspunktionen verfolgen. Werden noch Leishmanien gefunden, so muB die 
Behandlung noch fortgesetzt werden. Da man aber den Patienten nicht 
dauernd punktieren kann, so kann man auch aus anderen Zeichen auf den 
Fortgang der Heilung schlieBen: Veranderung des Blutbildes, namlich Abnahme 
der Anamie, Verschwiude:n der Leukopenie, Vermiuderung der Monocyten, Ver
mehrung der polymorphkernigen Leukocyten; der Allgemeiuzustand bessert sich; 
der Milztumor geht zurUck; das Fieber kiingt ab usw. Als vollkommen geheilt 
ist eiu Patient erst dann zu betrachten, wenn im Laufe von 6 Monaten keiu 
Rezidiv auftritt. Diese kommen bei richtiger Behandlung nur selten vor. Doch da 
es vielfach nicht moglich ist, die Patienten stationar zu behandeln, so kann die 
Behandlung oft nicht bis zum Ende durchgeflihrt werden, weil die Patienten 
einfach wegbleiben, sobald sie sich besser flihlen. In diesen Fallen kommt es 
dann haufig zu Rezidiven. Diese mussen dann eiuer energischen neuen Antimon
behandlung unterzogen werden, bei der man meistens zu groBeren Antimondosen 
greifen muB als bei der ersten Kur, um eiue Wirkung zu erzielen. Es kann sogar 
soweit kommen, daB die Erreger vollkommen antimonresistent geworden siud, 
wenn es auch im allgemeiuen so ist, daB sie nur gegen eiue Verbiudung resistent 
geworden siud und beim Wechsel auf eiue andere gut ansprechen. 

Andererseits solI es aber auch eiue primare Antimonresistenz geben, die 
nicht durch Behandlung !nit ungenugenden Antimondosen hervorgerufen ist. 
sondern schon natiirlicherweise besteht. 
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Neben der kausalen Therapie der Kala-Azar darf man natiirlich nicht die 
allgemeine Therapie vergessen. Zunachst gilt es, in den entsprechenden Fallen, 
besonders bei starker Tachykardie, das Herz zu stiitzen. Gegen die Anamie 
wird man Eisenpraparate geben, eventuell Arsen. Leberpraparate sind bei 
Kala-Azar-Anamie wirkungslos. Bei ganz schwerer Anamie muB man wohl 
auch einmal zur Bluttransfusion schreiten. 

Bei hohem Fieber kann man Antipyretica geben, was sich aber meistens 
als iiberfliissig erweist, da die Fieberanfalle sehr schnell wieder nachlassen. 

Daneben muB man eine Kraftigungsbehandlung treiben, wie sie bei jeder 
Krankheit angebracht ist. Gute Pflege, gute Ernahrung, wobei besonders auf 
geniigende Vitaminzufuhr in Form von Obst und Obstsaften, eventuell auch 
Vitaminpraparaten, zu achten ist, kraftigen den Korper in seinem Abwehr
kampf gegen die schadliche N oxe. Eine Folge schlechter Ernahrung scheint die 
bei vielen Kala-Azar-Fallen vorkommende Blutungsbereitschaft zu sein. Denn 
sie kommt nur in bestimmten Gebieten vor. In anderen fehlt sie, und das sind 
immer solche, wo die Bevolkerung sich besser ernahrt. Die Blutungen bekampft 
man mit den bekannten Mitteln: Calcium, Vitamin C, Sangostop, Olauden usw. 

Die Komplikationen der Kala-Azar behandelt man, wie sie es erfordern. 
Wenn sie in ursachlichem Zusammenhang mit der Kala-Azar stehen, muB die: 
Antimonbehandlung fortgefiihrt werden. Bei Noma kommt neben der Anti
monbehandlung noch eine ortliche Behandlung in Frage: Man trankt einen' 
Wattebausch mit einer Mischung von einem Teil Trichloressigsaure und acht, 
Teilen Glycerin und legt ibn auf die Wunde. Er ist alle 12 Stunden zu erneuern. 
Oder man kann Berieselungen mit Chinosol, Trypaflavin oder ahnlichen anti
septischen Losungen durchfiihren, die man auch zur Desinfektion des Mundes 
durch Mundspiilungen anwendet. Meistens verlaufen die Nomafalle trotz aller 
Bemiihungen todlich, doch hat man bin und wieder Heilungen gesehen. Eine 
im Verlaufe der Krankheit auftretende Leukocytose ist als prognostisch giin
stig zu bewerten. In den letzten Jahren hat man mit Gaben von Salvarsan 
und Betupfen der Wunde mit kolloidalem Silber einige Erfolge erzielt. 

Prognose. 
Die Prognose der Kala-Azar war friiher, als die Antimontherapie noch 

nicht eingefiihrt war, alsin jedem Falle ungiinstig anzusehen. Es wurden aIler
dings auch Falle bekannt, in denen eine Spontanheilung eingetreten. war, und 
im Laufe der Jahre stellte sich heraus, daB die Zahl der Spontanheilungen 
wesentlich hoher war, als man urspriinglich angenommen hatte. Die Zahlen, 
die von den einzelnen Autoren angegeben werden, sind sehr verschieden, sie 
schwanken wohl auch und sind in den einzelnen Gebieten unterschiedlich. 
Die Grenzwerte sind etwa 5 und 25 % . 

Wodurch die Spontanheilungen bedingt sind, ist nicht klar. Bemerkenswert 
ist, daB schwere Komplikationen, sofern sie iiberstanden werden, oft eine Spon
tanheilung der Kala-Azar im Gefolge haben. Man nimmt an, daB durch die 
interkurrente Erkrankung der Abwehrkrafte des Korpers gesteigert werden. 
Auch wurde schon mehrfach erwahnt, daB die durch eine Komplikation ver
ursachte Leukocytose die Prognose giinstig stellt. Diese Tatsache versuchte 
man ja auch, sich in der Therapie zunutze zu machen (Terpentingaben). 
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Wie oben erwahnt, treten in den Intracutanreaktionen positive Ausfalle bei 
Patienten auf, die schon zwei oder mehr Jahre geheilt sind. Daraus, und aus 
der Tatsache, daB bei frischen Fallen die Reaktion negativ verIauft, schlieBt 
man, daB sich unter der Einwirkung der Leishmanien spezifische Antikorper 
bilden, die den Kampf !nit ihnen aufnehmen. 

Auch die Tatsache, daB bei manchen Kranken bei der Sektion keine Leish
manien mehr nachgewiesen werden konnen, obwohl sie kurz vor dem Exitus 
noch vorhanden waren, fiihrt man darauf zuriick, daB sich Stoffe bilden, die die 
Leishmanien vernichten. 1st der Korper nun widerstandsfahig genug, so werden 
diese Immunkorper Herr iiber die Leishmanien und der Mensch gesundet. Doch 
ist es zweifelhaft, ob diese Annahme richtig ist. Vielleicht handelt es sich bei 
diesem agonalen Verschwinden der Leishmanien nur um eine einfache Faulnis
erscheinung, wogegen allerdings spricht, daB man in Organen, deren Faulnis 
schon stark fortgeschritten war, noch lebensfahige Leishmanien gefunden hat. 

Seit das Antimon in die Therapie der Leishmaniose eingefUhrt ist, ist die 
Prognose der Kala-Azar wesentlich gUnstiger geworden. Wenn man einen 
Patienten nicht erst im letzten Stadium in die Behandlung bekommt, und wenn 
er sich nicht der Behandlung durch Fortbleiben nach den ersten Spritzen ent
zieht, kann man heute sagen, daB kaum ein Fall ungiinstig verlauft. Treten 
allerdings Komplikationen hinzu und ist der Ernahrungszustand des Patienten 
sehr schlecht, dann ist die Prognose auch heute noch nur als bedingt gUnstig 
anzusehen. Mit den fiinfwertigen Verbindungen ist die Prognose giinstiger zu 
stellen als!nit dem Brechweinstein. Wenn man aIle FaIle nimmt, die ins Kranken
haus kommen, ganz gleich, ob frUh oder spat, ob!nit Komplikationen oder ohne, 
so wird die Heilung heute mit 80-90% angegeben. 

Prophylaxe. 
Wie bei allen Erkrankungen gilt auch bei der Kala-Azar das Wort: Vor

baugen ist besser als heilen! Was kann man nun tun, um einer weiteren Aus
breitung der Kala-Azar vorzubeugen? Zuerst gilt es natiirlich, die Kranken 
zu behandeln, um ihre Zahl und da!nit die Moglichkeit zur Neuinfektion herab
zusetzen. Doch dad man auch nicht auBer acht lassen, daB es vermutlich eine 
Reihe von nicht manifest Kranken gibt, die man als Keimtrager bezeichnen muB. 
Dei den Intracutanreaktionen hat sich namlich herausgestellt, daB eine Reihe 
von Personen positive Resultate gaben, die nie Kala-Azar-krank gewesen waren. 
Da sie aber eine positive Intracutanreaktion gaben, muBten sie irgendwann 
einmal mit dem Erreger zusammengekommen sein und beherbergen ihn viel
leicht noch, vermutlich in der intakten Haut. Somit sind diese Personen fiir 
die Obertragung eine groBe Gefahr. 

Weiter richtet sich dann der Kampf gegen die vermutlichen Obertrager, 
die Phlebotomen. Man wird es zu erreichen suchen, daB die erwachsenen 
Phlebotomen moglichst wenig die fUr sie notigen Lebensbedingungen findell., 
wird dariiber hinaus in den Raumen insektentotende Mittel zerstauben und 
sich durch Moskitonetze zu schiitzen versuchen, die aber wegen der Klein
heit der Phlebotomen sehr engmaschig sein miissen. 

Weiter ist die Brut der Phlebotomen zu bekampfen. Das ist naturgemaB 
sehr schwer. Doch laBt sich durch Reinlichkeit eine ganze Menge erreichen. 
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Schutt- und Abfallhaufen miissen weit von den Wohnhausern entfernt ange
legt werden, jegliche Schmutzansammlung in den endemischen Gebieten muB 
vermieden werden. Hiihner diirfen nicht ins Haus gelassen werden. Hiihner
und sonstiger Tiermist muB beseitigt werden. Die StraBen sollen luftig und 
breit, die Hauser glatt und hell sein, damit keine dunklen und feuchten 
Winkel vorhanden sind, die den Phlebotomen als Brutplatz dienen konnten. 
Die Fenster wird man praktischerweise durch engmaschige Drahtgaze gegen 
das Eindringen der Phlebotomen schiitzen. Nicht zuletzt ist die Erkrankung 
der Hunde, die in engem Zusammenhang mit der der Menschen stehen kann, 
zu bekampfen. Am besten ware es, wenn in den Gebieten, in denen Kala
Azar endemisch ist, iiberhaupt keine Hunde gehalten wiirden. Wenn das nicht 
moglich ist, ist es notwendig, daB mindestens einmal im Jahr samtliche Hunde 
untersucht und die kranken unnachsichtlich getotet werden. Da viele kranke 
Hunde makroskopisch gesund aussehen, darf man sich nicht darauf beschranken, 
nur die Tiere zu untersuchen, die schon auBerlich als krank zu erkennen 
sind, sondern ausnahmslos aIle Hunde miissen der Untersuchung unterzogen 
werden. Jede Erkrankung eines Hundes muB meldepflichtig sein, damit 
sofort MaBnahmen ergriffen werden konnen, urn diese lnfektionsherde auszu
schalten. Nicht zu Unrecht behauptet MALAMOS yom Mittelmeergebiet: Kampf 
gegen die Kala-Azar bedeutet Kampf gegen die Hunde! Nur durch radikalstes 
Vorgehen kann der Kampf gegen die Kala-Azar erfolgreich durchgefUhrt 
werden. Es ware wiinschenswert, wenn sich die Regierungen der betroffenen 
Lander fUr die:3e Frage interessierten und strenge und wirksame MaBnahmen 
ergreifen wiirden. Kala-Azar miiBte zu einer meldepflichtigen Krankheit 
gemacht werden, weil dadurch am ehesten die Verbreitung dieser Seuche 
verhindert wiirde. 

Zusammenfassung. 
Die Leishmaniosen sind durch die Protozoenart Leishmania hervorgerufene 

Erkrankungen. Man unterscheidet Hautleishmaniose und viscerale Leishmaniose. 

Die viscerale Leishmaniose, auch Kala-Azar genannt, kommt hauptsachlich 
in lndien, China, dem asiatischen RuBland, den Kiistenlandern des Mittelmeeres 
und, wie neuerdings bekannt wurde, auch in Siidamerika vor. Sie befallt in 
lndien hauptsachlich jugendliche Erwachsene, in den iibrigen Landern Kinder 
zwischen dem 1. und 6. Lebensjahr. Friiher wurde zwischen indischer Kala
Azar und infantiler Kala-Azar unterschieden. Dieser Unterschied besteht 
nicht zu Recht. Heute wollen die Amerikaner wegen einiger geringfUgiger 
Unterschiede im Krankheitsbild und besonders im Kulturwachstum des Erregers 
die amerikanische viscerale Leishmaniose als eigene Erkrankung hinstellen. 
Doch ist anzunehmen, daB auch die Leishmania chagasi mit der L. donovani 
identisch ist, genau wie es sich fUr die L. infantum erwiesen hat. 

Der Erreger laBt sich leicht ziichten. Man benutzt dazu den N.N.N.-Agar 
oder den NOLLERschen Pferdeblutagar. In der Kultur haben die Parasiten 
GeiBeln, in menschlichem Gewebe dagegen eine runde oder ovale, geiBellose 
Form. Sie sehen nicht immer gleich aus, sondern zeigen mancherlei morpho
logische Unterschiede. Die Vermehrung erfolgt durch direkte Teilung. In 
neuerer Zeit hat man aber auch Schizogonieformen des Erregers gefunden. 

Ergebnisse der Hygiene. XXIII 8 



114 RICHAlID ScHUTT: 

Das Problem der "Obertragung der Kala-Azar ist noch nicht endgiiltig ge
lost. Ein Tell der Autoren vertritt die Ansicht, die "Obertragung erfolge durch 
bestimmte Phlebotomenarten (in Indien Ph. argentipes, in China Ph. maior, 
var. chinensis, im Mittelmeergebiet Ph. maior und Ph. perniciosus). Dafiir 
sprechen manche Tatsachen,insbesondere, daB die Verbreitung der Kala-Azar 
und der entsprechenden Phlebotomenarten ziemlich die gleiche ist. Der andere 
Teil der Autoren ist derMeinung, daB die "Obertragung durch Kontakt erfolge. 
Auch hierfiir sprechen mehrere Tatsachen, so die Ausscheidung der Parasiten 
mit den Exkreten und perorale Infektion von Tieren. Exakt bewiesen ist keine 
der beiden Theorien. Des weiteren werden verschiedene Insekten angeschuldigt, 
die Krankheit zu iibertragen: Wanzen, Flohe, Zecken, Stubenfliegen, Miicken 
usw. Doch geht in den meisten der Erreger in kurzer Zeit zugrunde, so daB 
sie als "Obertrager nicht in Frage kommen. 

Nach der Infektion vergeht eine langere oder kiirzere Inkubationszeit, die 
sehr schwer festzusteIlen ist und im Durchschnitt etwa 6 Monate betragen diirfte. 
Jedoch sind wesentlich kiirzere und langere Zeiten beobachtet worden. 

Der Verlauf der Krankheit ist selten akut oder subakut - dann besonders 
schwer -, sondem meistens auBerordentlich chronisch. Es sind drei Stadien 
zu unterscheiden: Das Prodromal-, das Bliite- und das Endstadium. 

1m Prodromalstadium sind die Beschwerden zunachst unbestimmter Art. Es 
finden sich Mattigkeit, Teilnahmslosigkeit, geringes Fieber, gastrointestinale 
Erscheinungen, Katarrhe der oberen Luftwege, Gewichtsabnahme. Nur selten 
ist schon ein MiIztumor oder eine Veranderung des Blutbildes vorhanden. 

1m Bliitestadium hat der Patient oft ein charakteristisches Aussehen: Pig
mentation der Haut, Hautblutungen, anamisches Aussehen, mitunter Haut
ausschlag. Die Haut ist trocken, an Nageln und Haaren zeigen sich trophische 
Storungen. 

Das Abdomen ist durch einen oft riesigen Milztumor und eine LeberschweIlung 
aufgetrieben, wahrend der iibrige Korper stark abgemagert sein kann. Das 
Fieber zeigt verschiedene Form. Charakteristisch, aber nicht immer vorhanden, 
ist eine Kurve mit zwei taglichen Gipfeln. 1m Magen-Darmtrakt treten DiarrhOen 
und Geschwiirsbildungen auf. 1m Blutbild sieht man eine Anamie mittleren 
Grades und eine starke Leukopenie mit relativer Lympho- und Monocytose. 
Weitere Erscheinungen sieht man am Respirationstrakt und, in geringem Aus
maBe, am Urogenitaltrakt. 

1m Endstadium, das nur zur Ausbildung kommt, wenn vorher keine Therapie 
einsetzte, sind aIle Erscheinungen zum auBersten gesteigert: Kachexie, hohes 
Fieber, unstilIbare DiarrhOen, Blutungen aus Haut und Schleimhauten, hoch
gradige Anamie. In den letzten Tagen geht oft der Milztumor spontan zuriick. 

1m Verlauf der Krankheit konnen Komplikationen auftreten, die auf die 
verminderte Widerstandskraft des Korpers zuriickzufiihren sind. Eine besonders 
gefiirchtete Komplikation ist Noma, das fast ausschlieBlich zum Tode fiihrt. 
Andere Komplikationen sind: Bronchopneumonien, Glottisodem, Darmblutun
gen, hamorrhagische Gingivitis, Nephrose, Glomerulonephritis, Agranulocytose. 

Krankheiten, die neben Kala-Azar auftreten konnen, aber nicht als Kom
plikationen zu werten sind, sind: Verschiedene Infektionskrankheiten, Wurm
erkrankungen (besonders in Indien), Tuberkulose. Ob Malaria neben Kala-Azar 
vorkommen kann, ist eine umstrittene Frage. Man sieht sie selten zusammen, 
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was vielleicht darauf beruht, daB bei jedem Fieber, das in den Tropen auf tritt, 
sofort Chinin genommen wird. 

Nach Ablauf der Kala-Azar konnen Nachkrankheiten auftreten, z. B.: Chro
nische Splenomegalie, Lebercirrhose, katarrhalischer Ikterus, Post-Kala-Azar
Hautleishmanoid. Letzteres kommt nur in Indien vor. Bei Hunde-Kala-Azar 
auftreteude Hautlasionen werden mit ihm in Zusammenhang gebracht: Beide 
sollen den gleichen Entstehungsmechanismus haben. 

Bei del' Sektion zeigen sich die starksten Veranderungen an den hamato
poetischen Organen: Milz, Leber und Lymphknoten sind vergroBert, das Kno
chenmark weist Zeichen gesteigerter Tatigkeit auf. Fenier sieht man am Darm 
Geschwiirsbildungen und an der Lunge oft bronchopneumonische Herde. 

Mikroskopisch findet sich in Milz und Knochenmark Vermehrung der Lympho
cyten, Herabsetzung del' Zahl del' Myeloblasten und Erythroblasten. In den 
Organen sind viele eosinophile Zellen zu finden, wahrend sie im peripheren 
Blut fehlen. Die Parasiten sitzen in den Zellen des reticuloendothelialen Systems. 
Manchmal findet man sie nur in geringer Zahl. Del' Grund dafiir ist nicht klar. 
Moglicherweise handelt es sich um eine Autolyse. In neuerer Zeit hat man 
festgestellt, daB die Parasiten so gut wie immer im Unterhautzellgewebe zu 
finden sind. 

Die Diagnose wird am sichersten durch den Parasitennachweis gefiihrt. 
Diesen kann man aus dem Blute fiihren, und zwar entweder - selten - direkt 
oder durch die Blutkultur. Oder man kann verschiedene Organe punktieren. 
Die Milzpunktion ist nicht ganz ungefahrlich. Darum punktiert man besser 
Leber, Lymphknoten oder Knochenmark. Eine moderne Methode des Para
sitennachweises ist der Hautabstrich; doch muB sich erst noch herausstellen, 
ob diese Methode zuverlassig ist. 

Zur Sicherung der Diagnose kann man auch serologische Reaktionen heran
ziehen, die jedoch den Parasitennachweis nicht iiberfliissig machen, zumal sie im 
~~fangsstadium der Krankheit stets negativausfallen. Komplementbindungsreak
tionen, die man anzustellen versuchte, haben sich alle als unbrauchbar erwiesen. 

Wegen der zunachst unbestimmten Beschwerden ist die Differentialdiagnose 
sehr schwierig. Es kommen Verwechslungen vor mit: Typhus, Malaria, Malta
fieber, Tuberkulose, Schlafkrankheit, Anaemia splenica infantum, Anaemia 
graeca, verschiedenen Leukamien, Anamien, Splenomegalien aus anderen Ur
sachen und auch septischen Erkrankungen. 

Therapeutisch haben sich Antimonpraparate bewahrt. Man unterscheidet 
zwei groBe Gruppen: Anorganische und organische Antimonverbindungen. Die 
letzteren sind weniger giftig, konnen daher in groBeren Dosen gegeben werden 
und fiihren somit schneller zum Erfolg, die ersteren haben den Vorzug del' 
Billigkeit. In erster Linie wird heutzutage das deutsche Neostibosan verwendet. 

Die eventuell auftl'etenden Komplikationen und Nebenkrankheiten der 
Kala-Azar behandelt man je nach ihl'er Art. 

Neben der kausalen Thel'apie der Kala-Azar dad man die Aligemeintherapie 
nicht vergessen. Eisenprapal'ate gegen die Anamie, gute Ernahrung, die beson
del's vitaminreich sein solI, und gute Pflege kraftigen den Korpel' zum Abwehr
kampf gegen die Erregel'. 

Die Prognose der Kala-Azar ist seit Einfiihrung der Antimonbehandlung 
gut: Fane, die nicht erst im Endstadium in die Klinik kommen, kann man heute 

8* 



116 RIOHARD SOHUTT: 

fast ausnahmslos heilen. Prophylaktisch muB man die Infektion mit Leishmanien 
zu verhindern suchen. Dazu muB die Zahl der Kranken moglichst schnell durch 
systematische Ermittlung und Behandlung herabgedruckt werden. Die vermut
lich an der tJbertragung beteiligten Phlebotomen mussen bekiimpft werden. In 
Kala-Azar-Gebieten sind die Runde moglichst zu verringern; kranke Runde 
mussen sofort getotet werden; aIle Runde mussen regelmaBig untersucht werden, 
damit man neuerkrankte sofort beseitigen kann. 
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I. Einleitung. 
Die therapeutische Anwendung des Goldes hat sich in den letzten 15 Jahren 

mehr und mehr erweitert. Zu den alten schon klassisch gewordenen Anwendungs
gebieten Tuberkulose und Lupus erythematodes sind neue hinzugekommen. 
Grundlegende experimentelle Arbeiten, besonders chemotherapeutische Ver
suche, sind gerade in den letzten Jahren durchgefiihrt worden. Neue Praparate 
wurden erfunden. Die gefiirchteten Nebenwirkungen des Goldes, die auch heute 
noch als Hindernis seiner allgemeineren Verwendung entgegenstehen, lernte 
man ebenso wie die zu ihrer Bekampfung erforderlichen MaBnahmen besser 
kennen. Bei der Bedeutung des Goldes als Arzneimittel erscheint es daher 
gerechtfertigt, eine kurze "Obersicht iiber die Grundlagen der modernen Gold
therapie zu geben, auch wenn schon ausgezeichnete zusammenfassende Ver
offentlichungen vorliegen (FELDT, FISCHL und SCHLOSSBERGER, SCHLOSSM.A.NN, 
LEITNER, LEBEUF und MOLLARD sowie HINAULT und MOLLARD u. a.). Dabei 
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soIl nicht nur auf neue, zum Teil uberraschende Ergebnisse, sondern auch auf 
die Lucken hingewiesen werden, die auf experimentellem Gebiet noch zu 
schlieBen sind. 

Zunachst muB man sich aber stets vor Augen halten, daB die Verwendung 
des Goldes als Heilmittel schon uralt ist. Nach PLINros kannten schon die 
romischen Arzte die therapeutische Wirkung des Goldes, und in der alten in
dischen und chinesischen Medizin spielte es besonders als Tonicum eine hervor
ragende Rolle. Auch die persischen und arabischen Arzte schatzten das Gold 
hauptsachlich als Herztonicum (AVICENNA 980-1037). 1m Mittelalter brachten 
die abendlandischen Arzte und Alchemisten dem Metall groBes Interesse ent
gegen. Fur sie war der "Stein der Weisen" nicht nur ein Mittel zur Umwandlung 
der unedlen Metalle in Gold, sondern bedeutete auch die Herstellung des "Lebens
elixiers". Gerade bei den bekanntesten Alchemisten stand dieses Ziel im Vorder
grund. Es ist schon merkwurdig, wenn man sich die modernen experimentellen 
und klinischen Erfahrungen vergegenwartigt, daB bereits ROGER BACON (1214 
bis 1291) yom Gold eine therapeutische Wirkung erhoffte, PARACELSUS (1493 
bis 1541) das Gold zur Behandlung infektiOser Erkrankungen, besonders von 
syphilitischen und leprosen Geschwiiren, empfahl und ALBERTUS MAGNUS (Il93 
bis 1280), ARNALDUS VON VILLANOVA (1235-1312) und REYMUNDUS LULLUS 
(1235-1315), die aIle uberzeugte Anhanger der Wunderkra£t des "Steins der 
Weisen" waren, Rezepte zur Herstellung des "Aurum solubile" ausgearbeitet 
haben. BACON gewann sein Goldpraparat "Aurum potabile" durch Losen des 
Goldes in Konigswasser und Neutralisation der soerhaltenen Losung mit Kalk. 
Auch JOHANNES CUBA und LONICERUS kannten das Gold als Mittel zur Be
kampfung der Lepra und anderer Infektionskrankheiten. Spater emp£ahlen 
PrrCAIRNE (1652-1713) in Leyden und HOFFMANN (1660-1742) in Halle das 
Gold, letzterer in Kombination mit Quecksilber und Antimon, zur Behandlung 
der Syphilis. 

In besonderem MaBe wurde die Goldtherapie durch den franzosischen Arzt 
CIrnESTIEN (1758-1814) in Montpellier ge£ordert. 18Il vero£fentlichte er uber 
"ein neues Mittel in der Behandlung der venerischen und lymphatischen Krank
heiten". Er behandelte Syphilis und Tuberkulose mit Goldchlorid, Goldnatrium
chlorid und Goldcyanid. Auch MrTcHILL in Amerika und NIEL, LALLEMAND, 
LEGRAND sowie CULLERIER in Frankreich, GoZIO in ltalien und JOH. WENDT 
in Deutschland wandten etwa zur selben Zeit Gold an. Dann geriet aber die 
Goldbehandlung immer mehr in Vergessenheit. 

1m Jahre 1890 berichtete ROBERT KOCH auf dem X.lnternationalen medi
zinischen KongreB uber seine Beobachtungen, wonach von allen von ihm ge
priiften Stoffen die Goldverbindungen, insbesondere Goldcyanide, bei Des
infektionsversuchen im Reagensglase die starkste entwicklungshemmende 
Wirkung auf Tuberkelbacillen zeigten, und zwar noch in einer Verdiinnung von 
I: 2000000. Wenn auch die von ROBERT KOCH durchgefiihrten tierexperi
mentellen Versuche negativ verliefen, so bedeutet dock diese Mitteilung den Aus
gangspunkt der modernen Goldtkerapie, denn der Bericht von KOCH veranlaBte 
SPIESS und FELDT (I) sowie BRUCK und GLUCK, das Gold in experimentellen 
und klinischen Versuchen zu erproben, und ihre 1913 veroffentlichten Ergeb
nisse bewogen weitere Forscher, wie BETTMANN, JUNKER, PEKANOVICH, HAUCK, 
MAYER, RUETE und v. P06R, das Goldkaliumcyanid bei der Lungentuberkulose 
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und Hauttuberkulose anzuwenden und daruber noch im selben Jahre zu berichten. 
Damit hat das Gold wieder seinen Einzug in die moderne Therapie gehalten. 

II. Die Goldpraparate. 
Anorganische Goldverbindungen. 

Fruher wurde das Gold vorwiegend als metallisches Gold in mehr oder 
weniger feiner Verteilung, zum Teil auch als kolloidales Gold und in Form 
der anorganischen Goldsalze verwendet wie Goldchlorid: AuCla, das in waBriger 
Losung ein Hydrat bildet, welches sich wie eine Saure verhalt; Goldnatrium
chlorid: NaAuCI4, das mit 2 H 20 krystallisiert, und das Goldcyanid: AuCN. 
Bei den spateren experimentellen und klinischen Versuchen wurde in erster Linie 
das Kaliumgoldcyanid: KAU(CN)2 angewandt. Weitere anorganische Goldsalze, 
die aber kaum eine klinische Verwendung fanden, sind Kaliumauricyanid: 
KAU(CN)4' Goldtricyanid: Au(CNh, Goldkaliumchlorid: KAuCI4, Goldkalium
bromid: KAuBr4• Kolloidale Zubereitungen des Goldes, die auch klinisch an
gewandt wurden, sind das Auroprotasin, Kolloidale Gold-Heyden und Gold
Diasporal. 

Eine wichtige Rolle in der Goldtherapie spielte das Natriumgoldthiosul£at: 
NaaAu(S20a)2' Diese Verbindung fand ab 1924 als Sanocrysin und unter anderen 
Namen, wie z. B. Crisalbine, Sanochrisine, Thiocrysine, in den Kliniken der 
ganzen Welt eine ausgedehnte Verwendung, so daB mit ihr ein groBer Teil der 
Erfahrungen in der Goldbehandlung gesammelt worden ist. Die Verbindung 
wurde schon im Jahre 1845 von FORDOS und GELIS hergestellt. 

Organische Doppelsalze. 

Wahrend BRUCK und GLUCK, wie schon erwahnt, ihre klinischen Versuche 
mit Goldkaliumcyanid durchfuhrten, verwandten SPIESS und FELDT 1913 in 
ihren ersten experimentellen und klinischen Versuchen zur Behandlung der Tuber
kulose das Aurocantan mit einem Goldgehalt von 39 %, das aus Aurocyanid 
und einem Kondensationsprodukt von Cantharidin mit Athylendiamin besteht. 

1m Jahre 1925 findet das Aurophos, eine Anlagerungsverbindung von 
2-Methyl-4-dimethylaminophenyl-l-phosphinigsauremNatrium und Goldnatrium 
thiosul£at, mit einem Goldgehalt von 25 % klinische Anwendung. 

~~a /ONa + NaaAu(S20a)2 + 3H20 
Aurophos: (CHahN",_/P"'-OH 

Organische Goldthioverbindungen. 

Von groBter Bedeutung fur die Entwicklung der Goldtherapie war die Ein
fuhrung von organischen Goldthioverbindungen in die Therapie durch FELDT. 
Streng genommen handelt es sich jedoch nicht um organische Goldverbindungen, 
denn das Gold ist nicht an KohlenstoH gebunden, sondern an Schwefel, und zwar 
ersetzt es den Wasserstoff einer Sulfhydrylgruppe. Schon 1915 stellte FELDT 
die Goldthiosalicylsaure her: 

COOH 

Goldthiosalicylsaure: ()SAU 
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urn dann 1917 ein Derivat derselben, das Natriumsalz der 2-Goldthio-4-amino
benzol-1-carbonsaure, mit einem Goldgehalt von 51 % als Krysolgan in die 
Therapie einzufiihren. 

COONa 

Krysolgan: ()SAU 

NHa 
Nach diesem Verbindungstyp RSAu sind alle spateren sog. organischen Goldthio
verbindungen hergestellt. 

Derartige Verbindungen wurden erstmals von ZEISE im Jahre 1833 in Form 
des Goldathyhnerkaptids: CJI2-SAu dargestellt. HERRMANN synthetisierte 
1905 als weitere Goldthioverbindung das Auroisoamylmerkaptid und das Auro
dibenzylmerkaptid. 

Ab 1924 findet das Triphal, das Natriumsalz der 2-Goldthiobenzimidazol-
4-karbonsaure, mit einem Goldgehalt von 44-47% Eingang in die Therapie. 

COONa 

Triphal: (tN/C.SAU 
,,/-NH 

1926 berichtet FELDT fiber experimentelle Ergebnisse mit verschiedenen 
Goldthioverbindungen, von denen das Solganal die beste Wirkung zeigte. 
Solganal ist das Dinatriumsalz der 2-Goldthio-4-sul£o-methylaminobenzol
l-sul£onsaure, mit einem Goldgehalt von 36,5%. 

SOsNa 

OSAU 

NHCH2SOsNa 

Solganal: 

Ein Jahr spater veroffentlichen LUMIERE und PERRIN fiber eine Verbindung, 
die aus dem Natriumsalz der Goldthiopropanolsulfonsaure und dem Natrium
salz der Thiopropanol-ot-sulfonsaure, mit einem Goldgehalt von etwa 50%, 
besteht und als Allochrysine therapeutisch angewandt wird. 

CHa· SAu CHa· SH 

6HOH + dHOH 
I I 
CHa· SOsNa CHa . SOsNa 

AllochrY8ine: 

Das Calciumsalz der Aurothiopropanolsulfonsaure in oliger Suspension findet 
neuerdings als Oleochrysine Verwendung. 

1929 wird das Lopion, das Natriumsalz der 3-Allylgoldthioharnstoff-l-benzoe
saure, mit einem Goldgehalt von 43,5%, in die Therapie eingefiihrt. 

Lopion: 

SAu 
COONa I 
/~NH· C = N· CHa· CH = CHa 
,,-~ 

Von FELDT, SCHOELLER, BORGWARDT und ALLARDT wurde inzwischen eine 
neue Goldthioverbindung entwickelt, die Goldthioglucose, mit einem Goldgehalt 
von 50 %, die als Solganal B in Handel kam und heute in Form der oligen Sus
pension als Solganal B oleosum in der Therapie erne groBe Rolle spielt. 
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/O~ 
HO . CH HC· CH . SAu I I 2 

HC'OH HO'CH 
Solganal B: 

~~// 
OH 

Ebenfalls von FELDT tierexperimentell geprtift, aber nicht in die Therapie 
eingeftihrt, sind die Praparate "A 37", das Trinatriumsalz der Goldthiomethan
trisulfonsaure, mit einem Goldgehalt von 36 % : 

"A 37": 
NaOaS", 
NaOaS/C . SAu 
NaOaS 

und der "Sulfoharnstoff", das Dinatriumsalz des 4-4' -Bis-(2-go1dthiobenzol-
1-sulfonsaure )-harnstoff: 

SOaNa SOaNa 

Sulfoharnstoff: AUS() ()SAU 

NH-CO-NH 

Diese beiden Praparate werden hier genannt, weil mit ihnen zahlreiche chemo
therapeutische Untersuchungen durchgefiihrt wurden. Weitere Praparate, die 
ebenfalls nach dem FELDTschen Typ aufgebaut sind und in Frankreich verwendet 
werden, sind das Natriumsalz der Goldthioapfelsaure, das mit einem Gold
gehalt von 50 % als Myochrisine in waBriger Losung oder als blsuspension 
angewandt wird: 

M yochrisine: 
AuS . CH . COONa 

I 
CH2 ·COONa 

und das Calciumsalz der Goldthioglykolsaure, das in Oliger Suspension unter 
dem Namen Myoral Verwendung findet und den hohen Goldgehalt von 64% 
und einen Gehalt von 6,5 % Calcium aufweist: 

AuSCH2COO" 
M yoral: "Ca 

AuSCH2COO/ 

Ein weiteres franzosisches Goldpraparat ist das fettlOsliche Goldnatriumsalz 
der Camphodithiocarbonsaure, das unter dem Namen Lipaurol in den Handel 
gebracht wurde. 

Von neuartiger Konstitution ist das Auro-Detoxin, tiber dessen experimentell 
und klinisch festgestellte Wirksamkeit ab 1933/34 berichtet wird. Bei allen bisher 
erwahnten Goldpraparaten ist das Gold an einfachmolekulare aliphatische, 
isocyclische oder heterocyclische Reste gebunden. 1m Gegensatz dazu enthalt 
Auro-Detoxin das Gold an ein noch hohermolekulares Keratinhydrolysat ge
bunden, das neben Cystein auch Cystin mit anderen Aminosauren tiber die 
Peptidbindung verkntipft enthalt. 1m Auro-Detoxin ist ein UberschuB von 
Schwefel in Form von Disulfidgruppen vorhanden. Das Auro-Detoxin enthalt 
12% Au. 

Wir haben gefunden, daB das Gold nicht nur an SH-Gruppen, sondern auch 
an nichtreduzierte Keratinabbauprodukte gebunden werden kann, und daB 

Ergebnisse der Hygiene. XXIII. 9 
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das Gold zu den SS-Gruppen der hOhermolekularen Keratinhydrolysate eine 
starke Affinitat entfaltet. Ein solches Gold-SS(Disulfid)-Keratinat, mit einem 
Goldgehalt von 14%, ist das Auro-Detoxin (Typ 70), uber das ab 1935 wiederholt 
in der Literatur berichtet wurde. Diese Verbindung entspricht nicht mehr dem 
Typ R. SAu, da das Gold an eine SS-Gruppe gebunden ist. Auch bei den Gold
SS-Keratinaten ist, wie bei den SH-Verbindungen, das Gold durch keine der 
ublichen analytischen Reaktionen nachzuweisen oder abzuspalten. 

Der groBe Fortschritt, der durch die Herstellung der Goldkeratinate erreicht 
worden ist, besteht erstens in der auBerordentlich starken Entgiftung des 
Goldes durch die Keratinatkomponente und zweitens, wie spater noch aus
fiihrlicher gezeigt wird, in der vorzuglichen chemotherapeutischen Wirksamkeit 
des Goldes in dieser Bindungsform. In der folgenden Tabelle ist die Vertrag
lichkeit der wichtigsten Goldpraparate bei subcutaner und intravenoser In
jektion zusammengestellt. 

Tabelle 1. 
Dosis tolerata in g pro kg Maus 
(FELDT, SCHLOSSBERGER und MENK, 

COLLIER). 

Praparat Dos. tol. Dos.toI. 
Bubcutan intravenos 

Krysolgan . 0,125 0,04 
Aurophos . 0,16 0,16 
Sanocrysin . 0,16 0,1 
Triphal 0,30 0,06 
Solganal. 0,50 0,5 
Lopion 0,60 0,65 
Solganal B 1,25 1,00 
Auro-Detoxin 3,30 2,5---3,3 

Tabelle 2. 
Dosis tolerata in g pro kg Kaninchen 

(SCHLOSSBERGER und FISCHL, COLLIER). 

Priiparat 

Kolloidales Gold 
Goldchlorid 
Aurocantan 
Krysolgan . 
Sanocrysin . 
Aurophos . 
Triphal .. 
Solganal .. 
Lopion .. 
Solganal B 
Auro-Detoxin 

I Injektion I DOB. tol. 

I 
intraveniis 

sub~~tan 
intraveniis 
subcutan I 

0,002 
0,002 
0,002 
0,02 
0,05 
0,05 
0,05 
0,25 
0,33 
2,0 
1,0 
3,0 

Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daB die Vertraglichkeit der verschiedenen 
Goldpraparate mehr und mehr gesteigert wurde und im Auro-Detoxin ihren 
Hohepunkt erreicht. Das Gold ist in den Goldkeratinaten maximal entgiftet. 
Von der Maus wird das Auro-Detoxin in einer Dosis von 1 cern der Verdun
nung 1: 10 vertragen, yom Keratinat ebenfalls 1 cern der Verdiinnung 1: 10, 
also in derselben Dosis wie die organische Komponente. Die Toxizitat des Goldes 
kommt im Tierversuch bei den Goldkeratinaten uberhaupt nicht zur Geltung. 
Die ausgezeichnete Vertraglichkeit der Goldkeratinate auch beim Menschen geht 
aus einem Bericht von W ARSTADT hervor, der einigen Patienten bis zu 50 g Auro
Detoxin in Dosen von 1 g, mitunter auch 2 g verabreichte, ohne daB trotz der 
auBerordentlich groBen Menge ernste Nebenwirkungen auftraten. 

Einige der genannten Goldpraparate werden heute nicht mehr angewandt, 
trotzdem wurden sie hier aufgezahlt, weil ein groBer Teil der klinischen Erfah
rungen mit ihnen gesammelt wurde. Am meisten fanden wohl Solganal B und 
Sanocrysin Eingang in die Klinik. In neuester Zeit beginnt auch das Auro
Detoxin in Vordergrund zu treten. 

Hinsichtlich der Bildung von Goldionen steht das Goldnatriumthiosulfat 
zwischen den Goldhalogeniden und dem Goldkaliumcyanid bzw. den organischen 
Goldthioverbindungen. Genaue Untersuchungen uber die Goldionendissoziation 
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der organischen Goldthioverbindungen liegen noch nicht vor. Auch ware die 
Untersuchung des Abbaues bzw. der Umwandlung, welche die Goldpraparate 
im Organismus erfahren, sehr erwiinscht. Uber die Abspaltbarkeit des GoMes 
durch Reduktionsmittel aus den organischen Goldthioverbindungen wurde 
bisher nur von HAHN und von ISSEKUTZ und Mitarbeitern veroffentlicht. 

III. Resorption, Speichernng, Ausscheidung 
und einige pharmakologische Eigenschaften des Goldes. 

Uber die Resorption, Speicherung und Ausscheidung des GoMes wurden 
zahlreiche Untersuchungen durchgefiihrt. Nach HANSBORG sind schon 10 Mi
nuten nach der Injektion etwa 40% des intravenos eingespritzten Sanocrysin 
aus der Blutbahn verschwunden und nach 24 Stunden ist nur noch ein kleiner 
Teil im Blut vorhanden. Auch LUMIERE und JULLIARD fanden, daB nach 24 Stun
den der groBte Teil des injizierten Goldes (Allochrysine) nicht mehr nachzuweisen 
ist, daB jedoch ganz kleine Goldmengen 5-7 Tage lang noch im Blutstrom 
kreisen. Auch DE WITT und Mitarbeiter fanden nach Injektion von Aurocantan, 
Auro- und Auricyanid sowohl nach intravenoser als auch nach subcutaner 
Injektion nach 24 Stunden nur noch Spuren Gold im Blut. Bei intravenoser 
Injektion von Goldsalzen verschwindet der grofJte Teil des Goldes in kurzer Zeit 
aus der Blutbahn. Spuren von Gold konnen allerdings im Blute noch lange 
nachgewiesen werden (HANSBORG). 

Wenn man von den Goldhalogeniden, die bei intramuskularer Injektion mit 
dem EiweiB Ausfallungen geben, im Gegensatz zu den Goldcyaniden, Gold
natriumthiosulfat und den organischen Goldthioverbindungen, die gegeniiber 
EiweiB ziemlich indifferent sind, und auch von den in Wasser unloslichen Gold
praparaten, wie Myoral, Lipaurol und Goldsulfid, absieht, so verhalten sich die 
Goldverbindungen in wafJriger Losung bei subcutaner bzw. intramuskuldrer Injektion 
prinzipiell ebenso wie bei intravenOser, nur dafJ die Resorption etwas verzogert ist. 

Bei intramuskularer Verabreichung von in Wasser schwerloslichen Gold
verbindungen blieben 11-56% des injizierten Goldes an der Injektionsstelle 
deponiert. Bei intramuskularer Injektion von kolloidalem Goldsulfid verblieben 
21-83% des verabreichten Goldes an der Injektionsstelle, dabei wurden auch 
schon von sehr verdiinnten Losungen des kolloidalen Goldsulfids ziemlich starke 
lokale Reizungen, zum Teil sogar Nekrosen und Abscesse, verursacht (PICON) 

Eine waBrige Goldsalzlosung ist bei intramuskularer bzw. intraglutealer 
Injektion nach 8 Stunden in der Glutaealmuskulatur rontgenologisch nicht mehr 
festzusteUen. Dagegen fanden HEucK und VONKENNEL, daB Gold bei intra
muskularer Verabreichung von in 01 suspendierten Goldverbindungen nach 
2-3 Tagen deutlich, am 5. Tag noch in Spuren rontgenologisch nachweisbar 
ist. Bei der Verabreichung von oligen Suspensionen (Solganal B oleosum) 
nehmen die Histiocyten das Metallsalz auf. Es wird zunachst in den Uferzellen 
der Lymphknoten gespeichert und gelangt dann von dort aus in das Blut 
(SCHRODER). Es findet also durch die Aufschwemmung des Goldpraparates in iJl 
eine wesentliche Verzogerung der Resorption statt, ein Befund, der namentlich in 
klinischer Hinsicht von Bedeutung ist. Die Aufnahme des Goldes aus oligen 
Goldpraparaten durch die Histiocyten wurde auch von LEVADITI und Mitarbeitern 
bestatigt. 

9* 
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Bei peroraler Verabreichung wird das Gold nur in geringem MaBe resorbiert. 
Zweifellos sind hier zwischen den einzelnen Priiparaten erhebliche Unterschiede 
vorhanden. Wiihrend beispielsweise bei Verabfolgung von Goldchlorid keine 
nennenswerte Resorption des Goldes stattfindet (ORESTANO), wurde bei Ver
abreichung von Goldnatriumthiosulfat und Solganal eine teilweise Resorption 
nachgewiesen. Eingehendere Untersuchungen iiber andere Priiparate stehen 
noch aus. 

Ein Teil des resorbierten (Joides wird sehr rasch ausgeschieden. Schon nach 
30 Minuten wurde nach intravenoser Injektion von Goldnatriumthiosulfat im 
Urin Gold gefunden, und in den niichsten 24 Stunden, hauptsiichlich in den 
ersten Stunden, ist die Ausscheidung durch den Harn sehr intensiv (McCLuSKEY 
und EICHELBERGER). COQUOIN fand sogar schon nach 10 Minuten Gold im Urin 
nach intravenoser Verabreichung von Sanocrysin. Nach McCLUSKEY und 
EICHELBERGER wurden nach Sanocrysininjektionen innerhalb eines Monats 
etwa 60% des injizierten Goldes mit dem Harn und 3-5% mit den Faf'ces, 
nach FRANDSEN bei mit Sanocrysin behandelten Menschen 27 % durch die Niere 
und 5% durch den Darm ausgeschieden. TAGLIABUE stellte ebenfalls bei mit 
Sanocrysin behandelten Patienten insgesamt 35 % des injizierten Goldes, und 
zwar 30% im Urin und 5% in den Faeces fest. Nach LOMHOLT wird das Gold zu 
etwa 2/3 mit dem Harn und zu etwa 1/3 mit den Faeces ausgeschieden. 

Die grofJte Menge des Goldes wird also durch die N ieren ausgeschieden und nur 
eine relativ kleine durch den Darm. Hierbei scheint zum Teil die Ausscheidung 
unmittelbar durch die Darmschleimhaut, teilweise auch mit der Galle zu erfolgen. 
Auch im Sputum und SchweiB finden sich Spuren von Gold. 

Wenn auch in den ersten Tagen nach der Injektion die Ausscheidung des 
Goldes am intensivsten erfolgt, so sind sowohl im Urin als auch in den Faeces 
noch sehr lange Spuren von Gold nachzuweisen, so daB die Gesamtausscheidung 
des Goldes, soweit sie iiberhaupt eintritt, eine auBerordentlich langsame ist. 

HANSBORG stellte bei einem Kranken fest, der 1 g Sanocrysin erhalten hatte, 
daB er noch nach 45 Tagen Gold ausschied, und Spuren von Gold wurden von 
HANSBORG noch nach Jahren sowohl im Harn als auch in den Faeces gefunden, 
so Z. B. noch nach zwei Jahren nach AbschluB einer Goldbehandlung 0,7 mg 
Gold im Tagesharn. Fiir die langsame Ausscheidung des deponierten Goldes 
spricht auch der Befund von LEITNER (1), der bei einem Kaninchen, das bereits 
8 Monate vor der Sektion kein Gold mehr erhielt, einen hohen Goldgehalt ver
schiedener Organe feststellen konnte. Die Ausscheidung des Goldes innerhalb 
der ersten Tage bewegt sich in weiten Grenzen, nach DOLLKEN etwa zwischen 
18 und 80% innerhalb 21 Tagen. MCCLUSKEY und EICHELBERGER fanden beim 
mit Sanocrysin behandelten Menschen innerhalb 100--130 Tagen 45% des 
injizierten Goldes im Urin wieder. 

Die gespeicherte Menge schwankt demgemiiB ebenfalls sehr stark. HENIDS 
und WEILER gaben fiir Lopion 40-50% und fiir Solganal 10--18% an. Bei 
Sanocrysin wurde wiederholt eine Speicherung von 40--60 % festgestellt. Bei 
einer mit Solganal B behandelten Patientin fand HALBERKANN, daB 20% der 
injizierten Goldmenge im Organismus zuriickgehalten wurden. 

Sicherlich sind zwischen den einzelnen Goldverbindungen beziiglich ihrer 
Retention Unterschiede vorhanden, grundsiitzlich verhalten sie sich aber gleich
artig. Sowohl in experimentellen Versuchen als auch an klinischem Material 
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wurde mit den verschiedensten Methoden festgestellt, dafJ die hauptsachlich8te 
Speicherung de8 Golde8 im Organismu8 durch Nieren, Leber und Milz erfolgt. 
Gegeniiber diesen ist die Speicherung in den iibrigen Organen viel geringer. 
Nach den spektrographischen Goldbestimmungen von PINA DE RUBIES ist bei 
Meerschweinchen der GoldgehaIt in Lunge, Galle, Knochen, Nebennieren, 
Pankreas und Herz urn eine zehner Potenz geringer als der von Leber, Nieren 
und Milz; in Haut, Hoden, Muskeln, Magen und Darm waren nur Spuren nach
zuweisen. Ebenfalls mit der modernen spektrographischen Methode wurde von 
GERLACH, RUTHARD und PRUSENER die bevorzugte Speicherung des Goldes in 
Nieren, Leber und Milz nachgewiesen. Desgleichen haben POLICARD, DUFOURT, 
ANSTETT und PETEY spektrographisch bei nach Sanocrysin- und Solganal B
Behandlung gestorbenen Tuberkulosen und bei mit Crisalbine behandelten 
tuberkulosen Meerschweinchen eine Speicherung des Goldes hauptsachIich in 
Leber, Nieren und Nebennieren festgestellt. HinsichtIich der Speicherung des 
Goldes in Leber und Nieren liegt nicht immer die gleiche zahlenmaBige Beziehung 
vor. Oft wird sowohl im Tierexperiment als auch bei ad exitum gekommenen 
Patienten der hochste Goldgehalt in den Nieren, mitunter aber auch in der 
Leber gefunden. Dieser Befund ist nicht verwunderlich, wenn man beriick
sichtigt, daB die Leber das groBte driisige Organ mit einem Reichtum stark 
speichernder reticuloendotheIialer (KUPFFERSche Sternzellen) und Parenchym
zellen ist [BRAHN und WEILER, LEITNER (I)] und die Nieren das hauptsachlichste 
Ausscheidungsorgan fiir Gold sind. Zwischen den einzelnen Praparaten sind 
beziigIich der Speicherung offenbar erhebliche Unterschiede vorhanden (DOLLKEN, 
BRAHN und WEILER). LEULIER und TAYRE-FICOT fanden das Gold nach ein
maIiger intramuskularer Injektion von Solganal vorwiegend in der Leber, von 
Myochrisine vorwiegend in der Niere gespeichert. 1m besonderen MaBe scheint 
das Gold des Sanocrysin in den Nieren gespeichert zu werden. Die Deponierung 
des Goldes ist aber auch individuell bedingt [LEITNER (I)]. 

Ein wesentIicher Unterschied beziigIich der Goldspeicherung ist zwischen 
dem kranken und dem gesunden Organismus festzustellen, auf den spater noch 
naher eingegangen wird. Aus der Tatsache, daB Leber, Nieren und Milz die 
wesentIichsten Speicherungsorte fiir Gold sind, geht schon hervor, dafJ an der 
Speicherung des Golde8 die reticuloendothelialen Zellen beteiligt 8ind. Aber auch 
in den ZeUen de8 Parenchym8 findet eine Goldablagerung 8tatt, die beim gesunden 
Tier sogar am starksten sein kann. Wie schon friiher SCHULEMANN, VOIGT, 
HENRIQUES und OKKELS sowie neuerdings KOPPENHOFER feststellen konnten, 
findet jedoch bei Verabreichung von kolwidalem Gold die Speicherung aU88chliefJlich 
im reticuloendothelialen SY8tem 8tatt. 

VON JANcs6 untersuchte die Speicherung des kolloidalen Goldes durch die 
KUPFFERschen Sternzellen: Die Speicherung vollzieht sich in zwei Phasen, 
zuerst erfolgt eine Adsorption und Anreicherung des Kolloides an der Oberflache 
der KUPFFERSchen Zellen, hernach eine vacuolare Speicherung des an der Ober
flache haftenden Goldes im Innern der Zellen. Injiziert man einer gesunden 
Maus kolloidales Gold, so sieht man in der Leber wie auch in der Milz schon nach 
20 Minuten ein sehr intensives Speicherungsbild. Die Speicherung des kollo
idalen Goldes im reticuloendothelialen System erfolgt also auBerordentIich rasch. 

Bei den anorgani8chen Salzen tritt dagegen die Speicherung im Parenchym in 
Vordergrund (KOPPENHOFER). Bei den organi8chen Goldthioverbindungen erfolgt 
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die Retention zum Teil im Parenchym, zum Teil in den reticuloendothelialen 
Zellen. Bemerkenswert ist hier die Speicherung im Knochenmark [OREESTANO 
KOPPENHOFER, LEITNER (1)]. Wichtig ist auch der Nachweis des Goldes im 
Liquor cerebrospinalis (TAGLIABUE, LEBEUF und HINAULT, HEUCK und VON
KENNEL), geht doch daraus hervor, daB das Gold auch in das Nervensystem 
einzudringen vermag. 

AuBerordentlich bedeutungsvoll erscheint die Feststellung verschiedener 
Autoren, daB eine wesentliche Verschiebung der Goldverteilung beim infizierten 
Organismus gegeniiber dem normalen eintritt. Beim kranken Organism us findet 
eine elektive Speicherung des Goldes im reticuloendothelialen System statt, wahrend 
die Speicherung in den Parenchymzellen ganz in Hintergrund tritt. Die Speicherung 
z. B. der KUPFFERschen Sternzellen und der Reticulumzellen in der Milz der 
infizierten Tiere ist erheblich groBer, und zwar ist sie nicht nur raumlich aus
gedehnter, sondern auch in den einzelnen Zellen stiirker. Die Speicherung des 
Goldes scheint jedoch beim tuberkuli:isen Kaninchen nicht ganz so ausschlieBlich 
im reticuloendothelialen System zu erfolgen, wie sie von SIEGMUND und KOPPEN
HOFER beobachtet wurde, denn LEITNER (1), der sehr sorgfaltig durchgefiihrte 
Versuche am tuberkulosekranken Kaninchen vorgenommen hat, findet das Gold 
auch teilweise in den Parenchymzellen verankert. Bei tuberkulosen Tieren ist 
die Speicherung des Goldes in der Lunge von besonderem Interesse. Nach 
HANSBORG sowie MADSEN und MORCH ist diese in den tuberkulosen Lungen 
gToBer als in den gesunden. ARLOING und Mitarbeiter stellten fest, daB beim 
tuberkulosen Meerschweinchen nach Verabreichung von Sanocrysin mehr Gold 
in der Leber und den Lungen als beim gesunden gespeichert wird, und zwar 
um so mehr, je ausgebreiteter die tuberkuli:isen Veranderungen sind. Auch 
HENIUS und WEILER finden einen hoheren Goldgehalt (Solganal) in der Lunge 
des kranken Tieres als in der des gesunden, wie iiberhaupt die aufgespeicherte 
Goldmenge (Lopion und Solganal) im kranken Organismus meist hoher gefunden 
wird als im normalen. Das verkaste Gewebe ist jedoch immer frei von Gold 
[GERLACH, LEITNER (1)]. Es findet sich dagegen vorwiegend in den Zellen 
der circumfokalen Entziindung und besonders in den Epitheloidzellen der 
Tuberkelknotchen, die sich bekanntlich aus den Histiocyten bilden, also mesen
chymalen Ursprungs sind (KOPPENHOFER, LEITNER). GERLACH konnte zwar 
einen hoheren Goldgehalt der erkrankten Lunge nicht nachweisen, dagegen fand 
cr in den Gewebsteilen, in denen eine Verkalkung stattfand, mehrfach iiber
raschend hohe Goldmengen. 

Was die Form betrifft, in der das Gold gespeichert wird, so stellten schon 
KORTEWEG, WATERMANN und WINKLER PRINS jr. fest, daB bei Verabreichung 
von Sanocrysin das Gold als Goldsulfid in den Organen gespeichert wird. Das 
gelbe Pigment, das sich hauptsachlich in den Zellen des reticuloendothelialen 
Systems und in den Epithelzellen der Tubuli contorti I der Nieren sowie in den 
Leberzellen abgelagert hat, erwies sich als Goldsulfid. In der Hornhaut fand 
sich in bestimmten Zellen auch noch metallisches Gold als blauschwarzes Pigment. 
Spater fand TIMM mit dem von ihm entwickelten histochemischen ultramikro
skopischen Goldnachweis ebenfalls nach Verabreichung von Sanocrysin Gold
sulfidablagerungen in den Organen. Das kolloidale Gold wird dagegen als 
elementares Gold deponiert. Was die iibrigen Goldpraparate betrifft, so wird 
nach SIEGMUND und KOPPENHOFER das Natriumgoldchlorid und Kaliumauro-
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cyanid (ebenso wie Kolloidales Gold Heyden, Auroprotasin und Gold-Diasporal) 
als metallisches Gold gespeichert. Bei den organischen Goldthioverbindungen 
Krysolgan, Lopion, Solganal und Auro-Detoxin findet die Ablagerung als Gold
sulfid, beim Solganal B dagegen als metalIisches Gold statt. In den Tubuli 
contorti I waren auch GoldeiweiBverbindungen abgelagert. Untersuchungen 
iiber Resorption, Speicherung und Ausscheidung des Goldes wurden auch von 
folgenden Autoren durchgefiihrt: HEUBNER, SARVONAT, KEIDING, CHRISTELLER, 
BORCHARDT, LANGMEAD und ELLIOT, M0LLGAARD, KUROSU, GALLINAL, DUHAMEL 
und THIEULIN, V.ISSEKUTZ und Mitarbeiter. 

1m Hinblick auf die Goldbestimmungen der alteren Untersuchungen ist zu 
bemerken, daB die angewandten Bestimmungsmethoden zum Teil unzulanglich 
waren. Ais brauchbarster histochemischer Nachweis des Goldes kann das 
ultramikroskopische Verfahren von TIMM geIten, das aber nur eine qualitative 
Bestimmung der Lokalisation des abgelagerten Goldes ermoglicht; fUr die quanti
tative Bestimmung des Goldes in den einzelnen Gewebsteilen liefert die von 
WA. und WE. GERLACH (s. GERLACH, RUTHARDT und PRUSENER) ausgearbeitete 
spektrographische Analyse im Hochfrequenzfunken wohl die besten Ergebnisse. 

Bei der akuten Vergiftung mit Goldsalzen gehen die Tiere an einer zentralen 
Atmungs- und Vasomotorenliihmung zugrunde. Bei chronischer Vergiftung kommt 
es dagegen zu einer Schiidigung der Ausscheidungsorgane, im besonderen MaBe 
der Nieren, so daB im allgemeinen der Tod als Folge einer Niereninsuffizienz 
erfolgt. 

Von den pharmakologischen Eigenschaften des Goldes ist die Blutdruck
senkung, die bei intravenoser Injektion verschiedener Goldverbindungen auf
tritt, bemerkenswert. Sie ist am starksten ausgepragt beim Goldnatriumchlorid, 
schwacher bei den organischen Goldverbindungen Krysolgan und Solganal. 
Die Blutdrucksenkung wird durch verschiedene Faktoren bedingt: lahmende 
Wirkung des Goldes auf das Vasomotorenzentrum und die Capillaren. v.IssE
KUTZ und MEHES fUhren diese Blutdrucksenkung aber mehr auf eine Dilatation 
des Herzens und Sinken des Pulsvolumens als auf die maBige BlutgefaB
erweiterung zuriick. 

Von besonderem Interesse ist auch der EinfluB auf die Blutgerinnung. Sie 
wird durch die Goldsalze entweder vollig verhindert oder doch wenigstens stark 
gehemmt. Bisher wurden folgende Goldverbindungen gepriift: Natriumgold
chlorid, Kaliumgoldcyanid, Sanocrysin, Krysolgan, Triphal, Allochrysine und 
Solganal (v. IssEKuTz und LEINZINGER, EMILE-WElL und GROSS). Nach FELDT 
hemmt Solganal die Blutgerinnung wahrend 24 Stunden. FELDT und W ARA
LOPEZ {anden nach intravenoser Injektion von Solganal bei Kaninchen eine 
Verschiebung der Wasserstoffionenkonzentration im Blut. 

Hervorzuheben ist noch die von WEICHARDT und UNGER am hypodynamen 
Froschherzen festgestellte Leistungssteigerung des kolloidalen Goldes. Nach 
BUSQUET verstarkt kolloidales Gold auch die Herzaktion des isolierten Kaninchen
herzens. ZIEGLER und DORLE berichten ebenfalls iiber die tonisierende Wirkung 
einer Goldverbindung unbekannter Konstitution, die sich in erhohten und 
beschleunigten sto{flichen Umsetzungen bei korperlichen Belastungsproben 
und kurzdauernden Narkoseversuchen, gemessen an der Bewegung der Blut
zuckerkurve, nach SCHREIBER und VILLINGER auch am Reststickstoff, Puls, 
an Atmung und Blutdruck nach korperlichen Belastungen zeigt. 
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Die weiteren pharmakologischen Ergebnisse sind, abgesehen von den im 
niichsten Abschnitt behandelten Desinfektions- und chemotherapeutischen Ver
suchen, so widerspruchsvoll, daB sie keine einheitlichen Gesichtspunkte ergeben. 
Die einzelnen Befunde wurden von SCHLOSSMANN zusammengestellt; es sei auch 
nochmals auf die pharmakologischen Untersuchungen von v. IssEKuTz und Mit
arbeitern hingewiesen. 

Die meisten Untersuchungen iiber Resorption, Verteilung und Ausscheidung 
des Goldes wurden mit Sanocrysin durchgefiihrt. Uber die moderneren Gold
priiparate liegen wenige Untersuchungen vor. Rier sind weitere experimentelle 
Arbeiten erforderlich, urn iiber die Verteilungs- und Ausscheidungsverhiiltnisse 
gerade der heute in der Therapie gebrauchten Goldpriiparate AufschluB zu 
bekommen. 

IV. Die Einwirkung des Goldes anf Tuberkelbacillen in vitro 
nod auf clas tnberkulos iofiizerte Tier. 

Wenn im folgenden die Ergebnisse iiber die entwicklungshemmende Wirkung 
der Goldverbindungen auf verschiedene Erreger zusammengestellt sind, so 
k6nnen diese naturgemiiB nicht als Beleg fiir die chemotherapeutische Wirksam
keit des Goldes dienen, denn bekanntlich lassen Desinfektionsversuche in vitro 
keinerlei Schliisse auf die chemotherapeutische Wirksamkeit einer Substanz 
in vivo zu. Unter "Chemotherapie" in engerem Sinrie ist Mer die Beeinflussung 
einer Infektion mit einem bestimmten Erreger durch Allgemeinbehandlung mit 
einer chemischen Substanz zu verstehen. 1m Gegensatz zur lokalen W irkung des 
Desinfektionsmittels wird also eine Fernwirkung des Chemotherapeuticums ge
fordert. Die Beeinflussung der Infektion zeigt sich in einer Lebensverliingerung 
oder gar einem Uberleben der behandelten Tiere im Vergleich zu den Kontroll
tieren oder in einer Abnahme bzw. einem Verschwinden der Erreger im Blut 
bzw. in den Organen bzw. Geweben oder gar in einer vollstandigen Sterili
sierung des Tieres. DJ.bei ist es an sich gleichgiiltig, ob der chemotherapeutische 
Effekt durch direkte' Einwirkung auf den Erreger oder durch indirekte Wirkung 
iiber den Organismus zustande kommt. Die nur auf bestimmte Infektionen 
beschrankte Wirksamkeit der Chemotherapie grenzt diese von der unspezifischen 
Therapie im Sinne WEICHARDTS abo UneriaBlich ist, daB die Beeinflussung der 
Infektionen immer reproduzierbar ist, wenigstens bei einem hohen Prozentsatz 
der infizierten Tiere. 

Wenn auch demgemaB £iiI' die chemotherapeutische Wirksamkeit die Des
infektionswirkung eines Mittels nicht maBgebend ist, so kann sie doch unter 
Umstiinden zur Erklarung des chemotherapeutischen Wirkungsmechanismus 
herangezogen werden. Aus diesem Grunde ist im folgenden auch die von den 
verschiedenen Forschern festgestellte entwicklungshemmende Wirkung del' 
Goldsalze in vitro erwiihnt. 

Selbstverstiindlich darf die im Tierversuch festgestellte chemotherapeutische 
Wirkung nicht ohne weiteres auf den Menschen iibertragen werden. Erst die 
klinische Priifung eines Priiparates kann iiber seinen therapeutischen Wert Auf
schluB geben. Da sich abel' erfahrungsgemaB gezeigt hat, daB die im Tierversuch 
gefundene chemotherapeutische Wirksamkeit als Grundlage fiir die Ruman
therapie wiederholt von auBerordentlichem Nutzen war, werden die bisher 
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durchgefiihrten chemotherapeutischen Versuche mit Goldpraparaten eingehender 
geschildert. 

Was die entwicklungshemmende Wirkung der Goldverbindungen auf Tuberkel· 
bacillen im Reagensglas betri£ft, so wurden diese nach der Mitteilung von ROBERT 

KOCH, daB die Goldsalze, insbesondere die Goldcyanide, zu den wirksamsten 
Substanzen gehoren, von zahlreichen Autoren untersucht. In der folgenden 
Tabelle sind einige Ergebnisse dieser Untersuchungen zusammengestelIt: 

Tabelle 3. Entwicklungshemmende Wirkung von Goldverbindungen auf 
Tuberkelbacillen in vitro. 

Goldpraparat 

Kaliumaurocyanid 

Kaliumauricyanid 

Aurocantan 

Aurorhodanid 

Antor 

KOCH, BEHRING, FELDT (1) 

KARWACKI und BIRNACKI 
TAKENAKA 
CARPENTIERI 
V.ISSEKUTZ und DIRNER 

SPIESS und FELDT 
DE WITT 

FELDT (1) 

Natriumaurothio· FELDT 
sulfat (Sanocrysin) MIiILLGAARD 

Kolloidales Gold 

Goldnatrium· 
chlorid 

Goldtricyanid 

Krysolgan 

CALMETTE 
LEITNER (2) 

COURMONT, GARDERE und 
PICHAT (1) 

FELDT (1) 

FELDT 
v. ISSEKUTZ und DIRNER 

LEITNER (2) 

ROSENTHAL, DE WITT 

FELDT 
V. ISSEKUTZ und DIRNER 

Konzentration des Praparates 

1: 2000000 

1: 166000 
1: 100000 
1: 80000 
1: 640000 (FRIEDMANN. Stamm) 
1 : 64000 (BCG-Stamm), vollstandig 

gehemmt 
1: 128000 (BCG-Stamm), teilweise 

gehemmt 
1: 160000 (BovIN-Stamm) 
1: 120000 (ARLOING-Stamm) 

1: 2000000 
1: 250000 volIig gehemmt 

1: 100000 

1: 100000 
1 : 1000000 wesentlich gehemmt 
1: 100000 volIig gehemmt 
1: 10000 
1: 100000 bis 1: 140000 stark ge

hemmt 
1: 250000 bis 1: 1000000 teilweise 

gehemmt 
1 : 25000 bis 1: 50000 vollstandig 

gehemmt 

1: 1000000 

1: 10000 
1 : 40000 (FRIEDMANN-Stamm), 

vollig gehemmt 
1: 80000 (FRIEDMANN-Stamm), teil· 

weise gehemmt 
1 : 32000 (BCG-Stamm) 
1 : 10000 (ARLOING-Stamm) 
1 : 20000 (ARLOING-Stamm), teil-

weise gehemmt 
1 : 4000 (BoVIN-Stamm) 
1: 4000 

1: 2000000 

1: 1000000 
1 : 3200 (BCG.Stamm), teilweise 

gehemmt 
1 : 4000 (ARLOING-Stamm), teil-

weise gehemmt 
1 : 8000 (BovIN-Stamm), teilweise 

gehemmt 
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Tabelle 3 (Fortsetzung). 

Goldpraparat Antor Konzentration des Priiparates 

Solganal v. ISSEKUTZ und DIRNER 1 : 1000 (FRIEDMANN. Stamm) , 
vollstiindig gehemmt 

1 : 8000 (FRIEDMANN.Stamm), 
teilweise gehemmt 

1 : 2000 (BOG-Stamm), vollstandig 
gehemmt 

1 : 16000 (BOG-Stamm), teilweise 

1 : 
gehemmt 

4000 (ARLOING-Stamm), voll-
standig gehemmt 

1 : 16000 (ARLOING-Stamm), teil-
weise gehemmt 

1 : 4000 (BoVIN-Stamm), vollstan-
dig gehemmt 

1 : 16000 (BoVIN-Stamm), teilweise 

LEITNER (2) 1 : 
gehemmt 

1000 bis 1: 4000 vollig ge-
hemmt 

1 : 6000 stark gehemmt 

Solganal B LEITNER (2) 1 : 1000 

Triphal v. ISSEKUTZ und DIRNER 1 : 1600 (BOG-Stamm), teilweise 
gehemmt 

1 : 2000 (ARLOING-Stamm), teil-
weise gehemmt 

Allochrysine OOURMONT, GARDERE und 1 : 250000 bis 1: 1000000 teilweise 
PICHAT (1) gehemmt 

1 : 25000 bis 1 : 50000 vollstandig 
gehemmt 

Aus der Tabelle ist zu ersehen, daB die entwicklungshemmende Wirkung der 
verschiedenen Goldsalze auf Tuberkelbacillen in weiten Grenzen schwankt. 
Von verschiedenen Autoren wird sogar die wachstumshemmende Wirkung der 
Goldverbindungen bestritten. Bei dem Divergieren der Befunde ist aber zu 
beriicksichtigen, daB die entwicklungshemmende Wirkung von der Beschaffen
heit des Nahrbodens abhangig ist. EiweiB schwacht sehr stark die Wirkung des 
Goldes ab, und schon BEHRING machte darau£ aufmerksam, daB in Gegenwart 
von Blut oder Serum die bakterizide Wirkung des Goldes eine viel geringere 
ist als in eiweiBarmen Nahrfiiissigkeiten. Oberraschende Befunde hinsichtlich 
der entwicklungshemmenden Wirkung der Goldsalze machten COURMONT, 
GARDERE und PICHAT (1), nach denen verdiinntere Losungen der Goldsalze 
(Sanocrysin und Allochrysine) das Wachstum stark hemmen, wahrend konzen
triertere Losungen der Goldsalze keine bactericide Wirkung zeigen. Diese 
Beobachtung kann vielleicht die sich widersprechenden Ergebnisse verschiedener 
Autoren erklaren. Jedenfalls zeigen die Versucksergebnisse, dafJ Goldverbindungen, 
insbesondere die anorganiscken Goldsalze, zum Teil eine aufJerordentlick starke 
Hemmung auf das Wackstum der Tuberkelbacillen in vitro entfalten. Bei den 
organischen Thiogoldverbindungen ist, wenn man yom Krysolgan absieht, diese 
Wirkung deutlich schwacher. 

Bei den in vitro-Versuchen wurde mitunter eine betrachtliche Gewohnung 
der Tuberkelbacillen an Gold beobachtet [FELDT (1), DE WITT]. 

Auch ckemotkerapeutiscke Versuche mit Goldverbindungen wurden bei der 
experimentellen Tuberkulose von zahlreichen Forschern durchgefiihrt. Schon 
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ROBERT KOCH hat auf Grund der starken entwicklungshemmenden Wirkung der 
Goldcyanide im Reagensglas tierexperimentelle Versuche angestellt, die aber 
vollig ergebnislos verliefen. Dagegen konnte WHITE mit Goldnatriumchlorid, 
kombiniert mit Manganchlorid, bei tuberkulOsen Tieren eine deutliche Lebens
verlangerung feststellen. MAYER fand 1913 bei seinen Tierversuchen mit Gold
kaliumcyanid eine deutliche Beeinflussung der tuberkulOsen Herde. Die in dem
selben Jahre von FELDT (1) veroffentlichten giinstigen Ergebnisse bei tuber
kulosen Meerschweinchen und Kaninchen wurden von ihm selbst spater wider
rufen. Zu gleicher Zeit stellt BRETON bei Behandlung des gesunden Meerschwein
chens mit kolloidalem Gold eine deutliche Verzogerung der Entwicklung einer 
nachfolgenden tuberkulOsen Infektion fest. Dagegen sah er keine Wirkung, 
wenn das Gold nach Ausbruch der Erkrankung injiziert wurde. DE WITT ver
suchte erfolglos bei Meerschweinchentuberkulose Goldcyanverbindungen und 
Aurocantan. Nach UHLENHUTH und JOTTEN, BURGERS sowie ORE STANO zeigt 
das kolloidale Gold, nach GLEINITZ und UNGER-LAISSLE auch das Aurocantan 
auf die experimentelle Tuberkulose keinerlei EinfluB. Auch Krysolgan erwies 
sich nach GORKE und TOPPICH sowie nach KOIZUMI bei der Tuberkulose von 
Kaninchen bzw. Meerschweinchen als wirkungslos. 

Dagegen fanden KOLLE und SCHLOSSBERGER bei der Mausetuberkulose, die 
durch intraperitoneale Infektion mit Hiihnertuberkelbacillen oder durch Ver
sprayen einer Hiihnertuberkelbacillen-Aufschwemmung hervorgerufen wurde, 
eine deutliche Lebensverlangerung der mit Aurocantan, Krysolgan sowie Gold
salvarsan behandelten Mause. Diese Wirkung ist in Anbetracht der schweren, 
unter dem Bild einer chronischen Septikamie stets todlich verlaufenen Mause
tuberkulose bemerkenswert. Beim Krysolgan wirkten ganz kleine Dosen mit
unter starker als groBere. 

1924 berichtete MOLLGAARD iiber die Heilung von Kalbern und Ziegen, die 
mit verschiedenen bovinen TuberkelbacilIenstammen infiziert waren, durch 
intravenose Injektionen von Goldnatriumthiosulfat (Sanocrysin). Bei den 
behandelten Tieren wurde nicht nur eine Lebensverlangerung bzw. ein volliges 
"Oberleben im Vergleich zu den Kontrolltieren erzielt, sondern es wurden auch 
die tuberkulosen Veranderungen in hohem MaBe beeinfluBt derart, daB die 
Tiere ganzlich oder fast frei von tuberkulosen Erscheinungen blieben oder nur 
geringe, zum Teil verkalkte Lungenherde aufwiesen, wahrend die Kontrolltiere 
ausgedehnte kasige zeigten oder an akuter Miliartuberkulose starben. Diese 
auBerordentlich giinstigen Ergebnisse wurden, wenigstens teilweise, von MADSEN 
und MaRCH und von CUMMINS und ACLAND inso£ern bestatigt, als sie bei tuber
kulOsen Kaninchen durch wiederholte intravenose Sanocrysininjektionen eine 
giinstige Beeinflussung des tuberkulosen Prozesses sahen. Die Kaninchen 
waren mit humanen Tuberkelbacillen oder mit geringen Dosen eines schwach 
virulenten Stammes yom Typus bovinus infiziert. Bei den mit Bacillen des Typus 
humanus infizierten Kaninchen konnte sogar ein Stillstand des Krankheits
zustandes bewirkt werden. Die zahlreichen anderen Forscher, die in den ver
schiedensten Landern die Versuche von MeLLGAARD kontrollierten, kamen 
jedoch zu einem vollig negativen Ergebnis (DEIST, BOQUET und NEGRE, BJORN
IlANSEN, BANG, LANGE und FELDT, RIST, ROLLAND, OPITZ, KOTZULLA und 
WATJEN, CALMETTE, COULAND, TRIBOULETT, WATANABE und SATO). WICH
MANN stellte eine, wenn auch nur geringe durchschnittliche Lebensverlangerung 
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der mit Sanocrysin behandelten tuberkulosen Kaninchen fest. Eine direkte 
Beeinflussung des tuberkulosen Krankheitsprozesses sah er jedoch nicht. 

Wenn auch die aufsehenerregenden Versuchsergebnisse von MOLLGAARD 
nicht bestatigt werden konnten, so waren sie doch fiir die Entwicklung der 
Goldtherapie von groBter Bedeutung, denn sie bewirkten die Einfiihrung des 
Sanocrysin in die Humantherapie und die Erprobung des Goldes an den Kliniken 
der ganzen WeIt. 

ZU8ammenjas8end kann ge8agt werden, dafJ die chemotherapeuti8chen Ver8uche 
mit Gold bei der experimentellen Tuberkulo8e bi8her kein eindeutige8 Ergebni8 
geliejert haben. Einige Forscher fiihren dies auf die Schutzlosigkeit unserer 
Laboratoriumstiere gegeniiber Tuberkelbacillen und dem dadurch bedingten 
andersartigen Ablauf der Tuberkulose bei kiinstlich infizierten Tieren und dem 
erkrankten Menschen zuriick. PRIGGE ist jedoch anderer Meinung und glaubt 
an keinen prinzipiellen Unterschied zwischen der Tuberkulose des Menschen und 
derjenigen der Versuchstiere, sondern an die ungeniigende Wirksamkeit der 
Goldverbindungen bei Tuberkulose, die nach seinen Erfahrungen sogar den Ver
lauf der Erkrankung ungiinstig beeinflussen. Es ist aber in Betracht zu ziehen, 
daB dieser Ansicht von PRIGGE die Auffassung so erfahrener Chemotherapeuten, 
wie SCRLOSSBERGER, FELDT, SIEGMUND u. a., entgegensteht. 

Unter geeigneten Bedingungen wird doch immer wieder eine Beeinflussung 
der experimentellen Tuberkulose durch Goldpraparate beobachtet. So konnten 
SCHAMBERG, HARKINS und BROWN die Ausbreitung der Tuberkulose bei sub
cutan infizierten Meerschweinchen und Kaninchen durch Goldinjektionen zwar 
nicht verhindern, aber einen giinstigen EinfluB auf die Hauttuberkulose von 
intradermal und durch Scarifikation infizierten Kaninchen, bei einigen Tieren 
auch eine betrachtliche Lebensverlangerung gegeniiber den Kontrollen feststellen. 
Bei Kaninchen, die mit einem virulenten Tuberkelbacillenstamm infiziert 
waren, fanden BALABAN und KING bei wochentlich einer Injektion des Natrium
salzes der Aurothiomethylglyoxalincarbonsaure, daB nach 4 Injektionen die 
Lungen weniger tuberku16se Lasionen zeigten als die der Kontrolltiere und bei 
infizierten Mausen der Tod durch eine oder zwei Injektionen des Goldsalzes 
deutlich verzogert wurde. Eine deutliche Lebensverlangerung der mit Diathylen
thioharnstoff-Goldchlorid behandelten tuberku16sen Kaninchen, aber nicht bei 
der Meerschweinchentuberkulose sahen DIXON und HOYLE. Bei Mausen, die 
nach der SHOPEschen Technik mit bovinen Tuberkelbacillen nasal infiziert 
wurden und deutlich das Bild einer Lungentuberkulose zeigten, fanden COLLIER 
und VERHOOG (1) insofern einen EinfluB des Goldes, als das makroskopische 
Bild der Lungentuberkulose bei den mit Auro-Detoxin behandelten Tieren in 
zahlreichen Fallen deutlich schwacher ausgepragt war als bei den Kontrolltieren 
und verschiedene Tiere makroskopisch iiberhaupt keine Erscheinungen zeigten. 
JOTTEN und REPLOH beobachteten eine recht giinstige chemotherapeutische 
Wirkung verschiedener Goldverbindungen, besonders von Solganal B oleosum, 
wenn sie Kaninchen mehrmals mit schwach virulenten Tuberkelbacillen VOll 

Typ. hum. wiederholt vorimmunisierten, dann erst mit bovinen Tuberkel
bacillen infizierten und 10 Tage nach der Infektion zweimal wochentlich mit 
dem Goldpraparat behandelten. Nur bei einem behandelten Tier entsprach 
die entstandene Tuberkulose dem Zustand, wie er bei den Kontrolltieren 
gesehen wurde. 
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Aber auch auf andere Weise wurde in letzter Zeit der giinstige EinfluB von 
Goldverbindungen auf den tuberkulOs infizierten Organismus nachgewiesen. 
Kaninchen, denen abgetotete Tuberkelbacillen einverleibt wurden, konnte 
ATKIN vor dem Tod durch eine einen Monat spater erfolgte intravenose Injektion 
von Alttuberkulin groBtenteils bewahren, wenn er den Tieren wiederholt Sano
crysin injizierte. Gleichzeitig waren bei den mit Gold behandelten Kaninchen die 
tuberkulOsen Lasionen in der Leber weit weniger ausgepragt als bei den Kontroll
tieren. GARDERE und PICHAT stellten fest, daB durch Gold (Sanocrysin) eine 
Steigerung der Phagocytose gegeniiber Tuberkelbacillen im Blut eintritt, wenn 
man die Goldverbindung in vitro oder durch intravenose Injektion dem Blut 
zufiihrt. 1m letzteren FaIle ist die Phagocytose am starksten. Sie vollzieht sich 
im wesentlichen in den Polynuclearen und den groBen Mononuclearen. Die 
bactericide Wirkung des Serums und Drins TuberkulOser auf den Tuberkel
bacillus sahen COURMONT, GARDERE und PICHAT (2), sowie COURMONT und 
GARDERE nach Injektion von selbst geringen Dosen von Goldverbindungen 
(Sanocrysin bzw. Chrysalbine und AIlochrysine) gesteigert. Der Ham der gold
behandelten tuberkulosen Patienten zeigte eine starke Bactericidie auch noch 
in dem Augenblick, in dem keine Goldspuren mehr in ihm nachzuweisen waren. 
Bei tuberkulOsen Meerschweinchen stellte SIEGMUND eine starke Neigung zur 
Ablagerung von Kalk in den verkasten Herden und bei friihzeitiger Anwendung 
des Goldes das Hervortreten zelliger Tuberkel gegeniiber Verkasungen fest. 
Von LEITNER (3) wurde die "opsonische" Wirksamkeit des Serums tuberkulOser 
und gesunder Meerschweinchen und Kaninchen, die mit Gold (Solganal B 
und Sanocrysin) behandelt wurden, gepriift. Die Kaninchen wurden zuerst mit 
bovinen Tuberkelbacillen intravenos infiziert und dann mit denselben Bacillen 
intratracheal superinfiziert. AIle Tiere bekamen dem Friihinfiltrat entsprechende 
Lungenprozesse. Es zeigte sich, daB der Opsonintiter des Serums gold
behandelter Tiere wesentlich hoher war als bei den Kontrolltieren. Am 
hochsten war der Opsonintiter bei den mit Gold behande1ten tuberkulosen 
Tieren, dann folgen die mit Gold behandelten gesunden Tiere und schlieBlich 
die tuberkulOsen nicht mit Gold behandelten Tiere bzw. die gesunden un
behandelten Tiere. Diese Versuche zeigen, dafJ die Goldbehandlung beim gesunden 
und vor allem beim tuberkulOsen Kaninchen eine wesentliche ErhOhung des 
Opsoningehaltes des Blutserums hervorruft. Auch die opsonische Wirksamkeit 
von in vitro mit Goldverbindungen versetztem Serum war, allerdings nur wenig, 
erhoht. Diese Erhohung der opsonischen Wirksamkeit des Serums kann auch 
bei der Behandlung der Humantuberkulose mit Goldpraparaten eine Rolle 
spielen. 

Bei der von LEITNER (3) festgestellten Erhohung des Opsonintiters handelt 
es sich um die Opsonine von WRIGHT, also um Sto££e, die sich in einem fremden 
Serum bilden und die phagocytierende Tatigkeit von Leukocyten, die aus einem 
anderen Organismus stammen, erhohen. In den Versuchen von GARDERE und 
PICHAT wurde dagegen die phagocytierende Tatigkeit der Leukocyten in ihrem 
eigenen Plasma ohne Zusatz von fremdem Serum beobachtet. 

Wenn nun auch eine Steigerung des Opsonintiters mit anderen Mitteln 
erreicht werden kann, z. B. solchen der unspezifischen Reizkorpertherapie, und 
wenn auch die bisherigen chemotherapeutischen Versuche mit Gold bei tuber
kulOsen Tieren zum groBen Teil nicht recht befriedigen, so kann doch unter 
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Berucksichtigung der neueren Befunde und der schon fruher erwiihnten im Vergleich 
zum normalen Tier elektiven Goldspeicherung des infizierten Tieres im reticulo
endothelialen System sowie der Anreicherung des Goldes in den Epitheloidzellen 
der Tuberkelknotchen und in den Gebieten perifokaler Entzundung um die tuber
kulosen H erde herum eine W irksamkeit des Goldes beim tuberkulOsen Tier nicht 
mehr in Abrede gestellt werden. 

Aufgabe ist es, in weiteren Versuchen die giinstige Beeinflussung des Goldes 
auf den tuberkulosen ProzeJ3 im Tierversuch mehr und mehr zu erharten. 

v. Die chemotherapeutische Beeinflussung del' Streptokokken
infektion durch Goldpraparate. 

1926 berichteten SCHIEMANN und FELD'I', daJ3 es ihnen gelungen sei, mit 
verschiedenen Goldpraparaten die intmperitoneale sowie die Wundinfektion mit 
Streptokokken giinstig zu beein£lussen. Bei intraperitonealer Infektion konnte 
durch subcutane und intravenose Behandlung ein Teil der Tiere gerettet und 
zum Teil wenigstens eine Lebensverlangerung erzielt werden. Zum Beispiel 
blieben von 82 infizierten Mausen 33 am Leben, 37 starben verzogert und nur 
12 starben in der gleichen Zeit wie die Kontrolltiere. Die dabei verwendeten 
Goldpraparate waren Sanocrysin, Solganal, A 37 und andere organische Gold
thioverbindungen. Die subwta,ne Beha,ndlungsweise hatte einen besseren Heil
effekt als die intravenose. Dabei zeigte nicht nur eine Behandlung nach 5 bis 
6 Stunden post infectionem die giinstige Wirkung der Goldverbindungen, son
dern aueh noch nach 24 Stunden. Dies ist um so bemerkenswerter als die 
Kontrolltiere meist innerhalb von 2 Tagen starben. Die In£ektion mit dem 
hoch virulenten Stamm ARONS. wurde nicht beein£luJ3t, wohl aber die Wund
infektion mit diesem Stamm durch subcutane Behandlung mit Sanoerysin. 
Bei lokaler Behandlung der Wunde dureh Spiilung zeigte das Sanocrysin eine 
sehleehtere Wirkung als die bekannten Desinfektionsmittel Rivanol und Trypa
flavin. 

Die Veroffentlichung von SCHIEMANN und FELD'I' ist deshalb besonders 
hervorzuheben, weil in ihr zum ersten Ma,l berichtet wird, daf3 eine Streptokokken
infektion durch Allgemeinbehandlung mit chemischen Substanzen geheilt werden 
konnte, mit anderen Worten: Es wurde hier erstmals die ehemotherapeutische 
Beein£lussung einer Streptokokkeninfektion nachgewiesen und gezeigt, daf3 
Goldverbindungen im Gegensatz zu den bekannten Desinfektionsmitteln bei einer 
bakteriellen Infektion eine chemotherapeutische Wirksamkeit entfalten konnen. 
Die Versuche sind auch deswegen von besonderem Interesse, weil sie AniaE 
gaben, eine Goldverbindung (Solganal) in den Kliniken von KRAUS sowie UMBER 
bei Streptokokkensepticamien zu erproben, wobei sich die giinstige Wirkung 
des Goldes bei Chroniosepticamien, in der UMBERsehen Klinik hauptsachlich 
bei Infektarthritis, besonders beim primar und sekundar ehronischen Gelenk
rheumatismus, gezeigt hat. Damit £and die Goldbehandlung ein neues groJ3es 
Anwendungsgebiet, das heute vielleicht als ihr wichtigstes geIten kann. 

Die entwieklungshemmende Wirkung des Sanoerysin gegeniiber Strepto
kokken erwies sich im Reagensglas als relativ gering: Nach SCHIEMANN und 
FELDT in Serum bouillon in der Verdiinnung 1: 3000, in Kaninehenserum 1 : 1000; 
Kaliumgoldcyanid wirkt dagegen nach v. LINGELSHEIM im Reagensglas noch 
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in einer Verdiinnung von 1: 85000 entwicklungshemmend, Solganal nach 
SCHNEIDER in der Verdiinnung 10/60-5%00 (Traubenzuckerbouillon und Ascites
agar). 

Wahrend bei der 100fach todlichen Streptokokkeninfektion von 9 Mausen 
durch Solganal 6 geheilt werden konnten, wurde von 7 in gleicher Weise infi
zierten, aber zuvor entmilzten Tieren, deren reticuloendotheliales System durch 
intravenose Injektion von Eisenzucker weiterhin geschiidigt war, nur eines 
gerettet. Die iibrigen Tiere erlagen am 2. Tag mit hiimolytischen Streptokokken 
im Blut und in den Organen. Aus diesen Versuchen von FELDT und SCHOTT 
geht hervor, daB bei Einengung des reticuloendothelialen Systems die Wirkung 
des Solganal auf eine Streptokokkeninfektion abgeschwacht bzw. vollkommen auf
gehoben ist. 

SCHNEIDER konnte nur bei wiederholter Injektion von Solganal bei der 
Streptokokkeninfektion des Meerschweinchens die Tiere am Leben erhalten oder 
wenigstens den Tod verzogern. Die lokalisierte Gewebsinfektion (Unterhaut
zellgewebe) der Maus mit Streptokokken vermochte MUNDEL durch intravenose 
oder subcutane Injektionen von Aurophos zu verhindern oder doch wenigstens 
zu hemmen. Die GroBe der Infiltrate war bei den behandelten Tieren stets 
weit kleiner als bei den KontroIltieren. 

Mit Auro-Detoxin gelang 1933 COLLIER (1) auch die Reilung der intra
peritonealen Infektion mit dem hochvirulenten Streptokokkenstamm ARONS. 
In weiteren Versuchen, an denen auch SCHIEMANN und FELl>T beteiligt waren, 
zeigte es sich, daB solche Streptokokkenstamme, die durch Solganal nicht zu 
beeinflussen waren, wenn die intraperitoneale Infektion gewahlt wurde, noch 
durch Auro-Detoxin geheilt werden konnten. In neueren Versuchen fand 
COLLIER (2), daB auch Goldkeratinate, die das Gold an eine SS-Gruppe gebunden 
enthalten, bei der Streptokokkeninfektion mit dem hochvirulenten Stamm 
ARONS. auBerordentlich gut wirksam sind. Bei der 100fach todlichen Dosis 
wurden durch subcutane Behandlung mit Auro-Detoxin (Typ 70) aIle infizierten 
Tiere, bei der 1000fach todlichen Infektionsstarke 8 von 10 Tieren bei sub
cutaner Behandlung mit nur 1/10 der Dosis tolerata gerettet, wahrend die Kon
trollen innerhalb von 3 Tagen zugrunde gingen. Auch,bei pulmonaler Infektion 
mit einer Vollkultur der Streptokokken zeigte das Auro-Detoxin eine ausge
zeichnete Wirkung. Samtliche infizierten Tiere blieben bei subcutaner Be
handlung mit 1/5 Dosis tolerata am Leben [COLLIER und VERHOOG (1)]. Die 
prophylaktische Wirkung bei der Streptokokkeninfektion ist dagegen nicht sehr 
ausgepragt und scheint sich nur iiber 24--48 Stunden zu erstrecken. In Ver
gleichsversuchen mit einem anderen Goldpraparat und einem Sulfonamidab
kommling zeigte das Auro-Detoxin die beste Wirkung. Auch beim Auro-Detoxin 
ist die subcutane bzw. intramuskulare Behandlungsweise der intravenosen 
iiberlegen. 

Die auBerordentlich giinstige Wirkung des Auro-Detoxin und des Auro
Detoxin (Typ 70) auf die Streptokokkeninfektion der Maus wurde von LEVADITI 
bestatigt. Sein Schiiler V AISMAN fiihrte an 90 Mausen, die mit hiimolytischen 
Streptokokken infiziert waren, Versuche durch, von denen 94 % endgiiltig geheilt 
und 6% eine Lebensverlangerung im Vergleich zu den Kontrolltieren zeigten. 
Die Tiere wurden mit den verschiedensten Stammen infiziert, und zwar derart, 
daB sie ohne Behandlung in 24-48 Stunden, mitunter auch in weniger als 
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24 Stunden starben. Sowohl bei schwach virulenten als auch stark virulenten 
Stammen zeigte das Auro-Detoxin stets eine gleich gute Wirksamkeit. VAISMAN 
machte dabei den sehr interessanten Befund, daB das Auro-Detoxin in vitro 
das Streptokokkenhamolysin unwirksam macht und die leukocytenlosende 
Wirkung hochvirulenter Stamme hemmt. Obwohl das Wachstum der Strepto
kokkenstamme durch Auro-Detoxin im Reagensglas nicht beeinfluBt wird, 
weist diese Beobachtung auf eine direkte Wirkung des Praparates hin. Auch 
im peritonealen Exsudat der behandelten Mause zeigte sich die hemmende 
Wirkung auf die leukocytenlOsende Fahigkeit der Streptokokken, denn es fanden 
sich dort normal aussehende Polynukleare und keine Streptokokken, wahrend 
bei den Kontrollmausen zum groBten Teil gelOste Leukocyten und zahlreiche 
eingekapselte Kokken sichtbar waren. In diesem Zusammenhang ist auch der 
Befund von COLLIER und VERHOOG (1) bemerkenswert, wonach die aus dem 
Peritoneum Auro-Detoxin behandelter infizierter Mause stammenden Strepto
kokken nach relativ kurzer Zeit, namlich nach P/2 Stunden, eine deutliche 
Virulenzverminderung aufwiesen. Bereits nach 5 Stunden ist eine Virulenz
abschwachung nicht mehr zu beobachten. Da die virulenten Kokken den 
natiirlichen Abwehrkraften mehr Widerstand zu bieten vermogen als weniger 
virulente, nimmt COLLIER an, daB die durch Auro-Detoxin herbeigefiihrte 
Virulenzverminderung fiir den Abheilungsvorgang von Bedeutung ist insofern, 
als die Erreger dadurch den natiirlichen Abwehrkraften leichter zuganglich 
sind. In vitro zeigte sich die abschwachende Wirkung des Auro-Detoxin auf 
die Virulenz, wenn das Auro-Detoxin gleichzeitig mit Leberbrei zur Einwirkung 
gebracht wurde. Auro-Detoxin allein zeigt dagegen keinerlei EinfluB auf die 
Virulenz der Kokken. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die Goldverbindungen, insbesondere 
die Goldkeratinate, eine aufJerordentlich intensive chemotherapeutische W irkung 
auf Streptokokkeninfektionen ausiiben. FELDT und BECKSTROEM erhielten durch 
Kom bination von Gold mit Sulfonamiden einen potenzierten Heileffekt, so daB 
die Dosen um das Doppelte bis Dreifache unter den bei alleiniger Anwendung 
wirksamen Dosen liegen. Voraussetzung fiir die Wirkungssteigerung ist die 
getrennte Applikation der beiden Mittel. FELDT ist der Ansicht, daB weder die 
Goldpraparate noch die Sulfonamide allein die Losung des Streptokokken
problems bedeuten, sondern erst die kombinierte Anwendung beider. 

VI. Die chemotherapelltische Beeinflns~nng der Pnenmokokken
infektion durch Goldpriil)arate. 

Schon 1927 stellte SCHNEIDER wohl als erste fest, daB auch die Pneumo
kokkeninfektion durch Gold beeinfluBbar ist. Bei der Pneumokokkeninfektion 
von Mausen konnte die Autorin durch wiederholte Verabreichung von Solganal 
von 12 Tieren 7 am Leben erhalten, 2 Tiere starben verzogert. 

Eine gewisse Wirkung des Goldes bei der experimentellen Pneumokokken
infektion wurde auch von GELARIE und SABIN gesehen insofern, als Kaninchen, 
die intracutan mit einer Pneumokokkenkultur infiziert waren, bei gleichzeitiger 
Injektion von Goldverbindungen und einem Pneumokokkenserum bis zu 77% 
iiberlebten, wahrend bei Anwendung des Serums allein nur 29% der infizierten 
Tiere am Leben blieben. Die kombinierte Behandlung wurde 6 Stunden nach 
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der Infektion intravenos durchgefiihrt, und zwar mit Goldchlorid und zwei 
Goldhexamethylentetraminverbindungen, die von den Autoren als "unspe
zifische Reizstoffe" angesehen wurden. Aile Goldverbindungen zeigten allein 
eine nur ganz unsichere Wirkung. Um so erstaunlicher ist die giinstige Wirkullg 
der kombinierten Gold-Serumbehandlung - die bei der groBten Golddosis am 
starksten war -, da auch das Serum in unzureichenden Dosen injiziert wurde. 
Die Chemotherapie der Pneumokokkeninfektionen zeigte bekanntlich bisher 
nur geringe Ergebnisse. Mit dem von MORGENROTH eingefiihrten Optochin 
und auch mit anderen Chininderivaten ist eine chemotherapeutische Wirkung 
nur bei Injektionen von solchen Dosen zu erhalten, die nahezu todlich sind. 
Aber auch dann ist diese Heilwirkung nur unsicher zu erzielen. Auch das von 
GUNDEL eingefiihrte Athylapochinin ist nur bei wiederholter Injektion wirksam. 
1935 wurde gleichzeitig von verschiedenen Autoren eine aufJerordentlich giinstige 
Heilwirkung auf Pneumokokkeninfektionen auch bei alleiniger Verabreichung von 
Goldverbindungen festgestellt. So konnte FELDT (2) Mause, die mit der 1-100fach 
todlichen Dosis einer Pneumokokkenkultur intraperitoneal infiziert waren, durch 
subcutane und intravenose Injektion von Auro-Detoxin und anderen Gold
keratinaten am Leben erhalten, wahrend die Kontrolltiere meist innerhalb von 
2 Tagen an Pneumokokkensepsis zugrunde gingen. Die alteren Goldpraparate, 
wie Sanocrysin, Solganal und Solganal B, zeigten nur eine unregelmaBige Hell
wirkung. Am wirksamsten erwies sich die Behandlung innerhalb einer Stunde 
nach der Infektion, wahrend nach 2-5 Stunden von FELDT eine herabgesetzte 
Reaktionsfahigkeit, die sog. "negative Phase" beobachtet wurde. Nach 24 Stun
den dagegen war die Behandlung wieder erfolgreich. Eine Steigerung der Heil
wirkung kam bei kombinierter Behandlung mit Heilserum und Goldpriiparaten 
zustande. Fiir sich allein nicht mehr wirksame Dosen von Serum bzw. Gold
praparaten fiihrten bei kombinierter Verabreichung zu einer vollstandigen 
Heilung, wobei sich gleichzeitige intravenose Serum- und subcutane Gold
injektionen am besten bewahrten. 

Eine nasale Infektion der Mause mit Pneumokokken verschiedener Typen 
fiihrten NEUFELD und COLLIER durch und behandelten die infizierten Tiere 
subcutan mit verschiedenen Goldkeratinaten, darunter Auro-Detoxin (Typ 70). 
Die infizierten Tiere gingen durchschnittlich zu 90 % mit Pneumonien und 
Pleuritis sowie mit reichlichem Pneumokokkenbefund im Blut und in den 
Organen ein. Die subcutane Goldbehandlung, die nach 11/2--4 Stunden nach 
der Infektion durchgefiihrt wurde, fiihrte zu einem teilweisen tiberleben der 
infizierten Tiere. Besonders giinstig wirkte sich auch in diesen Versuchen die 
Kombination von Pneumokokkenserum und Gold aus. Es wurde dann meist 
der groBte Teil der behandelten Tiere gerettet. Auch wenn die Behandlung 
erst nach 20--24 Stunden post infectionem einsetzte, also zu einem verhaltnis
maBig spaten Zeitpunkt, wurde noch ein giinstiger Heileffekt erzielt; 20 bzw. 
22 Stunden nach der Infektion getotete Kontrolltiere zeigten in den Lungen 
deutlich entziindliche Veranderungen, auch ausgedehntere Herde und aus der 
Milz konnten reichlich Pneumokokken isoliert werden, so daB zu diesem Zeit
punkt schon regelmaBig eine schwere Allgemeininfektion und eine Entziindung 
der Lunge bestand. Es zeigte sich also in diesen Versuchen, daB bei den nasal 
infizierten Mausen die primiire Erkrankung der Lunge sowie die von ihr aus
gehende allgemeine Pneumokokkeninfektion auch noch im Spatstadium zu 
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beeinflussen war. Besonders giinstige Ergebnisse bei intraperitonealer Infektion 
mit Pneumokokken erhielt COLLIER (2) mit Auro-Detoxin (Typ 70). Mit 1/, Dos. 
to!. wurden wiederholt samtliche infizierten Tiere geheilt. Auch intracutan 
infizierte Kaninchen mit dem Pneumokokkentyp I blieben durch einmalige oder 
mehrmalige subcutane Behandlung mit Auro-Detoxin (Typ 70) am Leben. 
Auch bei pulmonaler Infektion des Kaninchens, bei der die Kontrolltiere in 
2--4 Tagen an Pneumonie starben, wurde eine Heilung durch subcutane Be
handlung mit Auro-Detoxin (Typ 70) erzielt. Die Beeinflussung der Pneumo
kokkeninfektion durch Auro-Detoxin (Typ 70) wurde von COLLIER (3) zahlen
maBig ausgewertet: 1/, Dos. tol. heilt noch die 1000fach, 1/28 Dos. tol. noch die 
lOfach tod1iche Dosis der Pneumokokkeninfektion der weiBen Maus in mehr 
als der Halfte der FaIle. In diesen Versuchen wurde die pulmonale Infektion 
besonders gut beeinfluBt. Der Heileffekt war meist um so besser, je frtiher die 
Behandlung einsetzte. Die "negative Phase", die nach FELDT (2) in der 2. bis 
5. Stunde in Erscheinung treten soIl, konnte von COLLIER (3) nicht bestatigt 
werden. Aus einer neueren Arbeit von COLLIER und VERHOOG (1) geht die be
sonders gute Wirkung des Auro-Detoxin hervor: Bei intraperitonealer Infektion 
wurden bei lOfacher, 100facher und l000facher sowie auch bei der pulmonalen 
Infektion mit Vollkultur beinahe immer fast aIle Tiere gerettet. Auch beim 
durch Pneumokokken verursachten Kaninchenerysipel zeigte das Auro-Detoxin 
im Vergleich zum Auro-Detoxin (Typ 70) insofern eine bessere Wirkung, als 
2mal 0,1 g, subcutan verabreicht, zur Ausheilung ausreichten, wahrend die 
letztere Verbindung auch bei 2mal 0,2 g nur deutlich lebensverlangernd wirkte. 

Die prophylaktische Wirkung des Goldes bei der Pneumokokkeninfektion 
ist dagegen gering, ebenso die kurative bei peroraler Verabreichung. Wie bei 
Streptokokken konnten COLLIER und VERHOOG (1) auch bei Pneumokokken eine 
Virulenzverminderung in vivo und durch Einwirkung von Auro-Detoxin und 
Leberbrei auch in vitro feststellen. Eine Virulenzabschwachung zeigte sich ferner, 
wenn auf Pneumokokken 5 Stunden lang bei 370 Leukocyten bzw. Leberbrei 
und Leukocyten von mit Auro-Detoxin vorbehandelten Mausen zur Einwirkung 
kamen. Andererseits stellte COLLIER (4) in Immunisierungsversuchen fest, daB 
sowohl bei intraperitonealer als auch bei nasaler V orbehandlung die Immuni
sierung mit abgetoteten Pneumokokken allein eine weniger hohe Immunitat 
ergab als die Immunisierung mit lebenden odel' abgetoteten Pneumokokken 
unter gleichzeitiger Goldbehandlung [Auro-Detoxin (Typ 70)]. Dabei war es 
gleichgilltig, ob die Pneumokokken im lebenden oder abgetoteten Zustand ein
verleibt wurden. 

Die sehr gute Wirkung des Goldkeratinats bei der Pneumokokkeninfektion 
wurde von V AISMAN bestatigt. In seinen Versuchen mit Pneumokokken vom 
Typ I und II wurde tiber 2fs der infizierten Tiere geheilt. Die gute chemothera
peutische Wirksamkeit der Goldkeratinate, insbesondere des Auro-Detoxin, 
bei der Pneumokokkeninfektion ist einzigartig und dtirfte von keinem anderen 
Chemotherapeuticum, wie auch in Vergleichsversuchen von COLLIER und 
VERHOOG (1) gezeigt wurde, erreicht werden, zumal neben den Pneumokokken 
vom Typ I und II auch der therapeutisch schwer zugangliche Typ ill noch 
gtinstig beeinfluBt wird und meist schon eine einzige Injektion des Praparates 
zur Heilung gentigt. Eine klinische Verwertung dieser chemotherapeutischen 
Wirksamkeit des Goldes bei Pneumokokkeninfektionen ist bisher noch nicht erfolgt. 
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Einige Goldverbindungen zeigen auch in vitro eine entwicklungshemmende 
Wirkung auf Pneumokokken, so Sanocrysin nach SCHIEMANN und FELDT in 
einer Verdiinnung von 1: 5000 in Serumbouillon und Solganal nach SCHNEIDER 
in der Verdiinnung 5%00-1 %00 (Traubenzuckerbouillon und Ascitesagar). 

VII. Ergebnisse bei anderen bakteriellen Infektionen. 
(Typhus, Rotlauf, Milzbrand, Pasteurellainfektion, Infektarthritis, Staphylo

kokkeninfektion. ) 

"Ober die entwicklungshemmende Wirkung auf andere Bakterien gibt die 
folgende Tabelle AufschluB: 

Tabelle 4. Entwieklungshemmende Wirkung versehiedener Goldverbindungen 
auf Bakt,erien. 

Erreger 

Typhusbaeillen 

Typhusbaeillen 
Rotlaufbaeillen 

Colibakterien . 

Colibakterien . 

Colibakterien . 

Colibakterien . 

Colibakterien . 

Colibakterien . 
Colibakterien . 

Hiihnereholerabaeillen . 

FRIEDLANDER-Baeillen. 

Milzbrandbaeillen . 
Milzbrandbaeillen . 

Milzbrandbaeillen . 

Staphylokokken 
Staphylokokken 
Staphylokokken 

Staphylokokken 
Staphylokokken 

Staphylokokken 

Staphylokokken 

Staphylokokken 

Gonokokken . . 
Bae. abort. BANG. 

Goldverbindung 

Sanoerysin 

Goldehlorid 
Sanoerysin 

Solganal 

Goldnatrium-
ehlorid 

Kaliumgold-
eyanid 

Sanoerysin 

Krysolgan 

Triphal 
Solganal 

Sanoerysin 

Kaliu~gold
eyanid 

Solganal 

Autor Konzentration des Priiparates 

I SCHIEMANN I: 300000 (Bouillon) 

l
und FELDT I: 30000 (Serumbouillon) 

I : 3000 (Kaninehenserum) 
KUROYA i 0,001 Mol. 

I SCHIEMANN I: 3000000 (Bouillon) 
und FELDT I: 3000000 (Serumbouillon) 

I: 3000 (Kaninehenserum) 
SCHNEIDER I %00-50/0000 (Bouillon) 

V.ISSEKUTZ 
und DIRNER 

Dieselben 

SCHIEMANN 
und FELDT 
Dieselben 

SCHNEIDER 

1%000 (Gelatine) 
I : 4000 viillig gehemmt 
I : 10000 teilweise gehemmt 
I: 24000 viillig gehemmt 
I: 96000 teilweise gehemmt 
1 : 16000 viillig gehemmt 
1: 32000 teilweise gehemmt 
1: 2000 viillig gehemmt 
1 : 8000 teilweise gehemmt 
1 : 16000 viillig gehemmt 
1 : 8000 viillig gehemmt 
1: 32000 teilweise gehemmt. 
1: 100000 (Bouillon) 

1: 300000 (Bouillon) 
1 : 30000 (Serumbouillon) 
1 : 3000 (Kaninehenserum) 
1 : 1000 (Bouillon) 
1: 50000 

Kolloidales Gold SCHUMACHER 

5%00 (Bouillon) 
5%0 (Gelatine) 
1: 100000 

Solganal SCHNEIDER 
Goldnatrium- V.ISSEKUTZ 

ehlorid und DIRNER 
Kaliumgoldeyanid Dieselben 

Sanoerysin 

Krysolgan 

Triphal 

Solganal 

Kolloidales Gold 
Sanoerysin 

OELZE 
SCHIEMANN 
und FELDT 

5%0 (Bouillon) 
1: 4000 vollig gehemmt 
1: 8000 teilweise gehemmt 
1: 32000 viillig gehemmt 
1: 1000 viillig gehemmt 
1: 4000 teilweise gehemmt 
1: 1000 viillig gehemmt 
1: 4000 teilweise gehemmt 
1: 2000 viillig .gehemmt 
1: 16000 teilweise gehemmt 
1: 1000 viillig gehemmt 
I: 4000 teilweise gehemmt 
0,01 %ige Liisung 
I : 25000 (Bouillon) 

10* 
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Die verschiedenen Werte zeigen, daB auch hier die entwicklungshemmende 
Wirkung des Goldes auf das Wachstum der Bakterienkulturen von der Beschaf
fenheit des Nahrbodens abhangig ist. 

Goldnatriumchlorid erweist sich nach BOER entwicklungshemmend auf 
Bouillonkulturen von Typhus-, Cholera-, Diphtherie-, Milzbrand- und Rotz
bacillen in Konzentrationen von 1 : 15000-1 : 40000. Uber die desinfizierende 
Wirkung des goldhaltigen Praparates Dazet gegeniiber den verschiedensten 
Baktericn im Vergleich mit anderen Desinfektionsmitteln berichten ZIEGLER 
und DORLE (2). 

Einen gewissen EinfluB des Aurocantan auf die Typhusbacilleninfektion des 
Kaninchens fanden LENTZ, HAILER und WOLF insofern, als bei den behandelten 
Kaninchen in der Gallenblase keine Typhusbacillen mehr vorhanden und 2 Tiere 
auch vollig frei von Typhusbacillen waren. Bei intraperitonealer Infektion mit 
M iiusetyphusbacillen konnten SCHIEMANN und FELDT einen Teil der Tiere durch 
Bchandlung mit Sanocrysin retten bzw. ihren Tod verzogern. Auffallend dabei 
war, daB sich ofters kleinere Dosen wirksamer erwiesen als hohe. Auch bei 
intraperitonealer Infektion mit Rotlaufbacillen blieb ein Teil der Mause am Leben 
bzw. starb deutlich verzogert, wenn die infizierten Tiere intraperitoneal mit 
Sanocrysin behandelt wurden. 

Eine Wirkung des Goldes auf die Milzbrandinfektion der Maus konnte 
SCHNEIDER insofern nachweisen, als von 16 mit Solganal behandelten Mausen 
10 eine Lebensverlangerung zeigten und 3 am Leben blieben. 

Die spontane Pasteurellainfektion (Huhnercholera) wurde von FELDT und 
WEGNER durch Solganalinjektionen giinstig beeinfluBt. Von 7 behandelten 
Tieren wurden 5 klinisch geheilt. 3 der behandelten Tierc blieben jedoch Bacillen
trager. Bei der akuten Pasteurellainfektion der weWen Maus iibte das Solganal 
eine deutliche, wenn auch beschrankte Heilwirkung aus, die in einem tcilweisen 
Uberleben der Tiere und in einer Verzogerung des Krankheitsverlaufes zum 
Ausdruck kam. Auch COLLIER und VERHOOG (1) konnten die akute Pasteurella
infektion der Maus, die als foudroyante Sepsis verlauft, durch Goldbehandlung 
[Auro-Detoxin (Typ 70)] abschwachen. DUHAMEL und THIEULIN beobachteten 
bei mit Staphylokokken infizierten Kaninchen nach intravenoser Injektion von 
kolloidalem Gold eine deutliche Erhohung des Agglutinationstiters. 

COLLIER (5) steUte fest, daB die von ihm aufgefundene experimentelle Infekt
arthritis der Ratte durch Injektionen von Auro-Detoxin bzw. Solganal B beein
fluBbar ist. Die bei der Ratte spontan auftretende Polyarthritis konnte dieser 
Autor [COLLIER (6)] auf andere Ratten iibertragen. Wurden die infizierten 
Tiere nach ungefahr 1-2 Stunden mit den Goldpraparaten behandelt, so blieb 
ein groBer Teil der Tiere von Krankheitserscheinungen frei, wahrend die Kon
trolltiere zu 100% erkrankten. Je starker die Dosis der Goldpraparate war, 
urn so mehr infizierte Tiere blieben gesund. Bei Verimpfung der Gelenke und 
Organe der mit Gold behandelten, nicht erkrankten Tiere zeigte sich, daB ein 
Teil der Tiere durch die Goldpraparate vollkommen sterilisiert wurde. Die 
Befunde von COLLIER (5) wurden von FINDLAY, MACKENZIE, MACCALLUM und 
KLIENEBERGER bestatigt, die als Erreger dieser Infektarthritis der Ratte einen 
"pleuropneumonie"-artigen Organismus isolieren und mit ihm Mause infizieren 
konnten. Auch die Infektarthritis der Mau8 wurde ebenso wie das Auftreten 
von Symptomen bei mit dem "pleuropneumonie"-artigen Erreger intracerebral 
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infiziertcn Mausen dureh Gold verhindert. Der Heileffekt der Goldpraparate bei 
der Infektarthritis der Ratte und Maus begriindet neben anderem in augenfalliger 
Weise die Goldtherapie der Infektarthritis des Menschen. 

VIII. Die chemotherapeutische Beeinflu8sung del' Spirochaten
infektionen dnrch Goldpriiparate. 

(Lues-, Reeurrens-, Huhner- und andere Spiroehaten.) 

In derselben Mitteilung, in der 1913 BRUCK und GLUCK ihre Ergebnisse 
bei der Behandlung der Hauttuberkulose mit Kaliumauroeyanid veroffentliehen, 
heriehten sie aueh uher die giinstige Beeinflussung der Syphilis mit diesem 
Praparat. Naeh der Sehilderung von 7 Luesfallen sehreiben die Autoren: 

"Es ist hiermit der Beweis erbracht, daB dem Aurum·Kalium cyanatum auch bei Lues 
ein Heileffekt zukommt und es wiirde sich somit dem Quecksilber und Salvarsan bzw. 
den Arsenverbindungen als drittes Antisyphiliticum (las Aurum-Kalium cyanatum bzw. 
vielleicht die Goldverbindungen zugeselIen." 

Diese Mitteilung war ein Hinweis zur Erprobung des Goldes hei der experi
menteIIcn Lues, und schon im gIeiehen Jahr veroffentliehte TRUFFI Versuehe 
mit kolloidalem Gold und Goldehlorid hei der Hodensyphilis des Kaninehens, 
wobei er das erstere kaum, das Goldehlorid jedoeh deutlieh wirksam fand. Bei 
Kaninchen mit vollentwiekelten Schankern versehwanden die Spirochaten 
innerhalb von 8 Tagen, wenn sic wiederholt subeutan und intravenos mit Dosen 
von 0,04-0,06 g Goldehlorid behandelt wurden. Aueh die Schanker ver
sehwanden innerhalb einiger W oehen vollkommen, wahrend hei den nicht
behandelten Kontrolltieren in derselben Zeit kein Zuruekgehen der Lasionen 
festzustellen war. AuBer beim Goldchlorid sahen KOLLE und RITZ aueh beim 
kolloidalen Gold eine gewisse Wirkung auf die Spirochaten oder auf die mani
festen Erscheinungen der Kaninchenschanker. Allerdings waren die Heildosen 
ebenso groB wie die vertraglichen Dosen. Auch MAUDER beobaehtete bei 
Verabreiehung der gerade noeh vertragliehen Dosis von Goldehlorid eine gewisse 
spiroehatozide Wirksamkeit bei der experimentellen Kaninehensyphilis. 

1925 gelang es LEVADITI, GIRARD und NrcoLAu cine einwandfreie Wirkung 
des Goldes bei der experimentellen Syphilis des Kaninchens nachzltweisen. Dureh 
intravenose und subeutane Injektionen von 0,02-0,05 g Goldnatriumthiosulfat 
trat schon am zweiten Tag ein rasehes Versehwinden der Spiroehaten und ein 
sehnelles Zuruekgehen der primaren Erseheinungen ein. Aueh bei oraler Verab
reiehung von 0,2-0,5 g Goldnatriumthiosulfat pro Kilogramm Tier zeigte sieh 
eine rasehe Heilung der Sehanker. Eine prophylaktisehe Wirkung war dagegen 
nieht vorhanden. Auch die spontane Kaninehenspirochatose (Spirochaeta cuni
culi) wurde in ahnlieher Weise beeinfluBt. Bei der Hiihnerspirochiitose (Spiro
chaeta gallinarum) genugten Injektionen von 0,01-0,02 g pro Kilogramm Tier, 
um die Entwieklung der Infektion zu unterdrueken. 

Diese Feststellung von LEVADITI und Mitarbeitern hewog FOURNIER und 
MOLLARET, das Goidnatriumthiosulfat bei der Syphilis des Mensehen anzu
wenden, wobei sie, allerdings nur hei Verabfolgung hoher Dosen, ebenfalls das 
Versehwinden der Spiroehaten, das rasehe Zuruekgehen der spezifisehen Er
seheinungen und aueh der serologisehen Reaktionen, allerdings aueh das sehr 
haufige Auftreten erheblieher Nebenwirkungen feststellten. 
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Bei Kaninchen, die scrotal infiziert waren, fUhrte unabhangig von LEVADITI 
auch FELDT (3) Heilversuche mit Goldverbindungen durch. Bei intravenoser 
Behandlung zeigte schon nach einmaliger Injektion von 0,01 g das Krysolgan 
eine deutliche Heilwirkung. Noch vvirksamer erwiesen sich aber die neuen 
organischen Goldthioverbindungen, insbesondere das Solganal. FELDT (3) 
wertete die Wirkung der verschiedenen Goldpraparate quantitativ aus und 
bestimmte ihren chemotherapeutischen Index bei dieser Infektion. Damit war 
ein VergleichsmaBstab fiir die Wirksamkeit der verschiedenen Goldverbindungen 
geschaffen, wenn auch der therapeutische Index nicht ohne weiteres fUr die 
Humantherapie Geltung besitzt. 

Als bedeutungsvoll fiir die chemotherapeutische Priifung der Goldver
bindungen envies sich die Entdeckung von FELDT (3), daB auch die Infektion 
der Maus mit den Spirochaten des Ruckfallfiebers dureh die verschiedenen Gold
verbindungen sehr rasch und eindeutig beeinflu(3t wird. Es zeigte sich, daB nach 
einer einmaligen intravenosen Injektion der ertragenen Dosis die Recurrens
spirochaten, mit denen die Maus einen Tag zuvor intraperitoneal infiziert wurde, 
schon nach 24 Stunden aus dem Blut verschwanden. Da die Reeurrensinfektion 
der weiBen Maus in einfaeher und genau dosierbarer Weise sehr rasch durchzu
fUhren ist, und auch der Behandlungserfolg sich schon am anderen Tage nach 
der Infektion zeigt, erlaubt diese Modellinfektion eine Erprobung in groBen 
Reihenvcrsuchen und damit eine vergleichsweise Auswertung der Goldpraparate. 

Die von FELDT (3) festgestellte giillstige Wirkung der orgallischen Gold
thioverbindullgell bei der experiment ellen Spirochateninfektion ""ude von 
HAHN bestatigt. 

Die Einengung des reticuloendothelialen Systems durch Entmilzullg und 
Blockierung mit Eisenzucker fiihrt auch bei der Recurrensinfektion der wei(3en 
.J;[a~ls zu einer sehr viel schlechteren Heilwirkung als bei den normalen Tieren, 
wie die Versuche von FELDT und SCHOTT mit Solganal zeigen. Diese Autoren 
fanden eine Abhangigkeit der Heilwirkung von der Dauer der Infektion inso
fern, als bei der spaten Behandlung mehr Tiere rezidivfrei geheilt wurden als 
bei der Behandlung schon am Tage nach der Infektion. Bei der Untersuchung 
der Sanocrysinwirkung bei der Mauserecurrens fand KRANTZ, daB die Spiro
chaten nicht unmittelbar im AnschluB an die Injektion von Sanocrysin aus dem 
Blute verschwanden, sondern erst nach Verlauf von mehreren Stunden. In 
dieser Zeit sind auffallcnde morphologische Veranderungen der Spirochaten 
llicht zu sehen. Werden aber die Sprirochaten des behandelten Tieres in Zeit
intervallen auf gesunde Tiere iibertragen, so ist zwar in kurzer Zeit nach der 
Sanocrysininjektion keine Wirkung auf die Spirochaten zu erkennen, bald aber 
tritt eine Virulenzverminderung ein, die bis zum volligen Virulenzverlust gehen 
kann. Die Virulanzabschwachung zeigt sich schon nach 1-2 Stunden, der voll
standige Virulenzverlust bereits naeh 6 Stunden. Die Menge Sanoerysin, die bei 
bestehender Infektion zur Heilung ausreicht, verhindert nieht, lO Minuten vor 
der Infektion injiziert, das Angehen der Infektion; es ist allenfalls eine Ab
sehwachung des Infektionsverlaufes bei den in den ersten Stunden naeh der 
Behandlung infizierten Tieren zu erkennen. Bei der Infektion 24 Stunden 
naeh der Einverleibung des Goldpraparates ist iiberhaupt keine Wirkung mehr 
zu beobaehten. Eine Abhangigkeit der ehemotherapeutischen Wirkung des 
Goldes (Solganal) von der Konzentration der injizierten Losungen fanden KR60 
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und MANO, und zwar ist die Heilwirkung des Mittels umgekehrt proportional 
der Konzentration der Lasung, d. h. eine gleiche Menge Solganal in verdiinnter 
Lasung bewirkt einen intensiveren Heileffekt als in konzentrierterer Lasung. 

Bei der Infektion des Kaninchens mit der Spirochaeta pallida und der 
Spirochaeta cuniculi fand HOWARD eine deutliche Heilwirkung des Allochrysine. 
Mit Dosen von 0,015-0,0075 g Gold pro Kilogramm Tier wird eine rezidivfreie 
Heilung in 3-5 Tagen erreicht. Die Einwirkung auf die Infektion mit Sp. 
truffi ist intensiver als auf die von Sp. cuniculi. Alle Dosen iiber 0,015 g bewirken 
ein Verschwinden der Spirochaten ungefahr in derselben Zeit; die Dauer der 
Heilung vermindert sich in demselben MafJe wie die verabreichte Goldmenge abnimmt. 
Auch bei der Hiihnerspirochatose (Sp. gallinarum) und dem afrikanischen Riick
fallfieber der Maus (Sp. duttoni) bringt das Allochrysine die Spirochaten rasch 
aus dem Blut zum Verschwinden, wenn die Behandlung gleichzeitig mit der 
Infektion durchgefUhrt wird. Die Wirkung des Allochrysine bei der experi
mentellen Kaninchenlues wurde von LEVADITI und LEPINE bestatigt. 

STEINER und FISCHL fanden fiir das Solganal beim afrikanischen Riickfall
fieber· der Maus einen therapeutischen Index von 1 : 20, fUr das Solganal B einen 
Index von 1: 18. Ferner machten diese Autoren die wichtige Feststellung, 
daB es durch diese Praparate bei mehrmaliger intramuskularer Verabreichung 
maglich ist, bei der Recurrensinfektion der Ratte die im Rattengehirn wahrend der 
Immunperiode persistierenden Recurrensspirochaten zu vernichten, denn die ver
riebenen Gehirne brachten bei Verimpfung auf gesunde Ratten und Mause keine 
Infektion hervor. Bekanntlich zeigt das Salvarsan und andere Arsenverbindungen 
keinen EinfluB auf die persistierenden Parasiten, so daB die genannten Gold
verbindungen die ersten Chemotherapeutika waren, mit denen ein derartiger 
Effekt erzielt werden konnte. Damit wurde zum ersten Mal eine chemotherapeu
tische Beeinflussung von Erregern, die ausschliefJlich im Zentralnervensystem 
angesiedelt sind, nachgewiesen. 

BASKIN priift die Wirkung von Triphal auf Infektionen mit fUnf verschiedenen 
Stammen der Recurrensspirochaten und findet, daB das Goldpraparat bei der 
Mehrzahl der untersuchten Recurrensspirochatenstamme eine starkere Wirkung 
besitzt als Salvarsan, wobei nicht nur auf das Verschwinden der Spirochaten 
aus der Blutbahn, sondern auch auf die Sterilitat des Gehirns der behandelten 
Mause gepriift wurde. Bei Schiidigung des reticuloendothelialen A pparates durch 
Entmilzung der Mause war die Heilwirkung eine sehr viel schlechtere, so dafJ auch 
aus diesen Untersuchungen die Bedeutung des funktionellen Zustandes des Reti
culoendothelsfiir die chemotherapeutische Wirksamkeit hervorgeht. Diese Abhangig
keit der Wirksamkeit des Goldes yom Funktionszustand des reticuloendothelialen 
Systems zeigt sich auch in den Untersuchungen von KR60 und JANcs6, die 
durcb Entmilzung und Blockierung dieses Systems durch intravenase Injektionen 
von kolloidalem Kupfer ebenfalls eine schwachere Wirkung des Solganal bei 
mit Recurrensspirochaten infizierten Mausen als bei den Kontrolltieren mit 
ungeschadigtem reticuloendothelialem System fanden. 

Bei den durch Neosalvarsan verhaltnismaBig schlecht beeinfluBbaren Spiro
chaeta crocidurae, die bei Mausen regelmaBig lebenslanglich im Gehirn per
sistieren, zeigen die Goldverbindung~n eine sehr giinstige Wirkung [MENK, 
MENK und SCHLOSSBERGER, FISCHL (1)]. Solganal, Solganal B, Sanocrysin, 
Triphal, A 37, Aurophos und Sulfoharnstoff bewirken, daB bei den behandelten 
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Mausen nach 24 Stunden das Blut negativ geworden ist, wahrend bei Behand
lung mit Lopion und Krysolgan die Spirochaten erst nach 2-3 Tagen aus dem 
Blute verschwanden. Die obengenannten Verbindungen zeigten auch zur 
volligen Vernichtung der im Mauseorganismus vorhandenen Spirochaten meist 
eine ausreichende Wirkung - vom Solganal geniigte schon 1/4 der Dos. tol. 
zur vollkommenen Sterilisierung der Mause, das sich dem Neosalvarsan und 
seinen Derivaten als deutlich iiberlegen erwies -, wah:Fend Krysolgan, Lopion 
und Allochrysine in beinahe der vertraglichen Dosis entsprechenden Menge 
keine Sterilisierung mehr bewirkten. Besonders wirksam zeigte sich eine Kom
bination von Neosalvarsan und Solganal. Durch die Mischspritze trat eine 
ganz erhebliche Steigerung des therapeutischen Effektes ein. 

Bei der Infektion von Mausen mit Spirochaeta duttoni, Spirochaeta crocidurae 
und Spirochaeta hispanica konnte TODA nur mit Solganal eine vollkommene 
Sterilisierung der Mause erzielen, wahrend Sanocrysin, Triphal, Krysolgan, 
Goldsalvarsan und Neosalvarsan nur ein temporares Verschwinden der Spiro
'chaten bewirkten. 

Vber die sehr giinstige Wirkung von mit Spirochaeta duttoni infizierten 
Mausen und zum Tell auch Ratten durch subcutane Behandlung mit Solganal, 
Solganal B, Solganal B oleosum berichtet DUBOIS. Dieser Autor erzielte meist 
eine Gehirnsterilisierung und eine bessere Wirkung als mit Arsenpraparaten; 
die Kombination Solganal-Arsen zeigte wieder einen besonders guten Effekt. 
1m Gegensatz zu FELDT, der die beste Wirkung des Solganal bei vollentwickelter 
Infektion fand, sieht DUBOIS die stiirkste therapeutische Beeinflussung, wenn er 
gleich nach der I nfektion oder gleichzeitig mit der I nfektion die Behandlung durch
fuhrt. Auch die von FELDT festgestellte starkere Wirkung der kleineren Dosen, 
der sog. "Effectus contrarius" bei hohen Dosen wird nicht bestatigt, vielmehr 
findet DUBOIS eine bessere Heilwirkung durch hohe Dosen. Bemerkenswert ist 
auch der Befund, daB die gleich zu Beginn der Infektion behandelten Tiere einer 
zweiten Infektion gegeniiber keine Immunitat erlangen, wahrend bei vollent
wickelter Infektion behandelte Tiere eine vollstandige Immunitat aufweisen. 
Man kann also mit geniigenden Dosen gleich im Anfang der Infektion oder 
selbst gleichzeitig mit der Einimpfung den Organismus vollstandig heilen, ohne 
eine Immunitat zu hinterlassen. 

Die Beobachtungen von ROTHERMUNDT und WICHMANN lassen es allerdings 
als zweifelhaft erscheinen, ob der negative Befund bei Gehirnverimpfung der 
behandelten Tiere iiberhaupt als Beweis der Sterilisierung des Organismus 
durch ein Chemotherapeuticum gelten kann, da die Gehirnpersistenz der Spiro
chaeta crocidurae, Spirochaeta duttoni und Spirochaeta hispanica sich doch nicht 
als konstante Eigenschaft der genannten Sprichaten erwiesen hat. Diese Autoren 
konnten bei lniektion mit den genannten Spriochatenstammen nur dann ein 
vollkommenes Verschwinden der Parasiten aus dem Organismus erzielen, wenn 
sie die iniizierten Mause mit den Goldpraparaten Solganal, Sanocrysin, Triphal 
und Krysolgan in sehr hohen Dosen, die mitunter schon innerhalb der toxischen 
Grenze lagen, behandelten. Immerhin wurden mit einigen Goldverbindungen 
wenigstens ein Tell der Tiere vollkommen geheilt, wahrend andere Mittel, wie 
Trypaflavinfarbstoffe, Chinin-, Wismut-, Quecksllber- und Antimonverbin
dungen, auBer einigen Arsenverbindungen, vollkommen versagten. Wahrend 
bei Spirochaeta crocidurae und Spirochaeta hi~panica die Goldpraparate eine 
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starkere Heilwirkung zeigten, waren bei der Spirochaeta duttoni mit Neosal
varsan bessere Erfolge zu erzielen. 

Auch bei der Kaninchensyphilis ist es schwer zu entscheiden, ob eine voll· 
standige Sterilisierung des Organismus erzielt wurde. Daher sind die Unter
suchungen von SCHLOSSBERGER, SCHLOSSBERGER und MENK bei der Mause
syphilis von ganz besonderer Bedeutung. KOLLE und SCHLOSSBERGER haben 
entdeckt, daB bei subcutaner Verimpfung von Schankermaterial bei der Maus 
die Entwicklung einer vollstandigen symptomlosen Infektion folgt, in deren 
Verlauf die Spriochaten nicht nur in die Lymphknoten und andere paren
chymatose Organe eindringen, sondern daB, wie SCHLOSSBERGER (1) gefunden 
hat, beinahe bei allen Tieren nach einer gewissen Zeit auch das Gehirn infiziert 
ist. Die Verimpfung der Gehirne solcher Mause auf Kaninchen ruft bei diesen 
regelmaBig typische Primarerscheinungen hervor. Bei der Mausesyphilis ist 
das Gehirn der Mause meistens nach 2-4 W ochen post infectionem infiziert. 
Die M ausesyphilis ist daher eine ausgezeichnete .il! odellinfektion, um zu erproben, 
ob es durch chemotherapeutische Mittel moglich ist, das Eindringen der Spirochaeta 
pallida in das Gehirn zu verhindern oder ob eine Sterilisierung des ganzen Organismns 
noch bewirkt werden kann, nachdem die Infektion das Gehirn schon erreicht hat. 
Wurden die Mause im Friihstadium, ungefahr 8 Tage nach der Infektion, be
handelt, so zeigte es sich, daB durch eine einzige intravenose Injektion der 
vertraglichen Dosis von Sanocrysin, Acetylkrysolgan, Solganal, A 37 und Sulfo
harnstoff ebenso wie von Neosalvarsan und Neosilbersalversan die syphilitisch 
infizierte Maus sterilisiert wurde, wahrend die vollstandige Sterilisierung mit 
Allochrysine, Lopion und Solganal B nicht zu erreichen war. 1m Spatstadium, 
etwa 6 oder 8 W ochen nach der Infektion, wenn also die Spirochaten schon 
langst in das Zentralnervensystem eingedrungen sind, war es jedoch nicht immer, 
sondern nur hin und wieder moglich, mit Solganal, Sulfoharnstoff und auch 
Neosalvarsan eine vollkommene Sterilisierung zu erzielen. Dagegen scheint 
ein Gemisch von Solganal und Neosalvarsan, das sich schon bei der Infektion 
mit der Spirochaeta crocidurae als sehr wirksam erwiesen hat, auch im fort
geschrittenen Stadium der Mausesyphilis schon nach einer einzigen intravenosen 
Injektion eine totale Sterilisierung hervorzurufen, somit also auch die in das 
Gehirn eingedrungenen Spirochaten zu vernichten. 

Bei der Kaninchensyphilis stellten FELDT, SCHOELLER und BORGWARDT 
fUr das Solganal B einen Index von 1 : 75 fest. Nach diesen Autoren solI eine 
Potenzierung der Heilwirkung des Goldes durch Kombination mit Wismut 
eintreten. 

Wahrend Solganal bei der Infektion des Huhnes mit Spirochaeta gallinarwn 
und bei der Recurrensinfektion der Maus gut wirksam ist, zeigt es bei der 
Infektion der Maus mit HuhnerspirochCiten keinerlei Wirkung. Der giinstige 
Effekt des Goldes, der bei der Recurrensinfektion der Maus bisher besonders 
ausgepragt ist, tritt also bei der "unnaturlichen" Infektion der Maus mit Huhner
spirochCiten, die fur die Maus nicht pathogen sind ttnd auf die sie nicht mit Krank
heitserscheinungen reagiert, uberhaupt nicht in Erscheinung (WAGNER). 

In Vergleichsversuchen zur Bestimmung der prophylaktischen Wirkung 
von wasserloslichen und fettloslichen Goldverbindungen stellten LEVADITI, 
VAISMAN, KRASSNOFF und SCHOEN fest, daB das wasserlosliche Sanocrysin 
bis zum zweiten Tage gegen eine syphilitische Infektion des Kaninchens Schutz 
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gewahrte, wahrend die Kaninchen bei Verabreichung von einem olloslichen 
Goldpraparat aus Gold-Dibutylthiosulfoharnstoff, Butylphosphin und Guajacol 
bis zum 57. Tage geschiitzt waren. Bei der Behandlung mit dem wasser16s
lichen Praparat war der Goldgehalt der Nieren am 30.-40. Tage auf 0,1 bis 
0,2 mg pro 1 g Niere abgesunken und enthielt nach 60-70 Tagen nur noch 
Spuren von Gold; nach Verabreichung des olloslichen Praparates trat dagegen 
ein Absinken des Goldgehaltes der Nieren auf 0,2-0,3 mg pro 1 g Niere erst 
am 117. Tage ein, und Mengen von 0,1-0,2 mg pro 1 g Niere waren noch am 
183. Tage nachweisbar. Das Gold dieses Praparates wurde also erheblich lang
samer ausgeschieden als das der wasserloslichen Verbindung. Die Autoren 
kommen zu dem Ergebnis, daB Starke und Dauer der prophylaktischen Wirkung 
des Goldes proportional dem Gehalt des Organismus an aktivem Gold sind. 
Schon friiher fand LEVADITI (1), daB Goldnatriumthiosulfat in oliger Suspension 
bei Verabfolgung der kurativen Dosis von 0,05 g pro Kilogramm Kaninchen 
keine prophylaktische Wirkung zeigt, wenn die Infektion 8-30 Tage nach 
Injektion des Praparates vorgenommen wurde. 

AuBerordentlich giinstig laBt sich die Recurrensinfektion der weiBen Maus 
durch Auro-Detoxin becinflussen. Auch mit diesem Praparat ist eine vollige 
Sterilisierung des infizierten Organismus durch eine einzige Injektion moglich, 
denn nach 51 Tagen iiberimpfte Gehirne der behandelten Mause auf gesunde 
lieBen bci diesen auch bei einer Beobaehtung von 4 Wochen weder das Auf
treten von Spirochaten noch nach 6 W ochen bei Reinfizierung mit dem Recur
rensstamm eine Immunitat erkennen. Bei subcutaner Behandlung zeigt das 
Auro-Detoxin bei der vollstandigen Heilung, also bei der volligen Sterilisierung 
des Organismus, einen Index von 1 : 33,3. 

Auch bei der experimentellen Kaninchensyphilis ist das Auro-Detoxin sehr 
wirksam. Nach subcutaner Injektion von 0,05 g pro Kilogramm Tier ver
schwanden die Spirochaten nach 48-96 Stunden aus den Schankern und die 
Tiere waren nach etwa 4-6 Wochen klinisch geheilt (COLLIER und WARSTADT). 

Auch mit einem Gold(SS)-Keratinat erzielte COLLIER (2) ebenfalls eine sehr 
starke Beeinflussung der Recurrensinfektion der weiBen Maus. Schon 1 ccm 
der Verdiinnung 1/4000 pro 20 g Maus reichte aus, um die Spirochaten nach Ver
lauf von 24 Stunden aus der Blutbahn zum Verschwinden zu bringen. Der bei 
der akuten Heilung festgestellte chemotherapeutische Index des Auro-Detoxin 
(Typ 70) ist 1: 200. Bei einem verbesserten Auro-Dctoxin fanden COLLIER 
und VERHOOG (1) bei derselben Infektion einen Index von 1: 400. Bei einem 
fUr den Menschen pathogenen Spirochatenstamm zeigte sich eine noch bessere 
Wirkung als bei Infektionen mit der Spirochaeta obermeieri. Die intensive 
Wirkung auf die experimentelle Kaninchensyphilis durch das Goldkcratinat 
wurde von V AISMAN bestatigt. Bei der Infektion von Mausen mit afrikanischer 
Recurrens (Spirochaeta duttoni) erzielte er eine vollkommene Sterilisierung des 
Gehirns. 

In der folgenden Tabelle ist die von verschiedenen Forschern gefundene 
chemotherapeutische Wirksamkeit der Goldpraparate bei der Recurrensinfektion 
der weiBen Maus zusammengestellt. 

Die Angaben in der Tabelle stammen von FELDT, SCHLOSSBERGER und FISCHL 
sowie COLLIER. 
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Tabelle 5. Ertragene und bei europaischer Recurrens wirksame Dosen 
verschiedener Goldpraparate fur Mause in g pro 20 g Tier. 

Priiparat I Injektion 
I 

Dos. tol. Dos. eff. Dos. eff. Index in g Au 

Kolloidales Gold · I intravenos I 1/40 

Goldna triumchlorid · , intravenos 1/800 1/800 1/1632 1 : 1 
! subcutan I 1/100 1/400 1/816 1 : 4 

Goldkaliumbromid . • I subcutan I 1/80 1/400 ]/1081 1 : 5 
Sanocr,ysin • I intravenos 1/500 1/2000 1/5405 1: 4 

i subcutan ! 1/3]3 1/1500 1/4054 1 : 5 
Krysolgan · intravenos 1/1200 1/1200 1/2400 1 : 1 
Aurophos. intravenos 1/300 1/500 1/2000 1 : 1,7 
Allochrysine . intravenos 1/400 1/1000 1/1818 1: 2,5 

i subcutan 1/500 1/2000 1/3636 1: 4 
Lopion . · ~ intra vcnos 1/75 1/300 1/697 1 : 4 

I subcutan 1/80 1/200 1/465 I: 2,5 
Triphal. intravenos 1/800 1/1000 1/2128 1 : 1,2 
Solganal intravenos i ]/100 1/2000 1/5555 1 :20 

subcutan I 11 
1/1600 1/4444 1:16 /100 

Solganal B subcutan 
I 

1/40 1/2000 1/4000 I 1 :50 
Auro-Detoxin (alt) intravenos : 1/15-1/20 1/1000 1/8000 I 1:50bis 1:66 

subcutan I 1/]5 1/1200-1/2000 1/9600-1/16000 I 1: 80 bis 1 : 130 
Auro-Detoxin (Typ 70) . subcutan I 1/20 1/4000 1/28570 ! 1:200 
Auro-Detoxin . subcutan 1/10 1/4000 1/33333 1 :400 

Die Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Entwicklung der Goldpraparate. 
Wahrend die Dos. eff. der meisten alteren Praparate etwa 1/1000-1/2000 g betragt, 
ist die des Auro-Detoxin und Auro-Detoxin (Typ 70) 1/4000 g. Dabei ist der Gold
gehalt der Goldkeratinate ein weit geringerer als derjenige der anderen Pra
parate. Auf Gold umgerechnet sind von dem wirksamsten der alteren Praparate 
etwa 1/5000 g erforderlich, beim Auro-Detoxin dagegen nur die auBerordentlich 
kleine Menge von etwa 1/30000 g Au, urn im akuten Versuch die Spirochaten aus 
dem Blut einer Maus zum Verschwinden zu bringen. 1m Auro-Detoxin ist das 
Gold weitaus am wirksamsten. Durch die Bindung des Goldes an Keratinate 
wird also nicht nur eine sehr starke Entgiftung des Goldes, sondern gleich
zeitig auch eine auBerordentliche Wirkungssteigerung erreicht. 

Nachdem festgestellt war, daB auch die Goldverbindungen von SS-Keratin
abbauprodukten bei der Recurrensinfektion sowie bei Streptokokken- und 
Pneumokokkeninfektionen ausgezeichnet wirksam sind, erhob sich die Frage, 
ob auch Goldverbindungen von anderen Proteinabbauprodukten bei den erwahnten 
Infektionen eine Wirkung besitzen. Wir haben daher zahlreiche Goldverbin
dungen von Spaltprodukten der Proteine, wie z. B. Casein, Lactalbumin, Eier
albumin, Spongin u. a., hergestellt. Die Verbindungen wurden bei der Recurrens
infektion und zum Teil auch bei der Streptokokkeninfektion geprtift. 

SCimtliche Goldverbindungen der Proteinabbauprodukte zeigten im Vergleich ztt 
den Goldkeratinaten nur eine geringe Wirkung. Auch in chernischer Hinsicht 
zeigten sich Unterschiede: Die Bestandigkeit der Goldverbindungen der anderen 
Proteinabbauprodukte ist eine viel geringere als die der Goldkeratinate, denn 
schon beirn Stehen der waBrigen Losungen der Goldverbindungen der Protein
hydrolysate scheidet sich Gold aus und bei Einwirkung von schwefliger Saure 
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wird der groBte Teil des Goldes der Proteinverbindungen abgespalten, wahrend 
bei den Goldkeratinaten keine Reduktion des Goldes zu metaUischem Gold 
erfolgt. Die Goldverbindungen von anderen Proteinhydrolysaten als Keratin
abbauprodukten verhalten sich also chemisch ganz anders als die Goldkeratinate. 
Alle Versuche wiesen darauf hin, dafJ die Gold-Schwefelbindung fur die chemo
therapeutische Wirksamkeit unbedingt erforderlich ist. Um noch einen weiteren 
Beweis zu liefern, haben wir Keratinabbauprodukte einer vorsichtigen Oxydation 
mit Wasserstoffperoxyd unterworfen, um ihre Disulfidgruppe zu hoheren Oxy
dationsstufen zu oxydieren, ohne daB ein nennenswerter hydrolytischer Abbau 
oder ein starkerer Eingriff in das iibrige Molekiil erfolgt. Von diesen oxydierten 
Keratinabbauprodukten wurden Goldverbindungen in derselben Weise her
gestellt, wie von den urspriinglichen nichtoxydierten Keratinabbauprodukten. 
Die Verbindungen wurden bei der Recurrens-, Streptokokken- und Pneumo
kokkeninfektion gepriift; das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle zusammen
gestellt: 

Tabelle 6. 

Dos. Recurrensin/ektion Streptokokkenintektion I Pncumokokkenintektion 
tol. 

Dos. eff. : Index % iiberlebende Tiere % iiberlebende Tiere 

Goldverbindung 1/S0 1/100 1 :1,25 Infektion 10fach Intraper.Inf.1Ofach 
yon oxydiertem tiidl. l/a Dos. tol. tiidl. l/a Dos. tol. 
Keratinhydro- (subcutan) . 0°' (subcutan) 0°' /0 ;0 

lysat Infektion 100fach Intraper.Inf.100fach 
tiidl. l/a Dos. tol. 
(subcutan) . . 10 % 

tiidl. l/a Dos. tol. 
(subcutan) 0% 

Goldverbindung 1/20 1/4000 1:200 Infektion lOfach Intraper. Inf. 10fach 
von SS-Keratin- bis bis tadl. l/a Dos. tol. tadl. l/a Dos. tol. 

hydrolysat 1/6000 1:300 (subcutan) . . 70 % (subcutan) .80% 
Infektion 100fach Intraper.Inf.100fach 
tadl. l/a Dos. tol. 
(subcutan) . .60% 

tadl. 1/ a Dos. tol. 
(subcutan) . 50 % 

Wahrend also die Goldverbindung des urspriinglichen Keratinabbauproduktes 
bei allen drei Infektionen auBerordentlich wirksam ist, zeigt die Goldverbindung 
des oxydierten Keratinhydrolysates keine nennenswerte Wirkung mehr. Letztere 
Verbindung verhalt sich also wie die Goldverbindung von Proteinabbauprodukten, 
die sich nicht vom Keratin ableiten. 

Auch in chemischer Hinsicht ist wieder eine Ubereinstimmung vorhanden: 
Abspaltung des Goldes beim Stehen der waBrigenLosungen der Goldverbindungen 
und Reduktion des Goldes zu metallischem Gold bei Einwirkung von schwefliger 
Saure. 

In diesem Zusammenhang ist noch zu bemerken, daB in Gegenwart von 
Reduktionsmitteln die Keratinabbauprodukte um so mehr Gold binden, je 
hOher ihr Schwefelgehalt ist. Die Aufnahme an Gold ist also dem Schwefel
gehalt der Keratinhydrolysate direkt proportional. Die chemotherapeutische 
Wirksamkeit verhalt sich entsprechend. 

Nachdem so nachgewiesen werden konnte, daB nur Goldverbindungen von 
SH- und SS-Keratinabbauprodukten, also solchen, die Cystein bzw. Cystin 
polypeptidartig gebunden enthalten, ein hoher chemotherapeutischer Index 
zukommt und daB das Gold nicht nur an die Sulfhydrylgruppen, sondern auch 
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an die Disulfidgruppen der Keratinabbauprodukte gebunden wird (FLEISCHMANN) 
war noeh zu entseheiden, inwieweit die chemotherapeutische Wirkung von der 
MolekUlgroBe abhangig ist. In zahlreiehen Versuehen zeigte es sieh, daB die 
Goldverbindungen von hohermolekularen, aber schon wasserlosliehen Keratin
spaltprodukten eine optimale Wirkung entfalten. Die Goldverbindungen sehr 
hoehmolekularer, noeh wasserunloslicher Keratinabbauprodukte sind ebenso wie 
diejenige der starker abgebauten Keratinhydrolysate weit weniger wirksam. 
Von Interesse war noeh, die ehemotherapeutisehe Wirksamkeit der entspreehen
den niedrigmolekularen Goldverbindungen festzustellen, also der Goldverbin
dungen des Cystein, Cystin, SH-Glutathion und SS-Gluthathion. Die folgende 
Tabelle gibt dariiber AufsehluB: 

Tabelle 7. Ertragene und bei der Recurrensinfektion der weiBen Maus 
in g pro 20 g Tier. 

Praparat 

.Natrium-Goldcystein . . 
Natrium.Goldcystin ... 
~atrium·Gold (8H) Glutathion 
Natrium-Gold (88) Glutathion. 

Dos. tol. Dos. eff. Index 

1:16 
1:15 

i 1:5,6 bis 1 :7,5 
I 1:11,2 

Vergleicht man die wirksame Dosis bzw. den Index der niedrigmolekularen 
Verbindungen mit derjenigen der hohermolekularen Goldkeratinate Auro
Detoxin (Typ 70) bzw. Auro-Detoxin (1/4000 g) und mit dem ehemotherapeutischen 
Index 1: 200 bzw. 1: 400 dieser Goldkeratinate, so zeigt sich offenbar, dafJ die 
chemotherapeutische Wirksamkeit derartiger Produkte von der MolekulgrofJe ab
hangig ist, da die' Bindung des Goldes bei den verschiedenen Verbindungen 
eine gleiehartige ist. Die MolekUlgroBe ist ja in erster Linie fiir die Verteilung 
der wirksamen Substanz im Organismus maBgebend, so daB aueh wohl der 
Unterschied in der therapeutischen Wirkung auf eine anders geartete Verteilung 
der Goldverbindungen zuriiekzufiihren ist. Ferner scheint die chemothera
peutisehe Wirkung des Goldes von den hohermolekularen Keratinhydrolysaten 
in zwer kmaBiger Weise unterstiitzt und erganzt zu werden, denn langj ahrige 
kIinische und experimentelle Erfahrungen haben gezeigt, daB den hohermole
kularen Keratinhydrolysaten an sieh schon eine zellaktivierende und immunitats
steigernde Wirkung zukommt. Hinzu tritt ihre stark entgiftende Wirkung, 
so dafJ die hohermolekularen Keratinhydrolysate besonders geeignete Vehikel fur 
das Gold sind. Die Herstellung der Goldkeratinate ist durch zahlreiche Patente 
geschiitzt. 

1m Gegensatz zu der auBerordentlich raschen und giinstigen Beeinflussung 
der Recurrensinfektion der Maus zeigten die von FELDT (4) durchgefiihrten 
Reagensglasversuche nur eine relativ schwache Wirkung der verschiedenen 
Goldverbindungen auf die Recurrensspirochaten, was neben anderem diesen 
Autor veranlaBte, eine indirekte Wirkungsweise der Goldpraparate anzunehmen. 
Goldnatriumchlorid in der Verdiinnung 1: 10000 macht die Spirochaten narh 
14 Stunden unbeweglich, sie sind aber noch voll virulent. Bei Einwirkung des 
Sanocrysin sind die Spirochaten in der Verdiinnung 1: 1000 nach 4 Stunden, 
in der Verdiinnung 1: 10000 nach 24 Stunden unbewegIich und haben ihre 
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Virulenz verloren. In del' Verdiinnung 1 : 100000 sind die Erreger nach 24 Stun
den zwar unbeweglich, abel' infektioustiichtig. Kaliumaurocyanid macht in 
del' Verdiinnung von 1: 10 000 die Spirochaten nach 3 Stunden unbeweglich, 
in del' Verdiinnung 1: 100000 werden die Spirochaten erst nach 3 Tagen un
beweglich. Beim Solganal tritt die Unbeweglichkeit del' Spirochaten erst bei 
del' Verdiinnung 1: 1000 innerhalb von 4Stunden ein. Es ergibt sich also 
auch hier wieder, daB die organischen Goldthioverbindungen eine schleC'htere 
Wirksamkeit in vitro zeigen als die anorganischen. 1m Gegensatz dazu ist 
ihre in vivo-Wirkung eine unvergleichlich bessere als die der anorganischen 
Goldverbindungen. 

Die Speicherung von Gold in Spirochiiten nach Behandlung del' infizierten 
Mause mit Solganal stellten SINGER, KOTRBA und FISCHL fest. Auch in vitro 
vermogen die Spirochaten nach diesen AutOIen bei Einwirkung von Solganal 
Gold aufzunehmen. In Gegenwart von Leberbrei ist die Speicherung des Goldes 
durch die Parasiten noch gesteigert. Trotz del' Goldaufnahme blieben jedoch 
die Spirochaten beweglich und infektionstiichtig. JANcs6 (2) beobachtete jedoch, 
daB in vitro mit Gold (Sanocrysin und Triphal) behandelte Spirochaten in ihren 
vitalen Funktionen geschwacht sind und aus del' mit ihnen infizierten Maus 
alsbald verschwanden. 

FELDT (5) gelang es, durch Behandlung mit subtherapeutischen Mengen 
und wiederholten Mausepassagen Recurrensspirochiiten (Sp. obermeieri) gegen
iiber Gold (Solganal) zu festigen, FISCHL und SINGER auBer gegen Solganal auch 
gegen Sulfoharnstoff. Die gefestigten Spirochaten waren auch gegeniiber anderen 
Goldverbindungen und Neosalvarsan unempfindlich. Das Phanomen del' Festi
gung besteht bekanntlich darin, daB Erregerstamme, welche wiederholt del' 
Wirkung kleiner, allmahlich steigender Dosen eines Chemotherapeuticums in 
verschiedenen Tierpassagen ausgesetzt werden, eine Unempfindlichkeit gegeniiber 
dem verwendeten Mittel erlangen. Die letzteren Autoren fanden, daB die gefestig
ten Parasiten im Tierversuch kein Gold aufnehmen oder doch bedeutend weniger 
als del' urspriingliche empfindliche Stamm (SINGER), so daB nach ihnen die 
Arzneifestigkeit auf eine Veranderung des Parasiten bzw. del' Parasitenober
flache zuriickzufiihren ist. 1m Gegensatz dazu kann FELDT (6) keinen Unterschied 
in der Goldspeicherung eines normalen und eines gefestigten Recurrensstammes 
feststellen; in beiden Stammen war dieselbe Menge Gold nachzuweisen. Hier 
sind noch weitere Versuche erforderlich, urn diese Wiederspriiche zu klaren. 
Nach FELDT (6) speichern auch die normalen Spirochaten nicht mehr Gold als 
dem Goldgehalt des Milieus (Plasma) entspricht. 

Auch eine weitere charakteristische Erscheinung bei chemotherapeutischen 
Versuchen, namlich das sog. "Interferenz-Phiinomen", wurde fiir das Gold 
nachgewiesen. Dieses Interferenzphanomen besteht bekanntlich darin, daB ein 
Chemotherapeuticum bei einer bestimmten Infektion durch Vorbehandlung der 
infizierten Tiere mit einem anderen Mittel seine Wirksamkeit verlierl. So 
stellte BAU KrEN-HuN fest, daB durch Vorbehandlung mit Brillantgriin bei der 
Mauserecurrens die spirochatozide Wirkung des Solganal aufgehoben wird, ein 
Befund, del' von FELDT (7) neuerdings bestatigt wurde. 
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IX. Weitere chemotherapeutische Versnche. 
(Sodoku, WEILsche Krankheit, Nagana, Opisthorchisin£ektion, Poliomyelitis, 

Bornainfektion, Carcin om.) 

Bei Sodoku (Rattenbif3spirillen) sind die Goldpriiparate (Sanocrysin, Krysolgan, 
Lopion, Solganal, Solganal B, Sulfoharnstoff) nur maBig wirksam. Es wurde 
lediglich ein vorubergehendes Verschwinden der Spirillen aus dem Blut der in
fizierten Tiere erzielt [SCHLOSSBERGER (2), FISCHL (2)]. Sulfoharnstoff scheint 
am wirksamsten zu sein [FISCHL (2)]. Dagegen wird von KIHN uber eine gunstige 
Wirkung des Solganal bei der Sodoku des Menschen (Paralytiker) berichtet. Bei 
der WEILschen Krankheit des Meerschweinchens konnte SEIFFERT nur bei pro
phylaktischer Anwendung von kolloidalem Gold eine gewisse Wirkung sehen. 

Bei Trypanosorneninfektionen erwiesen sich die verschiedenen Goldpraparate 
als unwirksam. Nur der Sulfoharnstoff vermag nach FISCHL (1) als einziges 
Godpraparat die Mausetrypanosomiasis (Trypanosoma brucei) giinstig zu be
einflussen, was auch von MENK und SCHLOSSBERGER bestatigt wurde. Eine 
Festigung der Trypanosomen gegen den Sulfoharnstoff konnte von den Autoren 
nicht erreicht werden, wohl aber waren die Trypanosomen, die mit diesem 
Goldpraparat lange Zeit behandelt wurden, gegeniiber Neosalvarsan und Ger
manin gefestigt. Dagegen gelang FISCHL und FISCHL eine Festigung der Trypano
somen gegen Sulfoharnstoff. Nach SINGER und Mitarbeitern speichern Trypano
somen in vitro und in vivo das Gold des Solganal, obwohl die Mausenagana 
durch dieses Praparat nicht beeinfluBbar ist. Bei der Wirkungslosigkeit der Gold
praparate bei Trypanosomeninfektionen ist das von COLLIER und VERHOOG (2) 
beobachtete "Goldphanornen" besonders bemerkenswert, weil es vielleicht doch 
auf ein direktes Einwirken der Goldpraparate auf die Trypanosomen hinweist. 
Danach steigern Goldverbindungen die Heilwirkung von Trypanosomenmitteln, 
wie z.B. Arsenverbindungen, Germanin, Trypa£lavin, wenn die Goldverbindungen 
vorher oder gleichzeitig mit dem Trypanosomenmittel injiziert werden. Die 
starkste Wirkungssteigerung ist durch kurze Vorbehandlung mit Gold zu erzielen, 
und zwar urn so starker, je mehr Gold verabreicht wird. Auro-Detoxin und Auro
Detoxin (Typ 70) waren bei dem Goldphanomen starker wirksam als andere 
Goldverbindungen. Die Wirkungssteigerung tritt auch bei salvarsanfesten 
Trypanosomen ein, so daB bei Infektion der gefestigten Trypansosmen mit 
Neosalvarsan wieder eine Heilung zu erzielen ist. Das Goldphanomen wird von 
COLLIER so gedeutet, daB die im ersten Stadium des Abheilungsvorganges durch 
Neosalvarsan beobachtete Uberempfindlichkeit der Parasiten durch eine Vor
behandlung mit Gold eine Steigerung erfahrt, die durch direkte Goldeinwirkung 
auf die Parasiten zustande kommen solI. Die Beobachtung, daf3 bei gefestigten 
Parasiten durch geeignete Goldvorbehandlung die Festigung wieder beseitigt wird, 
weist in besonderem M af3e auf den Wert einer K ornbinationsbehandlung hin. Eine 
Wirkungssteigerung durch Kombination von Gold mit Arsen wurde schon in 
friiher erwahnten Versuchen von SCHLOSSBERGER und MENK sowie DUBOIS bei 
der Mausesyphilis und bei der Infektion mit Spiroch. crocidurae und Spiroch. 
duttoni £estgestellt. Die Erhohung des therapeutischen Effektes, die durch die 
Kombinationsbehandlung mit geeigneten Gold- und Arsenverbindungen bei 
verschiedenen Erregern festgestellt wurde, kann auch fUr die Klinik von Be
deutung sein. 
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Bei der Attenpoliomyelitis sahen COLLIER und VERHOOG (1) insofern eine 
gewisse Wirkung des Auro-Detoxin, als von zwei mit dem Belfanti-Virus nasal 
infizierten Rhesusaffen einer durch subcutane Behandlung mit Auro-Detoxin 
am Leben erhalten wurde. Eine ahnliche Wirkung ergab sich bei der Borna
infektion des Kaninchens. Die mit Auro-Detoxin behandelten, cerebral mit 
dem Borna-Virus infizierten Tiere zeigten im Vergleich zu den Kontrolltieren eine 
eindeutige Lebensverlangerung; eines der behandelten Kaninchen blieb sogar 
am Leben. Das Gold vermag also auch die durch verschiedene Virusarten ver
ursachten Krankheiten zu beeinflussen. 

1m Pharmakologischen Institut Heidelberg unter Leitung von Prof. EICH
HOLTZ konnte EHRHARDT einen deutlichen vermiciden Ettekt das Auro-Detoxin 
auf die Opisthorchiasis der Katze nachweisen. Durch den Kriegsausbruch war 
es allerdings bisher nicht moglich, diese positiven Ergebnisse an einem groBeren 
Material zu bestatigen (EHRHARDT unveroffentlicht). Die Beeinflussung der 
Opisthorchisinfektion der Katze ist deshalb besonders bemerkenswert, weil ein 
naher Verwandter des Katzenleberegels, der Clonorchis, in Japan und China 
in zwei Arten weit verbreitet ist und durch die Beeinflussung der Opisthorchiasis 
die in China geiibte Goldtherapie der Clonorchiasis experimentell fundiert wird. 

Bei experimentellen Miiusetumoren sahen NEUBERG, CASPARI und LOHE 
neben anderen Metallverbindungen auch von Goldverbindungen einen giinstigen 
EinfluB, wenn die Goldverbindungen intravenos verabreicht wurden: die Tumoren 
erweichen nach den Goldinjektionen sehr rasch, verfliissigen sich mehr oder 
weniger und werden nekrotisch. Die Einwirkung auf die Mausegeschwulst 
beginnt mit einer Hyperamie, die von Blutungen in die Geschwulst gefolgt ist. 
SIMPSON und MARSH hingegen fanden Goldnatriumchlorid beim spontanen 
Mausecarcinom ohne Wirkung. LEWIN sah von kolloidalem Gold, Goldnatrium
chlorid und Goldkaliumcyanid bei Mausecarcinom eine sehr starke Wirkung. 
Schon nach zwei intravenosen Injektionen kam es zu Veranderungen des Tumors, 
die in mehr oder weniger starken Blutungen in das Tumorgewebe, der Bildung 
von blutig gefarbten Zerfallsprodukten innerhalb des Tumorgewebes und Auf
treten von Hohlraumen, die mit blutigen Massen und Zelltriimmern angefiillt 
sind, bestanden. Nach weiteren Injektionen war der Tumor in eine brocklige 
und nekrotische Masse umgewandelt. In den Versuchen von FLEISHER und 
LOEB zeigte Goldkaliumcyanid nur einen leicht verzogerten EinfluB auf das 
Wachstum von Mausetumoren, dagegen bewirkte kolloidales Gold eine starkere 
Verzogerung des Tumorwachstums der behandelten Tiere. Bei einigen Tieren 
trat wahrend der Periode der Goldinjektionen eine Riickbildung des Tumors ein. 

X. Wirkungsmechanismus des Goldes. 
Die Wirksamkeit des Goldes auf Streptokokken-, Pneumokokken- und 

Spirochateninfektionen, die aber auch auf andere Infektionen iibergreift, zeigt, 
daB das Gold einen auBerordentlich weiten chemotherapeutischen Streuungs
kegel besitzt. Wie kommt nun diese Wirkung zustande ~ 

"Ober den Wirkungsmechanismus der Chemotherapeutika gibt es im wesent
lichen zwei Auffassungen: 

1. Die Theorie der direkten Wirkung, nach der das Chemotherapeuticum 
unverandert oder mehr oder weniger umgewandelt primar die Erreger schiidigt 
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oder gar abtotet, so daB der Organismus durch seine naturlichen Abwehrkrafte 
mit den ladierten, in ihrer Vitalitat geschwachten bzw. mit den restlichen Er
rE'gern vollends fertig wird; 

2. die Theorie der indirekten Wirkung, nach der das Chemotherapeuticum 
lediglich den Wirtsorganismus und nicht den Erreger beeinfluBt, indem der 
gesamte Abwehrapparat unter der Einwirkung des Chemotherapeuticums eine 
Funktionssteigerung erfahrt (UHLENHUTH, FELDT, SEIFFERT, SIEGMUND). 

Die Theorie der direkten Wirkungsweise der Chemotherapeutika, die "Para
sitotropie", geht auf EHRLICH zuruck, der annahm, daB durch das Chemikale 
die Parasiten mehr oder weniger abgetotet werden und daB die abgetoteten 
Keime sekundar die Bildung von Antikorpern auslOsen (Ictus immunisatorius), 
wobei das Chemotherapeuticum noch stimulierend wirken kann, so daB nun 
auch die restlichen Erreger vernichtet werden. Bemerkenswert ist, daB also 
auch schon EHRLICH die Mitwirkung des Organismus bzw. eine Beteiligung der 
Immunitatsvorgange am chemotherapeutischen HeilungsprozeB in Betracht 
gezogen hat. Die moderne Auffassung von der direkten Einwirkung der Chemo
therapeutika nimmt drei Phasen an [SINGER (1), JANCSO, SCHLOSSBERGER (3), 
FISCHL, DOMAGK]. Die erste Phase des Heilungsprozesses ist die Aufnahme des 
unveranderten oder durch die Korperzellen bzw. -safte umgeformten Mittels 
durch die Parasitenzelle. In der zweiten Phase erfolgt die Umwandlung des 
in den Parasiten gespeicherten Mittels in ein schadigendes Agens bzw. vollzieht 
sich die toxische Wirkung des aufgenommenen Chemotherapeuticums, die im 
wesentlichen in einer Hemmung der Fermentprozesse oder Veranderung der 
Zellstruktur des Erregers besteht. In der dritten Phase erfolgt die Phagocytose 
der ladierten Erreger, die nicht abgetotet, sondern nur irgendwie geschadigt 
bzw. in ihren vitalen Funktionen geschwacht sind, so daB sie den Abwehrkriiften 
des Wirtsorganismus leichter erliegen. 

Die indirekte Wirkungsweise des Goldes wird schon seit vielen Jahren be
sonders von FELDT vertreten, nach dessen Theorie das in den reticuloendothelialen 
Zellen gespeicherte Gold als metalIischer Katalysator die Abwehrfunktionen 
des erkrankten Organismus aktiviert und die Abbauprozesse sowie die Bildung 
von spezifischen und unspezifischen Abwehrkorpern beschleunigt. FELDT hat 
die Wirkung des Goldes als "nosotrop" bezeichnet, wodurch zum Ausdruck 
kommen soll, daB es sich beim Gold nicht um eine direkte Einwirkung auf 
den Krankheitserreger, sondern um eine Wirkung auf den KrankheitsprozeB, 
also auf den erkrankten Organismus handelt. 

1m folgenden soll nun untersucht werden, inwieweit die oben zusammen
gestellten experimentellen mit Goldpraparaten erhaltenen Ergebnisse die beiden 
Theorien belegen konnen. 

Zunachst soll die direkte Einwirkung des Goldes auf die Parasiten in Be
tracht gezogen werden. Dafiir spricht vor aHem die bei den chemotherapeutischen 
Versuchen bei Streptokokken-, Pneumokokken- und Spriochateninfektionen 
zu Tage tretende Abhangigkeit der Wirkung von der GroBe der Dosierung. Fast 
in allen Versuchen wird ein um so besserer Heileffekt erzielt, je groBer die ver
abreichte Dosis war. In dieser Beziehung unterscheiden sich die chemotherapeu
tischen Versuche mit Goldpraparaten grundlegend von der sog. ilfetallsalz
therapie nach W ALBUM, bei der ein therapeutischer Effekt mit verschiedenen 
Metallsalzen nur dann erhalten wurde, wenn die betreffenden MetaHsalze in 

Ergebnisse der Hygiene. XXIII. II 
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bestimmten und verhaltnismiifJig minimalen Konzentrationen verwendet wurden. 
Wahrend in den Versuchen von W ALBUM nur eine Wirkung von mehr oder 
weniger unspezifischem Charakter zustande kommt, die sehr schwer reprodu
zierbar ist und nur bei optimaler Reizung durch sehr kleine Metallsalzkonzen
trationen erhalten wird, imponiert bei den chemotherapeutischen Versuchen mit 
Gold die eindeutige spezi/ische Wirkung, die von den verschiedensten Autoren 
immer wieder bestatigt wird. Auch das Verschwinden der Erreger und das 
Zuruckgehen der Krankheitserscheinungen ist ebenso wie die Heilungsdauer 
ganz offensichtlich von der GroBe der einverleibten Menge des Goldpraparates 
abhangig. Widerspruchsvolle Resultate, die bei Verabfolgung von Dosen, die 
schon an der toxischen Grenze liegen, erhalten wurden, sind selbstverstandlich 
nicht verwertbar. Auch die Tatsache, daB der therapeutische Effekt meist 
ein urn so besserer ist, je fruher die Behandlung mit Gold nach der Infektion 
erfolgt, wahrend durch Spatbehandlung bei langer wahrender Infektion, also zu 
einem Zeitpunkt, wo schon Immunstoffe im Wirtsorganismus vorhanden sind, 
ein schlechterer Heileffekt erzielt wird, spricht fUr eine direkte Einwirkung des 
Goldes auf die Erreger. Der "Effectus contrarius" bei groBen Dosen, welcher 
von FELDT beschrieben wird, konnte von DUBOIS nicht bestatigt werden. In 
diesem Zusammenhang ist auch die Feststellung dieses Autors zu erwahnen, daB 
bei Fruhbehandlung mit Gold die geheilten Tiere keine Immunitat gegenuber 
einer Reinfektion hinterlassen, wahrend die spatbehandelten Tiere einer solchen 
gegenuber immun sind. Die Wirkung der Goldpraparate bei den erwahnten 
Infektionen ist eine uberaus rasche und tritt schon in einem Zeitpunkt ein, wo 
Immunstoffe normalerweise noch nicht in starkerem MaBe vorhanden sein 
konnen, wahrend unspezifische Mittel gerade erst dann besonders wirksam sind, 
wenn das infizierte Tier schon mit Immunitatsvorgangen reagiert. 

Diese Feststellungen, die ganz allgemein bei den chemotherapeutischen 
Versuchen mit Gold getroffen werden konnen, weisen also auf eine direkte Ein
wirkung des Goldes hin. Aber auch zahlreiche Einzelbefunde konnen als Beleg 
fUr einen direkten Angriff des Goldes am Erreger gewertet werden. So die 
Erhohung der Phagocytose der Polynuklearen und groBen Mononuklearen bei 
Zusatz von Goldsalzen in vitro (GARDERE und PICHAT) und die, wenn auch 
geringe Erhohung der opsonischen Wirksamkeit des Serums ebenfalls bei Zusatz 
von Goldsalzen in vitro [LEITNER (3)]. N. JANcs6 und H. JANCSO sprechen 
auf Grund ihrer Erfahrungen bei der Behandlung der Recurrens-Spirochaten
infektion mit Solganal von einer opsoninartigen Wirkung des Goldes. In weiteren 
Versuchen erbringt JANcs6 bei Spirochaten den Nachweis einer direkten Ein
wirkung. Die mit Gold behandelten Spirochaten sind zwar beweglich, verlieren 
aber die Fahigkeit zum Gedeihen und Wachstum im Tierkorper. Bei intravenoser 
Injektion einer Suspension von Recurrensspirochaten, die 30 Minuten bei 370 

mit 0,5 % Sanocrysin oder Triphal behandelt und mit Serum gewaschen wurden, 
zeigt die Blutuntersuchung reichlich lebhaft beweglichc Spirochaten, die sich 
aber nicht teilen und schlieBlich verschwinden. Auch die Spirochaten, die aus 
einer mit Sanocrysin behandelten Maus nach 21/2 Stunden isoliert und gewaschen 
wurden, zeigen nach Infektion einer zweiten Maus Degeneration und Teilungs
hemmung. Es erfolgt spontane Abheilung. Werden die durch Gold beeinfluBten 
Spirochaten entmilzten und mit kolloidalem Kupfer behandelten Mausen ein
gespritzt, so verschwinden sie viel langsamer und auch nur teilweise aus der 
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Blutbahn. Das Gold wird in den Parasiten reversibel gebunden und kann mit 
Serum oder Blut wieder ausgewaschen werden. Mit Sulfoharnstoff konnten 
Spirochaten reversibel gelahmt werden; nach Auswaschen sind sie wieder beweg
lich. Gegen Gold gefestigte Spirochaten konnten nur durch viermal hahere 
Sulfoharnstoffkonzentrationen gelahmt werden. Durch die schadigende Wirkung 
des Goldes auf die Parasiten werden diese offenbar fUr die Phagocytose vor
bereitet. Diese opsoninartige Wirkung des Goldes, die aus diesen Befunden 
hervorgeht, spielt offen bar bei der chemotherapeutischen Wirkung der Gold
praparate bei den genannten Infektionen eine wichtige Rolle. Die auch bei 
Kokken beobachtete schadigende Wirkung des Goldes solI nach JANcs6 [zitiert 
nach SOHLOSSBERGER (4)] dadurch zustande kommen, daB bestimmte Fermente 
der Mikrobenzelle mit dem Metall katalytisch inaktive Verbindungen bilden. 

Ferner sprechen fUr eine direkte Einwirkung des Goldes die von COLLIER 
und VERHOOG (1) festgestellte Virulenzverminderung von Strepto- und Pneumo
kokken in vitro unter der Einwirkung von Auro-Detoxin und Leberbrei und 
schlieBlich die von V AISMAN festgestellte zerstarende Wirksamkeit des Auro
Detoxin auf das Hamolysin der Streptokokken und die hemmende Wirkung 
auf die Leukocidine hochvirulenter Streptokokkenstamme in vitro. Neben 
dieser Hemmung der Toxine nimmt dieser Autor auch fUr das Auro-Detoxin 
den gleichen Wirkungsmechanismus an wie fUr die Sulfonamide, namlich die 
Verhinderung der Einkapselung der Strepto- und Pneumokokken [LEVADITI 
(2 und 3)]. 

Eine parasitotrope Wirkung des Goldes wird weiterhin verstandlich, wenn 
man sich die Ergebnisse der Entwicklungshemmungsversuche im Reagensglas 
mit Goldpraparaten vergegenwartigt. Wenn auch in diesen Versuchen die 
wachstumshemmende Wirkung der anorganischen Goldpraparate eine starkere 
ist als die der in vivo besser wirkenden organischen Goldpraparate, so ergibt 
sich doch aus diesen Versuchen, daB letzten Endes das Gold in irgendeiner Form 
in vitro einen entwicklungshemmenden Effekt auszuiiben vermag. Beriicksich
tigt man noch die wiederholt geschilderte Wirkungssteigerung durch kombi
nierte Anwendung von Goldpraparaten und Serum bei Pneumokokkeninfektionen 
sowie die Beobachtung von SINGER und FISCHL, wonach ein Gemisch von 
Askorbinsaure und Goldpraparat auf Spirochaten in vitro deletar wirkt (Mause, 
die mit dem Gemisch nach einstiindigem Stehen intraperitoneal infiziert wurden, 
erkrankten nicht), wahrend die einzelnen Substanzen unwirksam sind, so kann 
man sich leicht vorstellen, daB die entwicklungshemmende Wirkung des Goldes 
im Organismus, noch durch andere Substanzen der Karperzellen und -siifte 
erganzt, zu einem potenzierten Ellekt luhrt, der bei der Beeinflussung einer Infek
tion eine wesentliche Rolle spielen kann. 

Zusammenlassend kann also gesagt werden, dafJ zahlreiche experimentelle 
Ergebnisse auf eine direkte Einwirkung des Goldes hinweisen, so die Abhiingigkeit 
der therapeutischen Wirkung von der GrofJe der Dosierung, der bessere therapeutische 
Ellekt bei fruhzeitiger Behandlung gegenuber dem schlechteren bei Spiitbehandlung, 
die Abhiingigkeit der Geschwindigkeit des Verschwindens der Erreger und der Krank
heitserscheinungen von der Dosis, das Ausbleiben einer Immunitiit gegenuber einer 
Reinfektion nach Fruhbehandlung, die opsoninartige W irkung des in vitro zuge
setzten Goldpriiparates, die Virulenzverminderung, die Zerswrung der Toxine 
bzw. Hemmung der Toxinproduktion und endlich die mehr oder weniger ausgepriigte 

11* 
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entwicklungshemmende Wirkung der Goldverbindungen in vitro. Nicht eindeutig 
beweisend sind dagegen der Nachweis einer Speicherung des Goldes in den 
Mikroorganismen und die Phanomene der Festigung und Interferrenz. AIle 
drei Erscheinungen wurden auch bei Goldpraparaten beobachtet. Die Spei
cherung des Goldes durch Spirochaten in vitro und in vivo ist aber nicht mehr 
iiberzeugend, seitdem man weiB, daB auch Substanzell gespeichert werden, die 
keinerlei therapeutische Wirkung entfalten (Speicherung von Goldpraparaten 
durch Trypanosomen, welche die Infektion mit diesen Erregern nicht beein
flussen). Auch die von FELDT (5) festgestellte Festigung von Spirochaten gegen 
Goldpraparate ist nach der Auffassung dieses Autors nicht fUr die direkte 
Wirkung beweisend, da nach FELDT (6) die gefestigten Spirochiiten nicht weniger 
Gold aufnehmen als die normalen. Andere Autoren fanden jedoch eine wesent
lich geringere Verankerung von Gold in gefestigten Parasiten als in ungefestigten 
(SINGER, FISCHL und KOTRBA, JANcs6). Bei diesen Widerspruchen sind weitere 
Versuche zur Klarung dieser Frage erforderlich. Auch die Festigung eines 
Erregers gegen ein Chemotherapeuticum ist nicht immer unmittelbar auf das 
Mittel selbst zu beziehen, wie aus den Versuchen von SCHNITZER hervorgeht, 
nach denen ein in vivo gegen ein Goldpraparat gefestigter Streptokokkenstamm 
dem gleichen Goldpraparat gegenuber in vitro dieselbe Empfindlichkeit zeigte 
wie der urspriingliche, nicht ge£estigte Streptokokkenstamm. Auch das von 
BAU KIEN-HuN festgestellte und von FELDT (7) bestatigte "Interferrenzpha
nomen" wird von FELDT (7) nicht im Sinne einer direkten Einwirkung des 
Goldes, sondern einer Schiidigung des Wirtsorganismus gedeutet. Es ist auch 
fraglich, ob die Ausschaltung der sonst ausgezeichneten chemotherapeutischen 
Wirksamkeit des Auro-Detoxin bei Streptokokkeninfektionen durch vorherige 
Injektion einer Mucinlosung als direkte Einwirkung des Goldes auf die Mikroben
zelle (SCHLOSSBERGER und BAR) auszulegen ist. 

NaturgemaB uben die liidierten Erreger bzw. ihre Zerfallsprodukte als Antigene 
einen Reiz auf de,,!, Apparat der AntikiYrperprOfi.uktion aus: ~o daB der schon von 
EHRLICH angenommene "Ictus immunisatorius" beim HeilungsprozeB eine 
wesentliche Rolle spielen kann. Dafiir spricht auch die Beobachtung von 
COLLIER und VERHOOG (3), wonach ein weniger stark wirkendes Goldpraparat 
nur eine Pneumokokkeninfektion von mittlerer Infektionsdosis zu heilen ver
mag, wahrend die schwacheren und starkeren Infektionen nicht beeinfluBt 
werden. Bei der Infektion mit nur wenigen Erregern entsteht offenbar ein zu 
geringer Reiz auf die Immunitatsorgane. 

Ebenso zahlreich wie die Belege fur eine direkte Wirkung des Goldes sind 
die Erscheinungen, die cine indirekte Wirkungsweise stutzen, ja man kann 
sagen, daB der Nachweis einer Wirkung des Goldes uber den Organismus viel
leicht noch eindrucksvoller erbracht ist als der einer parasitotropen Wirkung. 

Zunachst seien die Untersuchungen erwahnt, aus denen eine Steigerung der 
Speicherungsfahigkeit des reticuloendothelialen Zellsystems nach Goldinjektionen 
hervorgeht. Bei Kaninchen, die wiederholt Sanocrysin injiziert erhielten, fanden 
Russu und SICHET in den reticuloendothelialen Zellen eine wesentlich starkere 
Speicherung des hernach injizierten Lithiumcarmins als bei nichtbehandelten 
Tieren. Die Speicherung des Carmins in Leber, Milz und in den Lymphdriisen 
der behandelten Tiere ist viel dichter und umfangreicher als in den entsprechenden 
Organen der unbehandelten Kaninchen. Auch bei mit Tuberkulose infizierten 
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Tieren, die mit Gold behandelt wurden, vermehrten sich die mit Carmin pigmen
tierten Zellen und fand die Carminfixierung in groBerem MaBe statt. Dabei 
war die Speicherung des Carmins um so groBer, je mehr Sanocrysin injiziert 
wurde. Bei den behandelten Tieren war die Konzentrationsverminderung de:; 
Farbstoffes im Serum ebenfalls um so ausgepragter, je mehr Gold verabreicht 
wurde. Aus dem rascheren Verschwinden des Farbstoffes aus dem Blut geht 
ebenfalls das erhohte Speicherungsvermogen des R.E.S. nach Goldbehandlung 
der Tiere hervor. fiber eine Verstarkung der Aufnahme bzw. granularen Spei
cherung von Typanblau und Chinesischer Tusche nach Einverleibung von Sol
ganal B berichtet auch SIEGMUND. Schon wenige Stunden nach Verabrcichung 
von Gold zeigte sich ein deutliches Hervortreten und eine Vermehrung der 
KUPFFERschen Sternzellen; die Speicherzellen in Leber, Milz, Lymphknoten 
und Knochenmark werden groBer, blahen sich auf und zeigen Vakuolenbildung. 
1m Verein mit SIEGMUND findet SCHRODER nach Goldinjektionen eine Ver
mehrung der aktiven Mesenchymzellen und die Neubildung von Blutzell
elementen. Es kommt zu einer Ablosung und Neubildung der Makrophagen, 
die als Monocyten in die Blutbahn gelangen. Nach FOCHI und RIGNANI beant
wortet das reticuloendotheliale System die durch die Goldverabfolgung gesetztf> 
Reizung mit Hyperplasic und Neubildung. 

Diese Befunde zeigen, dafJ kurze Zeit nach der Injektion von Goldpraparaten 
eine Aktivierung des R.E.S. erfolgt, die sich am eindrucksvollsten in einer Stei
gerung der Phagocytose und Vermehrung der M ikro- und 1Wakrophagen aufJert. 

Es ist hier nicht der Ort, auf die Funktion des reticuloendothelialen Zell
systems (ASCHOFF) oder, in erweitertem Sinne, des aktiven Mesenchyms (SIEG
~UND) einzugehen, nur kurz sei erwahnt, daB das R.E.S. eine Gruppe von 
Zellen umfaBt, die die Fahigkeit besitzen, elektronegative Kolloide oder auch 
grobere Massenteile, die parenteral in den Organismus eingefUhrt werden, zu 
Rpeichern. Sie bilden morphologisch ein Netz von Zellen, in die sich der Blut
und Lymphstrom ergieBt oder sind als Uferzellen der Capillaren gelagert. Zu 
dem R.E.S. gehoren die Reticuloendothelien der Lymphsinus der Lymphknoten, 
der Capillaren der Leberlappchen, der Blutsinus der Milz, der Capillaren des 
Knochenmarks, der Nebennierenrinde und der Hypophyse, die Reticulum
zellen der Milzpulpa, der Lymphknoten und des iibrigen lymphatischen Gewebes, 
ferner die beweglichen Bindegewebszellen (Histiocyten), die Splenocyten der 
Milzpulpa und die Monocyten des Blutes, die Endothelien der Blut- und Lymph
gefaBe und schlieBlich die gewohnlichen Bindegewebszellen (Fibrocyten). Das 
Speicherungsvermogen der Zellen nimmt dabei ungefahr in dieser Reihenfolge 
abo Nach SIEGMUND ist die Ausdehnung des Speicherzellensystems nicht streng 
begrenzt, sondern erweitert sich gemaB der funktionellen Belastung, so daB 
auch aus indifferent en pluripotenten Keimlagern und ruhenden Elementen des 
lockeren Bindegewebes Speicherzellen entstehen konnen. Als wesentlichste 
Funktion dieses Zellsystems wird neben seiner Rolle im intermediaren EiweiB-, 
Lipoid- und Eisenstoffwcchsel das Abfangen der Keime, ihre Verdauung und 
Ausscheidung, die Entstehung von spezifischem Granulationsgewebe, die Bildung 
der bactcriciden Stoffe im Blut, die Unschadlichmachung von Toxinen, die 
Produktion von Antikorpern wie Opsonine, Bakteriotropine, Agglutinine, Pra
cipitine, Lysine, Antitoxine, ABDERHALDENsche Abwehrfermente uSW., kurzum 
die gesamte I nfektionsabwehr angesehen. 
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Eine gesteigerte Phagocytose ist zweifellos fiir den Heilungsvorgang sehr 
wesentlich, denn die Eliminierung der Keime durch die reticuloendothelialen 
Zellen ist einer der wichtigsten Abwehrvorgange, dessen Bedeutung noch dadurch 
erhoht wird, daB er schon unmittelbar nach der Infektion einsetzen kann. 

Eine Aktivierung des Mesenchyms durch Gold zeigt sich auch in zahlreichen 
weiteren Erscheinungen. So treten nach SIEGMUND bei friihzeitiger Anwendung 
von Gold bei tuberkulos infizierten Meerschweinchen zellige Tuberkel gegeniiber 
Verkasungen hervor. Ferner erhellt aus der Erhohung der Sauerstoffatmung 
in Milz und Leber nach Goldeinverleibung eine Steigerung der Stoffwechsel
vorgange in den Zellen des R.E.S. Ein beschleunigter Abbau der Erreger bzw. 
der Toxine ist naturgemaB fiir den endgiiltigen Heilungsvorgang von groBter 
Bedeutung. W ARBURG fand schon friiher, daB Gold in Konzentrationen von 
1/100000 Grammatom Gold in 1 Liter Seewasser die Oxydationsgeschwindigkeit 
in befruchteten und unbefruchteten Eiern von Strongylocentrotus beschleunigt. 

Weiterhin wurde wiederholt eine Erhohung der Antikorperbildung im mit 
Gold behandelten Organismus festgestellt. So erhoht sich bei gesunden und 
besonders bei tuberkulOsen Kaninchen und Meerschweinchen nach Goldverab
folgung der Opsonintiter [LEITNER (3)]. Bei Kaninchen, die mit Hammel
erythrocyten immunisiert wurden, zeigte sich nach Auro-Detoxininjektionen 
eine wesentliche Zunahme des Hamolysintiters [COLLIER (1)]. SchlieBlich wurde 
bei Staphylokokkeninfektionen durch Goldbehandlung der Kaninchen eine 
deutliche Erhohung des Agglutinintiters erzielt (DUlIAMEL und THIEULIN). 
Auf eine Steigerung der Antikorper im Serum weisen auch die Erhohung der 
bactericiden Wirkung des Serums und Urins von TuberkulOsen nach Gold
injektionen (COURMONT, GARDERE und PWHAT) und die erhebliche Steigerung 
der bactericiden Kraft des Blutes in den ersten Stunden nach der Goldverab
folgung hin (SIEGM1JND). Ferner tritt nach Goldbehandlung der Laboratoriums
tiere eine Verschiebung der BluteiweiBkorper nach der grobdispersen Seipe, eine 
Vermehrung der Serumglobuline und des Fibrinogens ein, verbunden mit einer 
Anderung der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit. Auch die von COLLIER (4) 
festgestellte Erhohung der Immunitat bei der Immunisierung von Kaninchen 
mit lebenden oder abgetoteten Pneumokokken durch Goldinjektionen zeigt, 
daB das Gold die Bildung von Immunstoffen zu fordern vermag. DaB diese 
Vorgange schon auBerordentlich rasch vor sich gehen konnen, geht aus Unter
suchungen von FELDT und SCHAFER hervor, die zeigen konnten, daB die Reak
tion des hamatopoetischen Gewebes auf die Recurrensinfektion sich schon in 
den ersten Stunden vollzieht und durch Gold in ganz kurzer Zeit zur Norm 
zuriickgefiihrt wird. Auf eine Stimulierung des Abwehrapparates weist auch 
die Unschadlichmachung von Toxinen hin. So gelingt es, bei todlicher Ver
giftung von Kaninchen mit Kobragift durch subcutane oder intramuskulare 
Injektion von Goldchloridlosungen die Tiere zu retten (CALMETTE), und, wie 
schon friiher erwahnt, mit abgetoteten Tuberkelbacillen vorbehandelte Kaninchen 
vor der letalen Wirkung einer intravenosen Injektion von Alttuberkulin durch 
wiederholte Goldinjektionen zu schiitzen (ATKIN). 

Als weiterer Beleg fUr die indirekte Wirkungsweise des Goldes konnte viel
leicht auch die Herabsetzung der chemotherapeutischen Wirkung von Gold
praparaten nach Einengung bzw. Ausschaltung des RE.S. [FELDT und SCHOTT, 
KROO und JANcs6, JANcs6 (2), BASKIN] gewertet werden. Allerdings kann 
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man hier auch mit JANsc6 und SCHLOSSBERGER der Meinung sein, daB die durch 
Gold primar geschadigten Erreger nicht mehr von den in ihrer Funktion ge
hemmten Reticuloendothelien beseitigt werden konnen, so daB eine Abheilung 
der Infektion nicht moglich ist. Ferner wird als Beleg fiir die indirekte Wirkung 
des Goldes die Unmoglichkeit einer Beeinflussung der sog. "unnatiirlichen 
Infektion", namlich der Infektion der Maus mit Hiihnerspirochaten (WAGNER) 
herangezogen. Aber auch hier kann entgegengehalten werden, daB der Orga
nismus durch die unnatiirliche Infektion nicht in Mitleidenschaft gezogen wird 
und daher nicht mit AbwehrmaBnahmen reagiert, so daB es nicht zur Bildung 
von Immunstoffen kommt und die (durch Gold geschadigten) Erreger nicht 
beseitigt werden konnen. Die beiden letzterwahnten Erscheinungen konnen 
also keinesfalls als Nachweis einer indirekten Wirkungsweise der Goldpraparate 
dienen. 

Allein schon die elektive Speicherung des Goldes im R.E.S. der 'infizierten 
Tiere und die Anreicherung des Goldes in den perifokalen Entzundungsgebieten 
lassen eine Wirkung des Goldes uber dieses Organsystem als naheliegend er
scheinen. Die gesteigerte Speicherungsfiihiglceit des M esenchyms nach Goldin
jektionen, die Vermehrung der mobilen und immobilen Phagocyten, die ErhOhung 
der Antikiirperbildung (Opsonine, Lysine, Agglutinine usw.), die Steigerung der 
bactericiden Kraft des Elutes und des Urins, die schon bei Injektionen kleinster 
Goldmengen erfolgt und auch noch anhalt, wenn im Urin kein Gold mehr nach
zuweisen ist, kurzum die Aktivierung des gesamten Abwehrapparates belegen in 
eindruclcsvoller Weise einen indirelct'en Wirlcungsmechanismus des Goldes. Die 
Reaktionsfahiglceit des Organismus gegeniiber der Kranlcheitsursache wird durch 
Gold gesteigert, und es erfolgt eine Umstimmung des Korpers. Die veranderte 
Realctionslage bedingt eine abgewandelte Ansprechbarlceit des Organismus, die 
allerdings auch eng mit dem vegetativen Nervensystem verkniipft ist. 

Es darf jedoch nicht unerwahnt bleiben, daB die Erscheinungen einer Akti
vierung des Mesenchyms bekanntlich auch durch andere Mittel als Gold, namlich 
durch elektro-negative Kolloide, insbesondere Proteinkorper, aber auch andere 
Metalle hervorgerufen werden kohnen. So wurde nach Injektion von korper
fremdem EiweiB ebenfalls eine Volumenzunahme und Vermehrung der reticulo
endothelialen Zellen, eine gesteigerte Speicherung und eine erhohte Antikorper
produktion gesehen (HEINLEIN). Die Aktivierung des mesenchymalen Stoff
wechselapparates und der Abwehreinrichtungen durch Gold erscheint also als 
unspezifischer Vorgang im Sinne einer Protoplasmaaktivierung nach WEICHARDT. 
FELDT fiihrt, wie schon erwahnt, die Steigerung der unspezifischen und spezi
fischen Ab'\Yehrleistungen schon seit langem auf eine katalytische Funktion des 
Goldes zuriick. Neuerdings nimmt dieser Autor (FELDT und BECKSTROEM) 
neben einer katalytischen Einwirkung auch eine direkte Wirkung des Goldes 
auf den Parasiten an, und zwar ebenfalls in katalytischem Sinne. Durch die 
Steigerung der Stoffwechselvorgange und demgemaB der Vitalitat des Erregers 
solI es zu einer erhohten Aufnahme der Immunstoffe des Wirtstieres kommen. 

Man darf jedoch nicht auBer acht lassen, daB das Gold wie die meisten Schwer
metalle als ausgesprochenes Fermentgift wirken kann. 

Auf Grund der Reaktion des Goldes und anderer Schwermetalle mit der 
Sulfhydrylgruppe des Glutathions fiihren VOEGTLIN und Mitarbeiter die Toxizitat 
der Schwermetalle auf eine Storung des Glutathiongleichgewichts in den Zellen 
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zuriick. Bekanntlich ist das Glutathion bzw. die Sulfhydrylgruppe ein Aktivator 
fiir zahlreiche Stoffwechselvorgange. Am augenfalligsten tritt die aktivierende 
Rolle der Sulfhydryle bei proteolytischen Prozessen hervor. So werden die 
Proteinasen der pflanzlichen und tierischen Gewebe, das Papain bzw. Kathepsin, 
durch Sulfhydrylverbindungen aktiviert. Dabei scheint die aktivierende Sulf
hydrylgruppe nicht nur yom Glutathion geliefert zu werden, sondern auch an 
das hochmolekulare Tragerprotein der Enzyme gebunden zu sein (BERSIN). 
Auch die Urease, ein Enzym, das den Harnstoff aufzuspalten vermag, wird ebenso 
wie die Arginase, deren Wirksamkeit bei Kernteilungsvorgangen in Vordergrund 
tritt, durch Sulfhydryle aktiviert. Das Schwermetall kann also nicht nur am 
Glutathion angreifen, sondern auch an den Sulfhydryl- und Disulfidgruppen der 
korpereigenen Proteine, insbesondere der Tragerproteine bestimmter Fermente 
[FLEISCHMANN (2)J. Aber auch mit den Proteinasen der bakteriellen und anderer 
Erreger kann das Gold in dieser Weise reagieren. Die Inaktivierung dieser 
Proteasen durch Schwernietalle wurde wiederholt festgestellt. Aber auch andere 
Fermentprozesse konnen durch Gold gehemmt werden, z. B. die Dehydrierungs
vorgange in Trypanosomen, wie von SINGER (2) nachgewiesen werden konnte. 
Es soIl hier nicht auf die Frage eingegangen werden, welche Toxine mit Fermenten 
identisch sind bzw. inwieweit die toxische Wirkung auf eine fermentative Tatig
keit zuriickzufiihren ist (WAGNER-JAUREGG). Es steht jedoch fest, daB die 
Fermente der Erreger, insbesondere die Proteinasen, am Zustandekommen 
bzw. an der Pathogenitat einer Infektion in hohem MaBe beteiligt sind (WOHL
FEIL). Es ist also nicht ohne weiteres berechtigt, die Aktivierungsvorgange des 
R.E.s. durch Gold unmittelbar als katalytische Wirkung des Goldes bzw. der 
Goldpraparate zu erklaren, ehe nicht die katalytische Wirksamkeit des Goldes 
bei iibersichtlichen enzymatischen Prozessen hinreichend erwiesen ist, so ver
lockend es auch sein mag, die Goldpraparate bzw. Chemotherapeutika als korper
fremde Wirkstoffe mit den Biokatalysatoren zu vergleichen oder gar als den Co
Fermenten ahnliche Substanzen zu betrachten, die durch Bindung an die Korper
proteine, welche die Funktion eines Tragers oder Schleppers ausiiben, wirksam 
werden. WEICHARDT fiihrt bekanntlich die Aktivierung der Zell£unktion nach 
parenteraler Verabreichung von Reizkorpern auf sekundar im Korper entstehende 
Spaltprodukte bzw. Wirkstoffe zuriick. Gerade bei Injektion von Gold und 
anderen Schwermetallen konnen durch den damit verbundenen mehr oder 
weniger starken Zellzerfall und anormalen EiweiBabbau aktivierende Spalt
produkte bzw. Wirkstoffe entstehen, die dann zu einer Leistungssteigerung 
fiihren. BUNGELER vergleicht die Wirkung der Reizkorper mit einer leichten 
Entziindung des gesamten Reticuloendothels (zitiert nach WEICHARDT). Ferner 
ist darauf hinzuweisen, daB die durch Goldbehandlung erzielte Umstimmung 
nicht nur derjenigen mit anderen Reizkorpern erhaltenen ahnlich ist, sondern 
auch derjenigen, die durch organisierte Antigene erreicht wird, wie z. B. der 
von BIELING (mit SCHWARTZ) beschriebenen Umstellung, die eine Injektion von 
abgetoteten bzw. avirulenten KOCH-Bacillen beim Kaninchen gegeniiber Nach
infektionen mit den verschiedensten Erregern hervorruft. Man kann also vor
erst nur sagen, daB das Gold einen Reiz auf das R.E.S. ausiibt, der prinzipiell 
demjenigen elektro-negativer Kolloide oder anderer Schwermetalle gleicht, 
wenn auch zweifellos qualitativ erhebliche Unterschiede in der Reizwirkung 
der verschiedenen Mittel vorhanden sind. Solche Unterschiede zeigen sich 
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schon innerhalb der Proteinkorpergruppe, besonders aber bei der sog. Metall
salztherapie nach W ALBUM und auch bei den chemotherapeutisch wirksamen 
Metallen, wie Arsen, Antimon, Wismut, Gold usw. In diesem Zusammenhang 
ist noch zu bemerken, daB man schlieBlich mit jedem Reizkorper das reticulo
endotheliale System auch liihmen bzw. blockieren kann, wenn man ihn in hin
reichend groBen Mengen injiziert. Andererseits kann die das R.E.S.liihmende 
Wirkung der blockierenden Substanzen zu einer stimulierenden werden, wenn 
man sie in kleinen Dosen verabfolgt. Selbst als klassische Blockademittel 
bekannte Stoffe, wie kolloidales Kupfer und Tusche, konnen zu einer Akti
vierung des Mesenchyms fiihren, wenn sie nur in kleinen Mengen injiziert werden. 
Zu betonen ist jedenfalls, daB das eigentliche Agens der stimulierenden Wirkung 
des Goldes noch vollkommen im dunkeln liegt und eine katalytische Funktion 
des Goldes im engeren Sinne noch nicht hinreichend belegt ist. 1m weiteren 
Sinne kann selbstverstandlich jeder Reiz auf ein katalytisches Geschehen zurii.ck
gefiihrt werden (MITTASCH). 

Wenn man die experimentellen Ergebnisse bei den Spirochaten-, Strepto
kokken- und Pneumokokkeninfektionen iiberblickt, so fiillt es einem schwer, 
diese nur mit einer unspezifischen Wirkungsweise des Goldes erklaren zu wollen. 
Es muB noch ein weiterer Faktor hinzutreten, urn eine derart eindeutige chemo
therapeutische Wirkung bei bakteriellen und Spirochateninfektionen zu erhalten. 
Alles spricht dufur, dufJ dieser Faktor eben die direkt schadigende Wirkung des 
Goldes auf den Erreger ist. Es konnte ja gezeigt werden, daB zahlreiche Erschei
Imngen diese unmittelbare Einwirkung des Goldes belegen. Die Auffassung, 
dafJ das Gold einerseits aUf den Organismus aktivierend und andererseits auf den 
Erreger schadigend wirkt, birgt keinen Widerspruch in sich, denn was fUr den 
Mikroorganismus eine Schadigung bedeutet, kann, wie aus den obigen Aus
fiihrungen hervorgeht, fUr den Makroorganismus auf Grund der elektiven 
Speicherung des betreffenden Agens im R.E.S. und den damit verbundenen 
Reaktionen einen Reiz darstellen, der sich fiir den HeilungsprozeB giinstig 
auswirkt. Es liegt daher nahe, die chemotherapeutische Wirkung des Goldes durck 
eine Einwirkung sowohl auf den Wirtsorganismus als auch auf den Erreger zu 
erklaren. Dabei ergeben sich etwa die im folgenden Schema zusammengestellten 
Moglichkeiten, die groBtenteils experimentell belegt sind. 

Diese Erklarungsweise stimmt mit den Anschauungen anderer Autorel1 
iibereil1. So kommt nach OESTERLIN den Chemotherapeuticis eil1 "toxiko
logischer" und "immunisatorischer" Faktor zu und "erst die Summe dieser 
beiden Faktoren ist imstande, die AbheiIung der betre££enden Krankheit zu 
erreichen." SCHILLING ist der Ansicht, "daB aIle Varianten von der direkten 
Entwicklungshemmung und AbtOtung des Parasiten bis zur starksten Anregung 
der Abwehrvorrichtungen des Wirtes, wobei die direkte Einwirkung des Chemi
kale auf den Parasiten weit in den Hintergrund tritt, vorkommen". Das Wesen 
der Chemotherapeutica besteht offenbar im Gegensatz zu dem der Desinfektionsmittel, 
mit denen es bekanntlich nicht moglich ist, eine Infektion durek Allgemeinbehandlung 
zu beeinflussen, und zu dem der unspezifischen Reizkorper gerade durin, dafJ es 
gleickzeitig auf den Erreger schadigend und auf den Organismus stimulierend 
wirkt. Selbst die Autoren, die den primaren Angriffspunkt des Goldes (und 
anderer Chemotherapeutika) am Erreger sehen, miissen zugeben, daB durch 
die Bindung des Goldes (und auch anderer Chemotherapeutika) an Korper-
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eiweiB die korpereigenen Proteine alteriert 
korperfremd und so zu Antigenen werden. 
Eine Bindung der Chemotherapeutika ins
besondere an die Serumproteine und deren 
Schleppernatur ist heute allgemein an
erkannt (BENNHOLD). Von den Goldver
bindungen liegen in dieser Hinsicht auf
schluBreiche Untersuchungen von v. IssE
KUTZ und LEINZINGER vor. Diese Autoren 
stellten in Dialysierversuchen mit Serum, 
das mit Goldsalzen versetzt war, fest, daB 
die Goldverbindungen mehr oder weniger 
im Serum verankert werden. Nur ein ge
wisser Prozentsatz der zugesetzten Goldver
bindungen dialysierte, und zwar sind bei: 

Sanocrysin . 
Goldkaliumcyanid 
Solganal B 
N atriumaurichlorid 
Solganal. 
Krysolgan . 
Triphal 

70-75% dialysabel 
40-50% 

12,6% 
1,7% 
9,6% 
3,7% 

12,0% 

Die meisten Goldverbindungen werden also 
groBtenteils 'an die Serumproteine gebunden 
und zwar na('h den Befunden der genannten 
Autoren im wesentlichen an das Serum
albumin, zum geringeren Teil an die Serum
globuline. Die schon friiher erwahnte Ver
binderung bzw. Verzogerung der Blutgerin
nung durch Goldpraparate weist darauf bin 
daB das Gold auch mit dem Fibrinogen in 
Beziehungtreten kann. Durch die Schlepper
funktion der Serumproteine entstehen jeden
falls zwangslaufig kOrperfremde GoldeiweiB
verbindungen und damit Antigene, die als 
Reizkorper zur Wirkung gelangen. Dannit 
ist aiJer mit der direkten Wirkung yanz auto
matisch eine unspezifische Protoplasma
aktivierung im Sinne von WEICHARDT ye
kuppelt. 

NaturgemaB ist es schwer zu entscheiden, 
welcher Wirkungsmechanismus beim chemo
therapeutischen Heilungsvorgang der pri
mare bzw. der wichtigere ist. Wenn man 
die klinische Anwendung der Goldpraparate 
in den iiblichen kleinen Dosen und in relativ 
groBen Intervallen in Betracht zieht so 
mochte man annehmen daB bei der Gold-
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behandlung des Menschen die Aktivierung des Mesenchyms durch Gold im 
Vordergrund steht. Die meisten Tuberkulosearzte sind ja auch der Ansicht, 
daB die Goldtherapie eine Reizki:irpertherapie ist. Auch bei der Goldbehandlung 
der Infektarthritis scheint in erster Linie die Reizki:irperwirkung eine Rolle zu 
spielen. Andererseits ist aber die spezifische Wirkung des Goldes gerade bei 
dieser Krankheit nicht zu ubersehen, denn die Erfolge der Goldtherapie der 
Infektarthritis sind mit keinem der ublichen unspezifischen Reizki:irper zu 
erreichen. Auch bei der Behandlung der Tuberkulose, des Lupus erythematodes, 
der anderen atypischen Tuberkulide usw. zeigt das Gold eine Wirkung, die weit 
uber diejenige hinausgeht, die bei diflsen Krankheiten mit einer unspezifischen 
Reizki:irpertherapie zu erzielen ist. Die Wirkung des Goldes als Spezificum bei 
den genannten Krankheiten zeigt jedenfalls, daB auch beim Menschen wie in 
den Tierversuchen die direkte Einwirkung auf den Erreger nicht auBer acht 
gelassen werden darf. 

Es erhebt sich schlieBlich noch die Frage, ob und inwieweit nach der In
jektion eines Goldpraparates im Organismus eine besondere Wirkungsform des 
Goldes existiert. Die prophylaktische Wirkung der Goldverbindungen bei 
Streptokokken-, Pneumokokken- und Recurrensspirochaten-Infektionen der 
Versuchstiere ist nur von kurzer Dauer und betragt bei den wirksamsten wasser
li:islichen Goldverbindungen hi:ichstens 24-48 Stunden. Da andererseits ein 
groBer Teil des verabfolgten Goldes in dieser Zeit noch nicht ausgeschieden 
wird sondern im Organismus gespeichert bleibt, und zwar vorwiegend entweder 
als metallisches Gold oder als Goldsul£id, kann den Speicherformen des Goldes 
bei diesen Modellinfektionen keine wesentliche chemotherapeutische Wirksam
keit zukommen. In der Tat sind auch elementares Gold in Form der kolloidalen 
Li:isungen und Goldsulfid bei den genannten Infektionen sogut wie unwirksam. 
Bei Verabreichung von wasserunli:islichen Goldverbindungen war die prophylak
tische Wirkung, wenigstens bei der Recurrensinfektion, wesentlich verlangert. 
Offen bar kreist also bei Goldverbindungen, deren Resorption verzi:igert ist, 
langere Zeit "aktives Gold" im Organismus. Bei leicht resorbierbaren Ver
bindungen scheint dagegen das "aktive Gold" sehr rasch ausgeschieden oder in 
inaktiver Form gespeichert zu werden. Die Abhangigkeit der chemotherapeu
tischen Wirksamkeit der verschiedenen Goldpraparate von der chemischen 
Konstitution, die eindeutig aus den Ergebnissen bei den verschiedenen Modell
infektionen hervorgeht und die, wie wir nachweisen konnten, auch durch die Mole
kulgri:iBe bedingt ist, beruht vielleicht auch auf der Bildungsmi:iglichkeit dieser 
Reaktionsform des Goldes. Die bessere Wirkung der subcutanen bzw. intra
muskularen Einverleibung gegenuber der intraveni:isen weist ebenfalls auf ein 
langeres Bestehen der aktiven Formen bei allmahlicher Resorption hin, wahrend 
bei intraveni:iser Injektion das Gold offenbar rascher ausgeschieden bzw. in die 
chemotherapeutisch unwirksamen Formen umgewandelt wird. Man k6nnte 
daraus die Folgerung ziehen, daB es fUr die Klinik zweckmaBiger ist, kleinste 
Goldmengen intramuskular oder noch besser subcutan i:ifters zu. injizieren als 
gri:iBere Goldmengen in langeren Intervallen. Leider liegt der Abbau der Gold
praparate bis zum metallischen Gold bzw. Goldsulfid vi:illig im dunkeln, so daB 
man uber die eigentliche Wirkungsform des Goldes noch ganzlich im unklaren 
ist. Zweifellos kann das gespeicherte Gold auch weiterhin einen Reiz auf das 
reticuloendotheliale System ausuben und demgemaB, besonders bei chronischen 
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Erkrankungen, einen therapeutischen Effekt entfalten. Bei den akuten Infek
tionen der Versuchstiere scheint jedoch diese Reizwirkung fur die Beeinflussung 
der Infektionen nicht entscheidend zu sein, sondern die Bildung einer Reaktions
form des Goldes, die unmittelbar den Erreger trifft. 

XI. fiber die Goldtherapie lind die Nebenwirkllngen des Goldes. 
Die Goldtherapie entwickelte sich meist rein empirisch, mitunter gaben aber 

auch erst experimentelle Befunde den AnstoB zur klinischen Verwendung des 
Goldes. 1m Hinblick auf die Tuberkulose wurden in der KIinik schon weit fruher 
in viel groBerem MaBe Erfahrungen gesammelt als auf experimentellem Wege. 
Die moderne Goldtherapie der Tuberkulose wird ja nun seit mehr als 25 Jahren 
ausgeubt. Seit den ersten Veroffentlichungen im Jahre 1913 ist'eine kaum mehr 
zu ubersehende Literatur uber die Goldbehandlung der Tuberkulosa erschienen, 
die hier nicht im einzelnen Erwahnung finden kann (zusammenfassende Literatur: 
LEITNER, HINAULT und MOLLARD). Die groBen Erwartungen insbesondere der 
danischen Forscher sind zwar nicht in Erfiillung gegangen und erhebliche Ruck
schlage blieben nicht aus. Aber man kann heute doch sagen, dafJ sich die Gold
behandlung der Tuberkulose mehr und mehr durchgesetzt hat (vgl. auch SCHEDTLER, 
Aussprache Goldbehandlung bei Tuberkulose und Rheumatismus; BACMEISTER, 
KOCH, BACH und BERR, BALZER und DOSQUET). Sie vermochte allerdings nicht 
die Sanatoriums- oder Kollapstherapie zu ersetzen, vielmehr stellt sie eine 
weitere wirksame Behandlungsweise neben und in Kombination mit den beiden 
genannten dar. Mit der Goldtherapie wird immer wieder auch dort noch ein Fort
schritt in der Heilungstendenz gesehen, wo andere Mittel keine Besserung mehr 
bringen. Der Heilerfolg wird im allgemeinen rascher erreicht und die Zahl der 
Dauerheilungen ist eine groBere als ohne Gold. Besonders bewahrt hat s~ch 
die Goldbehandlung bei bilateralen Prozessen, bei denen sie den doppelseitigen 
Pneumothorax ersetzt, ferner kombiniert mit der Kollapstherapie, um deren 
Wirkung zu verstarken, bei einseitigen Prozessen das Aufflackern schlummernder 
Herde der anderen Seite bei Anlegung des Pneumothorax zu verhindern und 
schlieBlich die Kollapstherapie unter besseren Bedingungen anzuwenden und um 
neuen Schuben vorzubeugen. Ferner ist Gold dann angezeigt, wenn eine Kollaps
therapie infolge der Ausdehnung der Erkrankung, wegen starkerer Pleura
adhasionen oder infolge der Ablehnung des Kranken nicht moglich ist. Auch 
in solchen Fallen, in denen bestandig erhohte Temperaturen, dauernde Bacillen
ausscheidung oder anhaltende toxische Symptome auf einen Mangel an Ruck
bildungsfahigkeit hinweisen, ist die Goldbehandlung am Platze. Sie wird auch 
sonst bei mittelschweren bis schweren Fallen empfohlen unter der Voraus
setzung, daB der Organismus noch eine genugende Reaktionsfahigkeit besitzt. 
Bei exsudativen oder teilweise exsudativen Formen ist eine vorsichtigere Do
sierung angebracht, wie ja naturgemaB die Behandlung um so einschleichender 
durchgefuhrt werden muB, je reaktiver der KrankheitsprozeB ist. Durch das 
Gold solI der Organismus zu produktiven und fibrosen Reaktionen angeregt 
werden, um eine Resorption oder Kapselung des Herdes bzw. narbige Abheilung 
zu erzielen. Hochfieberhaft exsudative und miliare Tuberkulosen sowie groB
kavernose und stark verkasende Prozesse sind von der Goldtherapie aus
zuschlieBen. Kachexie ist ebenso wie die Darmtuberkulose eine absolute 
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Kontraindikation. Besondere Sorgfalt ist aueh bei der Kindertuberkulose 
erforderlieh. 

Unter der Goldtherapie erfolgt ein allmahlieher Riiekgang des Fiebers, des 
Hustens, der Rasselgerausehe, der Sputummenge, der Blutkorperehensenkungs
gesehwindigkeit und der NaehtsehweiBe. Es stellt sieh eine Besserung des Blut
bildes und zum Teil des Rontgenbefundes ein. Das AiIgemeinbefinden bessert 
sieh und es zeigt sieh eine Gewiehtszunahme. Ein Teil der behandelten Patienten 
wird unter der Einwirkung des Goldes baeillenfrei, und zwar in einem AusmaB 
und in einer Kiirze der Zeit, wie sie mit anderen Behandlungsmethoden nieht 
beobaehtet werden. Naeh den Angaben der Literatur werden etwa 50-60% 
der FaIle dureh die Goldbehandlung gebessert. Von einzelnen Autoren wird die 
kombinierte Anwendung von Gold mit Tuberkulin (KUTSCHERA-AICHBERGEN. 
MAYRHOFER u. a.) oder mit Tuberkelbaeillen (KUTSCHERA-AICHBERGEN) bzw. 
mit einer spezifisehen Vaccine (SCHRODER) odet von Gold mit Wismut empfohlen. 

Sehr giinstig wirkt das Gold bei del' Kehlkopftuberkulose (AROLD, BECK u. a.), 
hauptsaehlieh dann, wenn sieh noeh keine ausgedehnteren gesehwiirigen Zer
fallserseheinungen zeigen, und bei der A ugentuberkulosc; aueh iiber Erfolge bei 
Urogenitaltuberkulose sowie tttberkulosen Erkrankungen der Lymphknoten, Kno
chen, Gelenke und anderer Organe dureh die Goldtherapie wird beriehtet. 

Beim Lupus vulgaris hat sieh das Gold im allgemeinen nieht bewahrt. Ein
zelne giinstige Beobaehtungen wurden spater nieht bestatigt. Mitunter wird 
iiber ein Austroeknen del' Uleerationen und eine Besserung des Allgemein
befundes beriehtet, so daB die Goldbehandlung als Unterstiitzungstherapie in 
Frage kommen kann. Allerdings darf beim Lupus vulgaris das Gold nur in 
allerkleinsten Dosen und mit groBter Vorsieht verabfolgt werden, da manehe 
Lupus vulgaris-FaIle auf Gold auBerordentlieh stark reagieren. 

Dagegen werden die atypischen Tuberkulide durch Gold aufJerordentlich giinstig 
beeinflufJt. So wurden bei Erythema induratum Bazin, Granuloma annulare, 
papulonekrotischen Tuberkuliden, Angiolupoid, Sarkoiden, Lupus pernio, Lichen 
scrofulosorum und Lupus erythematodes gute Erfolge gesehen. 

Der Lupus erythematodes wurde wohl erstmals 1913 von RUETE mit Gold 
behandelt. In den 20er Jahren wird dann die Goldtherapie des Lupus ery
thematodes besonders naeh den Veroffentliehungen von MARTEN STEIN immer 
mehr angewandt. Reute liegt eine umfangreiehe Literatur iiber die Erfahrungen 
mit Gold bei dieser Krankheit VOl' (zusammenfassende Literatur: LEBEUF und 
MOLLARD, HASSENPFLUG, SCHAMBERG und WRIGHT). Der groBte Teil del' 
Autoren kommt zu dem Urteil, daB die Goldtherapie des Lupus erythematodes 
allen anderen Behandlungsformen iiberlegen ist und daB in einem hohen Prozent
satz der FaIle Heilung bzw. Besserung erzielt wird. Auch schon seit vielen Jahren 
erkrankte Patienten wurden durch Gold noch beeinfluBt. Die Behandlungs
dauer betragt durehschnittlieh 7-10 Woehen. Rezidive spreehen auf eine 
zweite Goldkur im allgemeinen gut an. Die Dosierung ist vorsiehtig zu gestalten. 
damit Exacerbationen vermieden werden. 

Die Behandlung der Lepra mit Gold wurde schon VOl' Jahrhunderten aus
geiibt. So beschreiben im 15. Jahrhundert JOHANNES CUBA und LONICERos 
die innerliehe Verabreichung von Gold zur Bekampfung der Lepra. Von P ARA
CELSUS wurde aueh die auBerliche Behandlung leproser Gesehwiire mit Gold 
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empfohlen. Die moderne Goldtherapie der Lepra wird 1915 durch eine Mitteilung 
von AZUA und QUIROS eingeleitet, die in einem Fall von Lepra mixta Gold
kaliumcyanid verwendeten, nachdem ein Jahr zuvor SPIESS und FELDT auf 
Grund ihrer Versuche bei der Tuberkulose und der engen Analogien des Tuberkel
bacillus und des HANsENschen Bacillus auf eine vermutliche Wirkung des Goldes 
auch bei der Lepra hingewiesen haben. Die Toxititat des Goldkaliumcyanids 
verhindert jedoch eine weitere Anwendung des Praparates. Erst durch die 
Einfiihrung der weniger toxisch wirkenden Thiogoldverbindungen in die Thera
pie wurde ein Fortschritt auch in der Goldbehandlung der Lepra ermoglicht. 

SCHNAUDIGEL war wohl der erste, der auf den giinstigen EinfluB des Goldes 
bei Lepra besonders hingewiesen hat. Bei einem schweren, mit Augenaffektionen 
komplizierten Leprafall erzielte er durch intravenose Injektionen von Krysolgan 
eine deutliche Besserung hauptsachlich der Augenerscheinungen. Nachdem 
HOFFMANN iiber ein weiteres giinstiges Ergebnis berichtete, stellt auch KUPFFER 
in jahrelangen Versuchen eine eindeutige Heilwirkung des Goldes bei der Lepra 
fest. GIeichzeitig vero£fentlicht HOFFMANN iiber gute Erfolge bei leprosen 
Affektionen der Augen, aber auch bei der Allgemeinbehandlung der Lepra mit 
Krysolgan. Weitere Erfahrungen, auch mit den anderen Thiogoldverbindungen 
konnte eine Reihe von Autoren sammeln (PALDROOK und Mitarbeiter, EUBANAS 
und DE VERA, OTSUKA, AMrES, SULK, AUBIN, COCHRANE, MUIR, ALFRED, HASHI
MOTO und KINOSHITA u. a.). 

PALDROCK kombiniert die Goldbehandlung mit der Vereisung der Leprome 
mit Kohlensaureschnee und erzielt recht befriedigende Resultate. Andere 
Autoren bevorzugen die Kombination mit Chaulmoograol und seinen Derivaten. 
Es soIl jedoch nicht verschwiegen werden, daB auch vollkommen negative 
Ergebnisse erhalten wurden (JEANSELME und BURNIER, SEZARY, DEROT und 
GUEDE, LEBEUF, PANETH, DUBOIS), so daB die Goldbehandlung der Lepra nicht 
einstimmig anerkannt ist. Um so auffallender sind die Befunde von GOLOVINE, 
der mit Auro-Detoxin die Lepra in allen Stadien auBerordentlich giinstig beein
flussen konnte. Samtliche FaIle wurden gebessert und die Wirkung des Goldes 
trat schon in kurzer Zeit ein. Bei allen lO mit Auro-Detoxin behandelten Kranken 
waren die Leprabacillen im Nasensekret nicht mehr nachzuweisen, es zeigte 
sich nicht ein einziger Versager. 

Besonders dramatisch vollzog sich die Entwicklung der Goldtherapie der 
lnfektarthritis bzw. des chronischen Gelenkrheumatismus. Wie schon friiher 
erwahnt, wurde auf Grund der Befunde von SCHIEMANN und FELDT bei der 
experimentellen Streptokokkeninfektion das Gold ab 1926 in der UMBERschen 
und KRAusschen Klinik bei solchen septischen Prozessen, bei denen Strepto
kokken aus dem Blut geziichtet werden konnten, angewandt. Dabei zeigte 
sich das Gold zwar bei den akuten Septicarnien wenig wirksam, bei den chroni· 
schen Infekten oder Chroniosepticamien lieB es jedoch eine eindeutige Wir
kung erkennen (LANDE). Auf Grund der guten Wirkung des Goldes bei 
chronischen Streptomykosen wurde es auch zur Bekampfung anderer Infekte 
herangezogen. Dabei stellte sich heraus, daB das Gold bei chronischen Gelenk
erkrankungen auf infektioser Basis, zu denen UMBER 80% aller Arthritisfalle 
rechnet, besonders wirkungsvoll ist. Vor allem wurde der primiir und sekundiir 
chronische Gelenkrheumatismus aufJerordentlich giinstig beeinflufJt (zusammen
fassende Literatur: FELDT und BECKSTROEM). Nach den guten Ergebnissen 
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der deutschen Kliniker, insbesondere UMBER und seiner SchUler, die von ZIMMER 
und seinen SchUlern ROTHER, FEHLOW, VON BALDEN-JACOB u. a., bestatigt 
wurden, wird die Goldbehandlung der Infektarthritis auch im Ausland ausgeiibt, 
so in Frankreich hauptsachlich von FORESTIER, BOURDERON, COSTE, in Dane
mark von SECHER, FABER, in Holland von Touw, VAN BREEMEN, VAN DER 
SLEEN, VAN RAALTE, KUENEN, in England von SLOT, BACH, HARTFALL, GARLAND 
und GOLDIE, COPEMAN und TEGNER, HETHERINGTON, PEMBERTON, CROWE, 
DOUTHWAITE, in Ungarn von v. PAP, in Schweden von GRIPWALL, EDSTROM, 
in Amerika von SNYDER und in -{\ustralien von PARR und SHIPTON. Nach den 
Erfahrungen an vielen Tausenden von Kranken kann man heute zweifellos sagen, 
da(J die Goldbehandlung des chronischen Gelenkrheumatismus die wirkungsvollste 
Therapie ist, die auch dort noch eine Besserung brachte, wo aHe anderen Behand
lungsweisen versagten. Besonders hervorzuheben ist, daB zu diesem Urteil die 
erfahrensten Rheumaarzte gelangt sind. Bei 60-80% der Falle ist die Gold
behandlung erfolgreich, d. h. es wird zum kleineren Teil v6llige Heilung, zum 
gr6Beren Teil mehr oder minder starke Besserung erreicht. Ganz eindeutig geht 
die Wirksamkeit des Goldes bei der chronischen Arthritis aus den Vergleichs
versuchen von ELLMAN und LAURENCE hervor, die eine Anzahl von Patient en 
in drei Gruppen teilten, die jeweils mit kleinen Golddosen (bis zu 0,1) bzw. mit 
groBeren Dosen (bis zu 0,2) bzw. nicht mit Gold behandelt und sonst alle der 
gleichen physikalischen Therapie unterworfen wurden. In der Gruppe mit den 
h6heren Golddosen wurden weitaus die meisten Heilungen erzielt, wahrend die 
Patientengruppe, die nicht mit Gold, sondern nur mit physikalischer Therapie 
behandelt worden ist, unvergleichlich schlechtere Resultate zeigte. 

Je kiirzer die Krankheitsdauer ist, um so bessere Ergebnisse werden erzielt. 
Urn eine Invaliditat zu vermeiden, ist bei diesen fortschreitenden Krankheits
prozessen eine moglichst fruhzeitige Goldbehandlung zu empfehlen, bevor sich 
anatomische Veranderungen eingestellt haben (TSCHOPP, FRONIUS). Aber auch 
alte, seit vielen Jahren bestehende, ganz verzweifelte Falle, die von v6lliger 
Invaliditat bedroht sind, werden oftmals gebessert. Wie schon erwahnt, werden 
die besten Resultate beim primar und sekundiir chronischen Gelenkrheumatismus 
erzielt. Aber auch die akute Infarktarthritis, besonders im abklingenden Stadium, 
wird ebenso wie die subakuteInfektarthritis durch Gold giinstig beeinfluBt (UMBER 
und RUTHER, FROMMELT und SCHOLZ). Die teilweise endokrin bedingte Poly
arthritis im Klimakterium spricht auf eine kombinierte Gold-Hormon-Therapie 
gut an (FEHLOW). Auch Arthritiden mit spezifischer Atiologie, wie gonorrhoische, 
luetische, tuberku16se und psoriatische Arthritis, werden durch Gold gebessert 
(BOURDERON, COSTE, LANDE, HUHN, ENGEL, VON KENNEL , HARTFALL, GARLAND 
und GOLDIE, RIML, FEHLOW). Ebenso werden bei Arthritis deformans (Osteo
Arthropatia deformans) mitunter Erfolge gesehen. Vor aHem werden die sekundiir 
entziindlichen Ge1enkserscheinungen gebessert und Schmerzfreiheit erzielt 
(GOERICKE, HUHN). Weniger gut reagiert die Spondylitis ankylopoetica (BECH
TEREwsche Krankheit) auf die Go1dbehand1ung. LANDE, UMBER und RUTHER u. a. 
weisen auf die giinstige Wirkung des Goldes bei Infektarthritisfiillen mit 
Beteiligung des Endokards 1tnd Perikards hin. Auch rheumatische Karditiden ohne 
manifeste Arthritis oder s01che, bei denen die Gelenkaffektionen nicht im Vorder
grund stehen, werden durch Gold giinstig beeinfluBt (LANDE, FROMl\IELT und 
SCHOLZ). Ebenso werden Infektanamien, die hiiufig die Arthritis beg1eiten, 
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durch Gold rasch gebes&ert. Die Einwirkungen auf das geschadigte Endokard 
und Perikard sowie die Gelenke machen die Goldtherapie besonders wertvoll, 
so daB auch vorsichtige Autoren die Nebenwirkungen des Goldes in Kauf nehmen, 
zumal immer wieder beobachtet wird, daB in den Fallen, bei denen Exantheme 
auftreten, die Krankheitserscheinungen, namentlich die Gelenksaffektionen 
oft schlagartig beseitigt sind. 

Die Wirkung des Goldes zeigt sich in einem Riickgang des Fiebers, einer 
Abschwellung del' Gelenke, Verminderung del' Schmerzen, Zunahme del' Beweg
lichkeit, Verlangsamung des Pulses, Kraftigung del' Herzaktion, Besserung des 
roten und weiBen Blutbildes, und schlieBlich am deutlichsten in einem Zuriick
gehen del' Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit. Die erhohte Senkungs
geschwindigkeit gilt ja heute als wertvollstes Diagnosticum fiir die Reaktions
lage bei del' Polyarthritis. Haufig ist erst eine Spatwirkung des Goldes fest
zustellen, die in vielen Fallen iiber den Erfolg bei AbschluB del' Goldkur hinaus
geht (FRONIUS). Selbstverstandlich ist bei del' Infektarthritis stets zunachst 
nach den primaren Infektherden zu fahnden (Tonsillen, lymphatischer Rachen
ring, Zahne, Nebenhohlen, Urogenitalsystem). Gute Ergebnisse liefert auch die 
kombinierte Gold- und physikalische Therapie. Unter del' Einwirkung des Goldes 
gehen die Schmerzen zuriick, wodurch eine intensivere Balneo- und Mechano
therapie moglich ist (UMBER, VON PAP, HAPPEL). Mitunter fiihrt erst diese 
Kombination der Goldtherapie mit physikotherapeutischen MafJnahmen zum Ziel. 
UMBER und RU'rHER empfehlen in schweren Fallen neben Gold Eigenblut
injektionen odeI' Bluttransfusionen. Ebenso wie bei del' Tuberkulose hat sich 
einigen Autoren auch bei del' Infektarthritis die kombinierte Anwendung von 
Gold und Tuberkulin bewahrt (FORESTIER, DESSEIGNE, RIML). 

Ferner iibt das Gold bei weiteren, zum Rheumakomplex gehorenden Er
krankungen eine gute Wirkung aus, so bei Ohorea minor (CORNIA, BENNHOLDT
THOMSON), STILLSCher Krankheit (EDSTROM), rheumatischen Augenattektionen, 
Erythema exsudativum multitorme und Erythema nodosum. 

Auch andere schleichende I nlekte, so namentlich die del' Gallenwege (Oholangien) 
und desK nochenmarks (UMBER; VON BERGMANN; UMBER, STaRRING und STarTER) 
werden durch Gold giinstig beeinfluBt. Es wird wiederholt tiber die Heilung 
bzw. Besserung von Aniimia Zenta, Meningitis und Endokarditiden beJichtet 
(UMBER und RUTHER). STENSTROM und GRIPWALL konnten sogar einen Fall 
von Endokarditis lenta (Viridanssepsis) durch Behandlung mit Immunotrans
fusionen, d. h. Ubertragung von Blut eines Spenders, del' vol' her mit einer Auto
vaccine des Kranken behandelt worden war, und Auro-Detoxin zur Ausheilung 
bringen. Abel' auch akute und subakute inlektiose Prozesse, wie postanginOse oder 
tonsillogene Sepsis (FROMMELT und SCHOLZ), Erysipel (GXTZI), Meningitis (WAE
SER), fieberhafte gonorrhoische Adnexitiden und Oystopyelitiden (VOGT) und Wund
infektionen konnten durch Gold giinstig beein£luBt werden, doch steht zweifellos 
die Goldbehandlung del' subakuten und chronis chen Infekte ill Vordergrund. 

Nachdem die Wirksamkeit des Goldes bei del' experimentellen Syphilis fest
gestellt war, wurde das Gold bei Lues 1925 von FOURNIER und MOLLARET auch 
klinisch angewandt. Dabei stellten sie ein rasches Verschwinden del' Spiro
chaten aus den Schankern, ein schnelles Zuriickgehen del' primaren und sekun
daren Erscheinungen und auch einen giinstigen EinfluB auf die serologischen 
Reaktionen fest, sofern das Goldpraparat in geniigend hoher Dosierung ver-
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abreicht wurde. Gleichzeitig wurden aber auch sehr unangenehme Neben
wirkungen des Goldes gesehen. Noch bessere klinische und serologische Resultate 
erzielten die genannten Autoren, wenn sie das Goldnatriumthiosulfat in oliger 
Suspension verabreichten. JEANSELME und BURNIER konnten eine primare und 
sekundare Lues, die durch Arsen, Wismut und Quecksilber nicht zu be. 
einflussen war, mit Gold heilen. 1929 berichtete LUTTENBERGER iiber zahl. 
reiche Luesfalle, bei denen das Gold auf aIle Erscheinungen und Reaktionen 
der primaren und sekundaren Lues sehr giinstig einwirkte: Genitalpapeln, 
Sklerosen, makulose und papulOse Exantheme sprachen auf das Goldpraparat 
gut an. Die Schleimhautefflorescenzen gingen rascher zuriick als die Haut
symptome. Dagegen erfolgte die Riickbildung der Driisen langsamer. Bei 
Neurolues mit positiver Wa.R. und Goldsolreaktion im Liquor wurden in zwei 
Fallen beide Reaktionen negativ. Aber auch hier wurde die Goldkur mit relativ 
hohen Dosen durchgefiihrt. Uber gute Ergebnisse mit Gold bei der Lues ver
offentlichten ferner ORAVECZ, NEBENFUHRER, BLASI, MULLER, LEBEUF und 
MOLLARD, HEucR und VONKENNEL, VONKENNEL u. a., wenn auch die Be
urteilung der Beeinflussung der Serumbefunde bei diesen Autoren nicht ein
heitlich ist (zusammenfassende Literatur: LEBEUF und MOLLARD, HEucR und 
VONRENNEL). Meist wurden erhebliche Nebenwirkungen des Goldes und mit· 
unter auch serologische und klinische Rezidive gesehen. NAST kombinierte Gold
injektionen mit endolumbalen Sublimat-Salvarsan-Injektionen. Mit dieser Be
handlungsweise erhielt er gute Ergebnisse bei Neurolues und Lues latens. 

Obwohl die Goldtherapie der Syphilis besonders griindIich experimentell 
fundiert ist und zweifellos auch gute klinische Ergebnisse zu liefern vermag, 
scheiterte sie doch an den hohen Dosen, welche die Gefahr einer Intoxikation 
in sich bergen, fiir eine einwandfreie Beeinflussung der Lues aber unbedingt 
erforderlich sind. Bei einer niedrigeren Dosierung, wie sie bei anderen Krankheits
zustanden angewandt wird, ist die Goldwirkung bei der Lues vollig unzulanglich 
und vermag das Auftreten von Neurorezidiven nicht zu verhindern. Die Gold
behandlung kann daher nur bei solchen Fallen, die der iiblichen antiluetischen 
Salvarsan-Wismut-Quecksilber-Therapie gegeniiber resistent sind, und vielleicht 
auch bei der Neurolues empfohlen werden. 

In Kombination mit Salyrgan scheint jedoch das Gold auch schon in kleineren 
Dosen wirksam zu sein, wie TRENK zeigen konnte, der mit dieser Kombination 
sehr brauchbare Ergebnisse erhielt. TRENK konnte in 16 Fiillen von alter, 
therapieresistenter Lues, die wiederholt mit den iiblichen antiluetischen Mitteln 
behandelt worden sind, mit intramuskularen Gold- und intravenosen Salyrgan
injektionen einen vollen Erfolg feststellen. Bei allen Patienten wurde die Wa.R. 
negativ und in keinem Fall traten st6rende Nebenwirkungen auf. Zieht man in 
Betracht, daB es sich hier urn FaIle handelte, bei denen die Ansteckungszeit 
mehr als 10 Jahre zuriickliegt und die in der Regel mehr als 6 antiluetische 
Kuren durchmaohten, ferner daB sohon relativ geringe Goldmengen zur voll
standigen Sanierung geniigten, so ersoheint doch die intramuskulare Gold
injektion in Kombination mit der intravenosen Salyrganinjektion aussiohtsreioh 
zu sein. 

Zur Kuppierung der Imp/recurrens und der Imp/sodoku bei der Behandlung 
der progressiven Paralyse wurde ebenfalls Gold mit Erfolg angewandt (GRABOW 
und KREY, STEINER und FISCHL, KmN). Als weitere Spiroohatose konnte 
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die Framboesie durch Goldinjektionen geheilt werden (AZEVEDO, DA COSTA 
JUNIOR). 

Obwohl die Beurteilung des Behandlungserfolges bei der multiplen Sklerose 
durch die haufig spontan auftretenden Remissionen erschwert ist, scheint doch 
auch bei dieser Krankheit die Goldtherapie von Nutzen zu sein. Sie wird erst
mals 1929 von LACHS empfohlen, der zu der Feststellung kommt, daB "giinstig 
beeinfluBte FaIle nur einer geringen Zahl von MiBerfolgen gegeniiberstehen". 
STEINFELD sah bei der Goldbehandlung der muitiplen Sklerose zum Teil ein 
Nachlassen bzw. Verschwinden der Kloni, eine Herabsetzung der Spasmen, 
eine Verbesserung des Gehvermogens, zum Teil auch bei frischen Fallen und 
solchen, die den zweiten Schub durchmachten, sowohl objektiv als auch sub
jektiv eine vollstandige Remission, insgesamt also ein recht befriedigendes 
Resultat. DUBOIS-ANDRE erzielte in jedem mit Gold behandelten Fall einen 
Erfolg. Bei Nachuntersuchungen an 44 Fallen von multipler Sklerose, die an der 
Marburger Klinik mit Gold behandelt worden sind, beobachtete FINK, daB bei 
fast allen Patienten der KrankheitsprozeB zum Stillstand kam. Die leichten 
und mittelschweren FaIle wurden durchweg mehr oder minder stark gebessert. 
Am giinstigsten wurden die Geh- und Sprechstorungen beeinfluBt. Eine Pro
gredienz erfolgte. nur in zwei mittelschweren Fallen. SCHIMRIGK empfiehlt die 
von KORBSCH auch bei anderen chronischen Infekten des Nervensystems, wie 
Encephalomyelitis disseminata, Myelopolyneuritis u. a., angewandte kombinierte 
Silber- Quecksilber-Salvarsan-Solganal-Urotropinkur. Die Encephalomyelitis 
konnte aber auch schon allein durch Goldbehandlung gebessert werden. KNOSPE 
sowie WERNER weisen auf die giinstige Wirkung des Auro-Detoxin bei multipler 
Sklerose hin. Vielleicht fiihrt hier die kombinierte Anwendung von Gold und 
Leberextrakten oder Vitamin Bl zu noch besseren Resultaten. 

Beim klimatischen Bubo konnte NAUMANN die Bubonen rasch und ohne 
AbsceBbildung durch Goldinjektionen zum Verschwinden und hochfieberhafte 
Falle zur Ausheilung bringen. LOHE beobachtete bei friihzeitiger Goldbehand
lung des Lymphogranuloma inguinale ebenfalls eine Verhinderung der eitrigen 
Einschmelzung, einen Riickgang der Infiltrationen und ein rasches Eintrocknen 
der sezernierenden Fisteln. Bei schweren Fallen erzielte Boss noch eine gute 
Wirkung mit der Kombination von Goldbehandlung und Rontgentiefenbestrah
lung. Die giinstige Beeinflussung des Lymphogranuloma inguinale durch Gold 
wurde weiterhin von WIEDMANN, GOHRBANDT, ORBANEJA und RIVAS CABELLO 
u. a. bestatigt. Besonders aussichtsreich diirfte hier die gleichzeitige Anwendung 
von Gold- und Sulfonamidpraparaten sein, eine Kombination, die auch bei 
anderen Infekten Erfolge verspricht. 

Die namentlich in Siidchina weit verbreitete Clonorchiasis ist, wie schon 
bei der experimentellen Opisthorchisinfektion (EHRHARDT) erwahnt, durch Gold 
sehr gut beeinfluBbar. OTTO konnte feststellen, daB nach Goldinjektionen die 
Eier und auch die Parasiten selbst mit dem Stuhl ausgeschieden werden, und 
dann im Laufe der Goldbehandlung der Stuhl der Patienten eierfrei wird. Die 
eindeutige Wirkung des Goldes bei dieser Krankheit wird von PFLOMM sowie 
HELLMANN bestatigt, so daB man heute in der Lage ist, die zu schweren Ent
ziindungen im Bereiche der Gallenwege, der Leber, des Duodenums, des Pan
kreas und spater zu Leberzirrhosen sowie Carcinomen fiihrende Clonorchis
infektion zu bekampfen. 
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Mit einer kombinierten Gold-Vaccinetherapie gelang es NEUBER, Patienten 
mit schwerster Aktinomykose zu retten. Mit dieser Gold-Vaccinetherapie wurde 
auch bei solchen Fallen eine Reilung erzielt, die zuvor ohne Ergebnis mit der 
bisher iiblichen Therapie behandelt worden sind. Auch FULOP und andere 
Autoren erzielten mit Gold Besserungen bei dieser Krankheit. 

Ein Fall von Febris undulans (BANG-Infektion) konnte LOFFLER mit Gold 
prompt entfiebern. Kurz darauf berichtete auch CUSTER iiber eine glinstige 
Wirkung des Goldes bei einigen Fallen von BANG-Infektion. GXTZI gelang es, 
15 Falle von BANGScher Krankheit mit der Goldbehandlung entscheidend zu 
beeinflussen und zu entfiebern, allerdings traten dabei relativ haufig Exan
theme auf. 

Weniger eindeutig sind die Ergebnisse der Goldbehandlung bei der Psoriasis, 
die schon deshalb mit gr6Bter Vorsicht durchzufiihren ist, wei! die Psoriasis 
sich leicht in eine Erythrodermie verwandeln kann. Ausgezeichneten Ergeb
nissen stehen glatte Versager gegenliber (Lit. LEBEUF und MOLLARD). 

Dagegen konnten PILLOKAT sowie SCHMIDT mit Auro-Detoxin bei Pemphigus
vulgaris schon nach den ersten Injektionen das septische Krankheitsbild bess ern 
und einige Falle heilen, bei denen es sich zum Teil um weit ausgedehnte Leiden 
gehandelt hat. SORINSON berichtete liber eine auBerordentlich gute Einwirkung 
des Goldes auf die Hautleishmaniose, die unbedingt eine Nachpriifung als lohnend 
erscheinen laBt. 

SchlieBlich wird in den letzten Jahren das Gold auch zur Behandlung des 
Asthma empfohlen. DUDAN war der erste, der liber eine erfolgreiche Anwendung 
des Goldes bei dieser Krankheit berichtete. Seine samtlichen Patienten mit den 
klinisch verschiedensten Asthmaformen wurden durch Goldinjektionen geheilt 
oder deutlich gebessert. Nach diesem Autor sprechen alle Arten des Bronchial
asthmas sowohl die einfachen spastischen, trockenen oder wenig katarrhalischen 
als auch vaso-sekretorischen Formen und die gemischten spastischen und vaso
sekretorischen Arten auf die Goldtherapie an. Da die Asthmatiker dem Gold 
gegenliber sehr empfindlich sind, ist die Behandlung vorsichtig durchzufiihren. 
Nach 4jahrigen Erfahrungen kommt DUDAN zu dem Ergebnis, daB 70-80% 
der Asthmakranken durch die Goldbehandlung gebessert werden k6nnen. Die 
Befunde von DUDAN wurden von anderen Autoren bestatigt (BERNHARD, BALMES, 
CABAL, CASTRO, CRUCIANI, CESTONI, FUERTES und PERTIERRA). SOBHY be
handelte 45 Patienten, deren Leiden zum Teil schon 12-14 Jahre alt war, 
bis auf einen einzigen Versager mit Erfolg. BANSZKY konnte bei vorsichtiger 
Dosierung von 20 Patienten 10 heilen, die iiber ein Jahr nachkontrolliert sind, 
bei 5 weiteren trat ein Rlickfall nach 5-6 Monaten ein, von denen 3 durch eine 
zweite Goldkur geheilt wurden. Nur bei 5 Asthmatikern waren die Ergebnisse 
unbefriedigend. VON LEBINSKI stellte bei seinen Patienten ebenfalls den 
giinstigen EinfluB des Goldes fest. fiber die Goldbehandlung des kindlichen 
Asthmas berichten MONTAGNA und RIMOLDI. Von 40 mit Gold behandelten 
asthmatischen Kindern, deren Alter zwischen 18 Monaten und 14 Jahren 
schwankte und bei denen das Asthma seit 1-7 Jahren bestand, wurden 53% 
sehr gebessert, 27 % gebessert und 20% nicht beeinfluBt. Der Bericht dieser 
Autoren schlieBt mit den Worten: "Das Ergebnis von 80% gebesserten Fallen 
bei einer so schwierigen Krankheit, bei der aIle anderen Behandlungsarten einen 
so geringfiigigen Prozentsatz an Erfolgen aufweisen, zwingt zum Nachdenken 

12* 



180 RICHARD FLEISCHMANN: 

und fordert zum Versuch mit dieser Behandlungsart auf, die, nach unseren 
Erfahrungen zur richtigen Zeit angewandt, ein wichtiges Mittel zur Bekampfung 
des kindlichen Asthmas darstellt". 

Noch bessere und dauerhaftere Resultate solI nach DUD.AN ebenso wie bei 
der Tuberkulose und der Infektarthritis auch beim Asthma die kombinierte 
Anwendung von Gold und Tuberkulin liefem. 

Wie wir sehen, ist also das Gold ein auBerordentlich vielseitiges Heilmittel, 
das bei verschiedenen Krankheiten mehr leistet als aIle anderen Mittel. Bei der 
Fiille der Anwendungsgebiete kann man nach FELDT ein pathologisch-ana
tomisches Prinzip zugrunde legen, urn zu iibersehen, bei welchen Krankheiten 
eine therapeutische Wirkung des Goldes mi:iglich erscheint bzw. zu erwarten ist, 
und zwar ist das Gold besonders bei den chronischen entzundlichen Prozessen an
gezeigt, die mit der Bildung eines Granulationsgewebes einhergehen. Die8e Ab
grenzung ist jedoch nicht ausreichend, es kommen ja auch akute und subakute 
Infekte sowie allergische Krankheiten, wie das Asthma bronchiale, fUr die 
Goldtherapie in Betracht. 

Leider wird eine ausgedehntere klinische Verwendung des Goldes durch 
zwei Momente erschwert: 

1. Die Frage der Dosierung; 
2. die Nebenwirkungen des Goldes. 

1m Hinblick auf die Dosierung der Goldpraparate sind sich aIle mit der 
Goldtherapie vertrauten Arzte dariiber einig, daB es nicht mi:iglich ist, fUr das 
Gold ein fest umrissenes Dosierungsschema anzugeben, denn mitunter geniigen 
schon kleinste Goldmengen, urn eine Reaktion bzw. einen therapeutischen 
Effekt auszuli:isen. In anderen Fallen spricht der Organismus erst auf gri:iBere 
Goldgaben an. Die friiher angewandten hohen Dosen wurden im allgemeinen 
verlassen und zu mittleren und kleineren Dosen iibergegangen. Diese Ent
wieklung von den groBen zu den heute meist angewandten kleinen Dosen fiihrte 
dazu, daB ernstere Nebenwirkungen des Goldes immer weniger in Erscheinung 
treten. Andererseits steht fest, daB auch heute noch viele Autoren mit gri:iBeren 
bzw. mittleren Golddosen die besten Ergebnisse erzielen. Allein die Gefahr 
einer Intoxikation und die verschiedenartige Reaktionsfahigkeit der Patienten 
erfordern eine vorsichtige, streng individuelle Dosierung. Stets muB man mit 
kleinsten Dosen beginnen, urn zunachst die Reaktionsbereitschaft des Patienten 
zu erproben und sich dann zur therapeutischen Dosis einschleichen, die je nach 
Ansprechbarkeit des Patienten ganz unterschiedlichen Mengen entsprechen 
kann. Ais therapeutisch wirksame Dosis ist diejenige zu bezeichnen, bei der 
es zu maBigen Herdreaktionen kommt oder bei der auch ohne Herd- bzw. All
gemeinreaktionen eine Besserung des Krankheitsprozesses erfolgt. Treten Herd
und Allgemeinreaktionen in verstarktem MaBe auf, so ist dies ein Zeichen dafUr, 
daB zu hoch dosiert wurde. 

1m allgemeinen wird die Behandlung mit den modernen Goldpraparaten 
mit 0,01 g Goldpraparat begonnen und allmahlich iiber 0,02, 0,05, 0,1 usw. 
auf maximal 0,2 g, bei manchen Goldpraparaten auch auf maximal 0,5 g gestei
gert, wobei die einzelnen Dosen je nach dem Ausfall der Herd- bzw. Allgemein
reaktionen 1-3mal wiederholt werden ki:innen. Die Injektionen werden bei 
den kleinen Dosen in Intervallen von 3-5 Tagen, bei den gri:iBeren Dosen von 
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6-10 Tagen vorgenommen. Stets ist aber mit der nachsten Injektion so lange 
zu warten, bis die Herd- bzw. Allgemeinreaktionen vollkommen abgeklungen 
sind und nie ist zur hoheren Dosis iiberzugehen, so lange die niedrige noch 
starkere Reaktionen aus16ste. 

1m ersten Abschnitt der Goldbehandlung kann es also zu Herd- und All
gemeinreaktionen kommen, und zwar in Form einer Zunahme der Schmerzen, 
Schwellung, Rotung und anderer entziindlicher Erscheinungen bzw. eines 
Temperaturanstieges sowie einer Erhohung der Blutkorperchensenkungs
geschwindigkeit. 1m Verlaufe der Goldbehandlung nehmen dann die Herd
und Aligemeinreaktionen mehr und mehr ab, es erfolgt ein Zuriickgehen der 
klinischen Erscheinungen, eine Besserung des Blutbildes und eine Normali
sierung der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit. Das Verhalten des Blut
bildes wahrend der Goldkur ist allerdings nicht einheitlich [LEITNER (4)]. Bei 
giinstiger Wirkung des Goldes stellen sich haufig Monocytose und hernach 
Lymphocytose ein. Ofters zeigt sich auch eine maBige Eosinophilie. Eine 
starkere Eosinophilie ist als Warnungszeichen und Hinweis auf eine erhohte 
allergische Reaktionslage, die den Nebenerscheinungen, z. B. einem Exanthem, 
vorausgehen kann, zu betrachten. 

Urn Rezidive zu vermeiden, ist es zweckmaBig, einige Monate nach Be
endigung der Goldbehandlung eine oder mehrere Sicherheitskuren anzuschlieBen. 
Oft kommt es noch zu einer Spatwirkung nach AbschluB der Kur. 

Was die Nebenwirkungen des Goldes betrifft, so sind diese sehr vielgestaltig 
(zusammenfassende Literatur: HINAULT und MOLLARD). Die Goldschaden 
sind in der Hauptsache an folgenden Orten lokalisiert: Haut, Schleimhaut, 
Nieren, Leber und Blut. Man kann sie in leichtere, haufiger vorkommende 
und in schwerere Erscheinungen einteilen, die gliicklicherweise selten beobachtet 
werden. Zu den ersteren gehoren: 

I. 1. Kopfschmerzen, Schwindel, Nausea, Erbrechen, Appetitlosigkeit, 
Metallgeschmack, Abgeschlagenheit, Neuralgien und leichte Schock (Kollaps)
Erscheinungen, die unmittelbar nach der Injektion, insbesondere bei intra
venoser Verabfolgung auftreten konnen, im allgemeinen. aber rasch wieder 
abklingen. 

2. Voriibergehende Temperatursteigerungen ohne nennenswerte Begleit
sym ptome, die schon als Allgemeinreaktionen erwahnt wurden. 

3. Gastrointestinale Storungen in Form von dyspeptischen Beschwerden, 
kurzdauernden Diarrhoen und mitunter auch von Koliken, die bei Unter
brechung der Goldbehandlung rasch voriibergehen. 

4. Leichte Albuminurien, mitunter mit hyalinen und granulierten Zylin
dern, sowie Leuko- und Erythrocyten. Sie gehen nach Unterbrechung der 
Goldkur rasch zuriick und erscheinen dann bei Fortsetzung der Goldbehandlung 
meist nicht wieder. Ganz ausnahmsweise kommt es zu einer voriibergehenden 
Glykosurie. 

5. Erytheme und Exantheme, die haufigsten Nebenerscheinungen der 
Goldtherapie. Sie sind mehr oder weniger lokalisiert oder generalisiert und 
konnen skarlatiniform, morbilliform oder rubeolaartig sein. Meist dauern sie 
nur kurze Zeit und werden, wie schon erwahnt, durch eine starkere Eosinophilie 
angekiindigt. Auch sind sie fast immer von mehr oder weniger starkem Pruritus 
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begleitet, der sich ebenfalls oft schon vor Ausbruch des Exanthems einstellt 
und daher als Warnungszeichen dienen kann. Ganz selten wird iiber eine asch
graue bzw. schiefergraue bis violette Pigmentierung - die Chrysiasis der Raut-, 
die sich besonders dort zeigt, wo der Korper dem Licht ausgesetzt wird, sowie 
iiber Keratodermie und andere Dermatosen berichtet. 

6. Stomatitis, die wie bei der Therapie mit anderen Schwermetallen die 
haufigste Schleimhautaffektion ist. Ganz ausnahmsweise werden Entziindungen 
der Vulva- und Analschleimhaut beobachtet. 

7. Conjunctivitis, Keratitis, Iritis, Bronchitis und die sog. "Goldgrippe", 
die wahrend der Goldkur, wenn auch ganz vereinzelt, auftreten konnen. 

Die schwereren, aber selteneren Nebenwirkungen des Goldes sind: 

II. 1. Starkere, anhaltende Albuminurien, akute Nephritis, die bisweilen 
von einer langer dauernden Niereninsuffizienz gefolgt sind, und wenn auch 
ganz ausnahmsweise, Anurie. 

2. Die Erythrodermie oder exfoliative generalisierte Dermatitis, die bis zu 
Wundbildung und toxischen Zustanden fiihren und durch Sekundarinfektionen 
noch weiterhin kompliziert werden kann. 

3. Ikterus, der als Ausdruck einer Leberschadigung allerdings relativ selten 
vorkommt. Ganz ausnahmsweise entwickelt sich eine akute, gelbe Leber
atrophie. 

4. Die einfache benigne Purpura und besonders die groBe Purpura haemor
rhagica. Sie sind nicht immer von einer Thrombopenie begleitet. 

5. Agranulocytose, die mit hohem Fieber und den typischen Schleimhaut
nekrosen, ofter auch mit Purpura oder Ikterus einhergehen, mitunter auch ohne 
auffallende klinische Symptome verlaufen kann, und die aplastischen Anamien, 
sowie die hamorrhagische Aleukie. Sie sind die schwersten Nebenerscheinungen, 
die wahrend einer Goldkur entstehen konnen. 

6. Polyneuritis, voriibergehende Paresen, psychische Alterationen, die bei der 
Goldtherapie iiberaus selten beobachtete Affektionen des Nervensystems. 

Die aufgefiihrten Nebenwirkungen der Gruppe II miiBten zunachst er
schrecken, man darf jedoch nicht vergessen, daB sie erstens sehr selten beobachtet 
wurden und dann vorwiegend zu einer Zeit, in der die hohe Dosierung noch 
iiblich war und auch noch toxischer wirkende Goldpraparate verwendet worden 
sind. SchlieBlich waren auch die KontrollmaBnahmen noch nicht so ausgebaut 
wie heute. 

Was die Pathogene8e der N ebener8cheinungen betrifft, so mochte man hier 
unter Beriieksichtigung der Ablagerung des Goldes in den Nieren, der Leber, 
im Knochenmark und in anderen Organen zunachst an eine Metallintoxikation 
denken. Sieher kann aueh eine solehe bei Verwendung von hohen Dosen oder 
von mittleren Gaben, die in zu kurzen Intervallen verabfolgt werden, oder wenn 
die Goldbehandlung zu lange fortgesetzt wird, eintreten. Da sich aber die 
Nebenerseheinungen mitunter nach kleinen und kleinsten Goldmengen einstellen 
und oft von Symptomen begleitet sind, die nicht auf eine Intoxikation hin
weisen, kommen zweifellos noch andere Ursachen in Frage. M0LLGAARD fiihrte 
die Nebenwirkungen des Goldes auf ein Freiwerden von Toxinen aus den 
abgetoteten Keimen und demgemaB auf eine plotzliche Toxiniiberschwemmung 
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des Organismus zuruck. Diese Ansicht wird aber nur noch von wenigen Autoren 
geteilt. SEORER erklart allerdings auch heute noch auf Grund sehr umfangreicher 
Erfahrungen und Untersuchungen die Nebenerscheinungen bei der Goldbehand
lung mit einer Intoxikation durch freigemachte spezifische Toxine und nicht 
lnit einer Metallvergiftung. Andere Autoren fUhren die Nebenerscheinungen auf 
einen Biotropismus zuruck, da schlummernde Infekte durch das Gold zum Auf
flackern gebracht werden ki::innen. Ein Biotropismus, der also die Provokation 
eines latenten Infektes bzw. die Virulenzsteigerung unspezifischer Erreger 
bedeutet, sei es durch physikalische oder chemische Mittel oder auch andere Mi
kroben (Superinfektion), kann vielleicht einem Teil dei: Erscheinungen zugrunde 
liegen. Inwieweit es berechtigt ist, das "MrLIANSche Erythem des 9. Tages", 
die "Goldgrippe", Bronchitis, Herpes zoster, Conjunctivitis u. a. als biotrope 
Reaktionen anzusehen, ist noch nicht klargelegt. Alles spricht jedoch daftir, 
daB die Nebenwirkungen gri::iBtenteils auf eine angeborene oder erworbene Uber
empfindlichkeit zuruckzufUhren sind. Die Hautsymptome und die Veran
derungen des Blutbildes sind ja zum Teil typisch allergische Reaktionen. Es sei 
hier nur auf die starke Eosinophilie hingewiesen, die den Nebenerscheinungen 
meist vorauszugehen pflegt. Wie aus den frUheren AusfUhrungen hervorgeht, 
kann das Gold durch Bindung an Ki::irpereiweiB zu einem Antigen werden oder 
durch seine Einwirkung auf die Zelle Zerfalls- und Abbauprodukte von antigener 
Natur entstehen lassen, wodurch es einerseits zu einer Reizung des R.E.S. und 
demgemaB zu einem therapeutischen Effekt, andererseits aber zu einer Antigen
Antiki::irperreaktion und damit zum anaphylaktischen Schock kommen kann. 
Ebenso wie viele andere Heilmittel birgt auch das Gold diese Gefahr in sich. 
Bei dem heutigen Stand unseres Wissens ist es jedoch nicht mi::iglich, eine genaue 
pathogenetische Einordnung der verschiedenen Erscheinungen vorzunehmen. 
Wir wissen nur, daB sie sowohl der Ausdruck einer Intoxikation oder eines Bio
tropismus als auch einer angeborenen oder erworbenen Uberempfindlichkeit sein 
konnen, wobei letztere im Vordergrund stehen durfte. 

Es ist daher nicht verwunderlich, wenn zur Prophylaxe und Therapie der 
Nebenwirkungen des Goldes immer wieder die perorale und parenterale Verab
folgung von Calciumpriiparaten und auch von Vitamin C empfohlen wird. Auf 
die schutzende Wirkung einer guten Vitaminversorgung (Vitamin A, Bl' B2 und C) 
des Organismus wahrend der Goldkur macht neuerdings wieder SEORER auf
merksam. Gut bewahrt hat sich auch die perorale oder intraveni::ise Verab
reichung von Glucose (mitunter mit Insulin in Form der Leberparenchym
schutztherapie nach UMBER). Gunstig wirken ferner Injektionen von Detoxin, 
Natriumthiosulfat und die Verabfolgung von Leberextrakten. Bei gastro-intesti
nalen Sti::irungen scheinen Decholin und andere Gallensiiurepriiparate nutzlich 
zu sein. In schweren Fallen sind schlieBlich Eigenblutinjektionen und Blut
transfusionen angezeigt. 

Vor allem aber ist eine sehr sorgfiiltige Beobachtung des mit Gold behandelten 
Patienten erforderlich. Schon fmher wurde erwahnt, daB die Dosierung der 
Goldpraparate so abgestimmt werden muB, daB keine starkeren Herd- oder 
Allgemeinreaktionen entstehen und besonders Exacerbationen vermieden werden. 
Eine bruske TemperaturerhOhung, die langer anhalt, Hautjucken, Metallge8chmack, 
Schmerzen im Munde sowie auch nur wenige kleinste Petechien sind Symp
tome, die eine Unterbrechung der Goldbehandlung notwendig machen, bis die 
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Erscheinungen wieder abgeklungen sind. Das Hautjucken ist ein besonders 
charakteristisches Symptom, auf das der Patient schon zu Beginn der Behandlung 
aufmerksam zu machen ist. Um rechtzeitig Niflrenreizungen zu erkennen, sind 
laufende Urinkontrollen nicht zu umgehen. Ebenso notwendig sind Blutbild
kontrollen, wobei eine stiirkere Eosinophilie und eine Thrmnbo-, Neutro- oder 
Granulooytopenie Warnungssignale· sind, bei denen die Goldbehandlung sofort 
abzubrechen ist. Aus dem Blutbild ist schlieBlich auch die Beeinflussung des 
Krankheitsprozesses durch das Gold zu ersehen. Ferner ist die BlutkOrperchen
senkungsgeschwindigkeit ein empfindliches Instrument, um iiber die Reaktions
lage des Patienten und die Wirkung des Goldes Auskunft zu erhalten. Personen 
!nit hamorrhagischer Diathese sind von der Goldbehandlung auszuschlieBen. 
Die gleichzeitige Verabfolgung von Acetylsalicylsaure, Pyrazolonen und anderen 
Analgetika ist ebenso wie intensive Sonnenbestrahlung zu unterlassen, da sie 
das Auftreten von Nebenerscheinungen begiinstigen. 

Wir sehen also: Das Gold ist kein indifferentes Mittel. Aber unter Beachtung 
der genannten VorsichtsmaBregeln birgt die Goldtherapie heute nicht mehr die 
Gefahren in sich, die von mancher Seite zu ihrer Ablehnung gefiihrt haben. 
Es steht heute fest, dafJ die Goldtherapie bei gewissen Krankheiten mehr Erfolge 
bringt als jede andere Behandlungsweise und vor allem nooh in solchen Fallen 
wirksam ist, die einem unaufhaltsamen Siechtum oder einer vollkommenen I nvali
ditiit anheimfallen wUrden. Dazu kommt, daB gut vertragliche und gleichzeitig 
hochwirksame Goldpraparate, wie z. B. die Goldkeratinate (Auro-Detoxin), 
geschaffen worden sind und die moderne Goldtherapie so griindlich experimentell 
fundiert ist, wie nur wenige Behandlungsmethoden. Diese, wie wir sahen, in 
zahUosen, miihseligen Arbeiten erbrachte und, wie man wohl sagen darf, sehr 
eindrucksvolle experimentelle Grundlage der Goldtherapie laBt noch einen 
weiteren Ausbau der therapeutischen Verwendung des Goldes erwarten. Viel
leicht bringt hier die kombinierte Anwendung von Gold mit anderen Mitteln, 
wie sie wiederholt erwahnt wurde, einen weiteren Fortschritt. 

Vor allem aber hat die moderne Goldtherapie die VerlaBlichkeit der Erfah
rungen erwiesen, die von den Arzten des Mittelalters und der spateren Jahr
hunderte gesammelt worden sind, eine VerlaBlichkeit, die unsere groBte Be
wunderung verdient. 
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Einleitung. 
Entsprechend dem graBen Interesse, das dem Problem der Bakteriophagie 

entgegengebracht wird, hat es an zusammenfassenden Arbeiten uber die thera
peutische Anwendung des Phagen bisher nicht gefehlt. Es sei nur an die deutschen 
Arbeiten von ZDANSKY (1925), V. GUTFELD (1930), MANTEUFEL (1934) und 
HODER (1936) erinnert; auch das Ausland mit D'HERELLE (1933) an der Spitze. 
sowie den Arbeiten von SCHULTZ (1929), LABKUM (1932), HEIBERG (1933), 
EATON und BAYNE-JONES (1934) u. a. ist dem Verlangen der Arzte nach zu
sammenfassenden Darstellungen entgegengekommen. Aber einmal beschrankten 
sich diese Autoren nur auf eine kleine Auswahl der ihnen zur Verfugung stehenden 
Arbeiten, so daB es schwer falIt, aus dem Mitgeteilten ein eigenes Urteil sich 
zu bilden, zudem ist es fur einen graBen Teil der deutschen Arzte auch schwer, 
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sich die auslandische Literatur zuganglich zu machen. Der verliegenden Arbeit 
sind die Einzelveroffentlichungen der einzelnen Forscher vom Beginn der 
Phagentherapie bis heute zugrunde gelegt, wobei zum Teil auf die entsprechenden 
Referate, dort wo es aber notwendig erschien, auch auf die Originalarbeiten 
zuriickgegriffen wurde. 

Die Grundlage fiir die ersten therapeutischen Versuche mit dem Bakterio· 
phagen bildete jenes Experiment von n'HERELLE, iiber das er im Jahre 1917 
in der Akademie der Wissenschaften in Paris berichtete und das auf die gesamte 
Bakteriologie und iiber sie hinaus so auBerordentlich anregend und befruchtend 
gewirkt hat. Uber diesen Grundversuch berichtet n'HERELLE folgenderlI).aBen: 

"Ein junger Mann stand wegen Bchwerer bacillarer Ruhr im PASTEURBchen Spital in 
Behandlung. Von seinen DarmauBleerungen gab ich taglich 10 Tropfen in ein Bouillon
rohrchen. Nachdem die Emulsion liber Nacht im Brutschrank gestanden hatte, wurde sie 
durch eine CHAMBERLAND-Kerze filtriert. Hierauf beschickte ich ein neues Bouillonrohrchen, 
dem jedoch SmGA-Bacillen zugesetzt waren, mit 10 Tropfen von diesem Filtrat und stellte 
es in den Brutschrank. Wahrend der ganzen Dauer der Krankheit kamen aus den jeden 
Tag auf die gleiche Weise angelegten Bouillonkulturen normale Kulturen von Ruhrbacillen 
zur Entwicklung. Eines Tages blieb das tags zuvor beimpfte Rohrchen steril. Eben zu 
dieser Zeit begann eine merkliche Besserung in der Krankheit einzutreten, rasch folgte 
darauf die Genesung. - In das mit SHIGA-Bacillen beschickte und mit Filtrat versetzte, 
anscheinend steril gebliebene ROhrchen gab ich eine neue, von einer jungen Agarkultur 
stammende Emulsion von SHIGA-Bacillen, in der Absicht, eine Aufhellung der Aufschwem
mung zu erhalten. Das Rohrchen wurde in den Brutschrank gestellt und war in der Tat in 
12 Stunden klar." 

Die Ausleerungen, aus denen das Filtrat gewonnen war, enthielten also - so 
schloB n'HERELLE aus diesen Versuchen - einen Stoff, der die RuhrbaciIlen 
aufloste. Dieser lieB sich wiederholt weiterimpfen, wobei die Wirksamkeit 
nicht abnahm, sondern sich im Gegenteil nach jeder Passage steigerte. 

Es war naheliegend, dieses Phanomen der Bakteriophagie fiir die Therapie 
nutzbar zu machen, indem man es fiir moglich hielt, diese Vorgange im Reagens
glas auf den lebenden Organismus zu iibertragen. Insbesondere n'HERELLE 
selbst kniipfte nicht nur die allergroBten Hoffnungen fiir die Therapie der 
Infektionskrankheiten an diese seine Entdeckung - auf die iibrigens auch der 
EnglanderTwoRTAnspruch erhebt-, sondern baute darauf ein groBartigeshypo
thetisches Gebaude, welches. die ganze Lehre von dem Krankheitsgeschehen 
bei infektiOsen Erkrankungen auf neue Grundlagen zu stellen schien. Es wiirde 
jedoch den Rahmen dieser Arbeit iiberschreiten, wenn auf diese auBerst inter
essanten und geistreichen Gedanken, die n'HERELLE in seinen zahlreichen Ver
offentlichungen immer wieder propagiert hat, naher eingegangen wiirde. Jeden
falls zogen diese die Aufmerksamkeit aller medizinischen Kreise auf sich, und 
heute nach gut 20 Jahren ist das Schrifttum iiber diesen Gegenstand schier ins 
UnermeBliche gestiegen. Es ist bald notwendig gewesen, zusammenfassende 
Ubersichten zu bringen und es sei in diesem Zusammenhang auf die Arbeiten 
von KISTER (1924), OTTO und MUNTER (1929) sowie HonER (1933) hingewiesen. 
Die Forschungen dieser Jahre haben aber nun gezeigt, daB n'HERELLES Prophe
zeiungen, vor allem iiber die UmwaIzung in der Behandlung menschlicher und 
tierischer Infektionen sich keineswegs erfiillt haben, was ganz einfach darin 
begriindet liegt, daB der Phagentherapie Grenzen gesetzt sind. Dennoch muB 
heute festgestellt werden, daB die Phagentherapie ohne Zweifel ihre Anwendungs
gebiete besitzt und Erfolge hat erringen konnen, die es zur Pflicht machen, weitere 
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Versuche mit ihr anzustellen. Diese Feststellung ist deshalb nicht uberfhissig, 
weil neben Vorkampfern fiir diese neue Behandlungsart sich bald auch Gegner 
in geniigender Zahl eingestellt haben. Stehen namlich auf der einen Seite 
zum Teil recht giinstige klinische Resultate, so fehlt es speziell von seiten der 
experimenteUen Medizin auch nicht an negativen Berichten. Man ist heute zu 
der Erkenntnis gekommen, daB der Bakteriophage, dessen Wirkung in vitro so 
leicht und fUr jedermann erkennbar darzustellen ist, in vivo doch ganz anderen 
Bedingungen ausgesetzt ist, und entsprechende Versuche !Osten dann auch bei 
einigen Forschern die Folgerung aus, daB es sich beim n'HERELLEschen Pha
nomen lediglich um einen Reagensglaseffekt handele, der in vivo nicht von
statten gehen konen, eben weil die Verhaltnisse in vivo einen solchen aus
sch!Ossen. Diese Angriffe stehen zum Teil auf keinen schwachen FiiBen, und 
wenn die Erfahrungen der Kliniker nicht immer wieder die Aufmerksamkeit 
auf sich zogen, so ware mit dieser Ablehnung der Bakteriophagie in vivo -
soweit man sie jedenfalls fur das aHeinWesentliche ansieht - das .Urteil auch 
fur die klinische Anwendung des Bakteriophagen gesprochen. 

I. Die Grundlagen der Bakteriopbagenwirkung im Korper. 
Die fur die Bakteriophagenwirkung im lebenden Organismus im Vergleich 

zum Medium der KulturbouiUon oder der Agarplatte veranderten Verhalt
nisse sind zum Teil direkt als hemmend anzusehen, und vor aHem Erkenntnisse 
dieser Art haben einige Untersucher veranlaBt, seine Anwendung in der Therapie 
fur nutzlos zu erklaren. Es solI daher im folgenden zunachst versucht werden, 
aUe jene Faktoren zu untersuchen, deren Einwirkungen der B. im lebenden 
Organismus unterliegen kann. Daruber hinaus sind aber auch Erscheinungen 
zu beachten, die abgesehen von einer etwaigen Bakteriolyse im Korper, von 
semer Gegenwart ausgehen konnen. 

1. Der EinfluB der Korpersafte auf den Bakteriophagen. 

Blut und Serum. 
Auf Grund der recht zahlreichen Untersuchungen uber den EinfluB des 

normalen Blutes auf den Vorgang des Lyse kann heute als ziemlich sicher an
genommen werden, daB diese wenigstens in einem gewissen MaBe gehemmt 
wird. Die nicht vollig ubereinstimmenden Ergebnisse der einzelnen Untersucher 
lassen sich auf die Tatsache zuruckfiihren, daB sich die verschiedenen Bakterio
phagenarten hierin nicht einheitlich verhalten. Andererseits konnen die Ver
haltnisse auch durch Anwesenheit eines Antiphagen im Serum noch kompli
zierter gestaltet werden, wie weiter unten gezeigt werden wird. 

Staphylokokkenphagen. WOLFF konnte sich von einer hemmenden Wirkung 
von normalem Blut oder Blutserum auf den Staphylok.-B. nicht iiberzeugen 
und steUte fest, daB der V organg der Lyse in einem mit Blutserum versetzten 
Medium kaum hinter dem in einer Kulturbouillon zuriicksteht. Er muBte 
jedoch einraumen, daB anscheinend Blut oder Serum giinstig auf die Entstehung 
resistenter Bakterienstamme einwirkt. Zu einem ahnlichen Ergebnis kam 
auch ROSENTHAL. Er fuhrt eine eventuell auftretende hemmende Wirkung des 
Blutserums stets auf das Vorhandensein von Antiphagen zuruck, wie er es bei 
rekurrierender Furunkulose beobachten konnte. Demgegenuber konnte jedoch 
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MUTSAABS eine starke zeitweilige Hemmung der Lyse von Staphylokokken durch 
normales Serum feststellen. Eine solche findet nach ibm jedoch nur beim 
Aureus-, nicht beim Albustyp statt. Blutplattchen scheinen keinerlei fixierenden 
oder zerstorenden EinfluB auf Staphylok.-B. zu haben. Auch APPLEBAUM und 
MAcNEAL, die Versuche iiber die Wirkung von unverdiinntem Citratblut, de
fibriniertem B!ut und unverdiinntem Serum auf Staphylok. anstellten, kamen 
zum SchluB, daB eine ausgesprochene Hemmung statthat, wobei die verschie
denen Bakterien- und Phagenstamme individuelle Unterschiede aufweisen. 
Zu demselben Ergebnis kamen einige Jahre spater APPLEBAUMund PATTERSON. 
Den Versuch, einen Staphylok.-B. an das Normalserum eines Pferdes zu ge
wohnen, machte TADDEI. Erfolge sah er jedoch nur einem stark verdiinnten 
Serum (30%) gegeniiber, wenn die Gewohnung sehr langsam erfolgte. Eine 
gleiche Gewohnung ist auch an andere Normalsera moglich, doch biiBt der B. 
einen Teil seiner Virulenz dabei ein, die nur durch mehrfache Passagen wieder 
erreicht werden kann. 

FUr den Streptokokken liegen Untersuchungen von ALICE EVANS vor, die in 
Mauseversuchen keine Schutzwirkung des Streptok.-B. gegen die homologen 
Keime erkennen konnte und in darauf in vitro angestellten Experimenten eine 
stark hemmende Wirkung des Blutes beobachtete. Sie glaubt, daB der hemmende 
EinfluB nicht von den Zellen, sondern vom £liissigen Bestandteil des Blutes 
ausgeht. APPLEBAUM und PATTERSON fanden ebenfalls eine Hemmung, jedoch 
nur in wenig ausgepragtem MaBe. 

Coliphagen. Menschen- und Kaninchenserum wirkt nach einer Untersuchung 
von ApPLEBAUM und MAcNEAL storend auf den lytischen Vorgang, wenn auch 
nicht in demselben MaBe wie es bei eitrigen Exsudaten beobachtet wurde. 
Besonders gut kann diese Wirkung am pathogenen, frisch herausgeziichteten 
Colibacillus studiert werden. Gesamtblut hat eine ahnliche Wirkung wie Serum, 
wahrend einer Aufschwemmung roter Blutkorperchen nur eine geringe Hemmung 
zukommt. Diese Feststellungen hat APPLEBAUM in einem spateren Bericht 
jedoch nicht aufrechterhalten, sondern in Zusammenarbeit mit PATTERSON 
festgestellt, daB der Coliphage weder durch Blut noch durch Serum eine Wirkungs
einschrankung erfahrt. 

Beim Typhus ist die Entscheidung iiber eine hemmende Wirkung des Blutes 
deshalb von groBer Bedeutung, weil hier eine Phagenbehandlung die Bekampfung 
der direkt ill' Blutstrom kreisenden Erreger zum Ziele hat. WOLFF fand bei 
entspreche'nden Untersuchungen in vitro keine Storung der Lyse von Typhus
keimen durch homologe Phagen. APPLEBAUM und PATTERSON hingegen glauben, 
sich von einer deutlich hemmenden Wirkung iiberzeugt zu haben. 

Ruhr. Eine Einwirkung von Blut auf den Dysenteriephagen ist im Darm 
nur durch blutige Stiihle zu erwarten, da es iiblich geworden ist, den Phagen 
per os oder per rectum zu verabfolgen, der Blutstrom also umgangen wird. 
RmING stellte anlaBlich therapeutischer Versuche mit dem Ruhrphagen auch 
solche mit normalem Blut an. Durch Mischung der Sera von 30 normalen 
Individuen wurde ein Durchschnittsserum hergestellt und hiervon verschiedene 
Verdiinnungen untersucht. Bei den gepriiften Phagen und Erregern handelte 
es sich um SHIGA- und FLEXNER-Y-Typen. Er kam zum SchluB, daB mensch
liches Blutserum auch in Verdiinnung im Vergleich zur Bouillon ein ungiinstiges 
Medium fiir den ProzeB der Bakteriophagie bildet. 
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nber das Verhalten anderer Phagenarten lieBen sich Angaben in der vor
liegenden Literatur nicht finden, doch berichten EATON und BAYNE-JONES 
auf Grund ihrer Literaturstudien, daB auch die Bakteriophagen fiir B. anthracis 
und B. subtilis durch unverdiinntes Serum eine fast vollige Hemmung erfahren. 

nber die Art der yom Blut ausgehenden Storung der Bakteriophagie bestehen 
recht verschiedene Ansichten. ELIAVA, der einen hemmenden EinfluB des nor
malen Serums nicht feststellen konnte, nimmt an, daB die in die £reie Blutbahn 
eingespritzten Bakterien von den Leukocyten wie andere Fremdkorper fixiert 
und dann unwirksam gemacht werden. Nach COLVIN beruht der hemmende 
EinfluB des Serums nur auf einer Verhinderung der Phagenvermehrung, dagegen 
solI keine spezielle Fixierung an das Serum erfolgen. Die hemmende Wirkung 
ist vor allem dem Serumprotein zuzuschreiben, doch zeigen die verschiedenen 
Phagenstamme Unterschiede in ihrer BeeinfluBbarkeit. MUTSAARS schlieBlich 
glaubt nicht an eine direkte Beeinflussung des B. selbst, der unbeschadigt 
bleibt, vielmehr wird eine Fixation des Lysins an die Keime durch das Serum
albumin-Molekiil verhindert, das sich gleichsam in die Kontaktstelle zwischen 
Erreger und B. legt. ZAYTZEFF und MELENEY (1936) versuchten die Wider
spriiche, die iiber das Hemmungsvermogen des Serums bestehen, aufzuklaren 
und fa~den nach einem hier nicht naher zu beschreibenden Verfahren, daB nur 
solche Sera zu hemmen vermogen, die nicht alter als 24 Stunden sind. Der 
Effekt solI auBerdem deutlicher bei Korper- als bei Zimmertemperatur sein. 

Die Antibakteriophagie. 

In noch groBerem MaBe veranderte Voraussetzungen fUr die Phagwirkung 
im Organismus konnen durch das Auftreten von Antiphagen im Blut gegeben 
sein. Die ersten Versuche hieriiber stammen von BORDET und CIueA. Danach 
kommen dem B. auch antigene Eigenschaften zu: Wird ein Kaninchen mehr
mals mit intravenosen Injektionen von lytischen Fliissigkeiten behandelt, so 
gewinnt das Serum des so behandelten Tieres neben den allgemeinen antibak
teriellen Eigenschaften bald die Fahigkeit, lysinneutralisierende Stoffe zu bilden, 
die auf Phagen anscheinend ahnlich wirken wie Antitoxine auf Toxine. Diese 
Stoffe sind thermostabil und brauchen zu ihrer Wirkung keinen Komplement
zusatz. Nach ARNOLD und WEISS finden sich diese Stoffe im Euglobulin. 
Auch bei gesunden Menschen gelingt es in zahlreichen Fallen, antilytische 
Stoffe im Serum nachzuweisen. Doch ist hierbei an keine Spontanentstehung 
zu denken, sondern in jedem FaIle einer Antilysinentstehung muB auch der 
entsprechende B. vorhanden gewesen sein. Aus diesem Grunde werden be
sonders bei mit infektiOsen Erkrankungen Behafteten, auch wenn sie vorher 
nicht mit B. behandelt wurden, haufig Anti-B. gefunden. ROSENTHAL (1928) 
untersuchte die antibakteriophage Wirkung des Blutserums von Kranken, die 
an Coli- und Staphylokokkeninfektionen litten. Bei Fallen schwerer akuter 
Furunkulose war eine antiphage Wirkung des Serums nicht oder nur sehr 
schwach nachzuweisen. Bei chronischen Fallen wurde regelmaBig ein mehr 
oder weniger wirksamer antibakteriophager Stoff gefunden. Entsprechende 
Verhaltnisse bestanden bei Coliinfektionen: Bei chronischer Colibacillurie konnte 
eine starkere, bei akuter eine nur schwache oder keine antiphage Wirkung des 
Serums beobachtet werden. RAIGA (1930) untersuchte 379 Kranke auf das 
Vorhandensein von Antiphagen gegen Staphylok.- und Streptok.-B. Bei 174 
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an Staphylokokkeninfektionen leidenden Kranken wurden 11lmal (= 63,7%) 
_-\ntiphagen gefunden, und zwar 

Antistaphylo- und Antistreptophagen gleichzeitig. 42 
Antistreptophagen aIle in. . . . . . . . . . 53 
Antistaphylophagen allein . . . . . . . . . ., 16 

Die Gegenwart von Antiphagen solI die HeHung durch Bakteriophagen
<111wendung bei Furunkulose verzogern, auBerdem solI das Auftreten von Rezi
diven begunstigt werden. Dabei ist die ungunstige Wirkung der Staphylo
<1lltiphagen schwiicher als die der Streptoantiphagen. 

OTTO und MUNTER (1922) stellen ergiinzend zur Wirkungsweise der Anti
phagen fest, daB das gleichzeitig zugesetzte Antilysin die Wirkung des B. zwar 
<tufhebt, daB aber die einmal mit dem Lysin in Beruhrung gekommenen Bakterien 
durch das nachtriiglich zugesetzte Antilysin nicht mehr vor der Auflosung 
geschutzt werden konnen. Bei gleichzeitiger Mischung von B., Bakterien und 
Anti-B. war die neutraIisierende Wirkung der letzteren eine vollstiindige. Der 
Grad der neutralisierenden Antibakteriophagenwirkung ist ubrigens abhiingig 
yon der Wirkungsstiirke des Bakteriophagen. 

D'HERELLE und RAKIETEN gelang die Anpassung eines polyvalenten Sta
phylok.-B. an ein kiinstIich hervorgerufenes Anti-Bakteriophagenserum. Dabei 
wurden seine ubrigen Eigenschaften nicht veriindert. Er vermochte die Lysis 
sensibler Bakterienstiimme in menschlichen Serumkonzentrationen durchzu
fuhren, die andere Staphylok.-B. bestimmt hemmen wurden. 

Neben den neutraIisierenden Antilysinen sind auch spezifische Agglutinine 
gegen die B. festzustellen. SCHLESINGER gelang es in neuerer Zeit, durch Ein
wirkung auf einen gereinigten und angereicherten Phagen mit Immunserum, 
diesen zu einer charakteristisch verlaufenden Agglutination zu bringen. Er 
glaubt jedoch nicht, daB man fUr die Erscheinung der Neutralisation und der 
_lgglutination zwei verschiedene Antikorper verantwortlich machen solI, sondern 
meint, daB die Verbindung des Phagenteilchens mit dem Antikorper fUr sich 
schon dessen Wirkung auf Bakterien verhindert und nur unter geeigneten 
Bedingungen Agglutination eintritt. AuBerdem konnte SCHLESINGER nach
weisen, daB die Verbindung des Antikorpers mit den Phagenteilchen - wenig
"tens anfangs und bei nicht zu hoher Serumkonzentration - reversibel ist. 

Zum Teil wird dem Antibakteriophagen eine groBe Bedeutung beigemessen 
als einem Faktor, der die Widerstandsfiihigkeit des Organismus herabsetzt 
und ihn gegenuber nachfolgenden Infektionen sensibilisiert. MASLAKOWETZ und 
KASARNOWSKY haben zur Kliirung dieser Frage Untersuchungen unternommen. 
Sie behandelten Kaninchen mit einem Lysat von toxogenen SHIGA-KRUSE
Dysenteriekulturen, bestimmten nach einiger Zeit den Antilysintiter im Blut 
lInd infizierten die Tiere dann mit SHIGA-KRusE-Dysenteriekulturen. Ob
gleich der Antilysintiter in einigen Fiillen nicht unbetriichtlich war, trat 
doch keine SensibiIisierung des Organismus gegen die Dysenteriebakterien ein; 
die Tiere erlangten im Gegenteil durch die Antigenbehandlung eine Immunitiit. 

Eiter. Galle. Magensaft. Harn. 

In noch stiirkerem MaBe als Blut hat sich die Anwesenheit von Eiter und 
eitrigen Exsudaten als storend fUr den Vorgang der Bakterienauflosung erwiesen. 
BRUYNOGHE und MAISIN (1922) schreiben die Hemmungswirkung den Leuko-
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cyten zu. Bei der Verwendung von Staphylok.-B. zur Furunkelbehandlung 
fiel ihnen namlich auf, daB in dem Eiter der Behandelten der B. niemals wieder
zufinden war. Versuche in vitro ergaben, daB der B. in Gegenwart von Leuko
cyten deutlich an Wirksamkeit verIiert, woraus sie eine "Phagocytose des 
Bakteriophagen" folgerten. Nach ApPLEBAUM und MAcNEAL (1931) wirken 
eitrige Exsudate auf den Staphylok.-B. noch in einer Verdiinnung von 1 : 1000 
in erkennbarem Grade hemmend. Dasselbe konnte jedoch nicht beim B. coli 
nachgewiesen werden, wie iiberhaupt der Coliphage eine groBe Widerstands
kraft aufweist; ganz im Gegensatz zum Staphylok.-B., der der Einwirkung 
der Korperfliissigkeiten bald erliegt. BURKEY konnte diese Angaben bestatigen. 
EBERTH und PERETZ gliickte nach intravenoser Injektion in keinem FaIle der 
Nachweis deE' Staphylok.-B. in den Organen. Entsprechende Versuche in vitro 
ergaben auch eine sehr geringe Resistenz gegen Organextrakte. Der Meinung 
von APPLEBAUM und MAcNEAL iiber die Wirkung von Eiter schlieBt sich auch 
MUTSAARS an. Nach ihm fixieren und zersroren die Leukocyten den B. Leuko
cytenextrakt hat die gleiche Wirkung. EVANS kam zu gleicher Zeit zu einer 
anderen Annahme und schreibt die hemmende Wirkung des Eiters dem £Iiissigen 
Anteil und nicht den Zellen zu. 

1m Verdauungstralct sind es verschiedene Medien, deren Einwirkung mit in 
Betracht gezogen werden muS. tJber das Verhalten des B. in den Faeces liegen 
Untersuchungen von OTTO und MUNTER und WINKLER vor. Diese konnten 
eine vollig Abtotung von Typhuskeimen in den Stuhlproben durch den homologen 
B. nur selten beobachten, immer jedoch eine deutliche Wirkungsabnahme des B. 
Die Untersucher kamen zur Auffassung, daB in der Aufschwemmung von Normal
faeces die lytische Wirkung des B. weitgehend aufgehoben wird, raumten jedoch 
ein, daB die Verhaltnisse in den anormalen Stiihlen Darmkranker vielleicht 
anders liegen. RIDING benutzte eine 25%ige Losung von Darmschleim (Bacillen
ruhrfaIle) in NormalkochsalzlOsung anstatt der iiblichen Bouillon als Medium fiir 
zwei Ruhrbakteriophagen. Nach 72 Stunden lieB sich eine unvollkommene Phag
wirkung erkennen. Diese Ergebnisse lassen sich aber, wie RIDING meint, mit den 
natiirlichen Verhaltnissen nicht vergleichen, denn einmal wird der kiinstlich ent
nommene Schleim sehr schnell verandert und dann fehlen die sonst anwesenden 
Darmbestandteile. 

tJber die Wirkung der Galle auf den Bakteriophagen liegen ebenfalls einige 
Untersuchungen vor. KLmE gab an, daB 10-50%ige Galle zur Bouillon von 
Coli-, Typhus- und Ruhrphagen zugesetzt, deren Wirkung nicht hindere. Das 
gleiche gilt auch, wenn andersartige NahrbOden verwandt werden. HAUDUROY 
(1925) fand demgegeniiber eine starke Hemmung des Typhusbakteriophagen 
und glaubte damit auch die Tatsache in Einklang bringen zu konnen, daB Blut
kulturen in GaIlennahrbOden haufiger positiv sind als Aussaat in gewohnlicher 
Bouillon. Unter Umstanden, so meint er, HeBe sich so auch die Haufigkeit der 
Bakterienbefunde in der Gallenblase erklaren. Nach LroCEVSKA liegt die Ursache 
der Abschwacilung, ja selbst des Verschwindens der Bakteriophagen bei Passagen 
in der Galle in einer Entwicklungshemmung derjeniger Bakterien, auf deren 
Kosten sich der B. vermehrt. Auf den B. selbst jedoch solI die Galle keinen 
EinfluB ausiiben. Nach den neuesten Untersuchungen von APPLEBAUM und 
PATTERSON iibt unverdiinnte Ochsengalle auf nahezu alle B. eine hemmende 
Wirkung aus, jedoch in verschiedenem Grade. Der Coliphage zeigte sich als 
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einzigster vollig unbeeinfluBbar, Staphylokokken- und Streptokokkenphagen 
waren nur wenig gehemmt, wahrend der Typhusphage eine deutliche Hemmung 
zeigte. 

Ahnliche Verhaltnisse zeigen nahezu alle anderen Korperflussigkeiten, nur 
daB hier eine unterschiedliche BeeinfluBbarkeit der verschiedenen Phagenarten 
noch mehr hervortritt. Eine Verringerung der lytischen Fahigkeit durch Speichel 
wurde fUr den Streptokokkenphagen von EVANS nachgewiesen. Cerebrospinal
fliissigkeit und Ascitesflussigkeit sollen sich manchmal in nur angedeutetem Grade 
gegenuber einigen B. als hemmend erweisen. 

Diese Feststellungen scheinen fUr den Urin nicht zuzutreffen. 1m Gegenteil 
konnte BRONFENBRENNER und HETLER zeigen, daB die lytische Wirkung des 
Coliphagen durch Zusatz von Harnstoff zum Nahrbodenmedium sogar noch 
eine Steigerung erfahrt. 1m ubrigen spielt aber im Urin die H· -Ionenkonzentration 
eine wesentliche Rolle. Nach ELIAVA und POZERSKI liegen die Grenzwerte 
der ertragenen Konzentration der freien H· - und OH' -Ionen zwischen PH 2,5 
und 8,4. Bei einem gegen B. coli gerichteten Lysin war die Wirkungsweise am 
starksten bei alkalischer Reaktion (PH 8,5), am schwachsten bei saurer (PH 6,8) 
und maBig bei neutraler (PH 7,5). Fur B. coli, dessen Anwesenheit in den Harn
wegen ja von besonderer Bedeutung ist, fand SCHEIDEGGER, daB er sich in 
saurer lysinhaltiger Bouillon (PH 4,5) ungestort entwickelte. Das lytische 
Prinzip erfahrt dabei weder eine Vermehrung noch eine Verminderung und die 
Bakterien nehmen keine neuen durch Bakteriophagenwirkung hervorgerufenen 
Eigenschaften an. Unter dies en Bedingungen sind somit lytisches Prinzip und 
wachsende Bakterien nebeneinander vorhanden, aber die Lysinvermehrung und 
Bakteriolyse findet nicht statt. Die Herstellung einer neutralen bis schwach 
alkalisehen Reaktion bringt das Bakteriophagiephanomen, welches in saurer 
Bouillon gehemmt war, sofort in Gang. Eine Schadigung des B. findet jedoch 
auch bei mehrstundiger Einwirkung eines sauren Mediums (PH 4,5) nicht statt. 
Dbereinstimmend mit SCHEIDEGGER fand auch CALLOW ein mehrhundertfaches 
Ansteigen der Bakteriophagenwirkung, wenn die H-Ionenkonzentration des 
Aqua dest. von PH 4,5 auf PH 8,0 verandert wurde. 

Diese Feststellungen uber die Einwirkung des Sauregrades auf den B. gelten 
sinngemaB naturlich auch fur die Verhaltnisse des Magens. Allerdings mit dem 
Unterschied, daB er bei therapeutischer ZufUhrung per os nur relativ kurze Zeit 
der Einwirkung der Magensaure ausgesetzt bleibt, um dann eine ihm genehmere 
Reaktion im Darm vorzufinden. DafUr ist der Sauregrad im Magen aber auch 
oftmals ganz bedeutend hoher als im Urin, so daB doch eine starkere Schadigung 
auch in kurzer Zeit zu erwarten ist. GRATIA konnte z. B. feststellen, daB zahl
reiche Coli-, Typhus- und Staphylokokkenbakteriophagen bei einem PH von 
3,8 schon nach 15 Minuten groBtenteils ihre Wirksamkeit eingebuBt hatten. 
Nur ein Coli- und ein Typhusphage behielten noch ihre unveranderte Wirksam
keit. Letzterer lieB sich auch bei dreistundiger Einwirkung verschiedener 
Sauren bei PH 3,0, nachdem aile anderen Phagen schon vernichtet waren, nicht 
zerstoren. 1m ubrigen ging aus GBATIAS Untersuchung hervor, daB die Resistenz 
eines B. gegen die H· -lonen nicht nur von deren Konzentration, sondern auch 
von der Natur der im Milieu vorhandenen Elektrolyte abhangt. DaB Unter
schiede im Widerstandsvermogen der Phagen gegen Sauren bestehen, zeigt 
auch eine Untersuchung von RIDING, der bei 2 SmGA-KRuSE-B. keine beachtliche 
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Schadigung durch Salzsaure bei einem PH von 3,0 feststellen konnte. Die Phagen 
wurden in Zeiten von 5-60 Minuten der Saure ausgesetzt, worauf das Milieu 
durch Hinzufiigen von Kalilauge bis PH 8,0 alkalisiert wurde. RIDING konnte 
auch nach 60 Minuten keine Veranderung in der Aktivitat der so behandelten 
Phagen erkennen. 

Soweit iiber den EinfluB der verschiedenen Korpersiifte auf den V organg 
der Bakteriolyse. Von groBem praktischen Interesse ist auch das Verhalten 
des B. im Gewebe. Diese Frage hat STOEL einer Klarung naherzubringen ver
sucht. Er gab zu den Zellkulturen von Hiihnerembryonen einige Tropfen eines 
coliphagenhaltigen Filtrates und beobachtete, wie es anzunehmen war, daB 
eine Vermehrung des Phagen mit den Gewebszellen nicht moglich ist. Er nimmt 
in dem sterilen Gewebe schnell an Wirksamkeit ab, so daB er nach 4 Tagen 
gerade noch nachweisbar ist. Anders verhalt es sich jedoch, wenn er hier im 
Gewebe lysierbare Colibacillen antrifft. Dann vermag er sich im Gewebe zu 
vermehren und ist noch nach 8 Tagen gleich stark wirksam, ohne daB das 
Gewebszellenwachstum oder die Zellanwesenheit auf den Phagen einen EinfluB 
ausiibte. Dieser Versuch zeigt, daB auch bei pathologischen Zustanden des 
Korpers, bei denen der Phage therapeutische Verwendung findet, ganz andere 
Vorbedingungen fUr seine Tatigkeit vorhanden sein konnen als unter den bisher 
behandelten normalen Verhaltnissen. 

2. Verteilung und Verweildauer des Bakteriophagen nach verschiedenartiger 
Einverleibung im Organismus. 

Bei allen eben zitierten Versuchen muB bei der Wertung der Ergebnisse in 
Rechnung gestellt werden, daB es sich zumeist urn Reagensglasversuche handelt. 
Solche konnen jedoch nur von einem bedingten Wert sein und sie vermogen das 
Tierexperiment nicht zu ersetzen. Diese Forderung wird weitgehend erfUllt 
bei den Versuchen, die sich mit der Verteilung und Verweildauer des B. im 
lebenden OrganismuSo beschaftigen. Auf Grund der Auffassung, die man sich 
im allgemeinen von seiner Wirkungsweise macht, muB seine Anwesenheit am 
Krankheitsherd <lirekt gefordert werden, urn eine direkte Einwirkung auf die 
Bakterien zu ermoglichen. Uber die Verhaltnisse, die man in dieser Beziehung 
zu erwarten hat, geben die folgenden Versuchsergebnisse Auskunft. 

Parenterale Einverleibung. 

Der parenteral den Versuchstieren einverleibte B. verhalt sich ahnlich wie 
andere kolloide Stoffe und gelangt sehr schnell in die Blutbahn und auf diesem 
Wege in die inneren Organe. KRESTOWNIKOWA und GUBIN untersuchten nach 
verschiedenen Zeitintervallen die Organe von Meerschweinchen, denen sie 
2 ccm eines Anti-SHIGA-B. subcutan injiziert hatten und fanden, daB bereits 
5 Minuten nach der Injektion der B. in allen Organen nachweisbar war, des
gleichen in Harn und Galle. Die Menge des in allen Organen auffindbaren B. 
ist aber nach Untersuchungen von KLIENEBERGER sehr unterschiedlich. Auch 
bei Einverleibung groBer Mengen konnte dieser Untersucher nur ein vereinzeltes 
Eindringen in die einzelnen Organe feststellen. Die Blutliquorschranke wird 
yom B. zwar durchbrochen, aber wenn im Blut auch groBe Mengen enthalten 
sind, finden sich im Liquor nur wenige Teilchen. Desgleichen gelangen auch in 
die Galle nur geringe Mengen, ebenso in den Humor aquaeus und die blutfreien 
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Korperraume wie Brust- und Bauchhohle. Die normale Niere erwies sich als 
ziemlich undurchlassig, so daB nur kleine Mengen im Drin gefunden werden 
konnten. Dem letzteren Befund scheint aber eine Dntersuchung von CmoFALo 
zu widersprechen, denn dieser Autor konnte einen subcutan injizierten Typhus-B. 
bereits nach 12 Stunden bei Mensch und Tier in betrachtlichen Mengen iill 
Drin auffinden. Er verschwindet daraus im Verlauf von 48-72 Stunden. 
Fiitterungsversuche an dreimannlichen Versuchspersonen lieBen dagegen den B. 
nur in sehr geringen Mengen und fUr kurze Zeit im Drin nachweisen. Uber die 
Rolle der Blutliquorschranke ermittelten KASAHARA und Mitarbeiter, daB bei 
intravenoser Injektion bei gesunden Kaninchen der B. nach I Stunde nicht 
immer, nach 2 Stunden aber ausnahmslos im Liquor festgestellt werden kann. 
Det Ubergang ist beschleunigt bei menigitischen Kaninchen, auch ist die Menge 
in diesen Fallen groBer und anhaltender als bei normalen Tieren. In Ham und 
Galle vermochten auch DORR und GRUNINGER intravenos einverleibte Coli
bakteriophagen bei Kaninchen festzustellen, allerdings nur fUr kurze Zeit und 
in geringer Menge, die ihrerseits wieder yom Quantum des zugefiihrten Lysins 
abhangig ist. Ein Ubertritt in Ham und Galle findet nur statt bei einer gewissen 
minimalen Konzentration im Blut, so daB eine Sterilisation von Dauerausschei
clem auf diesem Wege von den Dntersuchern als wenig aussichtsreich angesehen 
wird. Auch KABESHIMA konnte 30 Minuten bis 16 Stunden nach der Injektion 
eines SHIGA-B. in die Ohrvene eines Kaninchens diesen in der Galle wieder
finden. ApPELMANS (1921) beobachtete eine Ausscheidung des subcutan verab
reichten B. im Stuhl. Eine starke Ansammlung in Leber und Milz sahen 
NUNGESTER und WATROUS 2 Stundcn nach intravenoser Applikation bei weiBen 
Mausen. Der Phagengehalt in diesen Organen betrug ein Vielfaches der im 
Blut nachweisbaren Menge. In der Niere fanden sich ebensoviel Phagen wie 
im Blut, wahrend die Skeletmuskeln und der Ham weniger aufwiesen. 

Die Frage iiber die Verweildauer des parenteral einverleibten B. im Korper 
~'Urde unterschiedlich beantwortet, doch zeigen die neueren Ergebnisse cine 
ziemliche Ubereinstimmung. KRESTOWNl'KOWA und GUBIN konnten schon nach 
81/ 2 Stunden den B. im Korper nicht mehr auffinclen. Andere Dntersucher 
machen hieriiber abweichende Angaben. ApPELMANS, der subcutan injizierte 
Meerschweichen untersuchte, kam zum SchluB, daB er im Laufe von 2 Tagen 
clurch Nieren und Darm ausgeschieden wird und aus Blut und inneren Organen 
nach 3 Tagen verschwindet; nur in der Milz ist er bis etwa zum 6. Tage nach
weisbar. WERTHEMANN untersuchte die Verhaltnisse bei Meerschweinchen, 
Kaninchen und Froschen. Bei Injektion eines Coliphagen konnte er diesen bei 
nen Warmbliitem bis zum 5. Tage im Blut nachweisen. Bei Froschen war die 
Verweildauer eine langere, namlich bis 7 Tage. Das Verschwinden des B. aus 
dem Blut erfolgt nicht rasch, sondem kritisch nach den fUr kolloidal geloste 
EiweiBkorper ermittelten Gesetzen. Versuche, eine Lysinvermehrung im Blut 
durch intravenose Injektion von lebenden homologen Bakterien hervorzurufen, 
gelang nicht, soweit sich letztere nicht im Blut vermebren. Die Entwicklung 
des B. ist also auch im Korper eng an die Anwesenheit der Bakterien gekniipft, 
woraus zu folgem ist, daB die Verhaltnisse fUr die Phagwirkung im gesunden 
und infizierten Organismus sehr verschieden sind. 

SMIRNOW und GOLDIN arbeiteten mit einem Anti-SHIGA- und Anti-FLEXNER
Bakteriophagen. Nach subcutaner Injektion laBt er sich in Nieren, Lunge, 
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Gehirn, Blut und Darm nur im Laufe von 24 Stunden verzeichnen. In der 
Leber fanden sie ihn noch nach 72 Stunden, in den Lymphdrusen bis 13 Tage, 
in der Milz gar bis 17 Tage. Ahnliche Ergebnisse konnte auch SHITOTE buchen, 
der einen Coliphagen nach intravenoser Injektion bei Kaninchen in allen 
Organen nachweisen konnte; am langsten halt er sich im Pankreas und in 
der Milz. Beim Meerschweinchen kann ein parenteral einverIeibter Phage in 
den Organen ungefahr lO-17 Tage lang enthalten sein. 

Perorale Einverleibung. 

Die Zufuhrung des B. per os (oder per rectum) wird gewohnlich immer dann 
gewahlt, wenn eine ortliche Wirkung bei Darmerkrankungen erzielt werden 
solI, wie etwa bei Cholera und Ruhr. Verschiedene Autoren wendeten diese 
Darreichungsform jedoch auch bei andersartigen Erkrankungen an, bei denen 
eine Resorption vom Darm aus notwendig erscheint. 

Nach n'HERELLE soIl der per os verabreichte B. nach 24 Stunden in den 
Entleerungen nachweisbar sein. Er findet im Darm aber nur eine Moglichkeit 
fUr sein Bestehen und weitere Vermehrung, wenn er dort auf Erreger seines 
Wirkungsbereiches trifft. LEITNER konnte am 2. und 3. Tage nach VerfUtterung 
eines Staphylok.-B. diesen im Kot eines Hundes nachweisen. APPELMANS fand 
ebenfalls in den Exkrementen von Meerschweinchen und Mausen, an die mit 
Bakteriophagenbouillon getranktes Brot verfuttert worden war, diesen wieder. 
Nach einigen Tagen verschwand er wieder aus dem Darm. In den inneren Or
ganen der Versuchstiere lieB er sich jedoch nicht nachweisen, woraus ApPELMANs 
schloB, daB eine Resorption des B. durch die gesunde Darmschleimhaut nicht 
moglich sei. RIDING konnte jedoch aIle diese Angaben beim gesunden Menschen 
nicht bestatigen. Er gab 7 seiner Laboratoriumsarbeiter je 4 ccm eines fur 
B. Flexner-Y und B. Shiga virulenten Phagen per os. Nach 24 und 48 Stunden 
wurden die Faeces auf Phagenanwesenheit untersucht, es gelang jedoch nur 
bei einem Arbeiter, einen schwach wirksamen B. aufzufinden. Auch bei Ruhr
kranken gluckte es ihm nicht immer, den per os verabreichten Phagen spater 
aus dem Stuhl zu isolieren. 

Die Resorption des B. vom Darm aus wurde, wie schon erwahnt, von ApPEL
MANS vollig geleugnet. KLIENEBERGER hingegen konnte bei Gesunden den 
Ubergang von wenigstens kleinen Mengen vom Darm in das Blut feststellen, 
wenn bei peroraler Gabe die hemmende Wirkung des Magensaftes ausgeschaltet 
wird. 1m Urin tritt der B. in diesem FaIle jedoch nicht auf. Das ist nur dann 
der Fall, wenn unter Umgehung des Magens die ZufUhrung durch die Duodenal
sonde erfolgt. CHIOFALO fand den peroral zugefuhrten Phagen in groBeren 
Mengen im Urin bei pathologischen Zustanden der Harnwege. Beim gesunden 
Menschen laBt er sich zwar nachweisen, aber nur fUr kurze Zeit und in geringer 
Menge. SUMIYOSHI vermochte eine gesteigerte Passierbarkeit der Darmwand 
fUr B. bei gleichzeitiger Setzung eines peritonealen Reizes durch Injektion von 
Bakterien in die Bauchhohle nachzuweisen. Meerschweinchen, die im Darm 
keinen nachweisbaren B. enthielten, bekamen an 5 aufeinanderfolgenden Tagen 
in Bouillon aufgeschwemmte Meerschweinchencoli intraperitoneal injiziert. Am 
6. Tage wurden 5 ccm Bouillon und 5 ccm Kochsalz16sung mit einer Ose Meer
schweinchencoli injiziert. Das 3 Stunden spater entnommene Bauchhohlen
exsudat enthielt auf Shiga, Flexner und Coli gepruft keine B. Nach Ver-
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fiitterung einer bacillenfreien Bakteriophagenbouillon jedoch lieB sich bei drei 
von 4 Meerschweinchen ein dem verfiitterten identischer Phage im BauchhOhlen
exsudat auffinden. ZOLLNER und MANOUSSAKIS schlieBlich fanden den B. 
nach Verfiitterung auch in intraperitoneal versenkten Kollodiumsackchen 
wieder, die homologe Bakterien enthielten. Selbst nach 4 Tagen lieB er sich 
noch aus den Faeces gewinnen. Diese Ergebnisse scheinen geniigend zu beweisen, 
daB ein tibertritt des B. aus dem Darm in das Blut sehr wohl moglich ist. 

Lokale Applikation. 
Eine lokale Anwendung des B. ist moglich durch Auftupfen, Auflegen 

bakteriophagengetrankter Kompressen und Spiilung, so bei Blase und Nieren
becken. Dber das Eindringungsvermogen des B. bei Bolch einer lokalen An
wendung liegen Untersuchungen bisher nicht vor. Es ist aber zu erwarten, daB 
sich seine Wirkung vor allem auf eine ortliche Beeinflussung des Krankheits
prozesses beschrankt. EATON und BAYNE-JONES halten es jedoch nicht fiir 
unmoglich, daB bei Auflegen einer bakteriophagengetrankten Kompresse auf 
eine offene Wunde oder einen hyperamischen Bezirk einige Bestandteile des 
Praparates resorbiert werden konnen. Es diirfte sich dabei wohl aber nur um 
geringe Mengen handeln. Immerhin ist in diesem Zusammenhang ein Versuch 
von Interesse, den RAZEMON ausfiihrte. Er ging von der schon bekannten 
Tatsache aus, daB die wahrend einer Operation in der Bauchhohle ausgestreuten 
Keime auf dem Blut- und Lymphwege in die Lunge gelangen konnen, worauf 
die haufigen Lungenkomplikationen nach Laparatomien zuriickgefiihrt werden, 
und konnte etwas AhnIiches bei dem B. beobachten. Ein in die BauchhOhle 
eingebrachter B. konnte schon nach 15 Minuten im Lungengewebe nachgewiesen 
werden. 

3. Die Wirkung des Phagen im Organismus. 

Die bisher beschriebenen Untersuchungen beschiiftigten sich vorwiegend 
mit der Bakteriolysewirkung des B. bzw. den verschiedenartigen Einwirkungen, 
denen dieser Vorgang im Korper ausgesetzt sein kann. Die Auflosung der 
Bakterien, jenes im Reagensglas auffalligste und daher am meisten untersuchte 
Phanomen, istjedochnureinederdemB. zukommendenEigenschaften. Er bewirkt 
auch Veranderungen der Keime, die in ihrem ganzen Umfang noch nicht vollig 
erforscht sind. Diese konnen sich auf mancherlei Eigenschaften der Erreger 
erstrecken und es ist heute erwiesen, daB der Bakteriophagenwirkung eine groBe
Bedeutung fiir die Bakterienmutation, die Bildung neuer Typen, atypischer 
Wuchsformen, Auftreten neuer oder Aktivierung latenter Eigenschaften und 
Fahigkeiten zukommt. Der ganze Fragenkomplex ist eingehend von HODER 
in einer Monographie "Bakterienveranderung durch Bakteriophagenwirkung" 
dargestellt worden, worauf hier verwiesen wird. Desgleichen sei auf die ent
sprechenden Arbeiten von SONNENSCHEIN aufmerksam gemacht. Eine dieser 
durch Bakteriophageneinwirkung entstandenen Varianten sind die fast immer 
aus den sensiblen Keimen entstehenden resistenten Formen, die sich dann neben 
dem an sich wirksamen B. ungehemmt entwickeln konnen. Diese sog. Sekundar
kulturen sind vielfach als Einwand gegen die Bakteriophagentherapie angefiihrt 
worden, doch weist HODER damuf hin, daB es sich bei diesen "festen" Keimen 
schon um Varianten handelt, von denen noch keineswegs bekannt ist, inwieweit 
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sie auch in ihrer Virulenz oder ihren sonstigen krankheitserregenden Eigenschaften 
schon verandert sind. Er halt es fiir durchaus moglich, daB die phagfesten Keime 
nach wie vor gleich virulent bleiben, aber ebensogut konne aiich das Gegenteil 
der Fall sein. Die therapeutische Wirksamkeit des B. solI nach ihm sogar vor
wiegend darauf beruhen, daB die Virulenz der Erreger soweit verandert wird, 
daB es den Abwehrkraften des Organismus gelingt, sie vollends zu eliminieren. 
So konnte er zeigen, daB die unter dem EinfluB des B. entstandenen Varianten 
und Mutanten der Phagocytose ZUlli Teil zuganglicher sind als die unve;randerten 
Infektionskeime. In systematisch angestellten Reagensglasversuchen ergab sich, 
daB Staphylok.-, Coli-, Ruhr- und Typhusbacillen unter dem EinfluB des B. 
sekundare Kulturen entstehen lassen, die bakteriophagenfest oder normal 
empfindlich sind, haufig aber im opsonischen Versuch einen wesentlich hoheren 
opsonischen Index aufweisen als die Ausgangsstamme. Nicht selten ist der 
opsonische Index der Sekundarkulturen um mehr als den dreifachen Wert gegen
iiber der Ausgangskultur erhoht, und zwar unabhangig davon, ob die Bak
terien phagfest oder phagenempfindlich waren. 1m allgemeinen zeigte sich 
ein Parallelismus zwischen erworbener Bakteriophagenfestigkeit und erhohter 
phagocytischer Zahl bzw. erhObtem opsonischen Index. 

Von Interesse sind auch die Untersuchungen von BRONFENBRENNER und 
Mitarbeitern, welche die Bouillonkulturen eines seit Jahren genau bekannten 
Stammes von B. pestis caviae mit zugehOrigem Lysin 24 Stunden lang bebriiteten 
und dann auf Platten ausstrichen. Durch mehrmalige Passagen gelang es, 
resistente lysinfreie Kolonien zu ziichten, die fiir Mause bei Schlundsonden
fiitterung nicht mehr virulent waren. Ahnliche Versuche wurden mittels intra
peritonealer Injektion ausgefiihrt. Das Ergebnis dieser Untersuchung fassen 
die Autoren dahin zusammen, daB die resistenten Keime von Bakterien der 
Meerschweinchenseuche weniger virulent sind als die lysosensiblen urspriing
lichen Erreger. Unter gewissen Versuchsbedingungen gelang es umgekehrt, 
resistente Keime von B. pestis caviae wieder lysosensibel zu machen, womit 
sie gleichzeitig auch die urspriingliche Virulenz wieder erlangten. 

MUCKENFUSS und KORB stellten indessen spater fest, daB normale und 
resistente SmGA-Bacillen sich in bezug auf die Toxinproduktion nicht unter
scheiden. Diese Fragen sind also noch nicht geklart und bediirfen weiterer 
Untersuchungen. 

Auf eine schnellere Vernichtung der Bakterien durch die Abwehrkrafte des 
Organismus infolge der leichteren Phagocytierbarkeit der Erreger nach Bak
teriophageneinwirkung, von der eben die Rede war, wurde zuerst von n'HERELLE 
hingewiesen. Spater wurde diese Beobachtung von anderer Seite bestatigt 
und weiter erforscht. Die ziemlich gleichlautenden Ergebnisse sollen kurz 
aufgefiihrt werden: SMITH gab an, daB lysosensible lebende Bakterien fiir die 
Phagocytose zuganglicher werden, wenn man sie der Einwirkung eines homo
logen B. aussetzt. Diese Wirkung ist nicht nur von der Zeitdauer des Kontaktes, 
sondern auch von der Aktivitat des verwendeten Phagen abhangig. Verwendet 
man tote Bakterien, so treten die genannten Wirkungen nicht ein, desgleichen 
nicht bei resistenten Organismen, gleichgiiltig, ob es sich um natiirliche oder 
erworbene Resistenz handelt. GERARDS verwandte bei gleichen Untersuchungen 
einen virulenten SmGA-KRusE-Dysenteriestamm und einen Staphylokokken
stamm. Er fand sowohl in vitro wie in vivo einen bedeutenden und spezifischen 



Die Bakteriophagentherapie. 207 

EinfluB des B. auf die phagocytierende Kraft der Leukocyten. Auch das Serum 
der mit B. injizierten Versuchstiere iibte einen erkennbaren EinfluB auf die 
Phagocytose normaler Leukocyten aus. KAGAN bediente sich eines Coli- und 
Staphylokokkenphagen und der entsprechenden homologen Keime. Beide 
Bakterienarten werden unter dem EinfluB von B. in vitro starker phagocytierbar. 
Doch solI dieses Phanomen nicht bei allen Stammen in gleichem Grade auf
treten. Bei manchen KuIturen kann es voliig fehlen. 

MAcNEAL und Mitarbeitergeben an, daB der opsonische Effekt des B. auch 
bei 'Anwesenheit von Blutserum imReagellilghis ausgeiibt wird, 'auch laBter 
sich im Blut lebend~r Tiere in der ersten Stunde p. i. des B. zeigen. Sie haIten 
diesen Effekt fUr einen der wichtigsten sofortigen giinstigen Einfliisse des B. 
nach seiner Einverleibung in den infizierten Organismus. In einem Tierversuch 
injizierte MACNEAL Kaninchen intravenos 5400 bzw. 3500 MiUionen lebender 
Staphylokokken aus einer menschlichen Bakteriamie und nach 103, 106, 130 
und 140 Minuten 2 ccm eines unverdiinnten Staphylokokken-Bakterophagen. 
Man beobachtete in allen Fallen eine Beschleunigung der Phagocytose der 
Kokken durch die Endothelzellen, eine Hemmung ihrer Vermehrung in den 
Organen und eine schnellere und vollstandigere intracelIulare Verdauung der 
phagocytierten Bakterien. 

fiber die Beeinflussung der Leukocytenreaktion nach intravenoser Injektion 
eines Staphylokokken-B. gegen empfindliche homologe Keime berichtete NELSON. 
Bei einmaliger gleichzeitiger Injektion soIl das Stadium der Leukopenie ver
kiirzt sein und die Leukocytose erreicht einen weniger hohen Grad als bei In
jektion der Kokken allein. Bei wiederholten Bakteriophageninjektionen wird 
die Periode der Leukopenie verlangert und der Grad der Leukocytose noch 
weiter vermindert. Bei Injektion unempfindlicher Staphylokokken wird dagegell 
durch den B. der Eintritt der Leukocytose verzogert, der Grad aber nicht beein
fluBt. Das phagocytare Vermogen der Leukocyten fUr empfindliche Staphylo
kokken ist unmittelbar nach der Bakteriophageninjektion gesteigert, bei un
empfindlichen Staphylokokken dagegen nicht merkbar beeinfluBt. 

AIle diese Erscheinungen der Bakteriophagenwirkung sind mit in Erwagung 
zu ziehen, wenn seine Beeinflussung pathologischer Zustande und Vorgange 
im Korper analysiert werden solI. 

II. Die Behandlung verschiedener Infektionskrankheiten 
mit Phagen. 

1. Die Behandlung der Bacillenruhr mit Bakteriophagen. 

Die ersten therapeutischen Versuche mit B. bei der Ruhr gingen von 
D'HERELLE (1922) selbst aus. Nachdem er sich durch Selbstversuche von der 
Unschadlichkeit dieses Mittels iiberzeugt hatte, behandeIte er im Krankenhaus 
fiinf an Ruhr erkrankte Kinder im Alter von 31/ 2-12 Jahren. Aus experimen
tellen Griinden nahm er nur bakteriologisch sichergestellte SHIGA-FaIle, bei 
denen ein natiirlicher B. nicht nachzuweisen war. Die Behandlung bestand 
in der peroralen Gabe von 2 ccm einer 25 Tage alten SHIGA-KRusE-Bakterio
phagenkultur. Bei allen 5 Fallen, darunter 2 sehr schweren, sah D'HERELLE 
bald nach Einverleibung des Filtrates merkbare Besserung, die in vollige Heilung 
iiberging. Zwei andere FaIle, die auBerhalb des Krankenhauses in gleicher 
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Weise behandelt wurden lieferten ahnliche Ergebnisse: AufhOren der blutigen 
Ausleerungen und Besserung des Allgemeinbefindens innerhalb 24 Stunden nach 
Verabreichung des Praparates. 

D'HERELLE gab damals selbst zu, da3 7 FaIle nicht hinreichend seien, um 
einen sicheren Beweis zugunsten einer spezifischen Ruhrbehandlung mit, B. zu 
liefern, aber sie zeigten zumindest die Unschiidlichkeit dieser Behandlungsform 
und gaben damit einen Anreiz zu weiteren Versuchen, die in der Folgezeit auch 
von zahlreichen Forschern unternommen wurden. Dabei konnten nun keines
wegs aIle Untersucher sich von einer so giinstigen Wirkung iiberzeugen, wie 
D'HERELLES obige Versuche sie zu versprechen schienen, so da3 die anfang
lichen gr03en Erwartungen bei manchen gerade in das Gegenteil umschlugen. 

So behandelten OTTO und MUNTER (1921) in Berlin eine gro3ere Reihe von 
Ruhrkranken mit einem hochwirksamen FLExNER-Y-Bakteriophagen. Die Ein
verleibung geschah teils per os, teils per Klysma; von einer den Erwartungen 
entsprechenden therapeutischen Wirkung konnten sich die behandelnden Arzte 
indessen nicht iiberzeugen, was um so enttauschender war, als vorher an
gestellte Tierversuche giinstigere Ergebnisse zeitigten. Wurde namlich einem 
Meerschweinchen e~e kleine Dosis wirksamen Filtrates zusammen mit einer 
bestimmten Menge Bakterienkultur intraperitoneal injiziert, so lie3 sich damit 
eine Vermehrung der Erreger in abdomine unterbinden. Das Tier blieb am 
Leben, wahrend das Kontrollmeerschweinchen starb. 

Trotz dieses Millerfolges stellten MUNTER und BOENHEIM (1925) spater 
noch einmal Versuche an einer Reihe von Sauglingen und Kleinkindern mit 
der Bakteriophagentherapie an. Da in diesen Fallen der Nachweis eines spezi
fischen Erregers nicht gelang, wurde ein polyvalenter Ruhr-Coli-Typhus-Bakterio
phage zur Behandlung ausgewahlt. Die Da.rreichungsform wurde unterschied
lich gehandhabt: 6 FaIle 5 Tage hintereinander zweimal taglich 10 ccm Lysin 
per os; 1 Fall fiinfmal 1,0 ccm Lysin i.m.; 1 Fall 3 Tage dreimal taglich 5 ccm 
per os; 1 Fall 3 Tage lang 1,0 ccm i.m. Als Kriterium fUr den Erfolg wurde 
neben dem AIIgemeinbefinden die Haufigkeit, Konsistenz und der Geruch der 
Stiihle sowie Beimengung von Schleim und Blut angesehen. Das Ergebnis 
war wenig befriedigend, denn in 6 von 9 Fallen trat wahrend und nach der 
Behandlung keinerlei Anderung im Krankheitsbild ein, und nur in einem Fall 
wurde mit dem Beginn der Kur eine entschiedene Besserung beobachtet. Die 
beiden anderen gebesserten FaIle konnten nur bei gr03em Optimismus auf die 
Bakteriophagenbehandlung zuriickgefiihrt werden. 

Ebenfalls negative Ergebnisse erhielt RIDING (1930), der im Sudan Beobach
tungen an 60 Kranken anstellte. Diese erhalten einen gr03en Wert durch die 
sorgfaltige Uberwachung eines jeden Falles mit allen einem gr03en Krankenhaus 
zur Verfiigung stehenden Mitteln. 15 FaIle waren durch SHIGA-KRUSE, 23 durch 
FLEXNER Y, die iibrigen durch andere FLEXNER-SONNE- und SCHMITz-Typen 
hervorgerufen. Bei allen 35 behandelten Kranken konnte durch den Therapie
phagen vollige Lyse der ursachlichen Erreger in vitro erreicht werden. Dieser 
Standardbakteriophage war von D'HERELLE selbst angefertigt und zur Ver
fiigung gestellt worden. Die Applikation geschah per os in Mengen von 4,0 bis 
12,0 ccm. Bei der tabellarischen Da.rstellung der FaIle konnten keine bemer
kenswerten Erfolge bei den 35 Kranken gegeniiber den 13 Kontrollen fest
gestellt werden; der klinische Verlauf der behandelten FaIle wurde durch die 
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Bakteriophagenzufiihrung nicht beeinfluBt. RIDING fiihrte das Versagen der 
Therapie darauf zuriick, daB der oral zugefiihrte Phage schnell ausgeschieden 
oder durch den menschlichen Korper zerstort wird. Die Verhaltnisse des Darmes 
bei Dysenterie schienen ihm kein geeignetes Medium fiir den V organg der 
Bakteriophagie zu sein. 

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch die englischen Tropenarzte TAYLOR, 
GREVAL und THANT (1930). Ihr Urteil stiitzt sich auf Untersuchungen, die 
im Allgemeinen Krankenhaus zu Rangoon wahrend der Jahre 1928 und 1929 
hauptsachlich wahrend der Monsunzeiten, in denen die Dysenterie epidemisch 
war, durchgefiihrt wurden. Von den eingelieferten Fallen wurden nur akute 
Erkrankungen mit nachgewiesenen Erregern ausgesucht. Wie genau man dabei 
vorging beweistdie Tatsache, daB von 878 im Jahre 1929 zur Behandlung kommen
den Fallen nur 24 als fiir den Versuch geeignet befunden wurden. Bei der Be
handlung wurde vor der Isolierung und Identifizierung der ursachlichen Erreger 
ein Mischphage benutzt, der aus einer groBen Zahl von in Indien und Burma 
erhaltenen Stammen hergestellt wurde. Nach der bakteriologischen Identifi
zierung der Ruhrbacillen wurde dann das entsprechende FLEXNER- oder SHIGA
Filtrat allein gegeben. Alle FaIle, behandelte wie Kontrollen, erhielten die 
iibliche Aligemeinbehandiung; Antidysenterieserum wurde jedoch nicht ver
wendet. 

Die erste Serie umfaBte 22 FaIle, von denen 14 zusatzlich mit B. behandelt 
wurden, wahrend 8 Patienten als Kontrollen dienten. Von den Behandelten 
starben 2 unter 14 Kranken (14%) und 1 unter 8 (12%) bei den Kontrollen. 
Zur Beurteilung der Beeinflussung des Krankheitsverlaufes durch die Behandlung 
wurde die Zeit von der Einlieferung bis zum Freiwerden der Stiihle von 
kulturell nachweisbaren Erregern betrachtet. Die durchschnittliche Zahl der 
Tage bis zum Freiwerden von Bakterien betrug bei den Behandelten 7,1 Tage 
und bei den Kontrollen 5,9 Tage. Danach lieB sich also irgendein EinfluB der 
Therapiephagen auf den Verlauf der Erkrankung nicht feststellen, obgleich in 
den Stiihlen aller Behandelten der verwendete Phage wiedergefunden werden 
konnte. 

Die zweite Untersuchungsreihe umschloB 6 behandelte Falle und 6 Kon
trollen. Todesfalle traten nicht auf. Die durchschnittliche Zeit von der Ein
lieferung bis zum kulturell nachweisbaren Verschwinden der Ruhrerreger aus 
den Stiihlen betrug 10,3 Tage fiir die mit B. Behandelten und 11,1 Tage fiir 
die Kontrollen. Auch hier wurden hochvirulente Phagen in den Stiihlen aller 
behandelten Falle gefunden. Abgesehen von letzterer Tatsache war also auch 
hier keine tl'berlegenheit der Phagbehandlung gegeniiber den iiblichen Mitteln 
zu verzeichnen. 

Die letzte Gruppe umfaBt wiederum 6 phagenbehandelte Patienten und 
6 Kontrollen. Von den Kontrollen starben 3, davon einer an Tuberkulose; 
von den behandelten Fallen starb einer. Die durchschnittliche Zeit bis zum 
Verschwinden der Erreger betrug fiir die Behandelten 7,1 Tage, fUr qie Kon
trollialle 8,5 Tage. Wenn bei dieser Gruppe auch ein geringer Vorteil der Phag
behandlung gegeniiber den iiblichen Methoden zu bestehen scheint, so ist dieser 
doch so gering, daB er bei der kleinen Zahl der behandelten FaIle auf Zufall 
beruhen kann. 

Ergebnisse der Hygiene. XXIII. 14 
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Zusammenfassend stellen die Untersucher fest, daB im Vergleich der 26 Phag
behandelten zu 20 Kontrollen auBer dem Auftreten eines hochvirulenten Phagen 
im Darm der ersteren kein erkennbarer Unterschied festzustellen war; wedel' 
im Rinblick auf die Letalitat, noch auf die Abkiirzung der Erkrankung. Eine 
ins EinzeIne gehende Untersuchung der FaIle zeigte keinen Zusammenhang 
zwischen dem Verlauf der Erkrankung und dem Auftreten des Phagen, sei 
es nun eines natiirlich entstandenen oder des Therapiephagen. 

Die australischen Forscher BURNET, McKIE und WOOD (1930) behandelten 
in Melbourne an Ruhr erkrankte Kinder mit B. Es handelte sich vorwiegend 
urn FaIle, die durch den FLExNER-Bacillus hervorgerufen waren. Verwendet 
wurde ein kraftiger polyvalenter FLExNER-Bakteriophage. Obgleich auch hier 
im VerIauf der Behandlung der Phage im Stuhl erschien und dieser auf del' 
Agarplatte eine v611ige Lyse der ursachlichen Keime veranlaBte, konnten 
keinerIei nennenswerte Reilerfolge beobachtet werden. 

SchlieBlich ist noch ein neuerer Bericht der amerikanischen Forscher KESSEL 
und ROSE (1933) zu erwahnen. Diese behandelten 68 FLExNER-FaIle, vor
wiegend wieder aus Kindern bestehend. Bei einem Teil der Patieuten wurde 
eine Isolierung der Erreger und ein Lyseversuch in vitro durchge£iihrt. Durch 
resistente Erreger hervorgerufene Krankheitsfalle wurden ausgeschieden. Bei 
den restlichen Kranken gab man ohne vorherige bakteriologische Untersuchung 
sogleich nach Krankenhausaufnahme einen fertigen Stammbakteriophagen_ 
Die Zufiihrung des Phagen erfolgte in allen Fallen per os, durchschnittlich 
4 Tage nach Krankheitsbeginn. Die Beobachtungen ergaben gegeniiber den 
nicht mit Phagen behandelten Kontrollen, daB weder der klinische Ablauf 
der Krankheit geandert noch die Zahl der Krankheitstage vermindert noch die 
Letalitat (4 Tote in der behandelten und 3 in der unbehandelten Gruppe) 
beeinfluBt wurde. Auch die Applikation des Phagen durch Klystier brachte 
keine besseren Ergebnisse. 

Nicht ganz so schlechte Erfahrungen machte MCCAY (1932), der bei Ver
suchen im Allgemeinen Krankenhaus zu Kalkutta feststellte, daB die Phagen
therapie bei guter Vertraglichkeit durch die Kranken in etwa 30 % der Falle 
eine schnelle klinische Reilung zu erzeugen vermochte. Bei der Mehrzahl del' 
FaIle konnte aber auch er sich von einem greifbaren Erfolge nicht iiberzeugen. 
Er fiihrt dies darauf zuriick, daB die Bakteriophagenbehandlung der bacillaren 
Dysenterie sich noch im Anfangsstadium befindet und weitere Erfahrungen 
fiir ihre Verbesserung notwendig sind. Eine ahnliche Einstellung bezeugen die 
amerikanischen Autoren VAIL und MORTON (1937). Sie behandelten 5 FLEXNER
Ruhrfalle mit spezifischen Phagen, doch waren die erzielten Erfolge auch hier 
nicht so eindeutig, daB damit ein therapeutischer Wert der spezifischen Phag
behandlung begriindet werden kann. Sie empfehlen die subcutane Einspritzung 
iiber eine geraume Zeit, welche Methode aber aus schon an anderer Stelle dar
gelegten Griinden nicht sachgemaB erscheint und nur wenige Anhanger ge
funden hat. 

Diese letzteren nicht v611ig negativen Berichte leiten zur offenbar gr6Beren 
Gruppe jener Autoren iiber, deren Resultate durchaus als giinstig zu bezeichnen 
sind. Die beweiskraftigsten der negativen Zeugnisse scheinen die Unter
suchungen von TAYLOR und Mitarbeitern, sowie RIDING darzustellen. Es sind 
zwar keine groBen Zahlen, die sie anfiihren, aber es handelt sich urn genaue 
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und einwandfreie Untersuchungen, die die Autoren zu ihrer ablehnenden Stellung 
gegenuber der Phagentherapie veranlaBten. Studiert man jedoch andere Be
richte, so muB man zu dem Urteil kommen, daB bei geeigneter Anwendung 
und bei groBerer Rucksicht auf die Eigenart und Existenzbedingungen der B. 
in zumindestens manchen Fallen doch noch giinstigere Resultate hatten erzielt 
werden konnen. Welchen EinfluB z. B. eine Anderung der Applikationsform 
auf die Gestaltung des Behandlungsergebnisses haben kann, zeigt ein Bericht 
von BURSTEIN (1935). Er verabfolgte den Phagen auch zunachst per os und 
konnte, ahnlich wie der oben zitierte McCAY, nur in etwa einem Drittel 
der FaIle eine sichere Heilwirkung bei von ihm beobachteten schweren und 
mittelschweren Fallen erkennen. Die Besserung des Gesundheitszustandes trat 
nach 24-36 Stunden ein. Bei den ubrigen Fallen konnte eine geringe Wirkung 
erst nach 48-72 Stunden festgestellt werden. Sehr gute Ergebnisse lieBen 
sich jedoch bei rectaler Verabfolgung des Phagen erreichen. BURSTEIN gab 
10,0 ccm des Filtrates in 100 ccm physiologischer Kochsalzltisung und sah bei 
den meisten Patienten, auch bei sehr schweren Fallen, eine wesentliche Besserung 
schon 24 Stunden nach Behandlungsbeginn eintreten, die nach wenigen Tagen 
in vollige Genesung uberging. 

DaB bei jedem neuen Heilmittel zunachst genugend Erfahrungen gesammelt 
werden mussen, versteht sich von selbst und ebenso, daB MiBerfolge hierbei 
zunachst unvermeidbar sind. Auf der anderen Seite sind aber die zahlreichen 
giinstigen Resultate verschiedener Forscher schon fiir sich geeignet, die Auf
merksamkeit auf die Phagbehandlung der Bacillenruhr zu richten. 

Solche guten Erfolge, die sich D'HERELLEB Angaben an die Seite stellen 
lassen, konnte DA COSTA CRUZ schon im Jahre 1923 buchen. Er behandelte 
24 Patienten mit B., doch erfolgte nicht in allen Fallen eine bakteriologische 
Sicherstellung der Krankheitsursache. Bei den bakteriologisch untersuchten 
Kranken wurden FLEXNER-, SmGA-KRusE- und HIsssche Bacillen festgestellt. 
Meist lieB sich schon nach 45 Stunden eine Besserung im Zustand feststellen; 
in einigen Fallen sogar schon nach 2-3 Stunden. Einige Patienten waren 
nach 1-2 Dosen genesen. Der Autor bezeichnet die Behandlung der Dysenterie 
mittels Bakteriophagen als leicht, gefahrlos und sehr erfolgreich. In einem 
spateren Bericht (1924) gab derselbe Autor an, das Institut OSWALDO CRUZ 
habe im Laufe eines Jahres ungefahr 10000 Phagportionen an verschiedene 
Arzte verteilt und die Behandlungserfolge bei der bacillaren Ruhr seien aus
gezeichnete gewesen. 7-8 Stunden nach peroraler Darreichung von 2 ccm des 
B. gingen die Krankheitserscheinungen zuruck und bei einer taglich 2maligen 
Gabe von je 2,0 ccm soIl die Erkrankung in Rekonvaleszenz ubergehen. Die 
Phagbehandlung wurde mit der Verabreichung von Immunseren kombiniert 
um auch die Toxine zu erfassen. Unter den zahlreichen so behandelten Kranken 
soIl die Therapie nur in 2 Fallen versagt haben. 

Bei der Behandlung dysenteriekranker Kinder mit spezifischen Phagen 
beobachtete SUZUKI (1923) ein schnelleres Verschwinden der Erreger aus dem 
Stuhl als bei den Unbehandelten, auBerdem lieB sich ein Nachlassen der Durch
falle und blutigen Stiihle sowie eine Abkiirzung der Krankheitsdauer erzielen. 
Letztere war jedoch mit durchschnittlich 18 Tagen bei den Behandelten und 
21 Tagen bei den Unbehandelten nicht sehr ausgepragt. Ins Auge fallender 
ist die Verminderung der Letalitat, denn von 19 behandelten Fallen starb 

14* 
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nureiner (5,2%), wahrend von den nicht behandelten 30 Kranken 6 (20%) 
starben. 

SPENCE und McKINLEY (1924) stellten die Erfolge der Phagenbehandlung 
denjenigen einer unspezifischen Therapie gegeniiber. Bei 20 Privatpatienten 
(9 SHIGA-KRUSE-, die iibrigen FLEXNER-Ruhr) bei Kindern im Alter von 4 Mo
naten bis 61/ 2 Jahren betrug die durchschnittliche Zeit bis zur Heilung 5,8 Tage 
und die Letalitat 10% (Phagenbehandlung), wahrend die Krankenhausstatistik 
eine Letalitat von 40% in dieser Epidemie angab. Die Verfasser wiesen aber 
selbst darauf hin, daB bei der unterschiedlichen Zusammensetzung ihrer Privat
und der zum Vergleich herangezogenen Krankenhausfalle kein biindiger Beweis 
fiir den Wert der Phagtherapie vorlag. 

ROBERTSON (1929) berichtete iiber seine Erfahrungen mit der Bakterio
phagentherapie in Schanghai. Es wurden immer nur solche FaIle zur Behandlung 
ausgesucht, die nachweislich eine SHIGA-KRUSE-Ruhr besaBen. Der Phage 
wurde in einer Dosis von 10,0 ccm in kalter Kraftbriihe gegeben. ROBERTSON 
sah immer gute Erfolge von der Behandlung; ebenso giinstig lauteten die Berichte 
der anderen Arzte. Folgenden Fall stellt er seinen Erfahrungen nach als typisch 
hin. Der in das Hospital eingelieferte Patient gehorte zu den schweren Fallen 
mit Blut- und Schleimabgangen, etwa 18mal am Tage. Es war der 7. Krank
heitstag. Nach Applikation des B. in der oben geschilderten Weise entleerte 
der Patient nur noch 2 Stiihle mit mehr schleimigem Material und dann trat 
schnelle Besserung ein. Am nachsten Tag hatte er normalen Stuhlgang, dann 
begann eine durch keine Zwischenfalle unterbrochene Genesung. Innerhalb 
weniger Stunden nach Einnahme des B. horte jeder Schmerz auf. 1Jber FLEXNER
Bacillenfalle liegen eigene Beobachtungen von ROBERTSON nicht vor. 

In der oben angefiihrten Arbeit von KESSEL und ROSE, die von dem Phagen 
gar keine giinstige Wirkung sehen konnten, wird auf einen Bericht von ASHESHOV, 
TAYLOR und MORISON (1930) hingewiesen. Diese Autoren beobachteten unter 
92 nicht mit B. behandelten BaciIlenruhrfallen 50 Tote (54,3 % ), unter 57 mit 
Phagen behandelten dagegen nur 15 Tote (26,3%). 

1Jber giinstige Erfahrungen mit der Phagentherapie berichtete auch der 
Direktor des Gesundheitsamtes von Alexandrien, A. COMPTON (1929). Mitte 
1927 wurde mit der Herstellung eines Antidysenteriephagen begonnen und 
dieser unentgeltlich an die Arzte der Stadt verteilt. Die Anwendung des Pra
parates soUte auf Falle beschrankt werden, die bakteriologisch als Bacillenruhr 
diagnostiziert worderi waren. Zusammen mit den Phagen erhielten die Arzte 
Fragebogen, die spater ausgefiillt zuriickgegeben werden soUten. Der ver
wendete Phage war ein Gemisch aus vier verschiedenen Phagstammen, von 
denen drei in Agypten selbst isoliert worden waren, wahrend der vierte von 
D'HERELLE zur Verfiigung gestellt wurde. Dieser Mischphage wurde dann 
gegen 12 ortliche Ruhrbacillenstamme hochgeziichtet, die sich folgendermaBen 
zusammensetzten: 2 SHIGA-KRUSE, 3 FLEXNER, 6 HISS (inklusive 1 SONNE) 
und 1 GAY. Dar HISS-Typ stellt den vorherrschenden Erregerstamm in Alex
andrien dar. Dieser Therapiephage wurde dann in AmpuUen zu 2,0 ccm ab
gegeben. Zur.Behandlung kamen 200 FaIle, etwa 50 im Jahre 1927 und 150 im 
Jahre 1928. Von den Fragebogen kamen jedoch nur 92 zuriick, und von diesen 
lieBen sich wiederum nur 66 statistisch verwerten. Die geringe 1Jberwachungs
moglichkeit der Patienten erklart sich daraus, daB diese aus der armen 
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Bevolkerungsschicht stammten und keine Wohnungsangaben machten. COMPTON 
glaubt aber, daB diejenigen FiiIle, die sich bei ihrem behandelnden Arzt nicht 
mehr meldeten, zum groBten Teil gesund geworden sind, womit fiir sie dann der 
Fall erledigt war. Zur Beurteilung der Ergebnisse wurden die erzielten Resultate 
folgendermaBen geordnet: 

I. + + + sehr gut = Stiihle am 2. Tage bis auf tiiglich 2-3 vermindert 
und Besserung im Allgemein.befinden. 

II. + + gut = Stiihle am 3. Tage auf 3-4 oder am 4. Tage auf 3 reduziert 
mit Besserung im Allgemeinbefinden. 

III. + miiBig gut = Stuhl am 5. Tage auf 4-5 vermindert. 
IV. (+) teil weiser MiBerfolg = geringe oder gar keine Veriinderung in der 

ZahI der Stiihle oder im Allgemeinbefinden innerhalb von 4 Tagen, aber schlieB
lich Genesung. 

V. - volliger MiBerfolg = Tod oder keine Veriinderung innerhalb einer 
Woche. 

Bei Benutzung dieser Einteilung ergab sich folgendes Bild: 
Zur genaueren Beurteilung muB jedoch hinzu

gefiigt werden, daB 2 FiiIle bei Beginn der Behand
lung schon 14 Tage krank und fast moribund waren, 
desgleichen ein 3. Fall, bei dem der Erkrankungs
beginn nicht bekannt war; ein 4. Patient schlieBlich 
war etwa 2 Monate krank und eine schnelle Reilung 
lag auBerhalbder Moglichkeiten. Diese 4 Fiille diirfen 
also abgesondert werden. Werden. bei strenger Be-

I. 
II. 

III. 
IV. 
V. 

Gruppe 

+++ 
++ 
+ 

(+) 

Ergebnisse 
Faile 

35 
10 
6 
5 

10 

urteilung Klasse IV und V zur negativen und Gruppe I bis III zur positiven 
Seite hin zusammengezogen, dann erhiilt man 17 MiBerfolge und 45 Erfolge 
bei 62 FiiIlen (= 72,6% Erfolge). 

Eine wesentliche Rolle scheint bei den Ergebnissen der Behandlung dem 
Lebensalter der Patienten zuzukommen, worauf COMPTON besonders hinweist. 
~lm wenigsten erfolgreich war die Behandlung bei Kindern unter 1 J ahr, 3mal 
so erfolgreich bei Kindern zwischen 1 und 2 Jahren, 4mal besser waren die 
Ergebnisse bei Kindern zwischen 2 und 4 und noch giinstiger bei Kindern 
zwischen 4 und 10 J ahren. Bei den Er-
wachsenen wurde sogar ein 100 % iger 
Erfolg erreicht. 

In einem iihnlichen Verhiiltnis stie
gen auch die Erfolge bei moglichst 
friihzeitiger Behandlung, eine Beob
achtung, die sich bisher auch bei Ty
phus, Cholera und Pest bestiitigt hat. 

Aus seinen Beobachtungen gewann 
COMPTON die feste Uberzeugung, daB 
demB. beider BehandlungderBacillen
ruhr eine gewichtige Rolle zukommt, 

Aller QerPulienlen 
Abb. 1. Abhangigkeit des Behandlungserfolges 

vom Alter des Pati enten. 

er nahm sogar an, daB ein Absinken der Dysenteriesterblichkeit in den Jahren 
1927 und 1928 in Alexandrien durch eine Ausstreuung der Phagen durch die 
behandelte Bevolkerung stattfand, womit er sich den Ansichten D'RERELLEs 
anschlieBt, der iiber gleiche Beobachtungen berichtete und diese zur Grund-
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lage einer ganz neuen Beurteilung des Kommens und Gehens der Seuchen 
machte. 

Die Beobachtungen COMPTONS iiber den EiniluB des Alters des Patienten 
und des Zeitintervalls bis zum Behandlungsbeginn decken sich im groBen und 
ganzen auch mit den Erfahrungen der russischen Forscher MELNIK, CHOSTO
WITSCH und MITELMANN (1935). Auf Grund umfangreicher Behandlungsversuche 
kommen sie zu dem Ergebnis, daB bei iiber 8 Jahre alten Patienten die Be
handlUng mit B. sehr wirksam ist. In den Aniangsstadien der Erkrankung 
solI der Phage eine direkt coupierende Wirkung entwickeln, wahrend in fort
geschrittenen Fallen eine Verkiirzung der Krankheitsdauer und der Letalitat 
erreicht werden kann. Bei stark toxischen Fallen empfehlen die Verfasser eine 
gleichzeitige Zufiihrung von antitoxischem Dysenterieserum, da· der B. nur 
auf die Erreger selbst, nicht aber auf ihre Giftstoffe zerst6rend einwirkt. 

Auch zu prophylaktischen Zwecken wurde der B. herangezogen. Bei einer 
Dysenterieepidemie, die durch SmGA-KRusE-Bacillen veranlaBt war, gab 
RUCKOVSKY (1931) Kranken und deren nachster Umgebung 7,0 ccm eines aus 
13 SmGA-KRusE-Stammen gewonnenen Mischbakteriophagen per os. Zwecks 
Neutralisierung der Magensaure wurden gleichzeitig 15,0 ccm einer waBrigen 
Natr. Bicarbonatl6sung verabreicht. Eine schadliche Nebenwirkung wurde bei 
keiner der 500 so behandelten Personen bemerkt. In 3 D6rfern wurden nach 
der prophylaktischen Phagenbehandlung keine neuen Erkrankungen beobachtet, 
was ja nicht zwangslaufig auf die Phagenwirkung bezogen werden muB. 

QUERANGAL DES ESSERTS (1933) berichtete iiber ausgezeichnete von ihm 
beobachtete therapeutische und prophylaktische Wirkung eines polyvalenten 
Ruhrphagen: An Bord zweier franz6sischer Kriegsschiffe auf der Reede von 
Brest wurde im Mai und Juni 1932 eine Ruhrepidemie beobachtet. Von 
190 Kranken wurden 59 bakteriologisch untersucht; dabei wurden in 16 Fallen 
SmGA-KRusE-, in 38 Fallen FLExNER-Bacillen gefunden. 185 Kranke erhielten 
einen durch Mischung· der festgestellten Stamme hergestellten SmGA-FLEXNER
Bakteriophagen per os. Das Filtrat war in einem Speziallaboratorium aus Rekon
valeszentenstiihlen hergestellt worden. Schon Stunden nach der Verabreichung 
lieBen die klinischen Erscheinungen nach und 24 Stunden spater war der 
bakteriologische Befund negativ, bei gleichzeitigem Vorhandensein des Phagen 
in den Darmausscheidungen. Rezidive oder Komplikationen wurden bei der 
Behandlung nicht beobachtet. 

Der gleiche Autor wandte den Phagen auch prophylaktisch an. Innerhalb 
einer Ferienkolonie, in der Ruhr ausgebrochen war, brachte die Darreichung 
von B. die Ausbreitung der Seuche zum Stehen, obgleich in der Nachbarschaft 
endemische Ruhr herrschte. Ein gleicher Versuch in einem Kinderheim wurde 
von MELNIK und Mitarbeitern (1935) ausgefiihrt. Der B. wurde entweder allein 
oder mit steriler Ochsengalle als Sensibilisator verabreicht. Die erzielten thera
peutischen und prophylaktischen Erfolge werden als zufriedenstellend bezeichnet. 
Als prophylaktische Gesamtdosis fiir Kinder werden 10-15 ccm Filtrat emp
fohlen, die auf 2-3 Einzelgaben zu verteilen sind. 

Wie HALER (1938) berichtet, ereigneten sich in einer Anstalt fiir blinde 
Kinder unter den 32 Pfleglingen im Alter von wenigen Monaten bis zu 7 Jahren 
in der Zeit yom 5.-27. April 1937 9 FaIle von Bacillenruhr. AuBerdem er
krankten auch zwei Pflegeschwestern. Die Erkrankungen (B. SONNE) waren 
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nur leichter Art, denn aIle 9 Patienten genasen. Gegen die Weiterverbreitung 
wurde vom 25. April ab eine Phagenbehandlung eingeleitet. Uber HersteIlungs
art und Dosierung der B. wird leider nichts mitgeteilt. Diese wurden an samt
liche Anstaltsinsassen einschlieBlich Personal 14 Tage lang dreimal taglich und 
danach einmal taglich verabreicht. Die Kranken und Bacillentrager erhielten 
den B. dreimal taglich solange, bis ihr Stuhl frei von Bacillen war. Auf diese 
Behandlung glaubte der Autor die Tatsache zuriickfUhren zu diirfen, daB am 
27. April noch eine neue Erkrankung, dann aber keine weitere mehr auftrat. 
Nach Einsetzen der Behandlung hauften sich die bakteriologischen Befunde 
"atypischer" Ruhrbacillen, was ebenfalls auf die Einwirkung des Phagen be
zogen wird. 

Unter den neueren russischen Arbeiten iiber die Phagenbehandlung ist eine 
Veroffentlichung von SUKNEW, ULISSKO und MICHAJLOW (1936) zu erwahnen. 
Die Verfasser haben Behandlungsversuche der Dysenterie mit B. an 34 Patienten 
in Turkmenien durchgefiihrt. Die Behandlung per os und per rectum gaben 
gleich gute Resultate. Bei 18 Patienten trat eine ausgesprochene Besserung 
schon am 2. Tage auf; 73,5 % der behandelten FaIle konnten nach Ablauf von 
10 Tagen als geheilt aus der Klinik entlassen werden. 2 FaIle verliefen letal. 
Fiir die Art der Behandlung werden bestimmte Forderungen aufgestellt: Das 
verwendete Bakteriophagenpraparat soll polyvalent sein. Die einmalige Gabe 
groBer Phagmengen ist, da therapeutisch wirksamer, der Verabfolgung kleiner 
mehrmaliger Dosen vorzuziehen. Als Darreichungsform ist die rectale vor
zuziehen; muB jedoch eine orale angewandt werden, so ist zur Abstumpfung der 
Magensaure gleichzeitig SodalOsung zuzufiihren. Desgleichen ist saurebildende 
Nahrung und plOtzlicher Diatwechsel zu vermeiden. Die Verwendung anderer 
Medikamente hat moglichst zu unterbleiben. Die Verfasser empfehlen die Phagen
behandlung nicht nur fUr die Klinik sondern auch fUr ambulatorische Behandlung. 

SONNENSCHEIN (1935/36) behandelte von 6 an schwerer akuter SHIGA
KRusE-Ruht: erkrankten Seeleuten eines norwegischen Dampfers, die gleichzeitig 
im Krankenhaus des Hamburger Tropeninstituts zur Aufnahme kamen, 3 mit 
einem von ihm hergestellten polyvalenten Ruhrbakteriophagen. Die 3 anderen 
erhielten intravenos Anti-SHIGA- und polyvalentes Ruhrserum, da sie wegen 
der Schwere der Erkrankung nicht ohne spezifische Behandlung bleiben konnten. 
Keiner der klinisch sehr schwer Kranken, die bakteriologisch aIle stark positiv 
waren, starb. Ohne hier auf Einzelheiten des Verlaufes einzugehen geniigt die 
FeststeIlung, daB die Phagenbehandelten nach Beginn der Phag- bzw. Serum
therapie rascher entfieberten als die Serumbehandelten. Bei der Schwere der 
Erkrankung glaubte Verfasser aber auch bei den Serumbehandelten eine gute 
Beeinflussung des Verlaufs und damit den raschen Ausgang in Heilung dem 
Serum zuschreiben zu diirfen. Der anfangs stark schleimige Stuhl wurde bei 
den Phagenbehandelten in etwa um die Halfte kiirzeren Zeit blutfrei, die Er
holung des Korpergewichtes (im gleichen Zeitraum) war bei ihnen etwa doppelt 
so stark wie bei den Serumbehandelten. 1m ganzen bestatigten diese Befunde 
nur die gUnstigen Beobachtungen, die SONNENSCHEIN schon friiher bei der 
Phagentherapie anderer Infektionskrankheiten gemacht hatte, woriiber spater 
noch berichtet werden wird. 

SIMION (1936) behandelte in Besarabien 23 Kranke in meist fortgeschrittenem 
Stadium mit einem itt Bukarest hergestellten B. Nach 2 Ampullen erzielte er 
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subjektive und objektive Besserung, nach 3-5 Ampullen AufhOren der blutigen 
Stuhle und Heilung. Ein einziger Kranker, der erst am 15. Krankheitstage in 
schwerem Zustande eingeliefert wurde, starb. Aus der Miinchener Universitats
Kinderklinik erschien kiirzlich eine Arbeit von SEIDLMAYER (1939). Urn ein 
Urteil uber die .Brauchbarkeit der Ruhrbehandlung mit B. zu gewinnen, wurden 
die in den Jahren 1936-1938 in die Klinik eingelieferten Ruhrfalle abwechselnd 
nur mit Phagen oder mit der ublichen unspezifischen Therapie (Schleim-Apfel
diat, EiweiBmilch, Kohle, Adsorgan usw.) behandelt: Phagenbehandlung er
hielten insgesamt 71 FaIle, davon 68 durch E-Ruhrbacillen(Typ KRUSE-SONNE) 
und 2 durch Y-Ruhrbacillen (Typ HISS-RusSEL) hervorgerufen. Der verwendete 
Phage war ein von den Behringwerken bezogenes gegen E-Ruhrbacillen wirk
sames Filtrat und wurde meist per os, in einigen Fallen auch rectal zugefiihrt. 
Zur Abstumpfung der Magensaure wurde eine halbe Stunde vor Zufuhrung des 
Phagen Magnesia usta und Natr. bicarb. gegeben. Die Tagesdosis fur Sariglinge 
betrug 12 g Natr. bie. (bzw. entsprechende Mengen von Magn. usta) und 8,0 ccm 
Phagen; fur Klein- und Schulkinder 18,0 g Natr. bicarb. und 12,0 ccm Phagen. 
Diese Dosis wurde auf drei Gaben am Tage verteilt. 

Ais ein Kriterium fiir die therapeutische Wirksamkeit der B. konnte die 
Letalitat nicht herangezogen werden, da diese auch bei den Kontrollen nur 
verschwindend gering war. Gute Vergleichsmoglichkeiten bot aber die Zeit
spanne yom Behandlungsbeginn bis zum Verschwinden der Bacillen aus dem 
Stuhl und bis zur Erreichung einer normalen Stuhlqualitat, worunter das Frei
sein von Schleim, Eiter und Blut verstanden wurde. Die folgende Aufstellung 
zeigt, daB die Phagenbehandlung in diesen Punkten einen erheblichen Vorrang 
gegenuber einer sonstigen Behandlung aufweist. Der EinfluB der Phagen auf 
die Entfieberung scheint demgegenuber nur gering zu sein: 

Mit Phagen behandelt . 
KontrolHii.1le . . . . . 

Stiihle 
bakteriologisch negativ 

nach Tagen 

7,6 
12,5 

I Normale Stiihle 
(ohne Schleim, Blut, Eiter) Entfieberung 

nach Tageu nach Tagen 

9,8 
19,1 

3,1 
4,6 

Bei bakteriotoxischem Symptomenkomplex erwies sich das antitoxische 
Ruhrserum als gute UIiterstutzung (siehe auch MELNIK, CHOSTOWITSCH und 
MITELMANN) . 

SEIDLMAYER faBt seine Ansicht uber-den Wert der Bakteriophagenbehandlung 
bei Bacillenruhr der Sauglinge folgendermaBen zusammen: "Wir konnten mehr
fach sehen, daB E-Ruhrfalle, die oft wochenlang ohne Erfolg spezifisch behandelt 
wurden, nach Einleitung der Phagentherapie in kurzer Zeit geheilt werden 
konnten. Besonders eindrucksvoll war uns immer das plotzliche Verschwinden 
der Erreger im Stuhl, kurze Zeit nach Einsetzen der Phagenmedikation. Wir 
mochten deshalb die Anwendung der Bakteriophagentherapie der Ruhr neben 
der ublichen diatetischen Behandlung empfehlen, ganz besonders auch des
wegen, da man !nit dieser theoretisch wohl fundierten Behandlungsmethode 
sicher nie Schaden, aber oft Nutzen bringen kann." 

Zum SchluB solI noch eine Stelle aus einem offenen Brief an die Leserschaft 
des Lancet yom 15.0ktober 1938 zitiert werden, nicht um hiermit fur die 
Phagenbehandlung zu werben, sondern um zu zeigen, daB der Verfasser, 
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A. COMPTON, von dem vorher eine Arbeit angefiihrt wurde, bisher keine Gelegen
heit fand, seine Meinung iiber den Wert dieser Therapie bei Ruhr zu berich
tigen. Er schreibt: "Hier in Agypten, vor allem in der Gegend von Alexandria, 
ist der Wert des Bakteriophagen in der Ruhrbehandlung so wohlbekannt, daB 
der intelligentere Teil des groBen Publikums bei den ersten Anzeichen einer 
DarmstOrung - wie Auftreten eines haufigen, verfarbten Stuhles mit Blut
und Schleimbeimengungen - zur nachsten Apotheke eilt, um sich das ,bacte
dysenterie-phage (D'HERELLE)' oder das ,bacte-intesti-phage (D'HERELLE), zu 
besorgen, das sie sofort anwenden, ohne auf den vorherigen Besuch eines Arztes 
zu warten. lch halte es nicht fiir iibertrieben, wenn ich behaupte, daB in 9 von 
10 Fallen der so friih zur Behandlung Gekommenen ein Ruhranfall unter
driickt und infolge des schnellen Eingreifens einer Heilung zugefiihrt wird. 
Es ist merkwiirdig, daB unsere heimatlichen Autoritaten so zogernd in der 
Anerkennung eines Mittels sind, das sich selbst so vollig und iiberzeugend 
bestatigt und sich in anderen Teilen der Welt als das wirkungsvollste der be
kannten Therapeutica gegen die Bacillenruhr und verwandte Erkrankungen 
eingefiihrt hat." 

Wenn in der Medizin auch nichts mehr am Platze ist als eine gesunde Skepsis, 
so muB man doch beim Gegeneinanderstellen der Versager und der Erfolge 
bei der Phagtherapie der BaciIlenruhr feststellen, daB von einer weiteren Ent
wicklung dieser Behandlungsart gewisse Fortschritte fiir die Bekampfung der 
Bacillenruhr zu erwarten sind. Voraussetzung fUr einen Erfolg in der Phag
therapie ist aber mehr als bei jedem anderen Mittel genauestes Erfiillen einiger 
Grundforderungen, die sich aus del' Eigenart dieses Agens ergeben. 

Die B.-Therapie kann nul' dann erfolgversprechend sein, wenn es sich auch 
wirkIich um die bacillare Form der Erkrankung handelt; del' bakteriologische 
Nachweis del' Dysenterieerreger erscheint - wenigstens in gewissen Gegenden
notwendig. Eine enge Zusammenarbeit zwischen Klinik und Laboratorium 
muB aber auch deswegen gefordert werden, weil nur solche Phagen Verwendung 
finden sollen, die fiir den ursiichlichen Erreger in vitro auch hochwirksam sind. 
Am besten haben sich bisher polyvalente Mischphagen bewahrt, wie sie bei 
uns SONNENSCHEIN in Gebrauch hat, und die gegen eine groBere Zahl von 
Ruhrstammen wirksam sind. Ein B. von hoher Virulenz ist die beste Gewahr 
fUr das Nichtentstehen resistenter Sekundarkulturen in vitro, und dasselbe 
miissen wir auch fiir die Verhaltnisse des Darmes annehmen. Die Phagdosen 
sollen eher etwas massiver als zu gering ausfallen. Ein Schaden auch mit groBen 
Filtratmengen wurde bisher in keinem Falle beobachtet. SEIDLMAYER gab an 
Kinder im Schulalter taglich dreimal 4,0 ccm Phagen und setzte diese Be
handlung fort, bis der Stuhl bakteriologisch negativ wurde. Die Erfolge waren, 
wie berichtet, zufriedenstellend. 

Neben Art und Menge spielt abel' auch die Applikationsform des Phagen 
eine wesentliche Rolle. Die sachgemaBe Zufiihrung wird - da eine Wirkung 
im Darm hervorgerufen werden solI - die perorale odeI' rectale Methode sein. 
Von Injektionen wurden gute Erfolge bisher nicht beobachtet, auch wird die 
Gefahr der Antilysinbildung unnotig vergroBert, iiber deren EinfluB auf die 
Phagwirkung im Darm wir zwar nichts Genaues wissen, die aber besser wohl 
vermieden wird. Bei der peroralen Darreichung darf eine gleichzeitige Alkali
sierung des Magensaftes des Patienten nicht verabsaumt werden, um die 
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schadigende Wirkung auf den B. moglichst zu verringern. Der Phage ist also 
zusammen mit Alkali zu reich en (etwa 20,0 g Natr. bicarb. in waBriger Losung). 
Die gleichzeitige Zufuhrung anderer Medikamente hat tunlichst zu unterbleiben, 
um die Phagwirkung nicht zu beeintrachtigen. Die rectale Zufiihrung des 
Phagen ist zwar ein wenig muhevoller als die perorale, aber eine vor allem fur 
die klinische Behandlung recht gute Methode. DAMMERT (1936) schlagt vor, 
zu einer Darmspiilung auf 10-12 Liter Darmspulflussigkeit zunachst 15 ccm 
des Bakteriophagenfiltrates zu nehmen und bei nicht genugender Wirkung das 
Quantum zu steigern, indem man nach je 3-4 Tagen je 20 ccm und schlieBlich 
60 ccm zufugt. Er glaubt, daB mit 3-4 Innenbadern, die sich auch bei anders
artigen intestinalen Erkrankungen als wertvoll erwiesen haben, der thera
peutische Effekt erreicht sein diirfte. Die Einverleibung des Phagen mittels 
Duodenalsonde erscheint gunstig wegen der Umgehung des Magens, durfte aber 
im allgemeinen doch wohl mit zu groBen Schwierigkeiten verbunden sein. In 
einem Fall, als diese Methode bei Bacillenruhr zur Anwendung kam, wurden 
gute Ergebnisse erlangt. BOGONOVSKA, BORINE und TRETJAK (1937) fiihrten 
eine Magensonde tief in das Duodenum ein, durch welche 30-50 cem B. ein
gegossen wurden. Bei sehr schweren Fallen wurde die Prozedur wiederholt. 
1m Vergleich zur reinen Serumbehandlung und einer kombinierten Behandlung 
mit Serum und Phagen per os halten die Verfasser die Sondenmethode fur 
ungemein sicherer und wirksamer. 

Mehrere Autoren (SONNENSCHEIN, COMPTON, MELNIK, CHOSTOWITSCH und 
MITELMANN u. a.) treten fur eine mogliehst fruhzeitige Behandlung ein, bevor 
noch groBere pathologische Veranderungen der Darmschleimhaut entstanden 
sind. Das wird mit einem guten polyvalenten Mischphagen in vielen Fallen 
zu erreichen sein. Eventuell kann die Behandlung mit solch einem fertigen 
Praparat begonnen und nach Fertigstellung der bakteriologischen Arbeiten mit 
einem spezifischen Phagen fortgefiibrt werden. Wie die Behandlungsaussichten 
mit fruhzeitiger Behandlung ansteigen, zeigt eine graphische Darstellung aus 

einer schon angefiihrten Ar
beit von COMPTON (1929). 

1m Vergleich zu dem aus
gebreiteten Interesse, das der 
theoretischen Seite des Pro
blems der Bakteriophagie ent
gegengebraeht wird, sind die 
bisherigen therapeutischen 
Versuche, wie die oben mit-

ZQIlI tier /(lYInkllei/Sloge yorBt'/1(Jno'lung geteilten Berichte beweisen, 
Abb.2. bei einer so haufigen Krank-

heit wie die Ruhr zahlenmaBig 
als recht gering zu bezeichnen. 1m Hinblick auf die Unsehadlichkeit des Mittels 
und die nicht kleine Zahl gunstig lautender Urteile wiirde es einen Gewinn 
bedeuten, wenn weitere Kreise der Arzteschaft zur weiteren Entwicklung dieser 
Therapieform beitragen wurden. 

Der V ollstandigkeit halber solI erwahnt werden, daB auch intestinale Er
krankungen anderer Ursache sich der Phagbehandlung als zuganglich gezeigt 
haben. 
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METZGER (1928) versuchte bei einem auBerordentlich schweren Fall von 
"chronischer ulceroser Dysenterie" eine Behandlungsmethode, die sich als Bakterio
phagenwirkung auffassen laBt und vom Verfasser auch als solche angenommen 
wird. 1m Darm des Patienten lieBen sich niemals Dysenteriekeime nachweisen, 
doch sprach die serologische Bl~tuntersuchung fiir SmGA-KRusE-Ruhr. Ver
schiedene andere Behandlungsmethoden hatten versagt, und so griff man zu 
einem etwas auBergewohnlichen Verfahren: Bei darmgesunden Patienten wurde 
nach vorherigem Reinigungsklystier eine Darmspiilung vorgenommen, das dabei 
gewonnene Spiilwasser durch dichte Gaze filtriert und in Mengen von 250 ccm 
zweimal taglich bei einer Temperatur von 40° als Verweilklystier verabfolgt. 
Schon kurze Zeit nach dieser Behandlung trat eine ganz erhebliche Besse
rung im Befinden des Kranken, guter Appetit, Gewichtszunahme, An
steigen der Ramoglobinwerte und Nachlassen der Durchfalle ein. Bei der vor
genommenen Rektoskopie zeigte sich statt der stark geschwiirigen Darm
veranderung eine nur leicht gerotete Schleimhaut ohne sonstige pathologische 
Veranderungen. 

D'AMATO PIRAZZO und VACAREZZA (1931) behandelten verschiedene Falle 
von akuter und chronischer Enteritis und intestinaler Ektasie. Die Autoren 
benutzten zur Therapie einen polyvalenten Phagen. Die Resultate werden als 
recht gut bei mittelschweren Formen, weniger bemerkenswert bei schweren 
akuten Formen mit typhosem Zustand bezeichnet. Bei leichten Formen mit 
Diarrhoe sollen die Resultate hervorragend gewesen sein. Bei chronischer Diar
rhoe waren die Resultate fast nur gute. Bei Ektasien lieBen sich jedoch, wie 
zu erwarten war, weniger giinstige Ergebnisse verzeichnen. Die Art dieser Er
krankungen und die Form der Versuche lassen eine Kontrolle und objektive 
Beurteilung nur schwer zu, doch sind die Autoren von sich aus iiberzeugt, 
daB die Bakteriophagentherapie bei intestinalen Erkrankungen eine groBe Zu
kunft hat. 

MAcNEAL und Mitarbeiter (1934) fanden giinstige Resultate beim GebraJIc4 
eines gegen verschiedene intestinale Mikroben wirksamen Mischphagen bei 
solchen Patienten, die an einer chronis chen Colitis ungeklarter Ursache litten. 
Sie halten wegen der offenbar harmlosen Natur dieser Therapieform einen 
Versuch mit B. bei allen solchen unklaren Zustanden fiir niitzlich. In 5 Fallen 
von chronischer Colitis unbekannter Genese und in 2 Fallen postoperativer 
Darm- und Blasenfisteln, die mit einer intestinalen Mischflora infiziert waren, 
wurden diese giinstig durch einen gegen die Darmbakterien wirksamen B. 
beeinfluBt. 1m ganzen erhalt man jedoch aus den mitgeteilten Fallen den Ein
druck, daB der B. mehr nur einen giinstigen EinfluB auf den Verlauf der wesent
lich chronischen Leiden ausiibt, als daB er vollige Reilung bringt. 

Auf dem 5. Italienischen KongreB fiir Mikrobiologie in Cagliari (SCALF! 1935) 
setzte sich der Direktor der Mediz. KIinik der Universitat Cagliari in der Dis
kussion ebenfalls dafiir ein, bei Fallen von Colitis und Enterocolitis unsicherer 
und unklarer Xtiologie polyvalente intestinale Bakteriophagen zu verabfolgen. 
Er sah hierbei bessere Resultate als bei jeder anderen Behandlungsweise und 
fiihlte sich angesichts der unbestreitbaren Behandlungserfolge zu einer An
erkennung der Wirksamkeit des B. veranlaBt. 

DAMMERT (1936) empfiehlt bei arthritischer Enteritis sowie bei Colitis ulcerosa 
einen Versuch mit dem polyvalenten bakteriophagen Bouillonpraparat "Entero-
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phagos" 1, das sich in der biologischen Behandlung intestinaler Erkrankungen 
schon vielfach bewahrt hat. Er halt es in schweren Fallen von Colitis ulcerosa 
als ultima ratio ffir recht wertvoll. Die Anwendung solI in Form der schon 
oben erwahnten Darm-(lnnen-)Bader erfolgen. 

2. Prophylaxe und Therapie der Cholera mit Bakteriophagen. 

Die ersten von n'HERELLE (1922) unternommenen Versuche, den Cholera
phagen zu isolieren waren ohne Erfolg. Er untersuchte in Hinterindien wahrend 
einer Epidemie 100 Cholerafalle; davon verliefen 99 todlich und bei ihnen war 
ein Phage nicht aufzufinden. Bei dem einen Kranken, der genas, konnte 
n'HERELLE trotz taglich ausgefiihrter Untersuchungen nur in einer einzigen 
Stuhlprobe zu Beginn der Rekonvaleszenz einen gegen Choleravibrionen wirk
samen B. nachweisen (ungefahr 50 taches vierges im Agarausstrich). Eine Fort
ziichtung in KulturbOden war aber trotz zahlreicher Versuche nicht moglich. 
Trotz dieses MiBerfolges machten im Jahre 1927 n'HERELLE und MALONE im 
Campbell Hospital zu Kalkutta einen nochmaligen Versuch in dieser Rich
tung. Diesmal gelang es, einen stark wirksamen B. von Rekonvaleszenten zu 
erhalten, der sich in gewiinschter Weise fortziichten lieB. Bekanntlich schreibt 
D'HERELLE dem B. in der Entwicklung einer Epidemie eine groBe Rolle zu, 
ja er glaubt sogar, daB der Verlauf einer solchen direkt von dem Verhalten 
des B. abhangig ist. Er glaubt dies anlaBlich einer Choleraepidemie, deren 
Untersuchung ihm von der indischen Regierung iibertragen worden war, be
wiesen zu haben. Die Grundlage seines Beweises bilden mehr als 500 Unter
suchungen von Faeces, Brunnenwasser und Fliegenkorpern in den Seuchen
gebieten. Es ergab sich, daB in jahrelang cholerafreien Gegenden Indiens im 
Darm der Menschen, in fakal verunreinigtem Wasser und an den Fliegenkorpern 
weder fiir den Choleravibrio virulente B. noch Pseudocholeravibrionen zu 
finden waren. In einer Gegend jedoch, wo die Epidemie im Erloschen war, 
waren einige von Cholera freigebliebene Dorfer gleichzeitig mit Pseudo cholera
vibrionen und virulenten B. durchseucht; solche Dorfer schienen immun zu 
sein. Die nicht agglutinierbaren, sog. Pseudocholeravibrionen, werden als 
Erreger angesehen, die unter dem EinfluB des B. ihre pathogenen Eigenschaften 
verloren haben, auf deren Kosten sich aber die Phagen vermehren konnen. 
Ebenfalls in einer Gegend, wo die Epidemie im Er16schen war, lieBen sich in 
der Mehrzahl der noch nicht infizierten Dorfer keine virulenten B. finden. Diese 
Dorfer sind ffir die Epidemie empfanglich, denn iiberall, wo in einem Dod 
der allererste Beginn einer Epidemie beobachtet wurde, fehlten die virulenten B. 
Nach einer Anzahl von Tagen konnte man jedoch Pseudocholeravibrionen 
und virulente B. aus dem Brunnenwasser und von Fliegenkorpern isolieren 
und mit Zunahme derselben nahm die Epidemie ab, urn zu verschwinden, wenn 
die Durchseuchung mit dem Bakteriophagen allgemein wurde. n'HERELLE und 
einige andere Untersucher sind also der Meinung, daB die Abnahme einer Cholera
epidemie von der allgemeinen Ausstreuung d~r Phagen durch Rekonvaleszenten, 
Fliegen usw. abhangig ist, sowie von der Verteilung der Phagen in Wasser
stellen und Fliissen. Deshalb, also wegen der allerorts moglichen Aufnahme 

1 Hersteller: Laboratorium fiir medizinische Chemieund angewandte Biologie G. m. b. H., 
Berlin-Halensee, Friedrichsruher StraDe 7 a. 
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virulenter Phagen, sollen frische Cholerafalle am Ende einer Epidemie auch 
milder im Verlauf sein als zu Beginn oder auf der Hohe dieser. 

Diese Gedankengange sind in der Folgezeit nicht unwidersprochen geblieben, 
vor allem ist es nicht angangig, ohne weiteres eine Phagenwirkung in der freien 
Natur anzunehmen, worauf unter anderen auch ZDANSKY (1924) hingewiesen 
hat. Auf der anderen Seite aber sind schon relativ alte Beobachtungen vor
handen (SEIFFERT 1936), die sich heute auf das D'HERELLEsche Phanomen 
anwenden lieBen. Schon HANKIN konnte vor mehr als 40 Jahren nachweisen, 
daB das Wasser des Ganges und anderer indischer Fliisse eine hemmende Wirkung 
auf das Wachstum von Choleravibrionen ausiibt. 1m Wasser dieser Fliisse 
werden tatsachlich reichlich Bakteriophagen gefunden, was sich mit HANKINs 
Beobachtungen in Zusammenhang bringen lieBe. Weiterhin war beobachtet 
worden, daB trotz des Zusammenstromens groBer Menschenmassen bei Tempel
festen in der Nahe von Fliissen in denen Pilger baden und auch Wasser zum 
Trinken entnehmen, es nicht zu groBeren Choleraepidemien kommt, obgleich 
rings im Lande die Cholera herrscht. Diese Tatsachen sowohl, wie die Arbeiten 
D'HERELLES iiber die Rolle des Choleraphagen bei Choleraepidemien, bilden 
die Grundlage zu Untersuchungen, die die Englander in den indischen Cholera
gebieten durchgefiihrt haben. Es wurde versucht, durch Zufiigen von B. in 
die Brunnen und Wassertanks ein Schutzmittel gegen die Cholera zu gewinnen. 

RAJA (1934) berichtet hieriiber. Die erste groBere Anwendung fand das 
Verfahren beim Kistna Pushkaram-Fest in der Prasidentschaft Madras, das 
aIle 12 Jahre begangen wird und im August 19333 Wochen lang dauerte. Friihere 
Erhebungen zeigten, daB mit der Abhaltung dieses Festes immer eine Cholera
epidemie verbunden zu sein pflegte, denn durch die zusammenstromenden Pilger 
wurde die Seuche regelmaBig in die Festzentren eingeschleppt. 1m vorliegenden 
Fall begann in den Nachbargebieten von Ost- und West-Godavari die Cholera 
im Juli 1933, urn bis zum Oktober anzudauern. Auch in den Distrikten, in 
denen das Fest abgehalten wurde, gab es einige Choleradorfer. Aber obschon 
zahlreiche Pilger aus diesen verseuchten Orten zu den Hauptpunkten des Festes 
hinwanderten, und dieses 2-3 Wochen dauerte, kam hier nicht ein einziger 
Cholerafall vor. Es war daher nicht die Annahme einfach von der Hand zu 
weisen, daB durch die mit dem Wasser verteilten Phagen eine Schutzwirkung 
erzeugt worden war. 

1m November desselben Jahres wurden weitere Versuche in Nordarcort 
durchgefiihrt. AIle Brunnen, sowohl der Kontroll- wie der Phagendorfer, wurden 
zunachst mit Chlor versetzt, doch geschah dies in den Versuchsdorfern nur 
einmal; dann wurde nach 48 Stunden der B. in einer Menge von 20 ccm auf je 
1800 Gallonen Wasser zugesetzt. Dasselbe geschah noch an drei aufeinander
folgenden Tagen. Zusatzlich wurden 5 ccm des B. zu ungefahr 3 Gallonen Wasser 
geschiittet und moglichst jeder Dorfbewohner angehalten, wenigstens einmal 
am Tage einen Mund voll Wasser zu nehmen. Der benutzte Phage war eine 
Mischung von Choleratypen A, B, C, D und E. Bei der Beurteilung der Er
gebnisse konnte auf die verschiedene Darreichungsform des Phagen (durch 
Brunnen oder Einzeldosen) nicht eingegangen werden. 

Die Erkrankungen und Todesfalle wurden in vier Klassen geteilt: I. Vor 
Beginn sanitarer MaBnahmen. II. Partielle MaBnahmen, wie Chlorierung der 
Brunnen, Desinfektion des infektiosen Material& usw. III. Zeit der intensiven 
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hygienischen MaBnahmen und Phagenverteilung. IV. 2 Wochen nach Ein
setzen umfassender hygienischer MaBnahmen. Bei der Beurteilung der Phagen
wirkung wurde nur auf Klasse TIl und IV zuriickgegriffen. Eine genauere 
Einteilung ergab fiir die Phagendorfer noch vier Gruppen fiir die Erkrankten 
und Todesfalle, namlich: 1. mit Phagen behandelt una geimpft, 2. nur mit 
Phagen behandelt, 3. nur geimpft, 4. ohne jegliche Behandlung. Fiir die Kon
trolldorfer machte man die Einteilung: 1. geimpft, 2. nicht geimpft. 

Vergleicht man nun die Gruppe der mit Phagen behandelten aus den Ver
suchs- und die Gruppe der vollig unbehandelten aus den Kontrolldorfern, so 
ergibt sich folgendes Bild: 

I Bevolkerungsziffer Erkrankungen l\{orbiditat in % 

Phagendorfer, nur Phagenbehandlung. 
Kontrolldorfer, ohne Behandlung ... : I 

1464 
1859 

19 
28 

13,00 
15,06 

Zieht man nur die Phagendorfer zum Vergleich heran und stellt die Er
krankungsrate der mit Phagen behandelten und der unbehandelten Bewohner 
gegeneinander, so ist das Verhaltnis folgendermaBen: 

I Bevolkerungszlffer I Erkrankungen I l\{orbiditat in % 

Phagendorfer, nur Phagenbehandlung. . 
Phagendorfer, keine Behandlung .... 

1464 
318 I 1~ I 13,00 

22,01 

Aus diesen Ziffern ergibt sich, daB der Unterschied in der Erkrankungszahl 
zwischen den mit Phagen behandelten und unbehandelten Dorfbewohnern nur 
recht gering ist und aus diesem Versuch eine eindeutige Schutzwirkung gegen 
die Choleraerkrankung mittels Phagenzufiigung in die Brunnen nicht hervorgeht. 

Was die Mortalitat in den phagengeschiitzten Dorfern angeht, so scheint 
nach den mitgeteilten Zahlen diese gegeniiber den Kontrolldorfern erheblich 
geringer zu sein. 

Dorfer mit Phagenschutz } zur Zeit intensivster 
Dorfer ohne Phagenschutz hygienischer MaBnahmen 

Bevol· I Erkran·ITodes-
k~ffie~s- kungen falle 

1475 I 22 I 2 
1855 33 15 

l\{ortalltat 
in % 

9,1 
45,5 

Dem B. darf danach zwar kein krankheitsverhindernder, wohl aber ein die 
Sterblichkeit herabsetzender Wert zugesprochen werden; doch sind die Unter
sucher der Ansicht, daB bei der Deutung dieser Zahlenverhaltnisse groBte Vor
sicht am Platze ist, weil unkontrollierbare Verhaltnisse bei der Gestaltung 
dieser Ergebnisse mit im Spiele sein konnen. 

Ein weiterer Versuch mit derselben Methode in Siidarcort wird von SEIFFERT 
(1936) ohne Quellenangabe in einem zusammenfassenden Bericht gebracht. In 
Siidarcort wurden in 15 Dorfern (mit 4000 Einwohnern) systematisch aIle 
Brunnen, ahnlich der oben geschilderten Art, mit Phagen versetzt, wahrend 
11 Dorfer (mit etwa 9000 Menschen) als KontroIle dienten. Schutzimpfungen 
wurden in dem Versuohsbezirk nur in Einzelfallen und auf Verlangen durch
gefiihrt. 
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In 10 von 11 Dorfern ohne Phagenbehandlung trat Cholera auf, wahrend 
nur . in 4 von 15 Orten mit Phagenbehandlung Cholera festgestellt wurde. Bei 
der Bereehnung der Ergebnisse wurden einmal nur die phagenbehandelten Orte 
mit Cholerafallen, zweitens aIle behandelten Orte mit den Kontrolldorfern ver
gliehen. Die Ergebnisse gruppieren sieh naeh SEIFFERT folgendermaBen: 

Dtirfer mit Phagenschutz . 
Doner ohne Phagenschutz 

Cholera· 
falIe 

Gesamtzahl 
der 

Beviilkerung 

8 (8) /3,4 (1,91) 12327 (4199) 
76 (76) 8,8 (8,7) 8638 (8786) 

Hierbei stehen die Krankheitszahlen fUr die behandelten Dorfer mit Cholera 
an erster Stelle, die fiir die Gesamtzahl der behandelten Dorfer in Klammern. 

Die Krankheitsfalle fiir aIle Dorfer in der Einteilung naeh den vier 
Klassen stellen sieh folgendermaBen dar: 

Wahrend das Freibleiben ---;--D-o-.. r-fe-r--:--D-b-.rf-e-r-..,.--------
der Phagendorfer an sieh auf 
Zufall beruhen konnte, zeigt 
letztere Aufstellung, daB das 
Absinken der Krankheitsfalle 
mit dem Einsetzen der Pha-
genbehandlung zusammen

Klasse 

I. 
II. 

III. 
IV. 

mit ohne 
Phagenschutz Phagenschutz 

14,4 
1l,9 
1,91 
1,93 

6,3 
5,3 
8,7 
7,4 

Die Zahlen beziehen 
sich auf 1000 der 

Bevolkerung 

fallt. Es handelt sieh aber nur um eine Verminderung der Krankheitsfalle, 
wahrend eine vollige Beherrsehung der Epidemie mit B. bisher nicht gelang. 

SEIFFERT kommt zu dem SchluB, daB bei vorsiehtiger Beurteilung der 
Ergebnisse eine prophylaktische Phagenbehandlung von gewissem EinfluB auf 
die Ausbreitung der Cholera ist, daB sie hierin bis zu einem gewissen Grade 
im Erfolge der Sehutzimpfung gleichkommt. Sie ist aber ebensowenig wie diese 
in der Lage, das Auftreten von Cholera vollkommen zu verhtiten. Die pro
phylaktische Phagenbehandlung konnte als Erganzung der Schutzimpfung von 
Wert sein; doch verleiht sie nicht einen derartigen Schutz, daB man daneben 
andere bewahrte SehutzmaBnahmen, wie Desinfektion, Chlorierung usw. ver
nachlassigen darf. 

Was den therapeutischen Wert der Phagenbehandlung angeht, so .beriehtete 
D'HERELLE (1928) tiber eigene Versuehe in Indien. Er behandelte 70 unaus
gewahlte typische sehwere FaIle, die in den Familien vieler Punjabdorfer versorgt 
wurden, unter AussehluB jeder anderen Behandlung mit stark virulenten Anti
Cholerabakteriophagen. Er gab 2,0 ccm Phagen in 10-15 ecm gewohnlichen 
Wassers per os und weitere 4 ccm, die in einem Glas Wasser wahrend der 
folgenden 3 Stunden teeloffelweise getrunken werden sollten. Vnter 240 Kon
trollfallen bestand eine in Punjab tibliche Mortalitat von 60%, wahrend unter 
den 70 behandelten Kranken nur eine solche von 8,5% zu verzeichnen war. 
Eine Nachrevision erfolgte bis zu 5 Wochen nach der Genesung. Es diirfen 
nach D'HERELLE nur Phagen von hoehster Virulenz zur Verwendung kommen. 
Die mit oraler Zufuhr verbundene subcutane Einspritzung von 1,0 cem B. 
ergab unbrauchbare Resultate. 

MORISON und VARDON (1929) versuchten bei einer Choleraepidemie in 
ShiIlong einen auf Cholera und Dysenterie wirksamen verstarkten Misehphagen. 
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Von 27 Cholerakranken erhielten 6 unausgesuchte Kranke den Therapiephagen; 
es starb nur einer, der aber schon moribund war, als er den Phagen erhielt. 
Von den 21, die keinen Phagen erhalten hatten, starben 16. 

Die gleichen Verfasser berichten iiber eine Epidemie in Goalpara. Unter 
33 beobachteten Kranken starben von 8 nicht phagenbehandelten 6 Patienten; 
von 13 Kranken, die Phagen erst nach dem 20. Tage erhielten, starben 5 und 
von 12 am 1. Krankheitstage behandelten starben nur 3 Kranke. Wenn es 
erIaubt ist, diese nicht sehr groBen Zahlen statistisch zu verwerten, dann zeigten 
bei beiden Epidemien zusammen die Unbehandelten eine Letalitat von 75,8%, 
die Phagenbehandelten aber von 29,0%. MORISON und CHOUDHURY (1930) 
berichteten iiber gleich giinstige Ergebnisse bei einer anderen Gelegenheit. Bei 
einer Choleraepidemie in einem bisher von der Cholera verschonten Dorfe im 
Khasi-Gebirge in der Nahe von Shillong gelang es, durch Bakteriophagen
medikation giinstig auf derart behandelte Kranke einzuwirken. Das kam be
sonders im Vergleich der Todesfalle zum Ausdruck. Von 78 Patienten, die 
keine Phagen erhalten hatten, starben 63 (80,7%), wahrend von 67 mit Phagen 
behandelten Fallen nur 7 Personen (10,4%) starben. 

Demgegeniiber berichteten aber im selben Jahre zwei Arbeiten von anderer 
Seite iiber vollig negative Resultate. TAYLOR, GREVAL und THAN'l.' (1930), 
die sich auch schon bei der Bakteriophagentherapie der Ruhr von keiner guten 
Wirkung dieser Behandlung iiberzeugen konnten, hatten in den friihen 
Monaten des Jahres 1929 in Rangoon Gelegenheit, sporadisch auftretende 
Cholerafalle zu beobachten .. Die Behandlung erfolgte im dortigen Hospital fiir 
Infektionskrankheiten. Aus einer groBeren Zahl choleraahnlicher FaIle wurden 
schlieBlich 33 Kranke als fiir die Untersuchung geeignet ausgewahlt, bei denen 
die Vibrionen isoliert werden konnten. Der verwendete B. war noch in einer 
Verdiinnung von 10-10 bis 10-12 gegen den Laboratoriumsstammvibrio voll 
virulent und erwies sich auch gegen 60 von verschiedenen Fallen isolierten 
Stamme - eingeschlossen die FaIle der vorliegenden Untersuchungsreihe - als 
wirksam. 

Die FaIle wurden in zwei Gruppen geteilt: Gruppe I umschloB mit 10 Kon
trollen und 7 behandelten Fallen solche, die 24 Stunden nach der Einlieferung 
todlich verIiefen; Gruppe II umfaBte 9 Kontrollen und 7 behandelte FaIle, 
von denen aIle langer als 24 Stunden lebten. Von den Kontrollen starb keine, 
von den 7 behandelten Fallen genasen 6 und einer starb am 10. Tage. Die 
Resultate zeigen im ganzen, daB von den 19 Kontrollen 10 starben (Letalitat 
53%), wahrend von den 14 Behandelten 8 starben (57%). Die Genesung der 
Vergleichsfalle ging ohne Auftreten eines Phagen vonstatten und auch die 
Phagbehandelten genasen, ohne einen gegen die homologen Erreger virulenten 
B. in den Stuhlfiltraten aufzuweisen. Obgleich der gebrauchte Therapiephage 
gegen die von den Fallen isolierten Erreger wirksam war, fand eine Beein
flussung des Krankheitsverlaufes nicht statt. Die Autoren schlossen hieraus, 
daB der B. kein wesentliches Agens der Gesundung darstellt, und daB seine 
Anwendung als keine erfolgreiche therapeutische MaBnahme erscheint. 

Auch SOUCHARD (1930) priifte an einer Reihe von Cholerakranken in Indien 
die von D'HERELLE und den anderen genannten Untersuchern mitgeteilten 
Ergebnisse nacho Wenn aIle zur Beobachtung gelangenden FaIle ohne Riick
sicht auf die Schwere der Erkrankung und die seit dem Beginn verflossene Zeit 
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init einem sehr krMtigen B. behandelt wurden, konnten keine zweifelsfreien 
therapElUtischen Resultate erzielt werden. Von 27 Kranken wurden 7 nur, mit 
Phagen behandelt, die anderen erhielten daneben noch die iibliche Behandltlhg. 
Von den 27 Fallen starben 24, und von den Geheilten hatte nur einer Phagen 
erhalten. Bei sorgfaltiger Auslese der FaIle, d. h. wenn nur solche Patienten 
behandelt wurden, die erst 7 Stunden nach Krankheitsbeginn zur Aufnahme 
kamen, war allerdings eine gewisse Wirksamkeit der Phagenmedikation nicht 
ganz zu verkennen, aber ein sicherer SchluB auf gute oder schlechte Wirkung 
der Behandlung lieB sich nicht ziehen. Der Verfasser halt eine Bakteriophagen
therapie nur dann fiir aussichtsreich, wenn sie vor Auftreten organischer 
Schadigungen im Intestinum zur Anwendung kommt, die am haufigsten die 
direkte Todesursache darstellen. Eine solche Friihbehandlung diirfte nach 
SOUCHARD jedoch nur in den seltensten Fallen moglich sein, so daB eine solche 
Wirkung des B. keinen entscheidenden therapeutischen Fortschritt darstellen 
wiirde. 

ASHESHOV, der eine auBerordentlich groBe Erfahrung in der Bakterio
phagenherstellung und -behandlung besitzt, konnte demgegeniiber in Zusammen
arbeit mit KHAN und LAIDru (1931) bei ganz schweren Choierafallen aus
gezeichnete Erfolge erzielen. Das gilt sowohl fUr die Zufiihrung des Phagen 
per os, wie intravenos. Bei der Behandlung ist als wichtig .zu beachten, daB 
keine Antiseptica innerlich gegeben werden diirfen, um die Vermehrung der B. 
nicht zu hemmen. 

In einer umfangreichen Arbeit berichteten MORISON, RICE und CHOUDHURY 
(1934) iiber ihre Erfahrungen, der wegen der bemerkenswerten Griindlichkeit, 
mit denen die Untersuchungen durchgefiihrt wurden, eine erhebliche Bedeutung 
zukommt. In Nowgong, einem rund 3900 Quadratmeilen groBen Gebiet mit 
562581 Menschen wurde seit dem Jahre 1929 eine groBziigige Choleraprophylaxe 
durchgefiihrt, indem .aIle FaIle mit DurchfaIl, Ruhr und Choleraverdacht in 
den Dorfern durch die Dorfbewohner selbst mit einem Dysenterie-Cholera
Bakteriophagen behandelt wurden. In den Jahren 1906-1919 betrug die durch
schnittliche Cholerasterblichkeit 122 auf 1000 Einwohner. Zwischen den Jahren 
1919 und 1929 hatte das Gebiet noch eine dreijahrige Cholerasterblichkeit von 
39,2 auf 10000, doch traten die Epidemien noch mit groBer RegelmaBigkeit 
auf. Das Sinken qer Sterblichkeit von 1920 ab ist auf die Impfung dernach 
Assam zuwandernden Teepflanzungsarbeiter von diesem Zeitpunkt ab zuriick
zufiihren, sowie auf eine Impfung in den Dorfern selbst. Seit der Austeilung 
der Phagen in den Dorfern am KalangfluB ist bis zur Abfassung des Berichtes 
iiberhaupt keine Epidemie mehr auf-
getreten, und die dreijahrige Sterb-
lichkeit an der Cholera betrug nur 
2,23 auf 10000. DaB diese Wirkung Sibsagar 
auf die B. zuriickzufiihren ist, zeigen Darrang 
die Ergebnisse in den Kontroll-

'42,5 
78,1 

22,0 
44,4 

bezirken von Habiganj im Surmatal, wo ein Nachlassen der Cholera in den 
letzten 31/ 2 Jahren nicht zu erkennen war. 

Wahrend zweier Choleraepidemien in Sibsagar und Darrang mit 1007 Fallen 
wurden 364 Personen mit B. behandelt. Bei ihnen betrug die Letalitat nur 
etwa 50% der unbehandelten FaIle, wie obenstehende Aufstellung zeigt. 

Ergebnisse der Hygiene. XXIII. 15 
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Die Behandlung erfolgte unter den primitivsten dorflichen Verhaltnissen und 
die einmalige Dosis betrug meist nur 2,0 ccm. Die Vergleiche wurden in hin
sichtlich Alter, Geschlecht und Kaste gleichartigen Gruppen angestellt. D'HE
RELLEs Ansichten iiber das Schwinden einer Epidemie durch natiirliche Weiter
verbreitung der Phagen schien in einem Fall bestatigt zu werden. Denn in 
einer Epidemie, bei der die Verhaltnisse eine natiirliche Verbreitung der Phagen 
gewahrleisteten, sank die Sterblichkeit der unbehandelten FaIle von Woche zu 
W oche. Bei einer anderen Epidemie, bei der die Umstande ungiinstiger lagen, 
blieb die Sterblichkeit standig auf gleicher Hohe. 

Bei dem erwahnten Epidemieausbruch in den Teegartenbezirken von Sibsagar 
und Darrang zeigte es sich, daB in einem Hause weniger Erkrankungen auftreten, 
wenn der erste Fall rechtzeitig mit B. behandelt wurde. Diese Verminderung 
der nachfolgenden Fane in einem Hause geht bis zu 69 % . Die Zahl der Infek
tionen betrug in Familien bei 

unbehandelten Kranken . . . . . . .1 
phagenbehandelten Kranken. . . . . 

gefahrdete 
Familien
mitglieder 

2lO9 
541 

Das ist eine Wahmehmung von hochster Bedeutung, die es verdient, weiter 
verfolgt zu werden. 

BOULNOIS (1936) berichtete iiber Erfahrungen, die mit dem B. in Tschan
damagar, einer franzosischen Enklave in Bengalen, anlaBlich einer Cholera
epidemie gemacht wurden. In der ersten Phase der Epidemie betrug die Sterb
lichkeit ohne Behandlung mit dem B. und mit dem hypertonischen Serum 65 % . 
In der zweiten Phase ging diese bei ausschlieBlicher Behandlung mit Phagen 
auf 26,3 %, bei Anwendung von Phagen unter gleichzeitiger Verwendung des 
hypertonischen Serums und des Adrenalins auf 19% herunter. In nberein
stimmung mit den von den Englandern in Sibsagar und Darrang gemachten 
Beobachtungen konnte festgestellt werden, daB der B. bei sehr friihzeitiger 
Anwendung die Ansteckungsmoglichkeit auf ein Drittel der iiblichen Zahlen 
herabsetzt. Es braucht nicht betont zu werden, welcher Wert einer solchen 
Tatsache zukommen wiirde, wenn sie sich in Zukunft auch anderenorts be
statigt. 

Nach einer Veroffentlichung von PASRICHA, DE MONTE und O'FLYNN (1936) 
wurden von den im Jahre 1935 in das CAMBPELL-Hospital in Kalkutta ein
gelieferten Cholerakranken (1369 FaIle) die eine Halfte (684) neben der iiblichen 
Therapie mit frisch hergestellten Choleraphagen behandelt. Als Vergleichsmittel 
fiir beide Behandlungsformen wurde die Letalitat der beiden Gruppen heran
gezogen. Dabei hatte die Phagtherapie einen deutlichen EinfluB auf die Ver
minderung der Todesfalle bei derjenigen Patientengruppe, bei denen im Stuhl 
bakteriologisch Choleravibrionen nachgewiesen werden konnten. Urn mehr als 
die Halfte war die Todeszahl bei solchen Fallen herabgesetzt, die agglutinierbare 
Vibrionen aufwiesen. Die lediglich klinisch als Cholera angesprochenen Fane 
zeigten auffallenderweise keine Beeinflussung durch die Phagtherapie. Ganz 
allgemein konnte bei den mit Phagen behandelten Kranken eine sehr viel ge
ringere Neigung zur Uramie festgestellt werden. 
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Von einem erheblichen Interesse ist die Entscheidung der Frage, ob der 
Phagenbehandlung im Vergleich zu anderen MaBnahmen eine bessere Wirkung 
zuzuschreiben ist. SEIFFERT (1936) berichtet iiber Versuche, die hieriiber in 
Siidarcort angestellt wurden. Die Zahl der beobachteten Kranken ist nicht 
groB, aber der Versuch solI trotzdem angefiihrt werden. Unter 90. mit Phagen 
oder atherischen (jlen behandelten Kranken betrug die Sterblichkeit: 

mit Phagenbehandlung 
mit 01behandlung . . 

11,1 % 
30,5% 

Ein gleicher Versuch in Nordarcort, iiber den RAJA (1934) berichtete, 
gab keine brauchbaren Ergebnisse, weil die Zahl der Behandelten noch ge
ringer war: 

Mit Bakteriophagenbehandlung. . . 
Behandlung mit Prodiarrhoea-Mixtur 

Erkrankungen 

17 
14 

Tote 

1 
1 

Letalitiit 

5,9 
7,1 

Bessere Vergleichsmoglichkeiten iiber die Wirkung von Phagen, atherischen 
(jlen und Schutzimpfung bieten die Untersuchungen von MORISON und Mit
arbeitern (1934), die im Jahre 1933 in Silchar und Hailakandi durchgefiihrt 
wurden. 

Diese Distrikte bilden zwei parallel zueinander laufende und angrenzende 
Taler, deren Bewohner sich in Kaste, Wohn- und Lebensweise weitgehend 
gleichen. Silchar hat 386695 und Hailakandi 150.992 Einwohner. 1m September 
des Jahres 1933 brach in diesen Gebieten eine Choleraepidemie aus und hatte 
in der zweiten Oktoberwoche in beiden Distrikten eine weite Verbreitung 
gefunden. In beiden Talern beschrankte sich die Cholera auf die an den FluB
ufern liegenden Dorfer. In Hailakandi (etwa 67000 Einwohner in infizierten 
Dorfern) sollten aIle FaIle mit B., in Silchar (110.0.00 gefahrdete Einwohner) 
mit Vaccine und atherischen (jlen behandelt werden. In letzterem Gebiet 
wurde die Behandlung vom Beginn der Epidemie ab angewendet und am 
8. Oktober 1933 wurden 80.0.0. Impfungen durchgefiihrt. Innerhalb von 
4 Wochen fiihrte ein Stab von 40. Assistenten insgesamt 98827 Impfungen 
durch. 

In Hailakandi wurden am 22. Oktober an 316 Dorfer B. verteilt, doch wurden 
in geringem Umfang schon am 17. Oktober die ersten Phagenmengen aus
gegeben. Da aber vorher in Cachar B. noch nicht zur Verwendung gekommen 
waren und ein gewisses MiBtrauen gegen diese neue Behandlungsmethode 
bestand, wurden Wiinsche auf Impfung erfiillt; auch wurde in einigen Fallen 
()I gegeben. Auf der anderen Seite kamen aber auch in Silchar B. zur Ver
teilung, worauf aber bei der SchluBbeurteilung im einzelnen Riicksicht genommen 
und so eine Verschleierung der Ergebnisse vermieden wurde. 

Die Phagenbehandlung begann in Hailakandi als der Anstieg der Epidemie 
am starksten war, wie aus der graphischen Darstellung hervorgeht, also 
zwischen dem 17. und 22. Oktober, und die Zahlen beweisen, daB die Mol'
talitat vor und nach diesem Datum im Vergleich zu Silchar giinstig beein
fluBt wurde. 

15* 
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Vor 17.10.33 Nach 17.10.33 

Kranke I Tote I 
Letalitat Kranke I Tote I Letalitat 

in % in % 

Silchar .. 787 
I 

454 
I 

57,7 701 
I 

334 
I 

49,1 
Hailakandi . 224 124 55,4 711 170 23,9 

Die Sterblichkeit der unbehandelten FaIle war in beiden Gebieten unge£ahr 
gleich. Sie betrug in Silchar 68,5 % fur 804 FaIle und in Hailakandi fur 154 FaIle 

Abb. 3. Verhiiltnis der Gestorbenen nnd Genesenen in Railakandi wahrend der Choleraepidemie 1933. 

77,9%. Die Epidemie trat in beiden Gebieten also in gleicher Schwere auf und 
es erscheint erlaubt, die niedere Letalitat in Hailakandi der Phagenwirkung 
zuzuschreiben. Folgende Aufstellung gibt ein Bild uber die Wirksamkeit der 
verschiedenen Behandlungformen: 

Erkranknngen Todestalle Letalitiit Mittlere Letalitiit in % 
Behandlnngsmethode ffir SHehar nnd Rai---- .. -- ---

~h I Rai-
I lakandi znsammen 

S·I h I Rai· SHehar 
I 

Rai- in % 1 e ar lakandi 1 e ar lakandi lakandi 

Keine Behandlung 804 154 551 120 68,5 77,9 70,04 
Nur Vaccine 67 2 37 . - 58,2 - 57,9 
Nur atherische Ole 481 51 176 24 36,6 47,1 37,6 
Phagen innerhalb 48 Std. 24 617 5 131 20,8 21,2 21,2 
Vaccine und Phagen 8 56 0 12 21,4 I - 18,7 

Aus der Aufstellung geht hervor, daB die Phagenbehandlung nicht nur eine 
unbestreitbar groBe Letalitatsenkung hervorzubringen in der Lage ist, sondern 
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sich auch den iibrigen Behandlungsmethoden wie Schutzimpfung und atherischen 
Olen gegeniiber als iiberlegen · erwiesen hat. 

Noch bessere Ergebnisse mit der Phagbehandlung lassen sich erzielen , wenn 
diese moglichst friih einsetzt. Vnter 482 KrankheitsfalIen, die innerhalb der 
ersten 24 Stunden zur Behandlung kamen, ereigneten sich 46 Todesfalle, was 
eine Letalitat von 9,5% ausmacht. Dieses Ergebnis ist urn so hoher einzu
schatzen, als die Behandlung der Kranken in dorflichen Verhaltnissen ohne 
Pflegepersonal und unter ungiiustigsten Vmstanden erfolgte. Das wird urn so 
klarer, wenn man Resultate heranzieht, die ROGERS in seinem Hospital in 
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~W~+-~--1---~-+--+-~--~lt 
~ 
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...... 
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Abb. 4. Zahlenverhliltnis der Gestorben ell nnd Genesencn in Silehar wiihrend der Choleraepidemie 1933. 

Kalkutta mit anderen Mitteln erreichen konnte. Er behandelte 1003 FaIle mit 
hypertonischer Kochsalzlosung und Kaliumpermanganat, wobei die Letalitat 
25 % betrug. Eine kleine Reihe von 100 Kranken erhielt zusatzlich Atropin. 
Bei diesen betrug die Sterblichkeit II %. MORISONS Resultate unter dorflichen 
Verhaltnissen lassen sich also den besten bisher im Krankenhaus erreichten 
Ergebnissen an die Seite stellen. 

Bei vorsichtiger Beurteilung der vorliegenden Ergebnisse dad man wohl 
sagen, daB dem B. zumindest ein Platz neben den besten bisher bekannten und 
geiibten Methoden der Choleraprophylaxe und -behandlung zukommt. Wenn die 
weiteren Berichte ahnlich giinstig lauten, wie eiuige der oben angefiihrten, dann 
riickt er sogar an die erste Stelle solcher Therapeutica. Die Phagenbehandlung 
der Cholera ist mit keinem Risiko fiir den Kranken verbunden, auBerdem laBt 
sie sich auch unter ungiinstigen auBeren Vmstanden leicht anwenden. Die 
Phagenanwendung macht natiirlich nicht die iiblichen allgemein sanitaren 
:MaBnahmen, wie Bereitstellung eines einwandfreien Trinkwassers, Wohnungs-
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hygiene usw. iiberfliissig, auch diirfte die Schutzimpfung in absehbarer Zeit 
nichts von ihrem Wert in der Choleraprophylaxe einbiiBen; aber es ist wohl 
nicht iibertrieben, bei der Behandlung akuter Cholerafalle fUr die Zukunft viel 
von den B. zu erhoffen. MORISON, der iiber ausgedehnte eigene Erfahrungen 
verfiigt, halt schon heute die Gabe von Phagen in Verbindung mit hypertonischer 
Salzlosung fiir die MaBnahme, um schwere FaIle iiber das Kollapsstadium 
hinwegzubringen. 

3. Die Behandlung der Pest mit Bakteriophagen. 

Die Berichte iiber die bisherigen Behandlungsversuche der Pest mit Phagen 
lauten recht widerspruchsvoll. Zudem sind die Untersuchungen auch nicht 
zahlreich, so daB auch ein vorlaufiges Urteil nur schwer gewonnen werden kann. 

VILLAZON (1923a) war offenbar einer der ersten, der die therapeutische 
Wirksamkeit des B. in Tierversuchen studierte. Er impfte zwei Ratten, eine 
mit Pestbacillen und B. und die andere nur mit Bacillen. Beide Tiere starben 
zwar nach drei Tagen, aber bei der Autopsie konnten bei der zusatzlich mit 
Phagen behandelten Ratte weniger stark ausgebildete krankhafte Organver
anderungen und eine geringere Zahl von Erregern gefunden werden als bei dem 
V ergleichstier. 

Daraufhin wiederholte er seinen Versuch (1923b) an drei weiBen Ratten 
und drei Meerschweinchen. Zwei Ratten erhielten Pestbacillen und Phagen, 
wahrend die dritte nur Bacillen erhielt. AIle drei Ratten starben wiederum, 
aber bei der Untersuchung der toten Tiere konnten bei den zwei phagenbehan
delten keine Bacillen gefunden werden. Auch von den drei Meerschweinchen 
wurden wieder zwei Bacillen und Phagen, dem dritten aber lediglich Pestbacillen 
einverleibt. Eines der mit Phagen behandelten Meerschweinchen blieb am Leben, 
das andere starb; bei der mikroskopischen Untersuchung konnten jedoch nur 
wenige Pestbacillen gefunden werden, wahrend das Kontrolltier zahlreiche Pest
erreger aufwies. Aus diesen Ergebnissen schloB er, daB die Pestbacillen durch 
die lytische Wirkung des B. zerstort worden waren, und nur auf Grund ihrer 
Endotoxine der eine Todesfall hervorgerufen worden war. Er folgerte hieraus 
die Moglichkeit eines Gebrauches des B. zur Pestbehandlung. DOORENBOS (1926) 
stellte fest, daB die Wirkung des B. wesentlich von seiner Anwendungsart mit· 
bestimmt wird. Er fiihrte seine Versuche an Ratten mit einem von D'HERELLE 
bezogenen hochvirulenten Pestphagen durch. 8 Ratten wurden mit 0,1 ccm 
einer von an Pest gestorbenen Ratten erhaltenen Leberemulsion geimpft. 
4 dieser Tiere wurden nur mit Brot gefUttert; sie starben nach 3-4 Tagen 
und ihre Organe zeigten typische Pestveranderungen. Die anderen 4 wurden 
mit bakteriophagengetranktem Brot (1,0 ccm) gefiittert; eine Ratte aus dieser 
Gruppe blieb am Leben, wahrend der Rest der Tiere nach 3-7 Tagen starb. 
Eine Untersuchung ihrer Organe zeigte aber, daB bei ihnen die Infektion 
weniger schwer gewesen war, und in einem Fall blieb die aus den Organen her
gestellte Kultur steril. Bessere Ergebnisse wurden bei subcutaner ZufUhrung 
des B. erreicht, wie folgender Versuch zeigt: 2,0 ccm des frisch bereiteten Lysins 
wurde subcutan an vier Ratten injiziert, die 0,1 ccm einer Bouillonkultur des 
B. pestis erhalten hatten. Vier andere erhielten nur 0,01-0,1 ccm dieser Pest
kultur ohne Phagen. Die ersteren blieben alle am Leben, wahrend die letzteren 
nach 3-4 Tagen starben. 
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FLU (1929) machte therapeutische Versuche mit einem nicht voll virulenten 
Peststamm, nach dessen Einverleibung nicht in allen Fallen Tod der Versuchstiere 
eintrat. Da die mit einer so wenig virulenten Pestkultur gespritzten Tiere 
groBe Aussicht hatten, spontan zugenesen, waren die Bedingungen zum Gelingen 
der therapeutischen Versuche denkbar giinstig. Er spritzte Meerschweinchen 
mit 1/100 (}se der 24stundigen Pestkultur subcutan. Ein Teil der Tiere erhielt 
unmittelbar danach 1,0 ccm B., ein anderer Teil24 Stunden spater, wieder andere 
48 Stunden nach der Infektion und die letzten 72 Stunden danach die gleiche 
Phagenmenge subcutan. Eine gleichgroBe Zahl von Tieren wurde direkt nach 
der Infektion und spater taglich mit 1,0 ccm B. subcutan behandelt. 

Die Bakteriophagenbehandlung war mit Ausnahme von 2 Tieren, die am 
Leben blieben, nicht in der Lage, den Tod der Tiere zu verhindern, doch blieben 
einige der mit Phagen behandelten Tiere langer am Leben als die Kontrollen. 
Wenn jedoch in Betracht gezogen wird, daB auch ein Kontrolltier die Infektion 
iiberlebte und ein Parallelgehen zwischen der Intensitat der Behandlung und der 
langeren Le bensdauer der Versuchstiere nicht festzustellen war, dann ist es 
schwer, aus diesen Ergebnissen einen Behandlungserfolg abzuleiten. FLU kam 
auch zum SchluB, daB die Behandlung zwar unschadlich, von einem Erfolg 
jedoch nichts zu mer ken sei. 

Immunisierungsversuche bei weiBen Ratten per os nach der von DOORENBOS 
angegebenen Methode ergaben ebenfalls eine um wenige Tage verlangerte Krank
heitsdauer, aber auch diese Tiere starben samtlich an akuter Pest. 

Uber negative Tierversuche berichtete auch COMPTON (1930). Der von ihm 
verwendete Phage war von n'HERELLE zur Verfugung gestellt worden, besaB 
aber gegen die verwendete Pestkultur keine maximale Virulenz. Eine Klarung 
der Bouillonkultur trat nicht, wie von n'HERELLE gefordert, schon in 4-5 Stun
den, sondern erst in 24-36 Stunden ein. Mit diesem Phagen stellte er seine 
Untersuchungen an. 6 erwachsene Mause im Durchschnittsgewicht von 30 g 
wurden subcutan mit 0,1 bis 0,2 ccm einer 24stiindigen Bouillonkultur des 
B. pestis injiziert. Jedes Tier erhielt dann der Reihe nach 1,2,3,24,48 und noch 
einmal 48 Stunden spater 0,5 bis 1,0 ccm des Anti-Pestphagen intramuskular. 
Alle Tiere kamen in 2-3 Tagen mit typischen Anzeichen einer experimentellen 
Pest zu Tode. Hieraus entnahm er im Gegensatz zu seinen Voruntersuchern, 
daB die subcutane oder intramuskulare Injektion des spezifischen Phagen keinen 
heilenden EinfluB bei der experimentell hervorgerufenen Pest ausubt. 

Spater (1930b) gelang es ihm jedoch, durch subcutane Impfung mit einem 
spezifischen Pestphagen deutliche prophj laktische Erfolge zu gewinnen. Eine 
dreimalige subcutane Impfung erzeugte eine bessere Wirkung als eine nur zwei
malige Injektion. Das Verhaltnis der vollkommen immunisierten Tiere betrug 
bei beiden Verfahren 67: 40. Ein mit Formalin vorbehandelter Bakteriophagen
impfstoff hatte noch bessere Ergebnisse, indem 80% der Tiere geschiitzt waren. 

V<Hlig wertlos fanden NAIDU und AVARI (1932) den Phagen bei der Behand
lung der Pest. Ihre Ansicht stiitzt sich vorwiegend auf Tierexperimente. Uber 
ihre Erfahrungen beim Menschen solI spater berichtet werden. Fur das geeig
netste Versuchstier beim Studium der Pest halten sie das Kaninchen. Sie 
infizierten Kaninchen durch subcutane Injektionen mit 0,003 mg einer Milz
emulsion von einer an akuter Pest gestorbenen Ratte. Da bei dieser Dosis die 
Letalitat der Versuchstiere bis 100% betrug, bei einer natiirlichen Infektion 
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aber nur eine solche von etwa 70% erreieht wird, wurde spater nur 1/1000 bis 
1/10600 der urspriinglichen Dosis verwendet. Der Phage wurde intravenos in ver
sehiedenen Zeitabstiinden naeh der Infektion gegeben. Es konnte jedoeh weder 
bei Variierung der einverleibten Phagenmenge, noch bei ofterer Wiederholung 
der Injektion irgendein ;EinfluB auf den Krankheitsverlauf oder auf die Todes
falle beobaehtet werden. Die Anwendung von Serum zusammen mit dem Phagen 
ergab nieht nur keine besseren Ergebnisse, sondern im Gegenteil einen geringeren 
Wert, als das Serum allein (s. nebenstehende AufsteIlung). 

Es muB hervorgehoben werden, daB der 
Behandlungsart Letalitat verwendete Phage sieh in vitro als auBer
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ordentlieh virulent erwiesen hatte, indem er 
eine 24stiindige Pest-Bouillonkultur in zwei 
Stunden zur Lyse braehte. 

In die Reihe der Tierversuehe mit Pest-
phagen gehoren aueh die Versuehe zur Er

zeugung einer Immunitat mit Hille von Extrakten, die aus Pestbakterien 
mittels B. hergestellt werden. FLu (1929b) stellte solehe Extrakte aus maximal 
virulenten Pestbakterien und aus maximalaktiven homologen B., die innerhalb 
von 5-6 Stunden vollige Lysis hervorriefen, her. Hiermit injizierte er weIDe 
Ratten subeutan dreimal mit Zwisehenpausen von 4--5 Tagen. Die Dosis betrug 
0,5, 1,0 ·und 1,5 eem. Lokale oder andere Reaktionen lieBen sieh hiernaeh, im 
Gegensatz zu fruheren Versuehen mit waBrigen Extrakten aus Pestbaeillen, bei 
den geimpften Tieren nieht feststellen. Etwa 21 Tage naeh der Impfung erfolgte 
die Untersuchung auf Immunitat durch Einspritzen einer fur Ratten vierzigfaeh 
todlichen Pestbaeillenmenge. Von den 30 vorbehandelten Tieren starben 2, von 
den Kontrolltieren aIle 30 an akuter Pest. Bei einer zweiten VersuchsreilIe 
starben von 27 geeimpften Ratten 3, von 20 nicht vorher mit Extrakten be
handelten Tieren aIle. Wurdedie Infektionsdosis jedoeh auf die 400faeh todliche 
-Menge erhoht, dann blieben von 25 geschutzten Ratten nur 6 am Leben, wahrend 
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die Kontrollen ohne Ausnahme 
starben. 

Gleiehe Versuche an Meer
schweinchen ergaben nicht SO 

giinstige Ergebnisse, woraus zu 
entnehmen war, daB nicht bei 
allen Lebewesen gleich gute Re

sultate zu erwarten sind. Da aber der Mensch fur Pest sehr viel weniger 
empfanglich zu sein seheint als die Meerschweinchen, besteht die Aussicht, daB 
dieser sieh vielleicht ebensogut wie die Ratte gegen die Infektion wird immuni
sieren lassen. Der Impfstoff enthalt keine lebenden Erreger, und aueh bei den 
Versuehstieren traten keine Reaktionen naeh subcutaner Injektion auf, so daB 
ein Versuch beim Mensehen ohne groBe Bedenken gewagt werden konnte. 

Die Wirkung dieser Lysate kann, wie FLu hervorhebt, nicht auf ilIren Gehalt 
an B. bezogen werden; vielmehr scheint das Bakterienprotein beim Vorgang 
der Bakteriephagie zu einer Substanz verandert. zu werden, die antigene Eigen
sehaften enthii.lt, die von denen des urspriingliehen Bakterienproteins abweichen. 
Dieses veranderte Protein seheint seine reaktionserregenden Eigenschaften zum 
groBten Teil verloren, seine immunisierenden Qualitaten aber erhalten zu haben. 
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Bei der Behandlung der menschlichen Pest war D'HERELLE (1925) wiederum 
der erste, der mit seinen Experimenten den Anreiz zu weiteren Behandlungs
versuchen gab. Er injizierte den B. bei vier schweren Driisenpestkranken ohne 
jede andere Behandlung direkt in die Bubonen. In drei Fallen, in denen die 
Bakteriophagenkultur 24 Stunden nach Auftreten des Bubo injiziert worden 
war, sah er schon nach einigen Stunden rasche Besserung des Zustandes. 1m 
vierten Fall, in dem erst am dritten Krankheitstage injiziert wurde, trat eine 
sichtbare Besserung erst nach der zweiten Injektion ein. Die Schmerzhaftigkeit 
des Bubos lieB .nach 16 Stunden nach, lokale oder allgemeine Reaktionen traten 
nicht auf. D'HERELLE empfahl fUr FaIle von septicamischer oder Lungenpest, wo 
keine Bubonen auftreten, intraven6se Injektionen. Bei derabsoluten Unschadlich
keit des Mittels riet er auch in zweifelhaften Fallen zu Injektionen von 1-2 ccm. 

Die Wirksamkeit des B. auch bei Lungenpest zu erproben, hatte kurze Zeit 
spater GIRARD (1930) in Tananarive Gelegenheit. Zwei Frauen, eine Kranken
schwester und eine Arztfrau aus der Umgebung von an Lungenpest Gestorbenen, 
erkrankten am vierten Tage der Isolierbeobachtung mit den Anzeichen einer 
beginnenden Lungenpest, worauf sie sofort je 2,0 ccm Pestphage beiderseits 
ins Lungengewebe erhielten. Am folgenden Tage waren die Symptome fast 
unverandert mit Temperaturen von 40 bzw. 38,50• Wiederum wurden 1,0 ccm 
Pestphage beiderseits intrapulmonal gegeben. Am 2. Tage stellte sich unter 
Entfieberung auf 36,6 bzw. 36,50 starke subjektive und klinische Besserung 
ein. Nach weiteren 4 Tagen, also am 11. Tage der Isolierung, starb die Kranken
schwester innerhalb von 24 Stunden an typischer akuter Lungenpest, wahrend 
die andere Frau endgiiltig geheilt blieb. Der Krankenwarter, der die Gestorbene 
gepflegt hatte, erkrankte einen Tag nach ihrem Tode ebenfalls unter den typischen 
Erscheinungen der Lungenpest. Er erhielt sofort in beide Lungen Injektionen 
mit dem B. Am vierten Krankheitstage wurde die Injektion wiederholt, doch 
befand der Patient sich in einem so schweren Zustand, daB diese ganz aussichtslos 
erschien. Aber auch er wurde geheilt. In 10 anderen Fallen von Lungen- und 
2 Fallen von Driisenpest verlief die Phagtherapie allerdings v6llig erfolglos, 
was die Untersucher jedoch auf eine geringere Wirksamkeit des verwendeten B. -
er hatte seine Virulenz in vitro fast v611ig verloren -, oder auf die Ausbildung 
phagenresistenter Pestbacillen glauben zuriickfUhren zu konnen. 

Dber umfangreiche Versuche berichteten COUVy und Mitarbeiter (1930, 
1932). Es wurde festgestellt, daB die Pestphagen vielfach eine erhebliche Spezi
fitat fUr bestimmte Pestbakterienstamme aufweisen und nur schwer durch 
Passagenverstarkung an andere Peststamme anzupassen sind. Der Pestphage 
wirkt also nur auf Bacillen, auf die er eingestellt ist. Diese Neigung der unter
suchten Pestphagen zur Stammspezifitat, die auch ein zunachst polyvalenter 
artspezifischer Phage durch Passagenfortziichtung mit einem Pestbakterien
stamm erlangen kann, solI die unterschiedlichen Erfolge der Phagentherapie 
bei der menschlichen Pest erklaren. Die Kultivierung eines Phagen kann dessen 
lytische Kraft gegen einen bestimmten Bacillenstamm steigern, bei gleichzeitiger 
EinbuBe der Phagenwirkung gegen andere, friiher von ihm lysierte Stamme. Es 
miissen also nicht nur hochvirulente, sondern auch polyvalente Mischphagen 
benutzt werden. 

Da in jedem Krankheitsfall vor der Phagbehandlung sich nicht schnell genug 
die besonderen Erregerrassen ermitteln lassen und durch derartige Vorarbeiten 
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kostbare Zeit fiir die Behandlung verlorengeht, sind fUr die Pestbehandlung 
polyvalente Pestphagen mit groBer Wirkungsbreite bereitzuhalten. Am besten 
bewahrte sich die Adaptation je eines vorhandenen Phagen an eine bestimmte 
Erregerrasse und dann Mischung der getrennt angepaBten Filtrate. Wiihrend 
unter 173 phagbehandelten Patienten mit einem monovalenten Phagen nur 20%, 
mit einem bivalenten schon 50% geheilt werden konnten, stieg der Heilungs
prozentsatz auf 68 % bei Verwendung eines polyvalenten Pestphagen. 

Durch Injektion des Phagen soIl es moglich sein, den Organismus unter 
Umstanden sogar schon nach der ersten Injektion vollig zu sterilisieren. Auch 
nach PONS (1932) verbreitet sich ein subcutan eingespritzter Pestphage beim 
Kranken sehr schnell im ganzen Organismus und bewirkt innerhalb 24 Stunden 
eine oft vollige Auflosung der vorhandenen Pestbakterien. Der Phage konnte 
30 Stunden p. i. in den Bubonen und im Blute in hoherer Konzentration als 
beim Gesunden nachgewiesen werden; was mit Couvys Angaben iibereinstimmt, 
der den B. nach drei Tagen aus den Pestbubonen verschwinden sah. Injektion 
des Phagen bewirkte bei Pestinfizierten eine nachweisbare Lyse der Pestbacillen, 
so daB deren Ziichtung aus Blut oder Bubonensaft nicht mehr gelang. Allerdings 
kann der Driiseneiter noch Bacillen enthalten. 

Die von COUVy und Mitarbeitern erzielten Behandlungserfolge waren zum 
Teil recht gut. In ganz schweren Pestfallen wurden, nachdem die schlechten 
Erfahrungen mit Serum zu anderen Versuchen aufforderten, der Phage sub
cutan und intravenos verabfolgt. Bei 21 im Eingeborenenhospital zu Dakar 
im Jahre 1929 derart behandelten Schwerkranken waren die Ergebnisse im 
ganzen besser als die mit Serum in der Gruppe mittelschwerer Pestfalle erzielten. 
Von den 21 sehr schweren Fallen konnten mit der Phagenbehandlung 15 geheilt 
werden, darunter 2 septicamische und ein Fall von primarer Lungenpest. Die 
Untersucher sahen hierin eine Bestatigung der von n'HERELLE herausgegebenen 
Berichte. 

Von den im Jahre 1931 in das Hospital aufgenommenen 245 Pestkranken 
starben 72 Schwerkranke bereits innerhalb 24 Stunden, so daB 173 als phag
behandelte zu bewerten sind. Von diesen starben 54 Kranke (31%), doch 
befinden sich hierbei 4 moribund eingelieferte und 8 nicht an ihrer Pestinfektion 
verstorbene, so daB von 161 Phagbehandelten 42 starben, was 26,5% ausmachen 
wiirde. Unter den Geheilten finden sinh 5 FaIle von Pestsepticamie und 6 mit 
Halsbubonen, sowie 8 in schwerem moribunden Zustand Eingelieferte. 

Unter Abzug der Friihgestorbenen betrug die Letalitat der Serumbehandelten 
in den Jahren 1929 und 1930 51 %, wogegen die 26,5% der Phagbehandelten 
einen sichtbaren Fortschritt darstellen. Besonders verhinderte die Phagbehand
lung die so haufig gegen Ende der Erkrankung auftretende Pestpneumonie. Bei 
einer Reihe von Pneumonien, die trotz Phagenbehandlung auftraten, handelte 
es sich um reine Pneumokokkenpneumonien. Als besonders giinstig stellte sich 
bei Bubonenpest die Wirkung nach Injektion direkt in den Bubo und subcutaner 
Injektion in die Umgebung heraus. Unerwiinschte Reaktionen stellten sich hier
bei nicht ein. Meist sinkt das Fieber nach der Phaginjektion rasch bis zur 
Norm abo 

Diese relativ guten Ergebnisse konnten von einer Reihe anderer Forscher 
iiberhaupt nicht oder nur teilweise bestatigt werden. FONQUERNIE (1932) 
behandelte im Lazarett von Tananarive 4 FaIle von Lungenpest und einen 
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Fall von Bubonenpest. Bei keinem der 4 Falle konnte der Tod verhindert 
werden, lediglich beim BUbonenpestkranken lieB sich eine voriibergehende 
Besserung am 2. bis 4. Krankheitstage feststellen, was vielleicht auf die Wirkung 
des B. zuriickgefiihrt werden konnte. Die Behandlung begann relativ friih, 
namlich 4, 7 und 8 Stunden nach Krankheitsbeginn bei den Lungenpestfallen 
und nach 10 Stunden beim Kranken mit Driisenpest. 

ROBIe (1933) fand die Bakteriophagenbehandlung bei 4 Lungenpestfallen 
vollig unwirksam. Es wurde weder der Verlauf der Erkrankung, noch die Viru
lenz der Bakterien irgendwie beeinfluBt. Entgegen den Beobachtungen von 
PONS fand er nach dem Tode den Pestbacillus in den Organen der Gestorbenen. 
In vitro bewirkte der von Couvy aus dem Institut Pasteur bezogene Phage eine 
Lyse samtlicher von den Kranken isolierter Pestbacillen. Bei der Behandlung 
der Bubonenpest wurden von 5 Fallen 2 geheilt, doch lieB sich hier nicht sicher 
nachweisen, daB es sich wirklich urn eine Wirkung des B. handelte; denn bei 
dem einen Fall war zusatzlich Serum zur Anwendung gekommen, wahrend es 
sich bei dem anderen Fall urn eine sehr gutartige Form der Infektion handelte. 
Die aus dem mit Serum und Phagen behandelten Falle isolierten Pestbacillen 
erwiesen sich als auBerordentlich schwach virulent. 

tJber sehr schlechte Erfahrungen berichteten auch NAInu und AVARI (1932), 
deren erste Behandlungsversuche auf das Jahr 1926 zuriickgingen. Die von 
n'HERELLE kurz vorher erzielten guten Erfolge bei der Behandlung von vier 
Bubonenpestkranken bewog die indische Regierung, solche Versuche auch in 
lndien anzustellen. Mit einem von n'HERELLE zur Verfiigung gestellten Phagen 
wurden 103 Falle behandelt, wahrend 97 Falle als Kontrollen dienten. Die 
Untersucher konnten sich indessen von einem giinstigen EinfluB dieser Behand
lungsart nicht iiberzeugen. In keiner Art von Pestfallen, ob es sich nun urn eine 
leichte oder schwere Pestsepticamie oder urn eine reine Bubonenpest handelte, 
lieB sich eine Beeinflussung des Krankheitsverlaufes oder der Letalitat er
kennen. 

Wahrend diese Versuche noch im Gange waren, kam n'HERELLE selbst aus 
Alexandrien nach Bombay heriiber, urn an Ort und Stelle Untersuchungen an
zustellen. Aus den Exkrementen einer in der Stadt gefangenen Ratte gelang es 
ihm, einen sehr wirksamen B. zu isolieren, der eine Bouillonkultur in etwa 
8 Stunden zur Lyse brachte. Aber auch mit diesem Phagen lieB sich im Tier
versuch kein therapeutischer Erfolg erzielen. n'HERELLE erklarte diese Tatsache 
damit, daB die in lndien verbreiteten Peststamme auBergewohnlich virulent 
zu sein schienen. Die Versuche muBten jedenfalls als ergebnislos abgebrochen 
werden. 

Diese wurden im Jahre 1929 noch einmal aufgenommen, nachdem es C. R. 
Av ARI gelungen war, einen auBerst virulenten B. aufzufinden, der in zwei Stunden 
eine komplette Lyse der Bouillonkultur herbeifiihrte. tJber die hiermit an
gestellten Tierversuche wurde schon berichtet. Dariiber hinaus wurden im 
Maratha-Pesthospital zu Bombay in Zusammenarbeit mit Dr. PATEL 33 Patienten 
mit diesem Phagen behandelt. Jeder Patient erhielt den Phagen intravenos 
und zweimal taglich in den Bubo an zwei auf die Einlieferung folgenden Tagen. 
Die Phagdosis wurde vielfach variiert, urn die giinstigste Behandlungsmethode 
zu ermitteln, aber die Ergebnisse waren vollig unbefriedigend, denn alle 
33 Patienten starben. 
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ADVIER (1933) behandelte in Dakar, nachdem er in Tierversuchen an weiBen 
und grauen Mansen, an weiBen Ratten und Meerschweinchen keine' prophylak
tische oder therapeutische Wirkung gegeniiber einer experimentellen Pest
infektion erkennen konnte, 49 menschliche Pestfalle mit B. Von 14 Lungenpest
kranken konnte keiner, von 35 Bubonenpestkranken dagegen 20 geheilt werden. 
Ein endgiiltiges Urteil iiber den Wert der Phagentherapie leitete ADVIER aus 
diesen Ergebnissen nicht abo 

PONS (1932) benutzte zu therapeutischen Zwecken einen auBerordentlich 
wirksamen Phagen, der in vier Stunden eine komplette Lyse einer Emulsion 
mit 500 Millionen Keimen pro Kubikzentimeter zustande brachte. Bei allen 
Pestkranken soIl die Injektion dieses Phagen eine deutliche Lyse der Pest
bacillen, wenn auch in geringerem MaBe als im Reagensglas, hervorgerufen 
haben. Der Nachweis lieB sich dadurch fiihren, daB nach der Injektion weder 
aus dem Blute noch aus den Leistendriisen eine Bacillenkultur zu erlangen war. 
Eine Temperatursteigerung wurde nicht beobachtet, zuweilen jedoch ein briisker 
Temperatursturz. Bei schweren septicamischen Fallen erhielt man nach der 
Injektion eine ausgesprochene Bradykardie, die durch eine Toxinbeeinflussung 
der lysierten Pestbakterien auf das Neuromyokard zuriickgefiihrt wurde. In 
den meisten Fallen blieb der B. ohne deutliche therapeutische Wirkung und trotz 
Anwesenheit des Phagen im Organismus starben viele Patienten. Bei einer Anzahl 
Kranker trat ein Stillstand der Krankheit ein, doch war eine sichere Beurteilung 
der Heilwirkung nicht moglich, da auch Unbehandelte zu etwa 30% genasen, 
wobei gleichfalls plOtzlicher Temperatursturz vorkam. Solange der Phage in 
Blut und Buboneneiter nachweisbar war, blieben Blut- und Eiterkulturen steril. 
Erhielt der Pestkranke dann wahrend 48 Stunden keineweiteren Phagen mehr, 
so konnten in gut verlaufenden Fallen auch weiterhin die Pesterreger nicht mehr 
gefunden werden, wahrend sie bei einigen Fallen mit schlechtem Ausgang wieder 
in Blut und Driisen auftraten. 

Stellt man noch einmal die MiBerfolge bei der Phagtherapie der Pest neben 
die berichteten Erfolge, so ergibt sich kein' sehr iiberzeugendes Bild fiir diese 
Behandlungsform. Auf der anderen Seite verfiigen wir noch iiber kein brauch
bares Mittel, das eine aussichtsreiche Weiterentwicklung fiir die Zukunft ver
spricht. Die Serumbehandlung hat jedenfalls auch nicht die in sie gesetzten 
Hoffnungen erfiillt. Vielleicht lassen sich durch kombinierte Behandlung mit 
Serum und Phagen bessere Resultate erzielen. Die Tierversuche von NAIDu 
und A v ARI scheinen dem zu widersprechen, aber es liegen auch andere Beob
achtungen hieriiber vor. So kann ESTRADE (1934) auf Grund seiner Behandlungs
versuche der Bubonenpest auf Madagaskar zu der Ansicht, daB die kombinierte 
Behandlung mit Injektion des B. in den Bubo und Pestserum in groBen Dosen 
intravenos zur Zeit die Methode der Wahl bei der Behandlung der Bubonenpest 
darstellt. Sollten seine Beobachtungen von anderer Seite Bestatigung finden, 
dann diirfen wir fiir die Zukunft doch vielleicht noch eine wirkungsvollere 
Bekampfung dieser schweren Erkrankung erhoffen. 

Bei der reinen Phagenbehandlung der Bubonenpest empfahl COUVY folgende 
Methode: Je 2-3 cem werden direkt in den Bubo und gleichzeitig in seine 
Umgebung subcutan gespritzt. Die gleiche Dosis folgt am 2. Tage, wahrend am 
3. Tage nur eine SUbcutaninjektion erfolgt. Kommt es nach der Behandlung 
zu einem Rezidiv oder zur Ausbildung sekundarer Bubonen, so lassen sich 
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diese durch Injektionen mit einem anderen Pestbakteriophagen beeinflussen, 
del' in gleicher Weise zur Anwendung kommt. 

Bei septicamischer Pest wurde del' B. in Dosen von 1-5 ccm intravenos 
gespritzt, erforderlichenfalls am 2. und 3. Tage wiederholt. Dabei ist eine sorg
faltige V'berwachung von Herz und Kreislauf notwendig, sowie unterstiitzende 
Anwendung del' gebrauchlichen Herz- und Kreislaufmittel. Auf die Gefahren 
von seiten des freiwerdenden Bakterientoxins wurde schon hingewiesen. 

4. Die Phagenbehandlung des Typhus. 

Die Phagenbehandlung des Typhus hat mit zwei Aufgaben zu rechnen: 
Einmal die Behandlung del' akuten Krankheitsfalle, zum zweiten abel' die 
prophylaktische Bekampfung del' Dauerausscheider, die innerhalb del' Bevolke
rung immer wieder einmal den Ausgangspunkt fiir eine kleinere odeI' groBere 
Epidemie bilden konnen. Nach den friiheren fehlgeschlagenen Versuchen mit 
inneren Desinfektionsmitteln und den spateI' versuchten drastischeren MaB
nahmen, wie Exstirpation del' Gallenblase, des Elinddarms odeI' del' Niere war 
del' Gedanke natiirlich naheliegend, unter Anwendung del' keimauflosenden 
Wirkung del' B. eine Entkeimung del' Bacillentrager durchzufiihren. Leider 
haben sich abel' auch hier die anfanglichen groBen Hoffnungen nicht erfiillen 
konnen und zwar aus Griinden die im ersten Teil diesel' Abhandlung schon 
dargelegt wurden. V'ber die Versuche in diesel' Richtung soIl zunachst berichtet 
werden. 

Versuche zur Entkeimung von Dauerausscheidern 
durch Bakteriophagen. 

DOERR und GRUNINGER (1922) berichteten iiber ihre Versuche an Kaninchen, 
deren Gallenwege sie mit Colibakterien infizierten. Dann lieBen sie einen Coli
phagen einwirken, ohne jedoch eine entkeimende Wirkung wahrnehmen zu 
konnen. Weiterhin wurde festgesteUt, daB nach Injektion einer bestimmten 
Menge Bacillen in die Venen des groBen Kreislaufes weit seltener Daueraus
scheider entstehen, als wenn man dieselbe Menge gleichzeitig mit einem relativ 
groBen Quantum eines homologen Phagen einspritzt. Del' Gedanke an eine 
prophylaktische Injektion von Typhusphagen beim Abdominaltyphus des 
Menschen zwecks Verhiitung del' Entstehung von Dauerausscheidern erschien 
den Untersuchern danach nicht aussichtsreich. Sie stellten jedoch nicht in Ab
rede, daB dur.ch mehrmalige Phageninjektionen bei Dauerausscheidern, unter 
Erzielung einer hohen Bakteriophagenkonzentration im Elute, vielleicht doch 
noch Erfolge wiirden zu erringen sein. 

V'ber ahnliche Versuche berichtete in neuerer Zeit GANDELLINI (1936). Durch 
intravenose Injektion sowie durch direkte Einverleibung von Typhusbacillen 
in die Gallenblase gelang es, eine Reihe von Kaninchen zu Bacillentragern zu 
machen. Diese wurden zum Teil einige Zeit nach del' Infektion mit intravenosen 
Injektionen eines leistungsfahigen Typhusbakteriophagen behandelt. Wah'rend 
die nichtbehandelten Kontrolltiere kurze Zeit nach del' Infektion an schwerer 
Intoxikation zugrunde gingen, zeigten die behandelten Tiere im allgemeinen 
einen besseren Allgemeinzustand, blieben langeI' am Leben und wiesen auch bei 
del' Autopsie geringere pathologische Organveranderungen auf. Bei regelmaBig 
vorgenommenen Stuhluntersuchungen lieBen sich indessen keine auffallenden 
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Unterschiede zwischen Versuchs- und Kontrolltieren erkennen. Nur bei zwei 
Versuchstieren waren im Stuhl keine Bakterien aufzufinden, und auch spater 
bei der Sektion erwiesen sich Gallenblase und Darminhalt als bakterienfrei. 
Da aber auch bei Kontrolltieren ahnliche Zustande aufgefunden wurden, konnte 
ein Nutzen der Phagenbehandlung hieraus nicht gefolgert werden. Diese hatte 
sich offenbar mehr im Sinne einer Abschwachung des allgemeinen toxischen 
Zustandsbildes ausgewirkt, wahrend der Sterilisierungsversuch der Bacillen
trager keine nennenswerten Erfolge aufzuweisen hatte. Immerhin schlossen 
die Autoren einen moglichen Erfolg beim Menschen nicht aus. 

Dieses Problem der Entkeimung menschlicher Dauerausscheider mittels 
Bakteriophagen hatte SONNENSCHEIN (1926) schon auf dem 38. KongreB der 
Deutschen Gesellschaft fiir innere Medizin aufgerollt. Dabei hatte er sich je
doch mit vorwiegend theoretischen Feststellungen begniigen miissen, ohne mit 
greifbaren Erfolgen aufwarten zu konnen. Unter anderem berichtete er iiber 
den Versuch, einen langjahrigen Paratyphus B-Bakterienausscheider zu ent
keimen. Vor vier Jahren war diesem Patienten schon erfolglos die Gallenblase 
entfernt worden. Die im Stuhl nachweisbaren Paratyphus B-Keime erwiesen 
sich als sehr empfindlich gegeniiber dem verwendeten Phagen; phagenfeste 
Keime konnten nicht festgestellt werden. Desgleichen war die Antiphagin
reaktion im Blute negativ. Der Bakteriophage wurde per os und anschlieBend 
zweimal intramuskular angewandt. Es trat zwar zunachst eine erkennbare 
Abnahme der Paratyphuskeime und vermehrtes Auftreten von B. coli im Stuhle 
auf, doch schwand dieser Erfolg wieder nach Aussetzen der Phagenzufiihrung, 
obgleich der Phage auch weiterhin in den Faeces nachzuweisen war. 

"Ober ein ahnliches Ergebnis berichtete auch fuJ6s (1923}, der bei einem an 
Cholecystitis leidenden Typhusbacillentrager einen therapeutischen Versuch 
mit peroralen Bakteriophagengaben machte. Eine Zeitlang verschwanden die 
Erreger zwar aus dem Duodenalinhalt, doch spater erschien ein allen B. wider
stehender resistenter Stamm, demgegeniiber alle Behandlungsversuche erfolg
los blieben. 

1m Hinblick auf seine bisherigen Erfahrungen stellte SONNENSCHEIN seinerzeit 
folgende Forderungen als gUnstige Vorbedingungen fiir eine Behandlung von 
Dauerausscheidern auf: 

1. Freisein von Eigenbakteriophagen fiir den betreffenden Krankheitserreger. 
~. Fehlen antibakteriophager Stoffe im Blutserum gegeniiber dem Therapie
phagen. 3. Fehlen der fiir Bakteriophagen oft unspezifisch unangreifbaren 
Schleimformen des Erregers (obgleich auch fiir solche Formen hochwirksame B. 
vorkommen). 4. Fehlen von absolut bakteriophagenfesten oder gegeniiber dem 
zu beniitzenden Phagen resistenten Keimen. 5. Freisein der Gallenblase und 
der Gallenwege von der Infektion bzw. postoperatives Fehlen der Gallenblase. 

Die Zahl der Dauerausscheider, die demnach fiir einen Behandlungsversuch 
in Frage kamen, ist also auBerordentlich gering; im iibrigen zeigt aber der oben 
angefiihrte Fall, daB auch bei relativ giinstigen Vorbedingungen keineswegs 
immer ein Erfolg zu erwarten ist. 

Trotzdem hat SONNENSCHEIN (1935) sich auch in den folgenden Jahren 
weiter mit dieser Frage beschaftigt und kam zur "Oberzeugung, daB trotz der 
wesentlich ungiinstigeren Voraussetzungen als bei der Therapie frischer Typhus
falie, im Hinblick auf die Gefahrlosigkeit der Methode ein Versuch mit der 
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Phagtherapie durehaus gereehtfertigt ist. Er empfiehlt eine energisehe Behand
lung mit hoehstwirksamen Phagen tiber eine eventuell langere Zeit hin, not
wendigenfalls unter Zuhilfenahme der Duodenalsonde. Als Behandlungsmethode 
wird angegeben: Am 1. und 2. Tag je 2,0 cem des polyvalenten Typhusphagen 
intramuskular und anschlieBend 7 Tage lang 10 eem per os bei gleiehzeitiger 
ZufUhrung von Natr. bicarb., die noch mindestens 8 Tage langer als die Phag
zufuhr einzuhalten ist. Erganzt werden kann dieses Verfahren unter Umstanden 
durch eine intraduodenale Zufuhr des Phagen. Dabei solI er mindestens ein
bis zweimal in Mengim von 10 bis 20 ecm durch die Duodenalsonde gegeben 
werden. Gleiehzeitig ist ftir tagliche Darmentleerungen, am besten mit Karls
bader Salz, zu sorgen. Die Behandlung kann nur stationar durchgefUhrt werden. 

Auf diese Art wurden drei Typhus- und ein Paratyphus B-Au;;scheider 
behandelt. Zwei Typhusbakterienausscheider (seit 4 und seit 12 Jahren) konnten 
anscheinend vollig geheilt werden, denn mehrmalige Stuhlkontrolle bis zu zwei 
Jahren nach BehandlungsabschluB fUhrten zu keinem Bakteriennachweis. Ein 
Typhusausscheider wurde nach anfangliehem MiBerfolg in der dritten W oche 
negativ, doch kann dies wegen zu kurzer Beobachtungszeit nicht als sicherer 
Erfolg gebucht werden. Bei dem vierten Kranken, einem Paratyphus-B-Aus
scheider, blieb die Behandlung vollig ergebnislos. 

DaB sich bei Harnausscheidern offen bar sieherere Erfolge erzielen lassen, 
zeigt eine Veroffentlichung von LIPPELT (1938), der tiber zwei gute Resultate 
in dieser Richtung Mitteilung machte. LIPPELT gab den beiden behandelten 
Patienten an etwa 5 aufeinanderfolgenden Tagen dreimal taglieh 2,0 cem Phagen 
per os und nach einer vorbereitenden Spiilung der Blase mit Kamillentee 100 ccm 
Typhusbakteriophagen in die leere Blase hinein. Nach 2-3 Blasenspiilungen 
gelang es in beiden Fallen, den Harn dauernd steril zu bekommen. Danach 
scheinen also fUr reine Harnausscheider die Voraussetzungen fUr eine Phagen
behandlung giinstiger zu sein als fUr jene, die ihre Bacillen in der Gallenblase 
oder im Coecum beherbergen. 

1m groBen und ganzen glaubt aber SONNENSCHEIN seine Erfahrungen dahin
gehend zusammenfassen zu konnen, daB der Schwerpunkt der Phagtherapie 
doch bei der Behandlung frisch infizierter akuter Krankheitsfalle liegt, und daB 
es besser ist, durch eine entsprechende Behandlung die Entstehung von Dauer
ausscheidern von vorneherein zu verhindern, wie es ihm auf Grund eigener 
Beobaehtllllgen bei moglichst frtihzeitiger energiseher Phagenther~iB moglich 
erscheint. 

Die Behandlung von Typh us und Paratyph us mit Phagen. 

Die V oraussetzungen fUr eine solche sind von verschiedenen Seiten im 
Tierexperiment geprtift worden. Dabei haben sich recht uneinheitliche Ergebnisse 
gezeigt. 

SEIFFERT (1923/34) beriehtete tiber negative Resultate bei der Phagbehand
lung typhusinfizierter Mause. Er gab die Bakterien und den Phagen in allen 
untereinander denkbaren Kombinationen per os, subeutan und intraperitoneal. 
Aueh nieht ein einziges der mit Phagen behandelten Tiere tiberlebte die Kon
trollen; ein Teil starb sogar 1-2 Tage eher. Bei der Sektion fanden sieh Bak
terien und Phagen in reiehlieher Menge nebeneinander. Auf der Platte trat 
v6llige Lyse der Erreger dureh den B. ein, wahrend er in Bouillon eine allmahliche 
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Triibung nieht verhindern konnte. Es handelte sieh bei diesem Vetsueh jeden~ 
falls um kein maximal virulentes Lysin. 

KASARNOWSKY und Mitarbeiter (1934) gaben an weiBe Mause vorerst 4-5 Tage 
lang das entspreehende Lysin per os und dann 10-12 Stunden naeh der letzten 
Phagengabe eine Paratyphus B-Kultur (SCHOTTMULLER). Nach 1, 2, 4 und 
6 Tagen wurden die Exkremente auf Bakteriophagen und Bakterien untersucht. 
Phagen fand man bei allen Tieren noch am 6. Tage, Bakterien aber gleieh oft 
bei Versuehs- und Kontrolltieren. Dabei erwiesen sich bei den Versuchstieren 
die vorher lysosensiblen Bakterien jetzt als resistent. Aueh in der Leber fanden 
sieh naeh der Sektion die Paratyphusbakterien gleieh haufig bei Versuehs- und 
Kontrolltieren. Auch in einer anderen Versuchsanordnung, in der Mause den 
Phagen 15-18 Stunden nach Verfiitterung der Paratyphuskultur erhielten, war 
das Ergebnis voIlkommen dasselbe. Es lieB sich also aueh hier weder eine 
prophylaktische noch therapeutische Wirkung der Phagendarreiehung bei 
experimentell hervorgerufenem Bacillentragertum der weiBen Mause feststellen. 

Demgegeniiber berichtete SONNENSCHEIN (1935/36), daB es ihm in Zusammen
arbeit mit J. DRESEL gelungen sei, bei mausetyphusinfizierten Mausen bei 
zeitgerechter und geeigneter Phagenzufuhr eine Letalitatsverminderung um 
25 % zu erzielen. In diesem Zusammenhang muB noeh einmal daran erinnert 
werden, daB der Erfolg eines solchen Versuches nicht nur von der saehgemaBen 
Ausfiihrung, sondern auch von der Giite des verwendeten Phagen abhangt, 
dessen Anfertigung groBe Erfahrung erfordert. Das wenig einheitliche Bild in 
den Resultaten der Tierversuehe entsprieht aueh dem bei der Behandlung des 
mensehliehen Typhus. Einige Untersueher sahen iiberhaupt keine Erfolge, 
andere sind mehr oder weniger yom Wert der Phagtherapie iiberzeugt. LEVY 
(1925) konnte bei 20 mit Phagen behandelten Typhusfallen gar keinen Erfolg 
sehen. Der verwendete Bakteriophage wurde in jedem Fall vor der Anwendung 
gegen die aus dem Patientenblut geziichteten Typhusbacillen ausgeprobt und 
erwies sich als sehr wirksam. Er gab am 1. Behandlungstage 10 cem sub
eutan und per os, am 2. Tage 10 ccm morgens und 20 cem abends subcutan, 
sehlieBlich am 3. Tage noch einmal morgens 10 ecm subeutan. Irgendwelehe 
Wirkungen auf den Krankheitsverlauf konnte er nieht feststellen. Von· anderer 
Seite migeteilte Erfolge glaubt er dureh den oft merkwiirdigen VerIauf der 
Erkrankung erklaren zu konnen. So fiihrt er einen unbehandelten Fallaus der 
gleichen Epidemie an, der zu Beginn einen sehr schweren Eindruek machte, 
dann aber yom 6. bis 9. Krankheitstage lytiseh entfieberte und ausheilte. 
Wenn dieser Fall, so meint er, mit Phagen behandelt worden ware, welch ein 
Erfolg ware es fiir diese Behandlungsmethode gewesen. Eine deutliche Heil
wirkung konnten auch VIOLLE und ROURE (1925) nicht feststellen. Bei der Zu
fiihrung des bakteriophagen Filtrates wahlten sie den peroralen Weg und gaben 
3-4 Tage lang 10, 20 und 40 cem. Wahrend beim Gesunden hierauf keinerlei 
Reaktion zu sehen war, beobaehteten sie beim Kranken eine sofortige geringe 
Temperatursteigerung von kurzer Dauer, die sieh nur in einem FaIle zu einer 
heftigen Reaktion verstarkte. 1m Blut der Kranken konnte der zugefiihrte B. 
auBer in einem FaIle, in dem er 12-24 Stunden nach Verabreichung nach
zuweisen war, nie aufgefunden werden. Der Phage schien sich nur auf den 
Aligemeinzustand, unter Umstanden auch auf die Entfieberung giinstig aus
zuwirken, wahrend eine wirkliehe Heilung nicht beobachtet werden konnte. 
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DORIA (1928) versuchte eine spezifische Typhusbehandlung mit Vaccine und 
einem polyvalenten B. Von 69 intravenos, subcutan oder intramuskular mit 
verschiedenen Typhusvaccinen behandelten Patienten erhielten 45 zusatzlich 
Phagen. Nur in ganz wenig Fallen lieB sich dabei mit dieser Therapie ein rasches 
Absinken des Fiebers erzielen, meist war die Dauer der Erkrankung ebenso 
lang wie die der unbehandelten Kontrollen. AuBerdem war bei den wenigen 
Erfolgen naturlich auch nicht zu ermitteln, ob nun dem B. oder der Vaccine 
die Wirkung zuzusprechen war. Was die Vaccinetherapie aHein angeht, so 
waren die Erfahrungen durchaus schlecht und man hatte den Eindruck, als 
ob bei der Vaccinebehandlung Rezidive recht haufig auftraten. BIANCHI und 
CALLERIO (1932) kamen auf Grund ihrer Untersuchungen an 50 TyphusfaUen 
zur Ansicht, daB dem B. bei der Genesung kaum eine besondere Rolle zuzu
billigen sei. In der Halfte der FaIle trat ein Phage namlich bereits in der ersten 
und zweiten Krankheitswoche in den Faeces auf, ohne aber durch sein spon
tanes Auftreten den VerIauf und Ausgang der Erkrankung wesentlich zu be
ein£lussen. Die Letalitat betrug bei den phagpositiven Fallen 8 %, bei den 
phagnegativen 10%, welcher Unterschied allerdings kaum ins Gewicht faUt. 
Auch bei Zufiihrung des Phagen auf peroralem oder rectalem Wege siedelte 
er sich nicht in allen Fallen im Darme an und entsprechend lieB sich auch 
der KrankheitsverIauf nicht beeinflussen. 

Zu einer weniger ausgesprochen ablehnenden Entscheidung kamen in neueren 
Untersuchungen die Russen SKWIRSKY, SSINZKY und LISJANSKAJA (1933). Bei 
peroraler, rectaler und subcutaner Applikation eines Typhusphagen konnte bei 
Typhuskranken keinerIei Reaktion beobachtet werden. Zufriedenstellender waren 
jedoch die Ergebnisse bei einmaliger oder wiederholter intravenoser Einspritzung 
am 2.--4. Krankheitstage. Nach voriibergehender starker Aligemeinreaktion 
in einzelnen Fallen wurden allgemein zufriedenstellende klinische Ergebnisse mit 
komplikationsloser Coupierung der Erkrankung erreicht. Ein Todesfall bei 
Colitis ulcerosa haemorrhagica (Status thymolymphaticus) glauben die Autoren 
jedoch eventuell auf die Phagzufuhrung beziehen zu mussen. Es ware dies 
allerdings der erste in der Literatur mitgeteilte Fall, bei dem der Phage den 
Ru£ seiner Unschadlichkeit nicht bestatigt hatte. 

Trotz der im allgemeinen nicht schlechten klinischen Ergebnisse kommen 
die Verff. doch zu einer Ablehnung der Phagtherapie in seiner heutigen Form, 
da sie beobachten konnten, daB auch andere Infektionskrankheiten giinstig 
auf Typhusphagen reagierten, woraus eine unspezifische Wirkung der bakterio
phagen Filtrate zu entnehmen sei. Diese Annahme wird noch gestutzt durch 
haufiges Auftreten "aIlergischer" Reaktionen nach Ablauf von etwa 14 Tagen. 
Eine gunstigere Aussicht fur die Entwicklung der Phagentherapie wird nur im 
FaIle der Reindarstellung des lytischen Agens erwartet. 

Mit einem solchen gereinigten Phagen stellten GERNEZ und BRETON (1933) 
Behandlungsversuche an II Typhuskranken an. Der durch Elektrophorese 
von seinen EiweiBbeimengungen be£reite, sehr wirksame Stamm-Bakteriophage 
war von einem Typhuskranken gewonnen worden, der aus derselben Gegend 
stammte wie die iibrigen Patienten. Die Zufiihrung erfolgte stets intravenos, 
bei manchen Kranken in zwei- oder dreimaliger Wiederholung. Nach Auf
fassung der Beobachter sahen sie durch die Behandlung 8 vollen und einen 
zweifelhaften Erfolg, wahrend 2 Fane auf die Behandlung nicht ansprachen. 

Ergebnisse der Hygiene. XXIII. 16 
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Die Wirkung der Phagenzufiihrung auBerte sieh in rascher Lyse der Temperatur 
und dem progressiven Verschwinden der Symptome, so daB die Autoren zur 
Ansicht kamen, die mit Phagen behandelten FaIle verhielten sich im allgemeinen 
wie ein Abortivtyphus. Eine Shockwirkung naeh der Injektion wurde niemals 
beobachtet. Ein verschiedener Wirkungsgrad der Behandlung im Beginn oder 
dem Hohepunkt der Erkrankung lieB sich nichl erkennen. Die Autoren glauben 
den Behandlungserfolg keinem gliicklichen Zufall, sondern der Bakteriophagen
behandlung zuschreiben zu miissen. Bei kritiseher Betraehtung muB man es 
jedoch als einen Mangel betrachten, daB keine Kontrollen verwandt wurden, 
so daB dieser Bericht doch als subjektiv gewertet werden muB. Diese Mitteilung 
leitet zu den weniger ungiinstigen Berichten iiber. 

BECKERICH und HAUDUROY (1922) beriehten als erste iiber giinstige Resultate, 
die sie bei einigen Typhus- und Paratyphus B-Fallen erzielen konnten. In 
allen Fallen war die Blutkultur 48 Stunden vor der Behandlung positiv. Die 
Behandlung fand also immer in einem Augenblick statt, in dem die Krankheit 
auf dem Hohepunkt der Entwicklung stand. Die FaIle setzten sich folgender
maBen zusammen: 

1. Erwachsener mit mittelschwerem Typhus erhielt am 18. Krankheitstag 
2,0 cem Phagen per os, worauf nach 48 Stunden Besserung eintrat. 2. Erwaehsener 
in gleichem Zustand wurde am 9. Krankheitstage ebenso behandelt und war 
yom folgenden Tage an fieberfrei. 3. Kind mit sehwerem Typhus erhielt am 
20. Krankheitstage 2,0 cem Phagen per os und gleichzeitig 1,0 cem subcutan; 
48 Stunden spater trat endgiiltige Entfieberung ein. 4. Kind, an schwerem 
Paratyphus B erkrankt, erhielt am 9. Tage die gleiche Behandlung und ent
fieberte am nachsten Tage endgiiltig. 5. Kind mit unkompliziertem Typhus 
blieb naeh gleieher Behandlung am 23. Tage yom iibernaehsten Tage ab dauernd 
fieberfrei. 6. und 7. Erwaehsene mit atypischem Typhus abdominalis, der mit 
starkem Krafteverfall und sehwerer Affektion des Myokards einherging, ent
fieberten zwar 48 Stunden naeh der Behandlung, doeh kam es spater doch zu 
einem Exitus letalis, den Verff. auf zu spates Eingreifen bzw. zu geringe Phagen
dosis zuriickfiihrten. 8. Kind mit sehr schwerem Typhus wurde am 10. Tage 
mit 5 ecm per os und 1 ccm subcutan behandelt, worauf nach 24 Stunden 
anhaltende Besserung mit Wohlbefinden auftrat. 9. Ebenso bei einem Kinde 
mit sehr schwerem Typhus am 14. Krankheitstage, bei dem 48 Stunden naeh 
gleieher Behandlung Besserung und Wohlbefinden beobachtet wurde. 

Als einzige Reaktion auf die Injektion wird -2 Stunden spater SchweiB
ausbruch beschrieben, der auch bei peroraler Anwendung auftrat, was die 
Autoren als Ausdruck der im Korper vor sieh gehenden Auflosung der Keime 
auffaBten. 

Ein wenig spater veroffentliehten HAUDUROY und ARSIMOLES (1923) ihre 
Beobachtungen an einem Einzelfall, bei dem sie nach Phagenbehandlung rasche 
Besserung und Heilung erzielten. Es handelte sich urn einen bisher gesunden 
28jahrigen Krankenwarter, bei dem unter hohem Fieber ruhrartige Erschei
nungen mit hiiufigen blutig-schleimigen Stiihlen von geringer Menge, Stuhl
drang usw. auftraten. In dem mit Blut, Schleim und Epithelien vermisehten 
Stuhl wurden in Kulturell Typhusbaeillen naehgewiesen. Der Mann war 3 Jahre 
vorher 3mal gegen Typhus und die paratyphosen Erkrankungen geimpft worden. 
Nach Einspritzen eines gegeniiber Typhus stark, gegen Shiga- und Colibaeillen 
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aber schwach wirksamen polyvalenten Phagen und weiterer Injektion eines 
monovalenten Antityphusbakteriophagen trat rasche Besserung und Heilung ein. 
Auf Grund friiherer Erfahrungen glauben die Autoren diese der Phagwirkung 
zuschreiben zu miissen. SMITH (1925) behandeIte 7 Typhuskranke mit einem 
Phagen, der aus dem Darme eines Gesunden isoIiert, samtliche aus Blut, Stuhl 
und Urin der Kranken geziichteten Typhusstamme in vitro angriff. Der Autor 
gab seinen Bakteriophagen in der Menge von 0,5 und 2,0 ccm subcutan zu
gleich mit Gaben von 2,0 und 15,0 ccm per os. In 5 Fallen erfolgte unmittel
bar nach der Lysindarreichung Lysis der Krankheit und 2 Stunden spater 
verschwanden die Typhusbacillen unter Auftreten eines auBerst wirksamen 
Bakteriophagen im Darm der Kranken aus den Faeces. Eine gewisse Skepsis 
wird von dem Autor gegeniiber der Bakteriophagenwirkung jedoch deshalb 
geauBert, weil einmal der Typus der Erkrankung, ihr Entwicklungsgrad und die 
Allgemeinbehandlung eine Spontanheilung nicht ausschloB und zudem das Blut 
gerade dieser Kranken keine Typhuserreger enthielt. Bei den 2 Fallen mit 
Erregern im Blut hatte die Behandlung hinsichtlich des KrankheitsverIaufes 
keinen Erfolg, obgleich au.ch hier ein Phage im Stuhl gefunden wurde. Der 
Urin eines dieser beiden Kranken war mit TyphusbaciIlen infiziert, die auch 
nach mehrmaIiger subcutaner Lysinbehandlung keine Beeinflussung erkennen 
lieBen. Bei den iibrigen Kranken fiel aber die Entfieberung nach der Phagen
zufiihrung sehr genau mit dem Verschwinden der Erreger aus dem Stuhl zu
sammen. Nachteilige Folgen der subcutanen Behandlung wurden nicht beob
achtet. 

ALESSANDRINI und DORIA (1924) verwendeten zu ihren Behandlungsver
suchen einen polyvalenten, an 5 verschiedene Typhusstamme angeglichenen 
Phagen, der in verschiedener Darreichungsform den Kranken in einer nur ein
maligen Dosis von 2-5 ccm einverIeibt wurde. Er wurde gegeben: peroral in 
2 Fallen, peroral und subcutan in 8 Fallen, peroral und intramuskular in 4 Fallen, 
peroral und intravenos in 4 Fallen. Die nur einmalige Zufiihrung des Phagen 
geschah unter der Vorstellung, moglichst die Ausbildung von Antiphagen zu 
vermeiden. Unter den verschiedenen Formen der Einverleibung konnte nur 
bei der intravenosen Injektion ein Shock beobachtet werden, wie er bei der 
therapeutischen Injektion von artfremdem EiweiB aufzutreten pflegt. Bei der 
HaUte der Behandelten steIIten die Autoren Temperaturabfall nach 7 Tagen 
und eine bedeutende Abnahme der Erkrankungsdauer fest, und zwar stellte 
sich dieser Effekt nur dort sicher ein, wo vorher in vitro eine Virulenz des ver
wendeten Phagen gegen den jeweiligen Erregerstamm festgestellt worden war. 

DURAN (1925) behandelte 19 Typhusfalle mit einem aus den "Laboratorien 
Badosa" in Barcelona bezogenen Mischphagen. Er gab nach verschiedenen 
Versuchen 10-15 ccm per os oder per rectum und nach einem Zwischenraum 
von 6 Stunden wiederum 5 ccm. Mit Riicksicht auf die zerstorende Wirkung 
des Magensaftes erfolgte die Zufiihrung nach vorheriger AlkaIigabe, getrennt 
von den Mahlzeiten. In 8 Fallen, in denen die Behandlung am Ende der 2. oder 
3. W oche begonnen wurde, schloB sich an diese unmittelbar oder nach einigen 
Tagen ein Herabgehen der Temperatur an, so daB ungefahr nach 5 Tagen die 
Norm erreicht wurde; doch lieB sich dieser Erfolg zum Teil auch schon durch 
den Typus der Erkrankung erklaren, die meist schon eine gewisse Neigung zur 
Temperatursenkung zeigte. In weiteren schon in der ersten Erkrankungswoche 
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zur Behandlung kommenden Fallen schloB sich an die PhagenzufUhrung ein 
sehr milder und kurzer Krankheitsverlauf mit niederen Temperaturen an. 
3 Falle, von denen einer ad exitum kam, wurden nicht beeinfluBt. Irgendeine 
Schadigung wurde von der Behandlung in keinem der Falle beobachtet. 

BRAUDE und KOSCHKIN (1929) gelang es, aus dem Darminhalt Typhus
kranker mehrere Bakteriophagen zu isolieren, von denen zwei wirksame Stamme 
fUr therapeutische Zwecke ausgewahlt wurden. In 50 Fallen wurde die Phagen
therapie mit Urotropingaben kombiniert, doch konnte in diesen Fallen eine 
Wirkung des Phagen nicht beobachtet werden. 35 Thyphuskranke erhielten nur 
je 10,0 ccm Filtrat per os, wobei zwar keine coupierende Wirkung, wohl aber 
eine Neigung zur Verkiirzung der Fieberperiode festgesteHt werden konnte. 
Nach Ansicht der Untersucher muB diese mit der Bakteriophagenmedikation 
in Zusammenhang gebracht werden. 

BRETON (1930) berichtete iiber die Behandlung von 4 Fallen von Typhus 
gravissimus durch ein- oder mehrmalige intraven6se Injektionen eines Typhus
stammbakteriophagen. In 3 Fallen konnte er einen Erfolg erzielen, wahrend 
der vierte sich als MiBerfolg darstellte. 

Bei einer etwas gr6Beren Anzahl von Kranken hatten RUTSCHKO und MELNIK 
(1932) anlaBlich einer Typhusepidemie im Donezbecken (Ukraine) Gelegenheit, 
die Wirkung eines Phagen auf den Gang der Infektion zu beobachten. Der aus 
vier verschiedenen Bakteriophagenstammen gewonnene Therapiephage kam bei 
69 klinisch und bakteriologisch einwandfrei diagnostizierten Fallen zur Anwen
dung. Von den 69 Fallen, die der Phagentherapie unterzogen wurden, wurde 
das Filtrat 52mal per os und 17mal su bcutan angewandt. Bei der Anwendung per 
os erhielten die Kranken 10,0 ccm auf niichternen Magen, gew6hnlich zusammen 
mit einer geringen Menge von schwach alkalischem Sodawasser. In einigen 
Fallen wurde diese Dosis noch einmal wiederholt. Bei der subcutanen Injektion 
wurden 1,0---3,0 ccm einmal unter die Bauchhaut gespritzt. Auch hier wurde 
in einigen Fallen die Applikation derselben Dosis wiederholt. In der Regel 
wurde der Bakteriophage am Ende der ersten und am Anfang der zweiten 
Erkrankungswoche angewandt, und nur in ganz vereinzelten Fallen am Ende 
der zweiten und am Anfang der dritten W oche. In den meisten Fallen kam es 
im AnschluB an die Phagenzufiihrung zu ausgepragten Reaktionen in Form 
von Durchfallen, Auftreten von Roseolen, SchweiBabsonderung und leichtem 
Temperaturanstieg um 0,3--0,8°. Dem schloB sich aber ein Temperaturabfall 
um 1-2°, schlieBlich lytische Entfieberung an. In einigen Fallen stieg die 
Temperatur nach dem AbfaH von neuem und ging erst dann nach einigen groBen 
Spriingen von 1-1,5° in die endgiiltige Lysis iiber. Unabhiingig vom Charakter 
der Temperatur pflegte der Kranke bereits 24 Stunden nach Einverleibung des 
Phagen das BewuBtsein wiederzuerlangen, was mit wesentlicher Besserung 
verbunden war, die in den meisten Fallen bis zur vollstandigen Genesung 
bestehen blieb. 

Ausgesprochen gute Ergebnisse lieBen sich bei 50% der Erkrankten buchen; 
die iibrigen FaIle reagierten nicht so ausgesprochen, wahrend ein geringer Teil 
vollkommen unbeeinfluBt blieb. Die letztere kleine Gruppe gehorte vor aHem 
zu den per os Behandelten. 1m Vergleich zu den .nicht mit Phagen behandelten 
Kranken lieB sich auch eine bedeutende Abkiirzung des Krankheitsverlaufes 
beobachten, auBerdem eine geringere Letalitat. Von 69 Schwerkranken (Kranken-



Die Bakteriophagentherapie. 245 

hausfalle!), die mit Phagen behandelt wurden, starben 4 (Letalitat 5,8%). 
Darunter befand sich ein Kranker, der nach gut iiberstandenem Typhus an einem 
Erysipel verstarb, ferner ein in der 3. Woche in hoffnungslosem Zustand ein
gelieferter, und ein Kranker mit einer schweren Form von Pneumotyphus. Die 
Sterblichkeit der nicht mit Phagen behandelten Kranken wahrend derselben 
Epidemie betrug 7,5-8,5 % . Wenn der hier verwendete Phage auch keine 
"coupierende" Wirkung auf die Erkrankung ausiibte, so erwies sich seine An
wendung in den meisten Fallen doch als niitzlich, und diese Feststellung erscheint 
im Hinblick auf die genaue klinische Beobachtung und das vorliegende gleich
artige Vergleichsmaterial doch recht wertvoll. 

Uber eine kleinere Reihe Typhuskranker liegen genaue Mitteilungen von 
PERAGALLO und Scurr (1936) vor. Es handelt sich hier um insgesamt 11 FaIle, die 
einer eingehenden bakteriologischen Kontrolle unterzogen wurden. Bei allen 
wurde vor, wahrend und nach der Behandlung eine Agglutinationsdiagnose 
gestellt und das bakterienzerstorende und opsonische Vermogen nach WRIGHT 
bestimmt. 7 der FaIle wurden mit Phagen, 4 zur Kontrolle rein symptomatisch 
behandelt. Wo ein Autobakteriophage gefunden wurde, wurde dieser zur Be
handlung herangezogen, bei den anderen Fallen griff man auf einen standard
lytischen Phagen zuriick. 2,0 ccm davon wurden intramuskular gespritzt und 
am folgenden Morgen 10,0 ccm per os verabreicht. Bei der geringen Zahl der 
FaIle schien eine statistische Bewertung der Ergebnisse nicht erlaubt zu sein, 
weshalb sich die Verfasser auf Mitteilung der allgemeinen Beobachtungen 
beschrankten. Eine giinstige Wirkung des Phagen konnte insoweit festgestellt 
werden, als sich nach Einleitung der Behandlung Absinken des Fiebers, all
gemeine Besserung des Zustandes und immer Verkiirzung der Krankheitsdauer 
einstellten. Eine Ausnahme machte ein vollig unbeeinfluBbarer, in schwerstem 
Zustand eingelieferter Fall, beidem eine Losung des aus dem Blute isolierten 
Erregers durch den Standardphagen nicht moglich war und der am 18. Tage 
ad exitum kam. Der beste Erfolg lieB sich bei friihzeitiger Behandlung erreichen. 
Was die vermutliche Wirkungsweise des Phagen anbetrifft, so lieBen sich neb en 
der in vivo schwer nachweisbaren Lysinwirkung eine sehr beachtenswerte, dem 
Phagen zuzuschreibende Steigerung der humoralen Abwehrkrafte des Organis
mus beobachten. Sowohl der bactericide Titer des Elutes wie auch seine 
opsonische Kraft erreichte unter der Phagenwirkung schon in den ersten beiden 
Krankheitswochen Hochstwerte, wie sie bei den Kontrollfallen, wenn iiberhaupt, 
erst allmahlich nach 4 oder 5 Wochen sich einstellten. Die Injektion des Phagen 
wurde von den Patienten ohne unangenehme Folgen mit geringem TeIhperatur
anstieg um etwas iiber 10 und geringen ortlichen Schmerzen ertragen. Diese 
Beobachtungen stimmen recht genau mit denen von RUTSCHKO und MELNIK 
iiberein. 

SONNENSCHEIN (1930) fiihrte an einer groBeren Zahl von Paratyphus B
Kranken die Phagenbehandlung durch. Es waren Kranke, die sich wahrschein
lich aIle mit demselben Erregerstamm infiziert hatten (Internat). Das klinische 
Bild war bei allen ziemlich iibereinstimmend; nur wenige waren schwer krank. 
Es wurden nur solche FaIle zum Behandlungsversuch herangezogen, bei denen 
die letzte Stuhl- oder Harnuntersuchung positiv war. Unter 60 Patienten wurde 
die eine Hal£te mit Phagen behandelt, die anderen blieben ohne Behandlung. 
Bei den sehr schweren Fallen wurden die mit der ungiinstigeren Prognose 
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behandelt; im iibrigen entsprachen die Kontrollen in der Schwere der Erkrankung 
immer den Behandelten. Da die Epidemie durchweg recht leicht war, konnte 
der Beeinflussung des Krankheitsbildes kein groBer beweisender Wert zu
gesprochen werden, und als Kriterium des Behandlungserfolges diente deshalb 
die Zeit bis zur Bakterienfreiheit. Bei den 30 Behandelten erfolgte die Phagen
zufiihrung in 15 Fallen per os, bei 5 Patienten intramuskular und bei 10 peroral 
und intramuskular. Bei oraler Anwendung wurde dreimal taglich an 2 auf
einanderfolgenden Tagen vor der Mahlzeit 10,0 cern Filtrat in reichlich Tee 
gegeben. Bei intramuskularer Anwendung wurden einmalig 2,0 cern eingesp~itzt. 
Die kombinierte Behandlung wurde mit der intramuskularen Injektion· von 
2,0 cern eingeleitet und dann peroral wie oben fortgefiihrt. Ein Unterschied 
im Behandlungserfolg konnte bei den verschiedenen Methoden nicht festgestellt 
werden. 1m giinstigsten FaIle setzte die Behandlung am 14. Krankheitstage 
durchschnittlich ein. 1m Verlauf dieser ergab sich, worauf hier nicht naher ein
gegangen werden solI, daB nur noch 18 Behandelte und 19 Unbehandelte ein
wandfreie Vergleichsmoglichkeiten boten. Die 18 Behandelten waren durch
schnittlich am 11. Behandlungstage (das ist am 33. Krankheitstage), die 19 Un
behandelten dagegen erst am 42. Krankheitstage bakterienfrei. Die Krankheits
dauer war also bei den Behandelten urn etwa 11 Tage (= 50%) abgekiirzt. 
Bei 7 verschwanden die Bakterien schon wenige Tage nach Behandlungsbeginn. 
Bei einem von den am 23. Krankheitstage mit Phagen behandelten wurde 
zunachst eine Bakterienfreiheit nicht erreicht. Dies trat erst am 87. Krankheits
tage nach wiederholter Phagenzufiihrung durch Duodenalsonde ein. Ein ent
sprechender Kontrollfall wurde zur gleichen Zeit wiederholt duodenalsondiert, 
jedoch ohne Phagenanwendung; dieser Kranke wurde am 113. Krankheitstage 
als Dauerausscheider entlassen. SONNENSCHEIN weist darauf hin, daB sich durch 
die Phagenbehandlung des Typhus nicht nur eine wirtschaftliche Erleichterung 
durch Verkiirzung des Krankenhausaufenthaltes, sondern auch eine Verringerung 
der Gefahr fiir die Umgebung durch schnellere bakteriologische Heilung erzielen 
laBt. Von einem weiteren Ausbau der Behandlungsmethode und eingehenden 
tierexperimentellen Begriindungen erhofft er noch eine Verbesserung der Behand
lungserge bnisse. 

Mit einem von ihm selbst hergestellten polyvalenten Typhus-Paratyphus
phagen behandelte SONNENSCHEIN (1935) einige an Bord eines Dampfers er
krankte Matrosen. Von den insgesamt 14 Patienten lieB sich nur bei 6 die 
Typhusinfektion bakteriologisch sicherstellen. Zunachst wurden nur die drei 
am schwersten Erkrankten mit der schon mitgeteilten Methode behandelt. Es 
zeigte sich in allen Fallen ein schnelles Verschwinden der Typhuskeime aus Stuhl 
und Ha:t;n im Gegensatz zu den drei Kontrollen, die noch reichlich Keime in 
Stuhl und Harn ausschieden. Von den letzteren wurden wieder zwei mit Phagen 
behandelt und zeigten direkt im AnschluB daran Keimfreiheit, wahrend der 
letzte Unbehandelte weiterhin stark infektios blieb. Zwei Tage nach Einsetzen 
der Phagenbehandlung verlor aber auch bei diesem der Harn fast schlagartig 
die vorher in gleichbleibender enormer Menge ausgeschiedenen Bakterien und 
blieb von da ab steril. Wie in den anderen Fallen setzte auch hier genau yom 
Zeitpunkt der Phagentherapie und der bakteriologischen Heilung an die rasche 
subjektive und objektive Besserung, starke Gewichtszunahme usw. ein. In der 
Folgezeit wurdennoch drei Typhuskranke in ahnlicher Weise mit Phagen behandelt, 
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mit dem gleichen Erfolg, daB in zeitlichem AnschluB an die Phagenzufuhr die 
Typhusbakterien aus den Ausscheidungen innerhalb weniger Tage verschwanden. 

Erganzt werden diese Beobachtungen durch zwei Paratyphuskranke (A 
und B), bei denen ebenfalls zwei Tage nach Phagenzufuhr der Stuhl negativ 
und die Temperatur normal wurde. SONNENSCHEIN ist der Ansicht, daB eine 
im akuten, vor aHem aber im beginnenden Stadium der Krankheit einsetzende 
sachgemaBe Phagentherapie nicht nur eine rasche subjektive Besserung und 
Entfieberung zur Folge hat, sondern auch eine in kurzester Zeit erfolgende 
bakteriologische Heilung. 

5. Die Bebandlung von Coliinfektionen mit Bakteriopbagen. 

Das fUr gewohnlich als normaler Bewohner im Darm lebende B. coli 
beansprucht in gewissen Fallen als pathogener Erreger vor allem das Interesse 
der Urologen. Auf welche Grunde das pWtzliche Pathogenwerden des Coli
bacteriums im Harntrakt zuruckzufUhren ist, daruber bestehen bisher nur 
Vermutungen; bekannt aber ist, daB viele durch B. coli hervorgerufene In
fektionen der harnabfUhrenden Wege, besonders wenn sie chronisch geworden 
sind, allen Behandlungsmethoden einen unuberwiudlichen Widerstand ent
gegensetzen konnen. Dies wird schon allein daraus offenbar, daB neben dem 
Argentum nitricum immer wieder neue Heilmittel zur Behandlung empfohlen 
werden, ohne daB jedoch eines von ihnen sich einen uberragenden Platz in der 
Zahl der ubrigen hat erringen konnen. Zudem ist gerade auch die Pyurie eine 
Erkrankungsform, bei der es schwer ist, den Erfolg eines neuen Heilmittels zu 
beurteilen. Denn nicht viele andere Erkrankungen konnen vor aHem im akuten 
Stadium einen so uberraschenden Verlauf nehmen, der in jeder Phase der Er
krankung sich einer Heilung oder wenigstens auffallenden Besserung zuwenden 
kann. Gerade hier also ist groBte V orsicht bei der Beurteilung des Erfolges 
eines Arzneimittels geboten. Der Bakteriophage ist nun solch ein neueres Mittel, 
das heute schon von einer ganzen Reihe von Klinikern bei der Behandlung der 
Harninfektionen gebraucht und in seiner Wirksamkeit anerkannt wird. 

Die Voraussetzungen fUr eine Bakteriophagenwirkung scheinen auf den 
ersten Blick in den Organen des Harntraktes auBerordentlich gunstig zu 
sein, gftnstiger jedenfaHs als im Darm, in den Geweben oder im Blute. Zudem 
haben Tierversuche den Nachweis erbracht, daB gewisse Erwartungen an die 
Anwendung eines Coliphagen geknupft werden konnen. Dber diese solI zu
nachst berichtet werden. 

In einer sorgfaltig durchgefuhrten Untersuchung prufte WALKER (1929) den 
EinfluB des Coliphagen auf mit B. coli infizierte Mause. Zu diesem Zweck rief 
er bei 72 Mausen durch 
intraperitoneale Injektion 
mit 0,2 cem einer 24stun
digen Bouillonkultur des 
Colibacteriums eine Peri-
tonitis hervor. Die eine 

Injektionsmaterial 

0,5 ccm sterile Bouillon 
0,5 ccm Coliphagen . . 

36 
36 

4 
20 

In % 

11 
56 

Halfte der Tiere erhielt sofort danach 0,5 ccm eines voll wirksamen Coliphagen 
ebenfalls intraperitoneal, wahrend die andere Halfte nur 0,5 ccm einer sterilen 
Bouillon erhielt. Zwischen den beiden Injektionen lagen nur wenige Sekunden. 
Dabei ergab sich folgendes Resultat (siehe obenstehende Tabelle). 
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AIle Mause wurden nach der Injektion der Bakterien offensichtlich sehr 
krank. Wahrend die Todesfalle vor Ablauf von 48 Stunden eintraten, zeigten 
die "OberIebenden nach ungefahr 40 Stunden eine Besserung. Die iiberIebenden 
Tiere wurden noch 7 Tage beobachtet. Bei Verdiinnungsversuchen in gleicher 
Art wie die eben beschriebenen erwies sich der Schutzwert des Phagen 
noch bei einer Verdiinnung von 1: 100 unverandert, doch war er schon vor 
einer Verdiinnung von 1: 10000 aufgehoben. 

Bei del' Einspritzung von Phagen und Bakterien in den Peritonealraum 
kommen beide Substanzen in so nahe Beriihrung, wie es in der Blase immerhin 
in den meisten Fallen erwartet werden kann. Aus diesem Versuch geht jedoch 
nicht hervor, ob auch die Einspritzung ananderen, vom Orte der Infektion 
entfernten Korperstellen von Wert ist. Zur Beantwortung dieser Frage wurden 
4 Tiergruppen zu je 6 Mausen gebildet, denen die Bakterien wieder intra
peritoneal, die Phagen jedoch in verschiedenen Verdiinnungen in die Riickenhaut 
injiziert wurden. Folgende Aufstellung gibt das Ergebnis wieder: 

?;ahl der injizierten Mause . . . . 
Uberlebende Tiere . . . . . . . . 

Verdiinnungsgrad des Bakteriophagen 

1: 1 I 1: 100 1 : 10000 

6 
I 

6 6 
4 5 3 

Kontrollen: 
B. coli 

und sterile Bonillon 

6' 
1 

Auch bei diesen veranderten Versuchsbedingungen erweist der Phage also in 
einerVerdiinnung von 1: 104 noch seinen Schutzwert. Negative Resultate 
wurden jedoch erhaIten, wenn die Injektion des Phagen langere Zeit nach del' 
Infektion erfolgte. Diese Ergebnisse decken slch auch mit Befunden von ZAYTZEFF 
und Mitarbeitern (1932). Diese fanden, daB bei Mausen, die 50 Millionen Coli
keime intraperitoneal erhalten hatten, die zu erwartende Peritonitis ausblieb, 
wenn sie gleichzeitig oder innerhalb 31/ 2 Stunden nach del' Infektion ebenfalls 
intraperitoneal 0,5,ccm eines Anticoliphagen erhielten. Wurde der Phage erst 
4 Stunden nach der Infektion gegeben, so trat die Schutzwirkung nur noch 
in 50% der FaIle auf .. AuBerdem ergaben sich sinngemaB direkte Beziehungen 
zwischen der Infektionsdosis sowie Phagenmenge und der Zeit zwischen Infektion 
und Injektion des Bakteriophagen. Bei subcutaner Injektion schiitzte der 
Phage nur, wenn die Einspritzung gleichzeitig oder nur 15 Minuten nach der 
Infektion erfolgte. Aus dem Blut und peritonealen Exsudat. der . geschiitzten 
Tiere, die alle keinerlei Anzeichen einer Peritonitis aufwiesen, konnte der Bakterio
phage bei der Sektion wiedergewonnen werden. Diese Ergebnisse bilden somit 
durchaus eine Bestatigung der Untersuchungen von WALKER. 

Was nun die Wirkung des Bakteriophagen speziell in der Bhtse angeht, so ist 
hierbei ein Versuch von MARCUSE (1922) aufschluBreich. Dieser spritzte zwei 
Meerschweinchen eine groBere Dosis einer Colikultur in die Blase ein, und nach
dem beide Tiere einen ziemlich gleichen Coligehalt im Urin aufwiesen, wurde 
eines der beiden Tiere mit einem stark wirksamen Coliphagen intravesical 
behandelt. Es gelang im Verlauf von neun Tagen im Gegensatz zum Kontrolltier 
nach mehreren intravesicalen Injektionen, den Harn steril zu machen. DaB es 
sich urn keinen Zufall handelte, ergaben gleichsinnig verlaufende Wieder
holungen dieses Versuches. Daraus geht also hervor, daB eine therapeutische 
Beeinflussung bei direktem Zusammenbringen von Erregern und Phagen in der 
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Blase durchaus moglich ist. Diese Ansicht wird auch durch Untersuchungen von 
LARKUM (1926) bestatigt. 

Bei der Behandlung menschlicher Infektionen liegen nun allerdings die Ver
haltnisse offenbar nicht so einfach wie in diesem Meerschweinchenversuch, 
und von vorneherein scheinen schon solche Falle als weniger gunstig fur die 
Phagenbehandlung, die durch besondere Verhaltnisse kompliziert werden. Die 
Phagentherapie hat sich in erster Linie bei der unkomplizierten Pyelitis und 
Cystitis als brauchbar erwiesen, in zweiter Linie erst bei einigen anderen Er
krankungen des Harntraktes, wie Nierensteine, Nierenabscesse, Hydronephrose 
u. a. Hierbei scheinen andere Behandlungsmethoden oftmals doch erfolg
versprechender zu sein. Da aber einige Untersucher bei unkomplizierten Cysti
tiden und Pyelitiden uberhaupt keine oder nur eine geringe Wirkung der Phagen
behandlung feststellen konnten, soll kurz auf die bei derartigen Zustanden zu 
rechnenden Verhaltnisse eingegangen werden. 

Als ein groBer Mangel bei der Beurteilung der verschiedenartigen Mitteilungen 
uber die therapeutischen Ergebnisse muB es empfunden werden, daB es bisher 
kein einheitliches Behandlungsverfahren gibt und jeder Untersucher ganz nach 
seinen personlichen Erfahrungen und Vorstellungen verfahrt. Schon die Zu
fUhrung des Phagen wird auf alle nur denkbare Weise geubt, doch scheint sich 
die direkte Einfullung des Filtrates mittels Katheter oder Ureterenkatheter in 
Blase und Nierenbecken oftmals im Verein mit anderen Applikationsformen 
eine groBere Zahl von Anhangern erworben zu haben. Wesentlich bei diesem 
Vorgehen ist, was das rein Technische angeht, neben streng aseptischem Vor
gehen peinliche Vermeidung aller Desinfizienzien und Schaffung eines fur den 
Bakteriophagen gunstigen alkalis chen Milieus im Harn, was durch geeignete 
diatetische Vorschriften und AlkalizufUhrung leicht erreicht werden kann. 
Bei der Phagenwirkung in den Harnwegen durfte es sich vor allem wohl urn eine 
direkte Einwirkung des Bakteriophagen auf den Erreger handeln. Als eine 
groBe Schwierigkeit stellte sich im Beginn der Phagenbehandlung die Bereit
stellung eines jeweils geeigneten spezifisch gegen den ursachlichen Colistamm 
gerichteten Phagen heraus. FRISCH (1936) stellte fest, daB im Verhaltnis zu 
der graBen Zahl von Coliinfektionen des Harntraktes sich nicht oft ein Colistamm 
findet, der von vornherein fUr einen Bakteriophagen empfindlich ist. So konnte 
er unter 317 Colistammen, die aus dem Harn oder Eiter von Patienten mit 
Cystitis, Pyelitis, Hydronephrose, Pyonephrose, ProstataabsceB, NierenabsceB 
oder Perinephritis gewonnen wurden, nur bei 68 (21,8%) eine mehr oder weniger 
starke LysosensibiIitat nachweisen. Diese Zahl erscheint besonders gering, 
wenn man in Betracht zieht, daB ihm 18 aus dem Stuhl von. Darmkranken, 
Abwasser, Huhnerkot oder infizierten Urinen gewonnene Coliphagen zur Ver
fUgung standen. LARKUM (1926) fand in 25% aller von ihm untersuchten in
fizierten Urine einen naturlichen Bakteriophagen, der leicht lysierbare Coli
stamme zu vernichten in der Lage war, es handelte sich hierbei aber fast durch
weg urn akute FaIle. Bei chronischen Fallen wurden fast immer gegen den 
Bak;teriophagen resistente Colistamme ge£unden. 74 nicht phagenhaltige Harn
proben (chronische FaIle) enthielten 67mal resistente und nur 7mal lysogene 
Bakterien. In chronis chen Fallen solI der Phage aus dem Harn verschwinden, 
nachdem die Erreger aus dem lysogenen in den resistenten Zustand uber
gegangen sind. 



250 K. L. PESCH und F. RAEN'ISCH: 

KRUGER, FABER und SCHULTZ (1930) fanden unter 77 chronischen Fallen 
42mal resistente Erreger. Demgegeniiber gelang es CALDWELL (1928) bei 100 in
fizierten Urinen nur in 7 % nicht, mit seinen aus Abwassern isolierten Bakterio
phagen eine Lyse herbeizufiihren, wahrend Voss (1929) unter ebenfalls 100 Fallen 
chronischer Cystopyelitis nur in 5 Fallen Colierreger fand, die mit seinen gleich
falls aus Faulkammern gewonnenen Phagen in vitro keine vollige Losung 
ergaben. Wenn diese letzteren Berichte auch giinstiger lauten, so liegt eine 
Einschrankung wiederum in der Tatsache begriindet, daB vor allem in chro
nischen Fallen bei demselben Kranken zahlreiche Colistamme nebeneinander 
auftreten konnen. PrKKAB.AINEN (1933) isolierte in 40 Colipyelitisfallen aus 
dem Harn je einen Stamm, und in 30 Fallen fand er die Stamme aus je 50 ver
schiedenen Kolonien. Er kam daher zu der Ansicht, daB die Phagenbehandlung 
in ihrem jetzigen Stadium bei chronischen Colipyelitiden nicht in groBerem 
MaBstabe anwendbar sei; auch die oft schwierige Herstellung eines fiir jeden 
Stamm passenden Bakteriophagen und die in ziemlich groBer Zahl vorkommende 
Phagenresistenz der Stamme setze der Anwendung Grenzen und mache sie sogar 
oftmals unmoglich. 

Wenn auch nicht aIle Untersucher zu einer so ungiinstigen Prognose kommen, 
so ist doch in allen Fallen, in denen die Phagbehandlung Anwendung finden solI, 
eine griindliche bakteriologische Vorarbeit notwendig. COWIE (1932) steht auf 
dem Standpunkt, daB es heute unmoglich ist, einen brauchbaren polyvalenten 
Stammbakteriophagen zu erhalten, der fiir aIle Coliinfektionen der Harnwege 
passend ware. AIle Bakteriophagenfiltrate sind zwar polyvalent in dem Sinn, 
daB sie auf mehr als einen Erreger wirken, auBerdem ist es immer moglich, die 
Starke eines aus Abwasser isolierten Bakteriophagen gegen einen bestimmten 
Colistamm durch Kulturpassagen zu erhOhen, aber in vielen Fallen wird man 
erst nach langerer Suche den passenden Phagen finden konnen. 1st dieses aber 
gegliickt, so meint er, dann kann man auch mit dem Erfolg der Behandlung 
rechnen. 

Dieser wird jedoch nicht nur durch die Lysoresistenz der Erreger und die 
Wirksamkeit des Phagen entschieden, sondern es spielen auch noch einige 
andere Gegebenheiten eine Rolle, die mit in den Kreis der Betrachtung gezogen 
werden miissen. Auch bei Verwendung eines hochvirulenten Therapiephagen 
kommt es in einer wechselnden Prozentzahl der FaIle zur Ausbildung von phagen
resistenten Sekundarkulturen. Offenbar wird dieser Vorgang immer dann unter
stiitzt, wenn die Verhaltnisse in den Harnwegen oder die zu geringe Menge der 
zugefiihrten Phagen eine Massenwirkung auf die Erreger nicht zulassen. WEHR
BEIN (1935) glaubt, daB ein Erfolg nur dann zu erreichen ist, wenn die Zufiihrung 
des Phagen innerhalb weniger Stunden eine vollige Auflosung der Bakterien 
hervorruft. 1st das nicht der Fall, dann erscheint eine nochmalige Behandlung 
aussichtslos. Deshalb soIl der Phage in moglichst groBer Menge und so konzen
triert wie moglich an den Infektionsherd herangebracht werden; denn selbst
verstandlich muB die natiirliche Verdiinnung des Phagen durch den sich neu 
bildenden Urin mit in Rechnung gestellt werden. In gewissem Grade kann dem 
durch Einschrankung der Fliissigkeitszufuhr des Patienten vor der Behandlung 
und volliges Fliissigkeitsverbot wahrend der Behandlung entgegengewirkt 
werden. Auf der anderen Seite kann auch durch Verminderung der Keimzahl 
durch Spiilungen der Harnwege, wie sie ZDANSKY (1925) und LIPPELT (1938) 
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vorschlagen, ein giinstigeres Verhaltnis zwischen Phagen und Bakterien geschaffen 
werden. SchlieBlich muB noch daran gedacht werden, daB in den stark ent
ziindeten Wandungen des Harntraktes ungiinstige Bedingungen fiir den Bakterio
phagen vorliegen, so daB eine entziindungshemmende Vorbehandlung vor der 
Phagenzufiihrung in Erwagung zu ziehen ware. 

Das Ziel der Behandlung ist in jedem FaIle natiirlich die vollige Entfernung 
der Bakterien aus dem Harn, doch laBt sich in vielen Fallen eine Ausbildung 
resistenter Sekundarkulturen nicht vermeiden, die einer weiteren Behandlung 
dann oftmals trotzen. Das letztere braucht jedoch nicht immer der Fall zu sein, 
vielmehr erteilt CALDWELL (1928) in solchen Fallen den Rat, einen anderen 
Phagen aus Abwasser oder dgl. zu gewinnen und es mit diesem dann aufs neue 
zu versuchen. Da die Resistenz der Keime eine spezifische ist, konnte er mit 
dieser Methode in manchen Fallen doch noch einen Erfolg erzielen. 

Einen recht guten Einblick in die Vorgange bei der Phagenwirkung in der 
Blase haben wir durch die Untersuchungen von ZDANSKY (1925) erhalten. Er 
beobachtete durch standige bakteriologische Harnkontrollen bei einem be
stimmten Patienten, daB innerhalb der ersten 41/2 Stunden nach Einbringen des 
Phagen in die Blase ein starkes Absinken der Keimzahl eintritt (was durch 
WEHRBEINS Angaben bestatigt wird) , wobei die entziindlichen Elemente eine 
Vermehrung zu erfahren scheinen. Aber schon 3 Stunden nach Beginn der 
Phageneinwirkung gelang in einem Fall, dessen Sterilisation nicht gelang, die 
Isolierung lysoresistenter Bakterienformen. In der Folgezeit stieg die Keimzahl 
dann auch wieder an; aber trotz der miBlungenen Sterilisation war der Harn am 
Tage darauf weniger triibe und enthielt weniger Leukocyten und kulturell nur 
sparlich Bakterien. Eine zweite Instillation nach 24 Stunden anderte das 
Bild dann nicht mehr wesentlich. Der Patient fiihlte sich wohler und der Harn 
war keimarmer als friiher, was wahrend der folgenden dreiwochentlichen Beob
achtungszeit so blieb. In diesem FaIle war das Ziel einer bakteriologischen 
Heilung zwar nicht erzielt, aber eine Besserung erreicht worden. DaB diese 
wirklich auf den Bakteriophagen zuriickzufUhren war, findet seine Begriindung 
in der schon in vitro gefundenen Tatsache, daB Sekundarkulturen in einem 
bakteriophagenhaltigen Medium weniger konzentriert wachsen als der Ausgangs
stamm. HODER schreibt dieser Keimverminderung die wesentliche Rolle bei 
der Phagenbehandlung zu, und auch ZDANSKY halt es nicht fUr unmoglich, daB 
der Organismus nunmehr mit seinen eigenen Abwehrkraften der Infektion Herr 
werden oder daB eine anschlieBende Therapie mit den iiblichen MaBnahmen 
eine endgiiltige Sterilisierung herbeizufiihren imstande ist. 

In diesem Zusammenhang beansprucht auch eine Beobachtung von DIMTZA 
(1927) Aufmerksamkeit, der bei der Behandlung zweier schwerer Colipyelitiden 
interessante Feststellungen machen konnte. Es handelte sich urn zwei hoch
fiebernde Patientinnen, vQn denen die eine gravid und mit einer Pyelitis dextra 
behaftet war, wahrend die andere eine doppelseitige Pyonephrose und Cystitis 
nach Totalexstirpation eines Uteruscarcinoms aufwies. 24 Stunden nach Ein
fiibrung des mit steriler Bouillon verdiinnten Bakteriophagen in das Nieren
becken traten bei den im Urin vorhandenen Colibakterien als Ausdruck der 
Phagenwirkung typische kulturelle Veranderungenauf, und an Stelle der typischen 
Colikurzstabchen zeigten sich zum Teil plumpe Faden mit Auftreibungen, 
umgeben von einer schmalen Schleimhiille. Zwei Wochen nach Behandlung 
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war die Patientin beschwerdefrei, und sieben Wochen nachAussetzen der Behand
lung und nach iiberstandener Geburt erwies sich der rechte, klar gewonnene 
Nierenbeckenharn keimfrei. Aus dem Blasenharn lieBen sich erst nach 48 Stun
den sparliche und schleimige Kolonien ziichten. 

Auch beim zweiten Fall trat unter der Behandlung langsame klinische Heilung 
ein. Bei einer Nachuntersuchung P/2 Monate spater sahen die aus dem Nieren
becken gewonnenen Urinproben klar aus, wah rend sich kulturell wiederum 
schleimige Kulturen ziichten lieBen. 

Diese veranderten Colibakterien verhalten sich vermoge ihres Schleim
schutzes, gegeniiber der Phagenwirkung resistent, aber DIMTZA meint, daB ihre 
herabgesetzten Lebensprozesse vielleicht doch die Annahme rechtfertigen, daB 
sie im Zustande der Schleimbildung auch fiir den Organismus weniger pathogen 
sind, was in diesem Falle trotz der nicht erreichten volligen Sterilitat durch die 
klinische Heilung zum Ausdruck kam. In Fallen, die bisher jeder anderen 
Behandlung trotzten, laBt, sich solch eine Teilwirkung des Phagen doch noch 
als ein Erfolg seiner Tatigkeit buchen. 

Diese gedrangte "Obersicht schien notwendig, um die folgenden Mitteilungen 
der einzelnen Forscher richtig bewerten zu konnen. Erfolge in der Phagenbehand
lung konnen nur erwartet werden, wenn ihre Hauptgrundsatze auch Beachtung 
finden. Werden sie nicht erfiillt, dann ist der behandelndeArzt bei MiBerfolgen 
auch nicht berechtigt, weitgehende Riickschliisse iiber den Wert oder Unwert 
dieser Therapieform zu ziehen. Zwei Beispiele vermogen dies zu veran
schaulichen : 

MUNTER und BOEHNHEIM (192~) entschlossen sich angesichts der sehr geringen 
therapeutischen BeeinfluBbarkeit gerade der Colicystitis der Kinder zu Hei!
versuchen mit dem Bakteriophagen. Das klinische Material stand ihnen hierzu 
in dem stadtischen "Kinderkrankenhaus der Stadt Berlin" zur Verfiigung. 
Es wurden 13 FaIle von Cystitis, die nach Einleitung der Behandlung teils bis 
drei Monate in Beobachtung blieben, mit Phagen behandelt. Nur in drei Fallen 
gelang es, aus den geziichteten Colikulturen hochwirksame Autobakteriophagen 
zu gewinnen. In den iibrigen Fallen stieB die Gewinnung brauchbarer Phagen 
auf groBeSchwierigkeiten, was schori aus der Angabe hervorgeht, daB sieben 
der verwendeten Filtrate in vitro keine Beeinflussung des ursachlichen Erreger
stam.mes, zwei eine schwache und nur. vier eine merkbare bis starke Wirkung 
zeigten. Trotzdem wurde aber ein Versuch mit diesen Phagenstammen gemacht 
und das Filtrat in Mengen von 0,25 bis 1,0 ccm in je drei intramuskularenEin
spritzungen in Abstanden von 2-3 Tagen gegeben. Als Kriterium fiir die 
Einwirkung der Therapie diente das klinische und bakteriologische Verhalten 
der Kranken, das aIle 2-3 Tage unter stets gleichen Bedingungen gepriift wurde. 
In 9 von 13 Fallen trat nach Einleitung der Behandlung keine nachweisbare 
Veranderung ein, und das Verhaltnis der gebesserten FaIle zu den unbeeinfluB
baren entsprach etwa dem, was sonst auch bei den Unbehandelten oder bei 
Allgemeinbehandlung beobachtet wurde. 

Ein Versuch wurde auch bei zwei Erwachsenen gemacht. Der eine (16jahriger 
SchUler) mit diphtheroider Erkrankung des Blasenbodens, im iibrigen aber 
diffus entziindeter Blasenschleimhaut und groBem Ureterenmiindungsdivertikel 
im Zustand der Entziindung (Erreger B. coli) wurde nach lO intramuskularen 
Einspritzungen und Blaseninstillationen ausgeheilt und beschwerdefrei. Anti-
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septica und Autovaccinebehandlung hatten versagt. Der verwendete Phage 
konnte aus dem Drin des Kranken geziichtet werden und erwies sich ais hoch
wirksam. 

1m anderen Fall handelte es sich urn eine Coliinfektion der Hoden und Samen
blasen mit Fistelbildung nach auBen. Auch hier war schon eine Vaccinetherapie 
versucht worden. Nach 10 intramuskularen Injektionen mit einem wiederum 
aus dem Drin geziichteten Autophagen gingen die Erscheinungen zuriick, doch 
war bis zur Herausgabe des Berichtes hieriiber noch keine vollige Heilung erfoigt. 

Es muB noch einmal darauf hingewiesen werden, daB bei einer ganz fehlenden 
oder nur schwachen Wirkung des verwendeten Phagen schon in vitro bei der 
therapeutischen Anwendung kein Erfolg erwartet werden kann. 

Wegen Nichtbeachtung dieses Grundsatzes verliefen auch die ebenfalls an 
Kindern angestellten Versuche von POCKELS (1927) erfolglos. Dieser bezog 
seinen Therapiephagen von der "Deutschen Bakteriophagen-Gesellschaft", 
die ein in Tablettenform hergestelltes Praparat zur prophylaktischen und thera
peutischen Verwendung empfahl. Hiermit behandelte er 6 Kinder im Alter 
von 1-3 Jahren, die aIle eine chronische Pyurie, teilweise mit atypischen Coli
bakterien hatten. Vorversuche in vitro mit den von 3 Kindern isolierten Er
regern ergaben auch bei mehrmaliger "Uberimpfung nicht die geringste Wirkung 
der Tabletten. Jedes Kind erhielt per os immer drei Tabletten auf einmal, 
wieviel im ganzen, wird nicht angegeben. Irgendein Erfolg konnte nicht fest
gestellt werden, und die Kranken reagierten klinisch in keiner Weise auf die 
Behandlung. Dieses negative Ergebnis kam fiir den Autor anscheinend nicht 
iiberraschend, denn vorher angestellte theoretische Uberlegungen hatten es 
schon voraussehen lassen. Trotzdem kam POCKELS nach dies em Versuch zu 
dem SchluBurteil, daB die Phagentherapie nach seiner Ansicht bei den Pyurien 
"keinen praktischen Wert haben" werde. 

Der erste therapeutische Versuch mit Coliphagen beim Menschen geht auf 
COURCOUX und CORDEY (1922) zuriick, die iiber einen Fall von Schwanger
schaftspyelonephritis berichteten, der nach ihren Beobachtungen iiberraS'Chend 
giinstig auf die Phagenanwendung ansprach. D'HERELLE selbst stellte das coli
phagenhaltige Filtrat her, von dem einmalig 5,0 ccm subcutan injiziert wurden. 
AuBerdem wurden 15,0 ccm mitteis Katheter in die Blase eingefiihrt. Irgend
welche andere Therapeutica kamen nicht zur Anwendung. Der Effekt dieser 
Behandlung zeigte sich 48 Stunden nach Phagzufiihrung im Absinken des 
Fiebers und einsetzender Gesundung, die trotz Verzicht auf eine entsprechende 
Diat eine dauernde war. 1m Jahre darauf teilten BECKERICH und HAUDUROY 
(1923) ihre Erfahrungen iiber weitere 11 FaIle, namlich 8 Erwachsene und 
3 Kinder, mit. Es handelte sich urn mittelschwere FaIle von Colicystitis und 
Colipyelitis, die, groBtenteils schon lange Zeit bestehend, mehrmais erfolglos 
behandelt worden waren. Die verwendeten Phagen hatten sie aus dem Harn 
zweier Graviditatspyelitiden gewonnen. Sie gaben 1,5-2,0 cern bei Erwachsenen 
und 0,75 cern Phagen bei Kindern subcutan unter die Haut der Hiifte oder des 
Armes. Es wurden nur solche Falle behandelt, bei denen das Lysin aggressiv 
auf den jeweiligen Erregerstamm wirkte. Zur Dnterstiitzung der Injektions
behandlung empfahlen sie auBerdem das direkte Einbringen des Phagen in die 
Blase oder das Nierenbecken. In 6 Fallen, darunter aIle Kinder, wurde vollige 
bakteriologische und klinische Heilung erzielt, in zwei Fallen erfolgte bedeutende 
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klinische Besserung, und von den drei MiBerfolgen war einer durch Fehlen der 
Bakteriophagenwirkung auf den Erregerstamm erklart, wahrend in einem 
weiteren die Untersucher ungeniigende Dosierung fiir den Nichterfolg der Behand
lung verantwortlich machten. In einigen Fallen wurden als Nebenwirkung 
Reaktionen, wie lokale Reizerscheinungen, Schwellung und Rotung der In
jektionsstelle, ebenso allgemeine Reaktionen in Form von SchweiBausbriichen 
beobachtet. In den Fallen, in denen die Behandlung von Erfolg begleitet war, 
trat die Heilwirkurig iiberrascherid schnell em., als ob sich im Organismus ahnllche 
Vorgange abspielten wie im Reagensglas. 

Ein Bericht von ROHMER und BERG (1925) laBt sich kaum bewerten, weil 
sicb keinerlei Angaben iiber Methodik der Anwendung und Dosierung des Phagen 
vorfinden. Bei 5 akuten Pyelitisfallen erreichten Verfasser 3 Heilungen nach 
Einspritzung des Filtrates, wahrend bei 7 chronischen Fallen iiberhaupt kein 
Erfolg erzielt werden konnte. 

LEHNDORFF (1924) gewann seine Therapiephagen durch Filtration aus 
Stiihlen und Harn von Kindern mit Cystitis und Darmaffektionen. Sie zeigten 
im Kulturverfahren .ausgesprochene Wirkung gegen B. SHIGA-KRUSE,. FLEXNER 
und deutliche Wirksamkeit gegen einige Colistamme. Die Einverleibung erfolgte 
stets nur intravesical nach Entleerung der Blase mittels Katheter und darauf
folgender Einfiillung von 10-20 ccm des Filtrates. Bei saurem Harn wurde 
durch innere Verabreichung von Alkali oder durch gleichzeitige EingieBung von 
Natr. bicarb.-Losung in die Blase eine neutrale oder leicht alkalische Reaktion 
herbeigefiihrt. Eine subcutane Einverleibung des Phagen wurde nicht vor
genommen. Auffallend prompten Erfolgen standen Versager gegeniiber, ohne 
daB sich derzeit ein sicherer Grund hierfiir finden lieB. In anderen Fallen blieb 
nach anfangliaher Besserung unter Klarung des Harns und Abnahme von Sedi
ment und Bakterien ein Rest von Blasenkatarrh zuriick, der durch eine weitere 
Phagentherapie unbeeinfluBt blieb. Bei zwei akuten Fallen, von denen einer 
vergeblich mit PREGLscher Jodlosung behandelt worden war, trat schnelle 
Heilung ein, wahrend ein seit 6 Jahren bestehendes Cystitisrezidiv durcb Bak
teriophagen unbeeinfluBt blieb. Kein Erfolg trat ferner bei einer schwereu 
Pyurie eines 9 Monate alten Knaben ein. In einem anderen Fall trat nach Ein
leitung der Therapie schnelle Entfieberung ein, doah blieben etwas Sediment 
und Bakteriurie zuriick. LEHNDORFF sah damals schon die Hauptschwierig
keiten der Behandlung im Resistentsein oder Resistentwerden der Erreger 
und bezeiahnete als das wiclitigste Ziel bei der Behandlung, einen gegen mogliahst 
viele Colistamme wirksameri und besonders gegen den eigenen Krankheitskeim 
gerichteten polyvalenten Bakteriophagen herzustellen. 

LARKUM (1926), der eingehende Untersuchungen iiber die Vorgange bei der 
Bakteriophagenwirkung in der Blase anstellte, iiber die schon berichtet wurde, 
erzielte bei der Behandlung von vier Patienten mit Cystitis und Pyelitis be
friedigende Erfolge, denn er sah in allen Fallen vollige Heilung. 

ZDANSKY (1925) beobachtete 20 Falle mit Coliinfektionen der Harnwege, 
darunter 15 von mehr oder weniger chronischer Natur und zu wiederholten 
Malen mit anderen Methoden erfolglos behandelt. 5 FaIle waren akute Er
krankungen. Die verwendeten Phagen waren nach einem von ihm angegebenen 
Verfahren aus Abwassern isoliert worden und wirkten aIle spezifisch auf den 
jeweiligen Erregerstamm. Zunachst wurde durch Darreichung von Alkali per os 
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fiir die alkalische Reaktion des Harns gesorgt. Dann wurde nach Einfiihren des 
Katheters die Blase mit physiologischer KochsalzlOsung so lange gespiilt, bis das 
Spiilwasser klar erschien, worauf sofort anschlieBend in die leere Blase 50 bis 
200 ccm des konzentrierten bakteriophagen Filtrates instilliert und bei Beteili
gung des Nierenbeckens noch je 5,0 bis 10,0 ccm mittels Ureterenkatheters in 
das Nierenbecken gespritzt wurden. Dieses wurde mehrmals in Intervallen von 
1-2 Tagen wiederholt. Von den 20 Fallen wurden 6 klinisch und bakterio
logisch geheilt. In 3 von diesen Fallen kamen auBerdem noch Chemothera
peutica zur Abwendung, doch lieB sich das Sterilwerden des Harnes unmittelbar 
auf die Phagenwirkung zuriickfiihren. Ob bei den iibrigen Fallen wenigstens 
eine Besserung des Zustandes erreicht wurde, wird nicht berichtet. 

PETROV A (1928) behandelte 5 Falle von refraktarer Colicystitis und erzielte 
sofort nach Einsetzen der Behandlung Besserung samtlicher klinischer Erschei
nungen, doch ergab die bakteriologische Kontrolle nur in 2 Fallen dauernde 
Keimfreiheit. Bei ihnen allein kann also von wirklicher Heilung gesprochen 
werden, wahrend die anderen 3 nur gebessert wurden. 

DALSACE (1926) wahlte fUr die Phagenbehandlung nur unkomplizierte, durch 
Coli und Staphylokokken hervorgerufene Harninfektionen aus, wahrend FaIle 
mit mechanischen Hindernissen oder Fremdkorpern im Harntrakt als ungeeignet 
ausgesondert wurden. Stets wurde der Behandlung eine Losungsprobe in vitro 
vorausgeschickt. Bei Colipyelonephritiden machte der Verfasser jeden zweiten 
Tag eine subcutane Injektion mit 2,0 ccm des Filtrates; gleichzeitig bekam der 
Patient 2-3mal 10-20 ccm per os und in die Blase. Die subcutane Injektion 
wurde auf 3-4mal beschrankt, um einer Antikorperbildung vorzubeugen. Bei 
Staphylokokkeninfektionen beschrankte er sich auf eine 3malige Zufiihrung 
mit eintagigem Zwischenraum subcutan und in die Blase in gleicher Menge wie 
bei der Coliinfektion. Das Ergebnis dieser Behandlung war folgendes: 

17 akute oder chronische Fiille von Colipyelonephritis. 
Bakteriologisch geheilt. . . . . 2 FaIle 
Klinisch geheilt oder gebessert. . . " . 8 FaIle 
Kein Behandlungserfolg . . . . . " . . 7 FaIle 

Von den 7 MiBerfolgen waren in 5 Fallen die aus dem Urin herausgeziichteten 
Colistamme in vitro nicht lysabel. 1m iibrigen zeigten die akuten FaIle eine 
bessere Heilungstendenz als die chronischen und die alteren Kranken wiederum 
eine bessere als die jiingeren Patienten. 1m ganzen waren die Behandlungs
erfolge bei den Staphylokokkeninfektionen des Harntraktes besser als die der 
Coliinfektionen. Das Ergebnis stellte sich hier folgendermaBen dar: 

9 Fiille von Staphylokokkenpyelonephritis und 2 Mischinfektionen. 

{ 
bakteriologisch geheilt " 6 Falle 

nur Stapbylokokken kliniscb gebeilt . . . . 1 Fall 
kein Bebandlungserfolg 2 Falle 

M" binf kt' {bakteriOlogisCb gebeilt . 
"ISC e IOn unbeeinfluBbar . . . " 

1 Fall 
1 Fall 

Bei den beiden MiBerfolgen der rein en Staphylokokkeninfektion lieB sich 
kein passender Phage finden. Da bei den Patienten mit Coliinfektionen meist 
auch eine gleichzeitige Erkrankung des Darmtraktes bestand (chronische Appen
dicitis, Ruhr, chronische Obstipation usw.), wurde diese gleichzeitig mitbehandelt, 
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ein Vorgehen, auf dessen Wichtigkeit in jiingster Zeit FRISCH wiederum hin
gewiesen hat. DALSACE machte bessere Ergebnisse fUr die Zukunft davon 
abhangig, daB es gelingt, Phagen von hoherer Virulenz als die von ihm benutzten 
zu erh!ilten. 

EFTIMESCU und JONESCU (1928), die ausdem Harn von an Colipyelitis 
Erkrankten einen Therapiephagen isolierten und zur Behandlung von 7 Kranken 
benutzten, erzielten ahnliche Resultate wie DALSAcE." Sie gaben in kombinierter 
Behandlung an 3 aufeinander folgenden Tagen 1,0, 2,0 und 4,0 ccm subcutan, 
gleichzeitig 10,0, 20,0 und 40,0 ccm per os sowie die gleichen Mengen in die 
Blase. Neben 2 Heilungen und 2 klinischen Besserungen blieben 3 Falle un
beeinfluBbar. Nahere Angaben iiber die Priifung des Phagen in vitro fehlen. 

Das Problem der Beschaffung guter Anticoliphagen suchteder Norweger 
J. A. Voss (1929) zu losen, indem er den Inhalt von Faulkammern untersuchte, 
ein Verfahren, das vor ihm schon ZDANSKY geiibt hatte. Er fand, daB bei Ver
wendung der Filtrate verschiedener Faulkammern fast in allen Fallen eine 
vollstandige Lyse der aus den Krankenurinen isolierten Colibacillen zu erzielen 
war. Vor jeder Behandlung stellte er nach D'HERELLES Vorschrift eingehende 
Versuche iiber die Virulenz der zur Behandlung vorgesehenen Phagen an. Auch· 
in jenen chronischen Fallen, in denen andere Untersucher bisher keine wirk
samen Phagen hatten bereitstellen konnen, fand er in seinen unerschopflichen 
Faulkammerfiltraten brauchbare Stamme, so daB unter 100 chronischen Cysto
pyelitiden nur in 5 Fallen keine vollstandige Lyse der ursachlichen Erreger 
moglich war. Leider war es nicht bei allen von ihm behandelten Fallen moglich, 
die Behandlungsergebnisse zu kontrollieren. Den Hauptwert legte Voss neben 
der Auswahl virulenter Stamme auf eine unterstiitzende Zufiihrung von Alkalien,' 
um dem Bakteriophagen ein ihm zusagendes Medium im Harn zu schaffen. 
Diese Alkalisierung soIl schon vor der eigentlichen Behandlung beginnen, noch 
iiber 8 Tage nach AbschluB dieser fortgefiihrt werden, und erst wenn der Harn 
eine Alkalitat von PH 7,6-8,0 anzeigt, darf mit der Applikation des Phagen 
begonnen werden. Dabei bevorzugte er die Injektion. Er ,gab an 3 aufeinander
folgenden Tagen je 1,0 ccm subcutan .und 10,0 ccm intravesical. Von 59 be
handelten Patienten wurden 28 nachuntersucht, und unter diesen 16 als vollig 
steril befunden (60% Erfolge), was unter dem Gesichtspunkt betrachtet werden 
muB, daB es sich fast ausschlieBlich um chronische FaIle handelte. Bezeich
nenderweise boten auch Kinder gute Heilungsergebnisse, wahrend sie bei Mannern 
ausgesprochen schlecht waren. 

Dem Vorgehen von Voss folgend, stellte auch MOLTKE (1931) sich seine 
Phagen aus Abwassern her und behandelte damit 29 Kranke mit Colipyelitis. 
Nur in 5 von im ganzen 46 untersuchten Fallen gelang die Herstellung von 
passenden Phagen nicht. Wieweit eine vollige Sterilitat bei den einzelnen 
Behandelten erreicht wurde, wird nicht mitgeteilt. Jedenfalls konnte bei 11 
von den 29 Patienten keine Heilung erzielt werden, wahrend bei den anderen 
z. T. chronischen Fallen wenigstens eine klinische Besserung erreicht werden 
konnte. Ais besonderer Erfolg wird die bakteriologische und klinische Heilung 
zweier fieberhafter Pyurien angefiihrt. 

Aus den vorliegenden Berichten geht hervor, daB bei akuten Fallen z. T. 
recht gute Erfolge erzielt werden konnten, wahrend bei chronischen Zustanden 
noch mancherlei Schwierigkeiten zu iiberwinden sind. Das geht auch noch aus 
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folgenden Berichten hervor. NYBERG (1930) versuchte die Phagenbehandlung 
sowohl in akuten wie in chronischen Fallen von Colipyelitiden. Seine Fest
stellung, daB in chronischen Fallen die Resultate ungiinstiger seien, einmal 
weil es schwer sei, immer wirksame Phagen zu finden, besonders wenn mehr 
als ein Colistamm bei einem Patienten auf tritt, bestatigt nur die Ansicht seiner 
Voruntersucher. Er berichtet in diesem Zusammenhang iiber einen Patienten, 
der seit etwa 3 Jahren an einer Colipyelitis litt, und bei dem die bakteriologische 
Untersuchung drei verschiedene Colistamme nachweisen konnte. Unter der 
Behandlung,gelang es zwar, zwei dieser Stamme zum Verschwinden zu bringen, 
was mit klinischer Besserung einherging; ein Bakterienstamm aber blieb zuriick, 
weil ein passender Phage nicht gefunden werden konnte. Der Verfasser meinte, 
eine Verbesserung der Ergebnisse in Zukunft sei abhangig von einer ver
besserten Technik der Phagengewinnung und -anwendung. 

MAcNEAL (1931) bezeichnet daher groBte Sorgfalt und Sachkenntnis, dann 
aber auch Riicksicht auf die Grenzen der Phagtherapie iiberhaupt als die GrJInd
lage der Behandlung. Er selbst verfiigt tiber eine ausgedehnte Erfah:cung auf 
allen Behandlungsgebieten, woriiber er in gesonderten Arbeiten Mitteilung 
machte; ,unter anderem auch iiber seine Methode zur Behandlung ~indlicher 
Harninfektionen. Jeder Behandlung geht eine eingehende Laboratoriumsarbeit 
voraus, in der ein geeigneter Bakteriophage gegen den Erregerstamm des 
Patienten durch serienweise Kulturpassagen. zu einer hohen Stark;e ent,wickelt 
wird. In dieser Zeit erfolgt schon, die Vorbereitung des Patienten, der unter 
leichter Diat, und starker Fliissigkeitszufuhr im Bett gehalten wird. Gleich
~eitig wird der Urin durch Gahen von Kaliumcitrat (aIle 4 Stunden eine Dosis) 
auf ein etwa, neutrales Niveau eingestellt. Sind die bakteriologischen Arbeiten 
abgeschlossen und befindet sich auch de:c Patient in einem geeigneten Zustand, 
dann wird die Phagenbehandlung mit subcutanen Injektionen von 0,5, 1,0, und 
2,0 ccm Bakteriophagen an aufeinanderfolgenden Tagen eingeleitet. Am ,2., oder 
3. Tage wird zusatzlich unter strenger Aseptik durch einen kleinen, wei~h~n 
Katheder ungefahr 10,0 des mit 100 ccm steriler Kochsalzlosung verdiinnten 
Phagen in die Blase eingebracht. Dann erhalt der Kranke wieder seine Diat 
mit viel Fltissigkeit und Beeinflussung der Urinreaktion wie bisher. Die direkte 
Einspritzung des Phagen in das Nierenbecken lehnt MAcNEAL ab, obgleich 
auch hier gute Resultate gesehen wurden. Einmal ist, dies Verfahren technisch 
zu schwer durchzufiihren, auBerdem kann es aber durch den Katheter zu un
erwiinschten Reizungen der Harnwege kommen. 

48 Stunden und noch einmal5 Tage nach der Instillationerfolgt eine bakterio
logische Untersuchung des Urins auf Bakterien. Gewohnlich lassen sich dann 
noch ein paar lebende Erreger nachweisen. Jetzt wird ungefahr 100 ccm destil
Iiertes Wasser ,mit 10 ccm einer 1 %igen Silbernitratlosung in die Blase ein
gebracht; nach 24 Stunden wird diese Prozedur noch einmal wiederholt. 2 Tage 
nach ,der letzten Silbersalzbehandlung wird eine bakteriologische Harnunter
suchung gemacht, der Patient darf aufstehen und die AlkaIibehandlung wird 
auf eine solche mit Phosphorsaure umgestellt. Bei einer abschIieBenden Urin
untersuchung wird der Harn sich dann als steril erweisen. Diese Behandlungs
methode, erinnert stark an die von ZDANSKY schon sehr viel £riiher gemachten 
Vorschlage, durch eine an die Phagenmedikation anschlieBende Behandlung 
mit Desinfizienzien die etwa noch iiberlebenden, aber zunachst sparIichen 
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resistenten Keime durch diese kombinierte Kur zu vernichten. MACNEAL ist 
mit den durch seine Behandlungsmethode erzielten Erfolgen auBerordentlich 
zufrieden. 

COWIE und HICKS (1932) veroffentlichten in einer umfangreichen Arbeit 
genaue Angaben iiber ihre Behandlungsmethoden und die von ihnen geiibte 
Art der Filtratbereitung. AuBerdem bringen sie ausfiihrliche Krankengeschichten 
iiber 46 behandelte Patienten mit Coliinfektionen der Harnwege. Die Verfasser 
halten in ihrem Laboratorium standig etwa 10 verschiedene Phagenstamme 
bereit, unter denen oftmals ein fiir die Behandlung geeigneter zu finden ist. 
Dieser muB dann noch durch die iiblichen "Oberimpfungen an den Patienten
erregerstamm angeglichen werden. LaBt sich keiner der fertigen Bakteriophagen 
gebrauchen, dann muB in oft miihsamer Laboratoriumsarbeit ein solcher aus 
Abwassern hergestellt werden. Aber diese Arbeit macht sich gerade bei resi
stenten Fallen reichlich bezahlt. So dauerte einmal die Herstellung des Fil
trates nahezu 2 Monate, aber 3 Tage nach Behandlungsbeginn war der Urin 
des Patienten auch steri!. In einem anderen Fall von schon 30jahriger Dauer 
verschwand nach Herstellung und Anwendung des richtigen Phagen nicht nur 
der faulige Urin, sondern auch die Triibung und Mehrzahl der entziindlichen 
Elemente im Urin. Wahrend der Bereitung des Phagen solI schon mit der 
Alkalisierung des Urins oegonnen werden. Die Kranken erhalten eine basenreiche 
Nahrung und daneben Natr. bicarb. und Natr. citric. Die naheliegende und 
schon von anderer Seite aufgeworfene Frage, ob denn eine Heilung des Pa
tienten nicht vielleicht schon auf die Alkalisierung allein zurUckzufiihren sei, 
beantworten die Autoren dahingehend, daB auch bei vielen langwierigen Fallen 
schone Erfolge erzielt wurden, die allen anderen Behandlungsmethoden ein
schlieBlich Alkaligaben getrotzt hatten. 

Die Verfasser wendeten den Bakteriophagen subcutan und intravesical an, 
entschieden sich aber schlieBlich fiir die kombinierte Methode, nachdem fest
gestellt worden war, daB durch gleichzeitige Injektion und Blaseninstillation 
nicht nur sichere Erfolge zu erzielen sind, sondern sich auch die Krankheitsdauer 
erheblich verkiirzen laBt. Sie gaben an 3 alternierenden Tagen subcutane 
Injektionen von 2,0-3,0 ccm in den Arm und Instillationen von 8,0-10,0 ccm 
in die Blase. Diese Behandlungsart kann, wenn notig, ofters wiederholt werden, 
bis der Urin klar ist. Bei der Blasenspiilung kommt. der Kranke mit gefiillter 
Blase zur Behandlung und wird hier katheterisiert. Etwa 6 Stunden vorher 
und nachher ist das Trinken einzustellen. 

Die Ergebnisse der Behandlung sind als durchaus gut anzusprechen. Unter 
18 akuten Infektionen wurden aIle Patienten mit einer Ausnahme in durch
schnittlich 6,4 Tagen steril, doch trat in einem Fall nach 13 Tagen ein Riickfall 
auf. Die Einzelbetrachtung der FaIle zeigt, daB, je friiher ein Fall in Behandlung 
kam, desto eher auch ein Erfolg zu verzeichnen war. Bei 5 akuten rekurrierenden 
Infektionen wurde in allen Fallen Bakterienfreiheit des Harns erreicht. Ein 
Riickfall nach 4 Monaten kann wohl kaum der Behandlungsmethode zur Last 
gelegt werden. 

Weniger giinstig lauten die Ergebnisse bei 24 chronischen Infektionen. 
11 zeigten eine vollige klinische und bakteriologische Heilung, 6 erlitten nach 
der ersten Behandlung einen Riickfall, der aber durch eine nochmalige Be
handlung vollig ausgeheilt werden konnte, 4 FaIle genasen klinisch, doch liell 



Die Bakteriophagentherapie. 259 

sich die Bacillurie nicht volIig beseitigen, und in nur 3 Fallen konnte kein Ein
fluB, weder auf den klinischen noch bakteriologischen Zustand erzielt werden. 

Auf Grund dieser recht schonen Behandlungserfolge, die wohl nur durch 
sorgfaltige bakteriologische Vorarbeiten sowie eine gewissenhafte Behandlung 
eines jeden einzelnen Patienten zu erreichen waren, auBem die Verfasser die 
Ansicht, daB praktisch aIle Coliinfektionen heilbar sind, wenn nur einpassender 
Bakteriophage gefunden werden kann. 

KRUEGER, FABER und SCHULTZ (1930) sind indessen anderer Meinung und 
auBern iiberhaupt Zweifel an der Wirksamkeit des Bakteriophagen. Sie fiihren 
eine Reihe von 98 sorgfaltig beobachteten Fallen vo-q Harninfektionen bei 
Kindem an. Die ursachlichen Colibakterien wrtrden in jedem Fall aus dem 
Urin herausgeziichtet und nur solche FaIle zur Behandlung herangezogen, die 
phagenempfindliche Erreger enthielten. In der Halfte der Falle lieBen sich 
Autobakteriophagen verwenden. Erwies sich der Phage als zu schwach, so 
wurde er durch fiberimpfen verstarkt. Die Behandlung bestand in subcutanen 
Injektionen und Instillationen in die Blase. Von 16 chronis chen Infektionen, 
die mit Abwasserphagen behandelt wurden, zeigten 3 eine schnelle Besserung, 
11 eine stufenweise Besserung, und 2 sprachen auf die Behandlung iiberhaupt 
nicht an. Unter 19 ebenfalls chronischen Fallen, die aber mit einem Auto
bakteriophagen behandelt wurden, war ein rascher Erfolg in einem Fall, stufen
weise Besserung in 14 und kein Erfolg in 4 Fallen zu beobachten. Die Unter
sucher sind diesen Erfolgen gegeniiber jedoch auBerordentlich skeptisch und 
wollen sie dem Phagen selbst nicht zuschreiben. In 6 chronischen Fallen von 
Pyelocystitis, die mit einem gereinigten, ein Minimum von Bakterienprotein 
enthaltenden Bakteriophagen behandelt wurden, konnte namlich keinerlei Effekt 
beobachtet werden, wahrend sie bei einer spateren Behandlung mit einem un
gereinigten Praparat sofort ansprachen. Die Verfasser sehen also in der Phagen
therapie nur eine modifizierte Vaccinebehandlung. Die oftmals auBerordentlich 
schnell nach Phagenzufiihrung auftretenden Besserungen scheinen dem jedoch 
zu widersprechen. 

Neben dieser Skepsis gegeniiber der bakteriophagen Wirksamkeit steht noch 
ein durchaus ungiinstiger Behandlungsbericht von HELLSTROM (1933). Dieser 
bediente sich bei seinen Behandlungsversuchen der oben schon einmal beschrie
benen Methode von Voss, der iiber 60% Erfolge bei fast durchweg chronischen 
Fallen berichten konnte. HELLSTROM benutzte nur hochvirulente Phagen. 
Die 30 behandelten, ebenfalls vor allem chronischen FaIle bestanden aus 
24 Frauen und 6 Mannern, wobei ein Kind mit eingeschlossen ist. In etwa der 
Halfte der FaIle handelte es sich um unkomplizierte Pyelonephritiden oder 
Cystopyelitiden, in 6 Fallen um unkomplizierte Cystitiden, in einem um eine 
vesicale Bakteriurie; die iibrigen FaIle waren durch Stein, Hydronephrose, 
Prostatitis oder Prostatahypertrophie kompliziert. Von diesen gelang es nur in 
3 Fallen (bei 2 unkomplizierten Cystitiden und der vesicalen Bakteriurie), 
Bakterienfreiheit zu erreichen. Bei einem dieser geheilten FaIle trat dann spater 
noch ein unbeeinfluBbares Rezidiv auf. Zwei unkomplizierte Pyelonephritiden 
wurden gebessert, bei allen iibrigen lieB sich nur zum Teil eine voriibergehende 
Besserung der Symptome und Verminderung der Bakterien beobachten. In 
6 Fallen trat, offen bar in Zusammenhang mit einer Verminderung der Coli
bakterien eine sekundare Infektion mit Staphylokokken und Streptokokken 
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ein, die jedoch in der Regel nach einiger Zeitverschwanden. Auf Grundder 
Dberlegung, daB der MiBerfolg vielleicht auf die· Ausbildung von Antiphagen 
zurtickzuftihren sei, wurde in einigen Fallen auch noch 'dieBlaseninstillation 
ohne subcutane Injektion vorgenommen. Aber auch ·hier sah der Verfasser keine 
besseren Resultate. AuBer dem Hinweis auf die wechselnde Zusammensetzung 
des Krankenmaterials bei den verschiedenen Untersuchern und der mogliehen 
Entstehung von Antiphagen vermag HELLSTROM keine·Erklarung fUr seine ·von 
anderen Autoren' abweiehenden Ergebnisse' zu geben. 

WEHRBEIN und NERB (1935) meinen, Coliinfektionen seien verhaltnismaBig 
leieht mit Phagen erfolgreich zu behandeln. Bevot man sich aber eine'sichere 
Teehnik erworben habe, seien MiBerfolge unvermeidbar. Nach vielen Versuchen 
ist es den Untersuehern gelungen, sieh eine soleheanzueignen. Derverwendete 
Phage 'soIl in 3-5 Stunden etwa eine Billion Colierreger pro Kubikzentimeter zur 
Auflosung bringen. Eine verlangerte Kultur imThermostaten darf kein zweites 
Waehstum der 'Bakterien hervorrufen. 1m tibrigen soIl der Phage in moglichst 
groBer . Menge und so konzentriert wie moglich an den Infektionsherd heran
gebracht werden. Bei infiziertem Nierenbecken geschieht dies durch eintbn 
Ureterenkatheter. 1st die Blase infiziert, so wi:r;d mindestens 50,0 cem lin die 
leere Blase unter Vermeidung aller Antiseptica eingefillit. Von 34 so behandelten 
Fallen waren lO akute PyelitisfiiJle, von denen 7 durcheineeinmaligeBehand
lung geheilt wurden, wahrend bei den restlichen 31lur eine klinische Besserung 
erreicht wurde. Von den 24 tibrigen nicht akuten Fallen blieben 6 Versager; die 
tibrigen wurden -geheilt oder gebessert. In 2 Fallen,' in denen eine endgiiltige 
Heilung nicht herbeizufiihren war, gelang es wenigstens, die Kranken aus ein'tlm 
hochst bedrohlichen Stadium herauszufiihren. Bei einem Von ihnen, es handelte 
sich um einen 57jahrigen Mann mit schwerer Pyelonephrose, konnte dieser durch 
die Phagenbehandlung operationsreif gemacht werden. Bei guter Wirksamkeit 
desPhagen und gentigender Anwendung sahen die Verfasser in ktirzester Zeit .~ 
oft innerhalb von 24 Stunden - ohne Beteiligung des Kranken eine Heilung 
eintreten. 

PIKKARAINEN (1934), von dessen bakteriologischen Untersuchungen schon 
an anderer Stelle die Rede war, behandelte lO ausnahinslos chronische Coli
pyelitiden. Vor Beginn der Behandlung erhielten die Patienten in 24 Stunden 
8-20 g Alkali (Natr. bicarb. und Natr. citric. aa). Andere Medikamente 
wurden nicht gegeben. Die Zufiihrung des Phagen erfolgte peroral, parenteral 
und intravesical. In 15 Fallen gab er an drei aufeinanderfolgenden Tagen Ibis 
2 ccm subcutan oder intramuskular und am 4. Tage lO ccm in die enth~erte 
Blase. In 4 Fallen wurde tiber 7-lO Tage bin je 10 ccm des Filtrates per os 
und intravesical verabreicht. Eine vollstandige klinische und bakteriologische 
Heilung wurde in 7 Fallen erreicht, 6 FaIle wurden gebessert, wahrend in den 
tibrigen 6 Fallen ein Erfolg ausblieb. Ais Nebenwirkungen bei parenteraler 
Behandlungsweise traten bisweilen Temperatursteigerungen tiber 39°, Kopf
schmerzen, Schweil3ausbruch, Dbelkeit und ortliche Reaktionen auf. 

SONNENSCHEIN (1935) rechnet immer dann mit einem Behandlungserfolg, 
wenn es gelingt, einen fUr den infizierenden Erregerstamm hochwirksamen Phagen 
zu finden. So teilt er einen Fall mit, der seit mehreren Monaten an einer schweren 
Cystopyelitis mit zeitweise auBerst schmerzhaften Blasenkrampfen litt. Irgend
eine Besserung durch andere Therapeutica war bisher nicht gelungen .. Da ein 
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passender durch Kulturpassagen verstarkbarer Phage sich unter den im Labo
ratorium bereit gehaltenen Stammen befand, konnte die Behandlung bald ein
geleitet werden. Diese bestand in zwei Gaben von je 2,0 ccm Coliphagen an zwei 
Tagen intramuskular, je 20,0 ccm in die vorher mit Kamillentee gespiilte Blase 
und je 20,0 ccm per os. AnschlieBend daran noch einmal 3 Tage lang Bakterio
phagen per os. Die gleichzeitige Medikation mit Natr. bicarb. wurde noch 7 Tage 
nach der letzten Phagengabe fortgesetzt. Bereits am 2. Tage lieBen sich aus 
dem Harn nur noch sparliche Flatterformen ziichten, und am 4. Tage zeigte sich 
der Harn vollig steril. Da dieser Zustand anhielt und die Beschwerden sich 
besserten, konnte der Patient bald als vollig geheilt entlassen werden. Einen 
anderen als typisch bezeichneten Fall bringt LIPPELT (1938), der in der Behand
lung nach SONNENSCHEINS Angaben verfuhr.Es handelte sich urn eine Patientin, 
die schon seit 17 Jahren haufig an Blasenbeschwerden gelitten hatte und nach 
einer anginosen Erkrankung mit einer neuen Attacke von Colipyelitis die KIinik 
aufsuchte. Nach der oben beschriebenen Alkalisierung wurde mit der parente
ralen, peroralen und intravesicalen Phagenzufiihrung begonnen, worauf am 
4. Behandlungstage Keimfreiheit des Urins auftrat. Die Alkalizufuhr wurde 
noch etwa eine Woche fortgesetzt, und dann konnte die Patientin nach mehr
fachen Kontrolluntersuchungen die Klinik als vollig geheilt verlassen. 

In einem durchaus giinstigen Sinne auBerte 1938 SONNENSCHEIN sich aurh 
iiber die Phagenbehandlung auf der 26. Tagung der Norddeutschen Gesellschaft 
fUr innere Medizin, in der er nahere Angaben iiber seine allgemeinen Erfahrungen 
und die von ihm geiibte Behandlungsmethode machte. 

Seine Erfahrungen werden vollig bestatigt durch die Untersuchungen von 
FRISCH (1925 und 1936), der schon im Jahre 1925 iiber seine ersten giinstigen 
Ergebnisse berichten konnte. Damals hatte er die Behandlung vorwiegend an 
solchen Fallen von chronischer Cystopyelitis versucht, bei denen mit der iiblichen 
Therapie kein Heilungserfolg erzielt werden konnte. Er behandelte 7 weibliche 
Patienten, aus deren Harn Kulturen angelegt und dann gegen mehrere Bakterio
phagenstamme gepriift wurden. Die Phagen von jeweils groBter Wirksamkeit 
wurden ausgewahlt und zur Behandlung verwendet. Ais Ausgangsmaterial 
bediente er sich verschiedener Stoffe, wie Hiihnerkot, Abwasser und Stuhl
filtrate. Der entsprechende Phage wurde in einer Menge von 4-8 ccm mittels 
Ureterenkatheter in das Nierenbecken eingebracht, welche Behandlung nach 
3--4 Tagen wiederholt wurde. Bei nur geringen gleichzeitigen Blasellverande
rungen glaubte er von besonderen Blaseninstillationen im Hinblick darauf 
absehen zu konnen, daB nach Entfernen des Katheters geniigend Bakterio
phagenfliissigkeit aus dem Nierenbecken nachlauft. Bei starkeren Entziindungs
erscheinungen und Trabekelbildung lieB er jedoch 20-30 ccm langere Zeit in 
der Blase einwirken. Mit jeder anderen Behandlung wurde in dieser Zeit aus
gesetzt. In 6 Fallen erreichte er vollige Sterilitat des Harns und Heilung, wahrend 
es in dem einen Fall nur gelang, die erkrankte Niere keimfrei zu machen. 

Diese vielversprechenden Resultate auch bei hartnackigen Fallen bewogen 
FRISCH zu weiteren Versuchen, iiber die er 11 Jahre spater berichtete (1936). 
Als reiches Material standen ihm die Falle der urologischen Abteilung der AlI
gemeinen Poliklinik in Wien zur VerfUgung. Fiir die Therapie benutzte er 18 
aus verschiedenen Materialien gewonnene Bakteriophagenstamme, von denen 
der eine oder andere gegebenenfalls an den betreffenden Erregerstamm durch 
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Kulturpassagen angepaBt wurde. 1m ganzen wurden 47 FaIle von Colipyelitis 
mit Phagen behandelt, darunter 30 Frauen, 15 Manner und 3 Kinder. Es handelte 
sich wieder ausnahmslos um Patienten, bei denen mit den iiblichen therapeutischen 
Hillsmitteln keine Erfolge zu erzielen waren oder die sich schon von vorn
herein in einem ehronischen Stadium befanden. AuBer in 2 Fallen, in denen 
eine instrumentelle Behandlung sich technisch nicht durchfiihren lieB (Kinder), 
wurde von subcutanen Einspritzungen abgesehen und das Lysin nur durch 
Ureterenkatheterismus in Mengen von 2-5 eem lokal appliziert. Vor der In
jektion wurde durch entsprechende Kost und durch Verabreichung von Natr. 
bicarb. oder Urecidin (4mal taglieh 1 Kaffeeloffel voIl) der Harn alkalisch ge
macht. Die Haufigkeit der Einspritzungen richtete sich nach dem Ergebnis 
der kulturellen Harnuntersuchungen, die naeh jeder Behandlung stattfanden. 
Von den 47 Fallen wurden 30 bakteriologisch und klinisch geheilt, bei 6 Kranken 
gelang nur eine wesentliehe Besserung des Zustandes, 5 FaIle entzogen sich der 
weiteren Behandlung, und bei 6 Patienten kam es im Verlauf der Behandlung 
zur Resistenz des Erregerstammes. "Die Bakteriophagentherapie der chronisehen 
Colipyelitis", so schlieBt FRISCH seine Aus£iihrungen, "steIIt einen wesentliehen 
Fortschritt in der Behandlung der Erkrankungen des Harntraktes dar und 
ist - vorausgesetzt die ErfiiIlung verschiedener Vorbedingungen - sicher von 
Erfolg begleitet. Diese Methode ist auf Grund ihrer giinstigen Ergebnisse be
rechtigt, als therapeutisches Hil£smittel in der Urologie aufgenommen zu werden 
im Kampf gegen die CoIiinfektion, deren Behandlung oftmals auf die groBten 
Schwierigkeiten stoBt." 

Die Berichte iiber andere Anwendungsgebiete des Coliphagen sind bisher nur 
recht sparlich. So berichtete DAVID (1929) iiber die Behandlung akuter und 
ehronischer Gallenblasenentziindungen mit Phagen, die sich als wirksam er
wiesen baben solI. Die Behandlung derartiger Zustande mit Bakteriophagen 
halt er gegeniiber den bisher schon angewendeten 1mpfstoffen fiir vorteilhafter, 
weil sie eine leichtere Anwendung und fehlende Nebenwirkungen bietet. Der 
Pbage solI in lauwarmer alkalischer Fliissigkeit getrunken werden, wobei aIle 
anderen Arzneimittel abzusetzen sind, insbesondere Desinfizienzien aller Art. 
Weiterhin ist die Anwendung von Darmeinlaufen zur schonenden Darment.
leerung als unterstiitzendes Mittel zu empfehlen. Nach Verab£olung von 2 bis 
3 Ampullen wurde schon meist ein Behandlungserfolg beobachtet, doch betrug 
die jeweilige Gesamtdosis der Behandlung 10 Ampullen. Nebenwirkungen sind 
nicht beobachtet worden. 

Obgleich bestatigende Nachuntersuchungen bisher nicht vorliegen, lieBe sich 
doch denken, daB bei der Widerstandskra£t des Coliphagen gegen die hemmende 
Wirkung der Galle eine spezifische Einwirkung am Ort der Entziindung moglich 
ist, nur l6iirfte die kulturelle 1dentifizierung des jeweiligen Erregerstammes, 
die fiir eine spezifische Therapie unerlaBlich erscheint, bei der Entziindung der 
GaUenblase meistens auf Schwierigkeiten stoBen. 

FREDMANN (1933) wandte unter besonderen Umstanden den Bakteriophagen 
bei einem Fall von 'Peritonitis an, die im Ge£olge einer schweren Appendicitis 
mit Perforation auftrat. Nach der chirurgischen Ero£fnung der Bauchhohle 
fand man neben dem gangranosen Appendix eine betrachtliche Menge eitriger 
FIiissigkeit in der PeritonealhOhle vor. Bei der bakteriologischen Untersuchung 
fand man vorwiegend CoIikeime. Nach Entfernung. des BIinddarmes schiittelte 
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man in die BauchhOhle reichlich Bakteriophagenfliissigkeit, bespiilte auch die 
Operationswunde kriiftig, drainierte und verschloB durch Naht. Nach etwa 
40 Stunden horte die Fliissigkeitsabsonderung auf, das Drain konnte nach 
60 Stunden entfernt werden, und es trat baldige Genesung ein. Ob diese nun aus
schlieBlich auf die Phagenwirkung zuriickzufiihren ist, das bleibt natiirlich eine 
offene Frage. 

Auch MORRISON und G.AJIDNER (1936) gaben bei einer im Gefolge eines per
forierten Appendix auftretenden Komplikation Bakteriophagen. Diesmal 
handelte es sich urn einen infizierten Embolus, der einen massiven Kollaps 
der linken Lunge mit anschlieBendem Empyem erzeugte. Als Infektionserreger 
wurde B. coli festgestellt. Das Leben des Kranken erschien auBerst bedroht, 
chirurgische MaBnahmen wie Drainage vermochten ebensowenig wie wiederholte 
Irrigation mit physiologischer Kochsalz16sung die Nekrose und Eiterung im 
Thorax aufzuhalten, und so wurde, da jedes Mittel recht zu sein schien, zu einem 
Coliphagen gegriffen. Unmittelbar, d. h. innerhalb von 24 Stunden nach der 
Phagenanwendung, besserte sich der Krankheitszustand wesentlich, und der 
lebensgefahrliche Zustand ging in einen chronischen ProzeB iiber. Die Autoren 
nebmen unter Erwagung der Frage, ob es sich nicht vielleicht urn eine in
direkte Wirkung infoige von Antikorperbildung gehandelt habe, an, daB im 
Hinblick auf die schnelle Besserung doch eine spezifische Wirkung stattgefunden 
habe. 

Der mehrfach angeregten Verwendung des Coliphagen bei Coliseptikamien 
scheint ein Tierversuch von ELIAVA (1930) zu widersprechen, der Kaninchen 
intravenos die kleinste todliche Menge einer 18stiindigen Bouillonkultur von 
B. coli injizierte. Der Tod der infizierten Tiere trat innerhalb von 3--4 Tagen 
ein. Die intravenose Injektion verschiedener Colibakteriophagendosen in 
Mengen von 5,0 ccm bis zu einer Verdiinnung von 1: 800000 6 Stunden nach 
der Infektion bewirkte keinerlei Heilwirkung. Auch eine rascher erfolgende oder 
gleichzeitige Phageninjektion blieb wirkungslos. Eine Schutzwirkung gegen die 
tOdliche Coliinfektion lieB sich nur erzielen, wenn Bakterien und entsprechende 
Phagen vorher in vitro gemischt wurden, und sei es auch nur fiir eine ganz 
kurze Zeit. Hier handelte es sich aber offenbar um eine Neutralisierung der 
Bakterien durch den Bakteriophagen in vitro. In vivo schien eine solche nicht 
moglich zu sein. 

Trotzdem berichtet MAcNEAL (1931) iiber die erfolgreiche intravenose 
Injektion eines Coliphagen bei einer Blutinfektion mit gleichzeitiger Nieren
beckenthrombophlebitis bei einer jungen Frau. Die auf die intravenose Phagen
zufiihrung folgenden Schiittel£roste und das hohe Fieber waren aber so be
sorgniserregend, daB diese Methode nur in ganz verzweifelten Fallen zur 
Anwendung kam. 

Eine Vermeidung der starken Reaktionen nach intravenoser Injektion soIl 
nach einer neueren Mitteilung von MAcNEAL und Mitarbeitern (1934) durch 
den Gebrauch eines Asparaginpraparates moglich sein. Die Anwendung dieses 
von ihnen hergestellten Standardphagen soIl deswegen noch erfolgversprechend 
sein, weil die Colierreger, die geniigend Virulenz besitzen, um eine Septikamie 
hervorzurufen, im allgemeinen dem Phagen gegeniiber sich als empfindlicher 
erweisen als die in Blase und Darm vorkommenden. In 5 untersuchten Fallen 
von Colibakterienseptikamie zeigte sich der aus dem Blut kultivierte Erreger 
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ihrem Stammbakteriophagen gegeniiber als emp£indlich. Ob jedoch eine wirk
liche Beziehung zwischen der Virulenz des Erregers und seiner Angreifbarkeit 
durch den Bakteriophagen besteht, kann aus diesen Beobachtungen allein wohl 
kaum gefolgert werden. Einer von den 5 behandelten Kranken wurde wieder 
vollig gesund, 2 wurden zwar von ihrer Sepsis geheilt, behieIten aber ihre Bacill
urie und 2 starben. Die Autoren erteilen den Rat, die Behandlung mit einem 
Stammbakteriophagen zu beginnen, zur selben Zeit aber im Laboratorium die 
Bereitung eines spezifischen Phagen zu betreiben, der dann so bald wie moglich 
an die Stelle des bisherigen Standardphagen treten soll. 

6. Die Behandlung eitriger Infektionen mit Bakteriopbagen. 

Das Anwendungsgebiet des Phagen bei den verschiedenartigen eitrigen 
Zustanden ist sehr groB. Es umfaBt die mannigfaItigen ortlichen Infektionen 
der Haut, wie sie in den Bereich des Dermatologen, aber auch des Hals
Nasen-Ohrenarztes sowie des Ophthalmologen fallen, die Allgemeinerkrankungen, 
wie sie sich in der Septikamie und Bakteriamie darstellen, sowie die Osteo
myelitis und schlieBlich das Gebiet der Wundbehandlung, bei der man eben£alls 
versucht hat, den Phagen nutzbringend anzuwenden. Dieser ausgedehnten 
Anwendungsmoglichkeit des Phagen wird aber eine gewisse Beschrankung 
durch die Tatsache auferlegt, daB es schwierig ist, virulente und polyvalente 
Bakteriophagen fUr die vielen Streptokokkenstamme zu erhaIten, so daB man 
bisher gezwungen war, sich mehr oder weniger auf die reinen Staphylokokken
infektionen, gegebenen£alls noch auf die Mischinfektionen mit B. coli zu be
schranken. 

"Uber die Anwendung von Phagen bei Blutinfektionen mit Staphylokokken 
liegen einige Berichte vor, die in ihrer Gesamtheit keine bedeutenden Erfolge 
aufweisen, doch sind in einigen Fallen die Untersucher von der giinstigen Wirkung 
des Phagen iiberzeugt. 

DAVIouD (1929) behandelte eine Frau mit einer von einem Brustdriisen
absceB ausgehenden Septikamie mit positiver Blutkultur und multiplen pyami
schen Herden zunachst mit Antistaphylokokkenvaccine und peroralen und 
lokalen Bakteriophagengaben. Diese Behandlung blieb auBer auftretenden 
Shockerscheinungen vollig ohne Wirkung. Spater erhielt die Patientin 50 ccm 
Autobakteriophagen in 350 ccm Serum intravenos injiziert. Die erwartete 
schwere Reaktion blieb aus, und schon am nachsten Tag trat wesentliche Besse
rung ein, der eine schnelle Heilung folgte. 

GOSSET (1929) wandte dieselbe Behandlung bei einem 26jahrigen Mann mit 
Staphylokokkenpyamie, schwerer Phlegmone und Funikulitis an. Er gab 
5,0 ccm Staphylokokkenbakteriophagen in 350 ccm Kochsalzlosung intravenos. 
Der Erfolg war auBerordentlich gut, indem es gelang, den Kranken aus seinem 
schweren Zustand herauszubringen. Die endgiiltige Heilung zog sich allerdings 
noch liber einige Zeit hin. 

STOUT (1931) berichtete iiber ein 16jahriges Madchen mit einer infizierten 
Sinus cavernosus -Thrombose. Diese Erkrankung solI nach einer angefUhrten 
Statistik fast stets todlich sein. In diesem Fall traten am 32. Tage meningitische 
Symptome au£; Aus Blut und Liquor konnten Staphylokokken geziichtet 
werden. Nach wiederholten Punktionen und intralumbalen Injektionen mit 
Bakteriophagen wurde schlieBlich eine Heilung erreicht. Dasselbe Verfahren 
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fiihrte indessen bei einem zweiten Fall zu keinem Erfolg, angeblich soIl er zu 
spat zur Behandlung gelangt sein. 

BRULE und SAUVE (1932) berichteten iiber die Heilung einer Staphylo
kokkenseptikamie naeh Phagenmedikation und Bluttransfusion. Der schwere 
Zustand des Kranken, der schon iiber zwei Jahre andauerte, war dureh multiple 
Abscesse, Osteomyelitis des Oberschenkels, Kniegelenkempyem und Lungen
abseeB gekennzeichnet. Die Blutkultur war positiv. Die Verfasser nahmen erne 
Bluttransfusion vor und infizierten 3,0 cern eines Staphylokokkenphagen in 
120 cern Serum. Die darauffolgende Reaktion war auBerordentlieh schwer, 
aber naeh Amputation des Beines wurde sehlieBlieh Heilung erreieht. 

RECAMIER und SOBIESKI (1935) hatten einen Mann in Behandlung, bei dem 
8ich im AnsehluB an einen Naekenkarbunkel eine schwere Aligemeininfektion 
entwiekelt hatte. Die zweimalige Blutkultur ergab jedesmal Staphylokokken 
als Erreger. Neben toxisehinfektiOsen Aligemeinerseheinungen, die sich iiber 
drei Monate hillzogen, wurden Lokalisationen in Sehulterblatt, Lunge, Nieren 
und Hiiftgelenk festgestellt. Alle anderen zur Verfiigung stehenden Mittel 
hatten hier versagt. Naeh intravenoser Injektion von 10,0 cern Bakteriophagen 
in eiweiBarmem Medium trat erstmalig Besserung auf, der nach einer zweiten 
Injektion die Heilung folgte. 

MAC NEAL und Mitarbeiter haben sich emgehend mit der Phagenbehandlung 
der Blutinfektionen befaBt. Dabei kommen diese Untersucher zum SchluB, 
daB der Phage keineswegs als souveranes Heilmittel bei derartig schweren Zu
standen zu betrachten ist, aber sie haben von seiner Anwendung in Verbindung 
mit chirurgischen MaBnahmen doch oftmals gute Wirkungen ausgehen sehen. 
Wichtig ist fiir den intravenosen Gebrauch die Verwendung eines eigens hierfiir 
hergestellten Phagen, dessen NahrbOden kein Protein enthalten diirfen. Als 
Stickstoffquelle hat sich das Asparagin als wertvoll erwiesen. Der auf diesen 
NahrbOden gewonnene Phage solI mogliehst polyvalent sein, doch ist es trotzdem 
notwendig, eine friihzeitige bakteriologische Diagnose zu stellen, urn die spezi
fischen Phagen zur Anwendung bringen zu konnen. Die Anfertigung eines solchen 
benotigt etwa 2-8 Tage. Wahrend dieser Zeit wird zunachst ein fertiger Stamm
b~kteriophage verwendet. 

Bei der intravenosen Anwendung des Phagen hat sich eine langsame Steige
rung der Dosis als niitzlich erwiesen. Man beginnt mit geringen Mengen von etwa 
1,0 bis 5,0 ccm in zunachst 10facher Verdiinnung; gibt dann am naehsten Tage 
mehrmalige ansteigende Dosen von etwa 0,5 cern des unverdiinnten Phagen ab 
und steigert die Menge so lange, bis Schiittelfroste und starke Allgemeinreak
tionen auftreten. Die Verfasser gaben steigende Dosen von 0,5-10,0 cern als 
hochste Einzelgaben und erreichten in 3/4stiindigem Abstand eine Gesamtmenge 
von 10 ccm am Tage. Nach Auftreten eines Shocks wurde die Behandlung 
dann fiir 20 Stunden unterbrochen, urn dann aufs neue wieder mit geringen 
Dosen begonnen zu werden. 

Neben der intravenosen Injektion fand auch eine lokale Behandlung mit 
dem Phagen statt, und zwar in solchen FaIlen, in denen die Septikaniie ihren 
Ursprung von einer oberflachliehen Wunde genommen hatte. In diesem Fall 
wurde der Phage in reichliehen Mengen in die Wunde selbst eingebracht und in 
ihrer Umgebung subcutan injiziert. 
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Nach dem Gebrauch der Phagen - richtunggebend fUr die Dosierung war 
hier die fast wochentlich angelegte Blutkultur - wurde oftmals ein Absinken 
der Temperatur und das Verschwinden der Bakterien aus Blut, Eiter oder 
Exsudaten beobachtet. Operative Eingriffe wurden erst nach vorhergegangener 
Phagenbehandlung ausgefiihrt. Auch nach Abklingen der Infektion fand noch 
etwa 3 Monate lang eine weitere Phagenbehandlung statt. Die Verfasser be
handelten 1932 15 Patienten mit Staphylokokkenbakteriamie. Von diesen 
starben 8, 7 wurqen geheilt. Aber auch in den giinstig endenden Fallen war 
der Krankheitsverlauf recht langwierig. Die Zahl der insgesamt im Laufe der 
Jahre behandelten und geheilten Patienten wird auf etwa 50-55% an
gegeben. 

Bei Septikamien der Kinder waren MAcNEALS (1931) Erfahrungen noch 
weniger gut. Bei einem 20 Monate alten Madchen mit multiplen Abscessen 
auf der Kopfschwarte, hoher Temperatur und reibendem prakordialem Gerausch 
wurde eine Blutinfektion mit Staphylococcus aureus festgestellt. Die ortliche 
Anwendung des Phagen durch Einbringen in die o££ene Wunde und subcutane 
Injektionen brachten zwar eine gewisse klinische Besserung, aber nach zwei 
Wochen trat plOtzlich der Tod ein. Das Perikard war mit dickem Eiter gefiillt, 
in dem der Staphylococcus in Reinkultur zu finden war. 

Ein 15jahriger SchUler wurde mit hoher Temperatur, Schmerzen in Hiifte, 
Knochel und Arm, petechialen Hautblutungen und reibendem Gerausch iiber 
dem Herzen eingeliefert. Die Blutkultur enthielt Staph. aureus in groBer Menge. 
Eine iiber 3 Wochen durchgefiihrte Phagenbehandlung brachte zunachst klinische 
Besserung und eine negative Blutkultur. Die Schmerzen in den Extremitaten 
horten auf und das Rontgenbild zeigte keine Knochenherde. Auf der anderen 
Seite dehnte sich die Perikarditis aber immer mehr aus. Eine Punktion forderte 
eine diinne eitrig-serose Fliissigkeit zutage, in der reichlich Staphylokokken zu 
finden waren. Auch dieser Patient starb. Bei beiden Fallen bestand offensicht
lich die perikardiale Lokalisation schon vor Beginn der Phagenbehandlung, 
und der Verfasser empfiehlt in solchen Fallen moglichst friihzeitige Injektion 
des Phagen direkt in den Herzbeutel. Trotz der haufigen MiBerfolge ist MAC 
NEAL der Ansicht, daB der Bakteriophage bei sachgemaBer Anwendung eine 
so schwere Erkrankung wie die Staphylokokkenbakteriamie zu heilen vermag. 
Fiir die Behandlung der Streptokokkensepsis empfiehlt er jedoch die Ver
wendung von antitoxischem Streptokokkenserum, das bessere Resultate zu 
versprechen scheint als der Bakteriophage. 

Immerhin ist der Bericht von DUTTON (1926) iiber drei FaIle von Strepto
kokkensepsis zu erwahnen. Bei dem ersten Fall, der von allein zur Ausheilung 
kam, wurde bei lsolierung des Erregers ein Phage erhalten, der Streptokokken
keime zur Auflosung brachte. In einem zweiten Fall von Streptokokkensepsis 
wurde dieser Phage injiziert und nach dieser Behandlung schnelle Heilung 
beobachtet. Bei diesem Patienten war nach der Genesung ebenfalls ein wirkungs
voller Phage aus dem Blute zu isolieren. 1m dritten Fall verlief die gleichartige 
Behandlung erfolglos, und weder vor noch nach der Injektion des Therapie
phagen konnte ein wirksames lytisches Prinzip aus dem Blute gewonnen werden. 
Ebenso lieB sich eine Lyse des Krankheitserregers durch den Phagen in vitro 
nicht erreichen, worauf auch seine Wirkungslosigkeit bei der Behandlung zuriick
gefiihrt wurde. 
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Welche Wirkung dem Bakteriophagen bei einer Septikamie zukommt, ist 
bisher nicht entschieden. Eine Aufl6sung der Erreger im Blutstrom ist wegen 
der hemmenden Wirkung des Serums und der schnelien Speicherung des Phagen 
in den "K6rperfiltern" (KLIENEBERGER) nicht wahrscheinlich. MACNEAL und 
Mitarbeiter (1932) sehen daher die Hauptwirkung des Phagen in der Beschleuni
gung der Phagocytose durch die Endothelzellen, einer Hemmung der Bakterien
vermehrung in den Organen und einer schnelleren und vollstandigeren Ver
dauung der phagocytierten Erreger, wie sie es im Kaninchenversuch feststellen 
konnten. Das sind aber nur vorlaufige Annahmen, die eines weiteren Beweises 
im Tierexperiment bediirfen. 

Die Wirkung des Phagen auf eine kiinstlich erzeugte Streptokokkenmeningitis 
priiften KOLMER und RUm.E (1933) im Tierversuch. Von 16 unbehandelten 
Kontrollkaninchen star ben die meisten schon innerhalb von 24 Stunden. Ebenso 
starben drei Tiere, die mit Zisternendrainage und anschlieBender intrazisternaler 
Injektion von Bakteriophagen behandelt wurden, an einer schnell verlaufenden 
Meningitis mit Septikamie. Zwei Kaninchen jedoch, die nach der Zisternen
drainage (in 12stiindigen Abstanden wiederholt) den Phagen sowohl intra
zisternal wie intrakarotideal erhielten, blieben am Leben. Desgleichen zwei 
Tiere, die nach der Zisternendrainage nur eine intrakarotideale Phageninjektion 
erhalten hatten. 

SCHLESS (1932) behandelte einen Fall von menschlicher Staphylokokken
meningitis. Nach einer eingehenden Durchsicht der Literatur kommt der Ver
fasser zum SchluB, daB eine Staphylokokkenmeningitis der von ihm behandelten 
Art ohne Ausnahme zum Tode fiihrt. In dem genannten Falle zeigte die eitrige 
Spinalfliissigkeit an drei aufeinander folgenden Tagen eine Reinkultur des 
Staph. aureus, die Blutkultur blieb aber steril. Injektionen von Meningo
kokkenserum blieben erfolglos, doch schienen die ausgefiihrten Lumbalpunk
tionen ein Fortschreiten der Entziindung aufzuhalten. Auf die intraspinale 
Phagenzufiihrung am 4. Tage, bei der zweimal taglich 10-40 ccm injiziert 
wurden, schwanden innerhalb von 24 Stunden die toxischen Symptome, die 
Nackensteifigkeit lieB nach, und die- Spinalfliissigkeit wurde bakterienfrei. 

STOUT (1933) berichtete ebenfalis iiber die Behandlung zweier Kranker, 
die an Staphylokokkenmeningitis litten, mit Bakteriophagen. Beide Patienten 
wurden gesund, doch gibt der Autor keine Einzelheiten. 

Bei der Behandlung einer Staphylokokkenmeningitis, einer Komplikation 
der Osteomyelitis der Lendenwirbelsaule benutzte BARANGER (1932) ebenfalls 
einen Staphylokokkenphagen. In der Spinalfliissigkeit fanden sich bei der 
Occipitalpunktion Staphylokokken und Eiter. Nach wiederholten Injektionen 
von Bakteriophagen und operativer Behandlung des Eiterprozesses trat Hei
lung ein. 

DUNLAP (1935) schrieb ebenfalls die erfolgte Heilung einer Staphylokokken
meningitis eines 8jahrigen Kindes der Anwendung eines Staphylokokkenphagen 
zU. Zweimal am Tage wurde lumbalpunktiert und schon friihzeitig der homologe 
Phage direkt intraspinal injiziert. (Zweimal allerdings auch 10 ccm von 1 : 4000 
verdiinntem Akriflavin.) An 5 aufeinanderfolgenden Tagen wurden je 5 ccm 
des spezifischen Phagen injiziert. Nach der zweiten Injektion wurde der Liquor 
unter gleichmaBigem Sinken der Temperatur bis zur Norm bakterienfrei, und 
es trat v6llige Gesundung ein. 
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Auch iiber die Phagenbehandlung der Osteomyelitis liegen einige Berichte 
vor. So sah BARBOSA (1923) bei der Behandlung einer mit Pyelitis verbundenen 
Osteomyelitis, bei Verwendung der von GRATIA geziichteten Staphylokokken
phagen gute Erfolge. In gleicher Weise auBerte sich TAVERNIER (1930), der eine 
akute Osteomyelitis des Vorderarmes bei einem 41/ 2jahrigen Kinde mit einer 
einmaligen Injektion von 2,5 cern in die Vene behandelte und unmittelbar 
danach einen Riickgang der lokalen und alIgemeinen Symptome beobachtete. 
RICE (1928) gibt an, bei 11 Osteomyelitisfallen habe die Phagenbehandlung in 
4 Fallen glanzende Resultate gegeben, in 3 Fallen gute, und in 4 Fallen sei die 
Behandlung erfolglos gewesen. Die Anwendung hat nach RICE nur dann einen 
Wert, wenn in der Wunde keine nekrotischen Knochen vorhanden sind. 

LAPOINTE (1931) beri~htete iiber einen 20jahrigen Mann mit einer Osteo
periostitis der Mittelhand und eitriger Arthritis eines Mittelhandfingergelenkes 
sowie einem entsprechenden Herd am Ulnarkopfchen der entgegengesetzten 
Seite, der auf das untere Radioulnargelenk iibergegriffen hatte. Infolge des 
subakuten Verlaufes wurden die Herde viermal punktiert und anschlieBend 
Staphylokokkenphagen eingespritzt. Das Verschwinden alIer Infektionsherde 
innerhalb von zwei Wochen fiihrte Verfasser auf die Phagenmedikation zuriick. 
Nach 3 Monaten war der Kranke mit voller Funktion geheilt. 

BUTOIANU und COSTESCO (1933) behandelten einen 28jahrigen Patienten, 
der an einer Schadelosteomyelitis mit cerebralem AbsceB litt. Die Temperaturen 
hielten sich zwischen 38 und 39°, das Allgemeinbefinden war schlecht. Durch 
die lokale Anwendung von Bakteriophagen fiel die Temperatur nach 4 Tagen 
auf 37°, das (jdem verschwand und die Wunde heilte. 

BAGLEY und KELLER (1932) berichteten iiber die Behandlung von 10 Osteo
myelitisfallen mit Bakteriophagen. 3 Falle, wo neben den Staphylokokken 
noch andere Erreger nachgewiesen wurden, wurden nur mit feuchten Bakterio. 
phagenkompressen behandelt. Diese Behandlung war vollig erfolglos. 3 durch 
Septikamie komplizierte FaIle wurden mit bakteriophagengetrankten Kom
pressen und intravenosen Injektionen behandelt. Ein Patient wurde gesund, 
die anderen zwei starben. 4 FaIle einer komplizierten Osteomyelitis erhielten 
feuchte Verbande, subcutane und intramuskulare Injektionen. Ein Kranker 
starb an einer von einer Schadelosteomyelitis ausgehenden Meningitis, die 
anderen zeigten gute Behandlungsergebnisse. Die Autoren auBern die Ansicht, 
daB FaIle von unkomplizierter Osteomyelitis durch die Behandlung· giinstig 
beeinfluBt zu werden scheinen. 

ALBEE (1933) konnte in 94 % von Fallen einer akuten und chronischen 
Osteomyelitis die spontane Entwicklung eines spezifischen Bakteriophagen 
beobachten, welchen Vorgang er in Einklang mit D'HERELLES Theorie fiir die 
Heilung verantwortlich machte. In weiteren 3 % konnte er einen homologen 
Phagen im Laboratorium ziichten und in die Wunde einbringen, und nur in .3 % 
der FaIle (Strept. haemolyticus) war dies nicht moglich. Aber auch hier ent. 
stand sehr oft, wenn auch sehr spat, ein spezifischer Phage im Eiter. Um die 
Phagenentstehung in der Wunde zu begiinstigen und voll ZUl' Wirkung kommen 
zu lassen, bediente er sich der ORRschen Osteomyelitisbehandlung, die er spater 
mit einer Phagenbehandlung kombinierte: Mittels elektrischem Bohrer wird 
die Markhohle des Knochens eroffnet, das Mark weit iiber die Erkrankungszone 
hinaus bloBgelegt, und dann die WundhOhle mit einer Fiillmasse aus Paraffin 
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nnd Vaseline gefiiIlt. War es moglich, schon vor der Operation den spezifischell 
Phagen festzusteIlen, so wird dieser unmittelbar in die Knochenhohle so ein
gebracht, daB. moglichst die ganze Wundflache mit ihm in Beriihrung kommt. 
Gelingt die Bereitung des Phagen erst spater, dann erfolgt seine Zufiihrung in 
die Wunde mittels eines Gummikatheters, dessen eines Ende durch die FiiIl
masse hindurch in die Tiefe geleitet wird, wahrend das andere Ende durch den 
Gipsverband hindurch nach auBen miindet. Durch diesen Katheter werden 
1-2mal wochentlich die Bakteriophagen eingespritzt. 1m Vergleich zu anderen 
Behandlungsmethoden glaubt Verfasser eine zweifellose Uberlegenheit dieser 
Behandlung beobachtet zu haben, und bei statistischer Bewertung der FaIle 
ergab sich eine betrachtliche Abkiirzungder Heilungsdauer. Von der Anwendung 
spezifischer Phagen erwartet der Verfasser eine der besten Waffen zur Be
kampfung chirurgischer Infektionen. 

AuBerordentlich zahlreich sind die Behandlungsberichte iiber oberflachliche 
und tiefe lokale Staphylokokkeninfektionen der Haut, wie Furunkel, Karbunkel, 
Acne, Sycosis vulgaris usw., aber genau so zahlreich sind auoh die Behandlungs
vorschlage, die jeder Untersucher fiir besonders wirkungsvoll halt. 

CIPOLLARO (1931) gewann seine Bakteriophagen aus dem Abwasser. Er 
empfiehlt, in jedem einzelnen Fall den Therapiephagen vor der Verwendung 
auf seine Wirkungsstarke zu priifen. Er soIl eine 24stiindige Bouillonkultur in 
6 Stunden zur Lyse bringen. Am praktischsten ist es, im Laboratorium einen 
aus verschiedenen Stammen hergestellten Mischphagen bereitzuhalten, so daB 
umfangreiche Vorarbeiten vor der Behandlung nicht notig sind. Aber auch 
bei Verwendung solcher polyvalenter Phagen soIl der Lyseversuch in vitro mcht 
verabsaumt werden. Die meisten MiBerfolge in der Behandlung sind einmal 
darauf zuriickzufiihren, daB der Therapiephage die entsprechenden Krankheits
keime iiberhaupt nicht anzugreifen vermag, oder daB im Verlauf der Behandlung 
unbeeinfluBbare Bakterienstammedie iibrigen iiberwuchern und unbeeinfluBt 
weiterwachsen. SAUVE und JAQUEMAIRE (1929) bezeichnen die Anwendung 
von Autophagen als das ideale Verfahren, doch verwendeten sie selbst die poly
valenten auf 80 verschiedene Staphylokokkenstamme Wirksamen GRATIASchen 
Phagen, mit denen sie gute Erfolge erzielten. 

Die Anwendung des Phagen kann so geschehen, daB er durchbakteriophagen
getrankte Kompressen direkt auf den Krankheitsherd aufgelegt, mit feiner 
Nadel direkt hineinoder auch in naherer oder weiterer Entfernung von ihm in 
die Haut injiziert wird. GOUGEROT und PEYRE (1925) injizierten bei Furunkulose, 
Sykosis usw. in jede kleine Pustel ein wenig von dem Bakteriophagen und deckten 
dann phagengetrankte Kompressen dariiber. Am folgenden Tage zeigte sich 
starke Reaktion der behandelten Stellen; die Pusteln waren vergroBert und die 
Umgebung gerotet. Aber schon 48 Stunden spater begann die Eintrocknung 
und Heilung. Diese Behandlung wiederholten sie unter Umstanden etwa 8 bis 
lOmal aIle zwei Tage, um vergessene oder neu aufgetretene Stellen nicht zu 
iibersehen. Auf diese Weise sahen sie auch bei hartnackigen und jahrelang 
bestehenden Erkrankungen gute Erfolge. GRATIA und JAUMAIN (1929) empfehlen, 
um nach der Heilung eine dauernde Immunitat zu erreichen, den Phageninjek
tionen groBe Mengen von Staphylokokkenantigen in anderer Form folgen zu 
lassen. Sie beniitzten die von GRATIA und DATH vorgeschlagenen sog. "Myko
lysate". Das sind durch Streptothrixschimmelpilze aufgeloste Emulsionen von 
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Staphylokokken, die atoxisch sind, ihre Antigeneigenschaften aber behalten. 
SAUVE und JAQUEMAmE streben eine direkte Einfiihrung des Phagen durch 
Injektion oder SpiUung in den Krankheitsherd an. In allen Fallen, in denen eine 
ortliche Beeinflussung der Erreger nicht moglich ist, bedienten sie sich der 
intravenosen Injektion. Bei chronischen Erkrankungen nahmen sie im FaIle 
der Anwesenheit von Antiphagen einen autogenen Bakteriophagen, nachdem 
der Organismus durch Eigenblutinjektionen sensibilisiert worden war. LARKUM 
(1929) empfiehlt bei Furunkulosis und verwandten Zustanden an zwei aufein
anderfolgenden Tagen 2,0 ccm subcutan und lokale Applikation mit feuchten 
Verbanden. Bei Gesunden bewirkt der Phage keinerlei Reaktionen, haufig jedoch 
bei Kranken mit Staphylomykosen. Hier werden sie als ein prognostisch giin
stiges Zeichen angesehen. Beobachtungen uber die Folgeerscheinungen nach 
subkutanen Phageninjektionen bei einer groBeren Zahl von Patienten ergaben 
folgende Ergebnisse: 

Keinerlei Folgeerscheinungen. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60 Patienten 42 % 
Geringe ortliche Reaktion mit Erythem und Schmerzhaftigkeit ... 72 " 47% 
.Allgemeinreaktionen mit Temperatursteigerung und Krankheitsgefiihl 15 10% 
Ernsthaftere Folgeerscheinungen . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 1 % 
Kein Bericht ......................... 59 

Cn>OLLARO (1931) zieht die direkte Applikation des Phagen am Krankheits
herd der subcutanen Injektion an entfernter Stelle vor. Bei nur subcutanen 
Injektionen sah er nur diirftige Ergebnisse. 

Bei Furunkulose injiziert er den Phagen taglich in Dosen von 0,25-0,5 cem 
in den Herd, bis er verschwindet. Daneben tritt die subcutane Einverleibung 
in taglichen Dosen von 1,0 oder 2,0 ccm, je nach Dauer der Erkrankung. Wird 
nur ein einzelner Furunkel behandelt, so genugen fUr gewohnlich 3-4 Injektionen 
von etwa 2,0 ccm direkt in den Herd hinein. Handelt es sich um eine rekur
rierende Furunkulosis von langer Dauer, dann gibt Verfasser etwa 30 Injektionen 
zu je 1,0 ccm subcutan. 

Bei Sycosis vulgaris wird der Phage nach Priifung seiner spezifischen Wirk
samkeit ebenfalls in mehrmaligen Injektionen (bis zu 30 Stuck) zu je 1,0 ccm 
subcutan in den Arm gegeben. Gleichzeitig wird er taglich auf das infizierte 
Hautgebiet aufgetropft oder mit Kompressen aufgelegt. 

Da die Injektion in einen eitrigen ProzeB im allgemeinen doch recht schmerz
haft ist, versetzt JAQUEMAIRE (1930) das phagenhaltige Filtrat mit einer lO%igen 
NovocainIosung. Doch darf das Anaestheticum erst kurz vor Anwendung zum 
Filtrat hinzugefUgt werden, weilletzteres sonst bei zu langer Einwirkung seine 
Wirksamkeit verliert. 

GALLI (1933) rat ebenfalls die Behandlung am Orte der Infektion an. Der 
Bakteriophage wird bei Infiltraten in die Mitte und die Umgebung des Ent
ziindungsherdes eingespritzt. Bei bereits eingetretener eitriger Einschmelzung 
empfiehlt er zunachst Punktion mit einem kleinen Troikart oder einer dicken 
Injektionsnadel und SpiUung der AbsceBhOhle mit Bakteriophagen. AnschlieBend 
wird in die Umgebung noch einmal Phagenflussigkeit injiziert. Je zeitiger die 
Behandlung einsetzt, desto eher ist auch die Heilung beendet. 

Der in einen AbsceB oder eine Infiltration eingespritzte P.h.age bewirkt nach 
vorubergehender Lokalreaktion rasche Erweichung und Ver£lussigung der nekro-
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tischen Massen, leichte Entleerung des Eiters oder auch vollige Resorption 
ohne Narbenbildung. Kommt es zum Durchbruch des Eiters nach auBen, dann 
bildet sich auch hier im Gegensatz zur Incision nur eine feine, nach einiger 
Zeit unsichtbar werdende Narbe. 

Die Beurteilung von Behandlungsberichten der Staphylokokkeninfektionen 
ist, wie LARKUM schreibt, auBerordentlich schwierig. Diese Erkrankungen sind 
in ihrer Dauer und Schwere so verschieden, daB Kontrollen bei Behandlungs
versuchen kaum herangezogen werden konnen. Es muBte eigentlich jeder 
einzelne Patient fur sich betrachtet werden, urn einen einigermaBen sicheren 
Eindruck von der eventueIlen Phagenwirkung zu erhalten. POCKELS (1927) ist 
jedoch inder Lage, uber einen Versuch zu berichten, dessen Zustandekommen 
dem Zufall zu verdanken ist, und der gute Vergleichsmoglichkeiten bietet. 
Durch eine Unachtsamkeit erhielten 8 Kinder im Alter von 1-12 Jahren eine 
geringe Menge einer mit Staphylokokken verunreinigten Losung intracutan 
in den Unterarm injiziert. Alle Kinder zeigten fast die gleichen Krankheits
erscheinungen und einen sehr ahnlichen Fiebervedauf. Am 3. Tage erhielten 
die klinisch am schwersten erscheinenden 4 FaIle je 3 Tabletten eines Staphylo
kokkenphagen. Dieser zeigte in vitro eine unzweifelhafte Wirkung auf den 
entsprechenden Erregerstamm. Die behandelten Kinder heilten schneller als 
die unbehandelten, obgleich letztere zunachst ein klinisch besseres Bild gezeigt 
hatten. Der Zeitunterschied in der Heilung bei den beiden Kindergruppen 
(wobei die ahnlichsten FaIle immer einander gegenubergestellt wurden) betrug 
zugunsten der Behandelten 10,3 und 4 Tage. Ein Kind, das schon eine Furun
kulose durchgemacht hatte, wurde auf Grund seiner erworbenen Immunitat 
eher gesund als das entsprechende phagenbehandelte. Zieht man die wenig 
sachgemaB erscheinende Applikation des Phagen in Tablettenform per os noch 
in Betracht, dann scheint in diesem Versuch der Nutzen der Phagenbehandlung 
weitgehend bewiesen zu sein. Bei den ubrigen, im foigenden mitgeteilten Fallen, 
fehit es naturgemaB an solchen Kontrollen, und die Berichte mussen so auf
genommen werden, wie der Beobachter sie aufgefaBt hat. 

HAUDUROY, CAMUS und DALSACE (1926) behandeiten 103 FaIle verschie
denster Staphylokokkenerkrankungen, wie Furunkel, Nasen-, Ohr-, Nieren-, 
Blasenerkrankungen mit einem kraftigen Bakteriophagen. In jedem Fall wurde 
ein Lyseversuch in vitro mit dem aus dem Krankheitsherd herausgezuchteten 
Erreger angestellt. Die Behandiung bestand in 2-3 subcutanen Injektionen von 
2,0 ccm in 24stundigem Zeitabstand, entfernt yom KrankheitsprozeB und einer 
lokalen Behandlung durch Injektion einiger Tropfen des Filtrates urn oder in 
nicht eingeschmolzene Furunkel sowie der Applikation phagengetrankter Kom
pressen auf offene eiternde Herde; weiterhin in ortlichen Spiilungen, Gurgelungen, 
Einlegen von Gazedrains usw. Jede andere Behandlung wurde abgesetzt. In 
etwa 76 % der FaIle sahen die Verfasser Dauerheilungen auch bei vorher erfoiglos 
mit Vaccinen behandelten Fallen. Die chronis chen Zustande zeigten eine weniger 
gute BeeinfluBbarkeit als die akuten. 

JASIENSKI (1926) behandelte 40 FaIle verschiedener Infektionen zunachst 
mit subcutanen Injektionen. Die Erfolge waren dabei durchaus schlecht. Bei 
incidierten Abscessen sah Verfasser jedoch nach ortlicher Behandlung ein sehr 
viel schnelleres Ausheilen, als er es sonst zu sehen gewohnt war. Gute Dienste 
leistete die lokale Phagentherapie auch bei Lippen- und Nasenfurunkeln. 
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BLUM und PEYRE (1929) gingen bei der Behandlung einer hartnackigen 
Acne so .vor, daB die Pusteln zunachst punktiert, dann ausgedriickt, leicht 
massiert und mit intracutanen und in die Herde. direkt. erfolgenden Injektionen 
eines polyvalenten Bakteriophagen behandelt wurden. AuBerdem erfolgte ober
flachliche Scarifikation der Haut und Auflegen von feuchten Verbanden mit 
Phagen. Bei ein- bis dreimaliger Wiederholung dieser . Behandlung heilten auch 
sehr ausgedehnte und alte FaIle aus. 

RAIGA (1929) berichtete iiber 45 mit Phagen behandelte FaIle von Furunkeln 
und . Anthra~. Der polyvalente Phage enthielt Stamme gegen die iibliche 
pyogene und die Darm- und Lungenflora. Erwurde subcutan und in den Herd 
injiziert sowie mittels Gazedrain in die Wunde gebracht. In 55 % verschwanden 
die Schmerzen spontan innerhalb von 24, Stunden,in 72% innerhalb von 48 Stun
den. In 95 % hatte die Behandlung unmittelbare und gute Erfolge; in 84 %. trat 
Heilung ohne Rezidive ein. Bei den langsam heilenden Fallen oder bei auftreten
den Rezidiven wurden stets Autophagen im Serum gefunden. In solchen Fallen 
leistete die Eigenbluttherapie eine gute unterstiitzende Hilfe, wodurch sich die 
genannten Erfolge noch bedeutend verbessern lassen. Nach RAIGA liegt der 
groBe Vorteil der Behandlung in der Vermeidung groBerer Wunden, wie sie bei 
chirurgischem Vorgehen unvermeidlich sin.d, schmerzhafter Verbandwechsel, 
Maceration der Haut durch die dauernden feuchten Verbande und schlieBlich 
darin, daB bei Hand- und Fingerwunden eine Versteifung der Gelenke durch 
lange Ruhigstellung vermieden wird, was eine schnellere Arbeitsfahigkeit zur 
Folge hat. 

Auch bei eitrigen Mastitiden konnte RAIGA gute Erfolge mit der Therapie 
erzielen. Auch hiererfolgtewiederPunktion unter ortlicher Novocainanasthesie 
mit einer geniigend weiten Nadel, Entleerung des Eiters und vorsichtige.Aus
was chung der Eiterhohle mit Phagenfliissigkeit. Bei Herausziehen der Nadel 
solI man einige Tropfen der Losnng durch den Stichkanal· ausflieBen lassen, 
um eine Infektion der gesunden Gewebe zu verhindern. Schon .nach. kiirzester 
Zeit sind die Schmerzen verschwunden, und die Kranken konnen. ohne 
Verband ihrer Beschaftigung nachgehen. 1st noch keine Einschmelzung des 
Herdes erfolgt, so erfolgt Injektion des Phagen in das entziindete Gewebe 
selbst oder auch subcutan an entfernter Stelle. Diese Behandlung, verspricht 
schnelle Heilung und verhiitet, da keine Wunde gesetzt wird, jede Entstellung 
der Brust. 

SAuvE und JAQUEMAIltE (1929) injizierten den polyvalenten Bakteriophagen 
von GRATIA direkt in Furunkel, Karbunkel, Abscesse, Phlegmonen, Panaritien 
usw. und sahen bei 79 teilweise recht schweren Fallen nur 2 MiBerfolge. Bei 
einigen dieser .Zustande handelte es sich um Mischinfektionen. Bei chronischen 
Staphylokokkenerkrankungen halten die Verfasser die Behandlung fiir weniger 
zuverlassig und empfehlen in solchen Fallen ebenfalls eine unterstiitzende Eigen
blutbehandlung sowie die Verwendung von Autophagen. 

GRATIA und JAUMAIN (1929) sahen bei Anwendung des polyvalenten Bakterio
phagen von GRATIA bei verschiedenartigen eitrigen Prozessen beschleunigte 
Entwicklung der Entziindung, Beseitigung der Schmerzen, Einschmelzung 
indurierter Stellcn, rasche Verfliissigung und Entleerung des Eiters und Klein
heit der Narben. -ober ihre Empfehlung von Staphylokokkenmykolysaten 
wurde schon berichtet. 
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LABRUM (1929) stellte die Beriehte von 208 Furunkulosefii.llen zusammen, 
die in einem Verwaltungsbezirk wahrend zweier Jahre mit dem GRATIASchen 
Phagen behandelt wurden. Das Praparat wurde in einem bestimmten Labo
ratorium hergestellt und in Ampullen zu 2,0 eem zur subeutanen und in 20 und 
50 ccm-Flasehen zur lokalen Anwendung an die Arzte des Gebietes abgegeben. 
Die Behandlung bestand in zweimaliger Impfung mit je 2,0 cern bei Furunkulose 
und zusatzlicher lokaler Applikation bei anderen Zustand.en. Der Autor faBte 
die Resultate zuerst in Gruppen gemaB der Krankheitsdauer vor der Behandlung 
zusammen, doch kann auf Einzelheiten des Berichtes hier nicht eingegangen 
werden. Bei Zusammenfassung der Gesamtergebnisse ergibt sich folgendes Bild: 

Zahl der Behandelten. . . . . . . . . . . . . . . . . . 208 
Keine Rezidive 6 Monate oder langer nach Behandlung . . 88 

6 Wochen bis 6 Monate nach Behlindlung . 61 
" " in weniger als 6 Wochen nach Behandlung. 13 (162 = 78%) 

Rezidive.. .................. 46 = 19 % 
Einmalige leichte Rezidive und daIiach vollig gesund 30 
Gebessert, aber gelegentlich Riickfalle . . . . . . . . . . 10 
Keine Besserung . . . . . . . . . . . . . . . . . ..... 6 

Den 162 Behandlungserfolgen (78 %) stehen also 46 mehr oder weniger aus
gepragte Riickfalle (19%) gegeniiber. Die weitaus groBere Zahl hiervon war 
aber im Vergleich zum friiheren Zustand auBerordentlich leicht. Traten bei 
solch einem Rezidiv mehr als zwei Furunkel auf, dann wurde eine nochmalige 
Behandlung durchgefiihrt. Dieser folgte dann gewohnlich eine vollige Gesundung, 
soweit die Kranken weiterhin beobachtet werden konnten. 

Von 10 behandelten Fallen mit Hordeolum blieben 5 iiber sechs Monate hin 
rezidivfrei, einer 2 Monate lang; bei dreien trat ein mildes und voriibergehendes 
Rezidiv auf, und in einem Fall war keine Besserung zu erzielen. 

Bei Acne. bewahrte sich die Behandlung weniger gut, denn von 23 Fallen 
zeigten 13 keine Besserung, wahrend die iibrigen geheilt oder gebessert wurden. 
Dieses Ergebnis ist jedoch unter dem Gesichtswinkel zu betrachten, daB e.g 
noch keineswegs entschieden ist, ob mit Vernichtung der Staphylokokken bei 
der Acne nun wirklich auch das ursachliehe Krankheitsmoment beseitigt wurde. 
Der Vaecinebehandlung gegeniiber halt LARKUM den Bakteriophagen durchaus 
fiir iiberlegen. 

SANZ y BENITEZ (1930) behandelte verschiedenartige Staphylomykosen mit 
subcutanen Injektionen. Nur bei offenen Lasionen wurde auch auf die lokale 
Applikation zuriickgegriffen. Bei Anthrax, Furunkel und Pyodermitis wurden 
rasche Erfolge gesehen. Die Heilung erfolgte auffallend schnell, namlich in 2 
bis 3 Tagen. 

RICE (1930) stiitzt sein Urteil iiber die Phagbehandlung auf 300 FaIle, iiber 
die er berichtete. In allen Fallen, ausgenommen die ersten 50, wurde ein poly
valenter Vorratsphage beniitzt, der durch Misehung verschiedener Filtrate 
gewonnen wurde. Bis auf wenige Ausnahmen erwies er sich ebenso wirksam 
wie die fiir jeden Fall besonders hergestellten Phagen. Wiehtig fiir den guten 
Behandlungserfolg ist die enge Beriihrung zwischen Filtrat und Erregern, was 
dureh geeignete Applikation in jedem Fall angestrebt werden soIl. Die Ent
stehung von resistenten oder starker pathogenen Erregern als die urspriingliehen 
wurde niemals beobachtet. 65 FaIle von Furunkeln und Karbunkeln wurden 
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mit ausgezeichnetem Erfolg in 55 Fallen behandelt, mit mittelmaBigen Ergeb
nissen in 5 und ohne Erfolg in 5 Fallen. 4 MiBerfolge muBten der Tatsache 
zugeschrieben werden, daB die in Frage kommenden Keime fiir den Bakterio
phagen nicht empfanglich waren. Die Resultate bei Acne waren auch hier 
weniger gut. Von 35 behandelten Fallen konnte bei 13 vollige Heilung erzielt 
werden, bei 8 war noch ein schoner Erfolg zu sehen, wahrend 7 keine Anderung 
zeigten. In 7 Fallen war die Behandlung unvollkommen, weil hier versuchs
weise der Phage in Agargallerte gegeben wurde. 1m ganzen sieht RICE in der 
Phagentherapie eine wertvolle Bereicherung der arztlichen Hilfsmittel. 

ALDERsoN (1930) behandelte 10 Kranke mit Furunkulose und schwerer Acne. 
Der Phage war nur in 3 Fallen spezifisch; bei den iibrigen Kranken wurde 
ein polyvalentes Praparat benutzt. Es wurden 2-3 subcutane Injektionen zu 
1-3 ccm gegeben. Auch bei haufigeren Injektionen wurde kein Schaden gesehen. 
Die Resultate werden als durchweg gut bezeichnet. Ortliche Reaktionen nach 
der Injektion traten nur in zwei Fallen in Form von Rotung und Schwellung an 
der Stelle der Einspritzung auf. 

GIACOBBE (1931) berichtete iiber die erfolgreiche Behandlung von 34 Patienten 
mit Eitergeschwiilsten, Furunkeln, Panaritien und anderen Staphylokokken
erkrankungen. Der verwendete Phage war ein gegen die Mischinfektionserreger 
wirksames Praparat oder ein nur gegen Staphylokokken gerichteter Stamm
bakteriophage. 

Einen kauflichen, fabrikmaBig hergestellten polyvalenten Phagen ver
wendete auch KAHN (1931). Jeden dritten Tag gab er 1-2 ccm. In 9 Fallen 
von Acne, 5 Furunkulosen, 1 Hordeolum, 1 AlveolarabsceB, 1 Decubitus, 1 Sycosis 
vulgaris, 1 IschiorectalabsceB und einer impetiginisierten Trichophytie der Zehen 
sah er ermutigende Erfolge. Der Behandlungserfolg richtete sich neben der 
Wirksamkeit des Phagen und der Griindlichkeit der Behandlung nach dem 
Zustand des Patienten und dem Infektionstyp. In 50-90% der FaIle sah er 
eine Besserung, auch in solchen Fallen, die bisher jeder anderen Therapie wider
standen hatten. 

Das therapeutische Vorgehen CIPOLLAROB wurde schon oben erwahnt. Bei 
dieser Behandlungsmethode sah er bei Staphylokokkenabscessen, Karbunkeln, 
Furunkeln, Acne vulgaris, chronischen Pyodermien, Impetigo contagiosa usw. 
gute Erfolge. Weilll er auch bei abgekapselten Eiterherden der Incision den 
Vorrang gibt, so sah er bei Furunkeln an Nase, Oberlippe und Wange im Phagen 
ein gefahrloses und niitzliches Behandlungsmittel. Bei Karbunkeln sah er in 
nicht mehr als 24 Stunden eine Verfliissigung des Eiters, Schwinden von Schmerz 
und Krankheitsgefiihl und merkbare Besserung. Nach Abheilung blieb nur immer 
eine ganz kleine weiBe Narbe zuriick. In vielen Fallen von rekurrierender 
Furunkulose konnte er beobachten, wie wertvoll der Bakteriophage bei der 
Herstellung einer bleibenden Immunitat wirken kann. Die wenigen zur Behand
lung kommenden FaIle von Impetigo contagiosa wurden innerhalb einer Woche 
durch lokale und subcutane Phagenanwendung geheilt. Auch bei der bullosen 
Form der Neugeborenen, die haufig todlich verlauft, kann der Phage von groBem 
Wert sein. 

PACETTO (1931) behandelte 4 Furunkel, 5 Karbunkel, 4 Panaritien, 4 SchweiB
driisenabscesse, 8 Phlegmonen und 4 Mastitiden mit drei verschiedenen poly
valenten Phagen. Diese wurden mit feiner Nadel injiziert oder bei bereits 
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geoffneten Herden mit feuchten Umschlagen auf die Wunde gelegt. Von den 
36 umschriebenen Infektionen heilten II in 2--4 Tagen, 15 in 5-8 und vier in 
10-28 Tagen. Siebenmal offneten sich die Eiterherde von selbst und kamen 
dann mit geringer Narbenbildung zur Ausheilung. In 23 Fallen erfolgte Re· 
sorption des Herdes. Bei 2 Mastitiden, 1 Panaritium und 1 Phlegmone muBte 
chirurgisch eingegriffen werden; 2 FaIle konnten nicht weiter beobachtet werden. 
Eine VerschIimmerung im Laufe del' Behandlung trat in keinem FaIle ein. 

CHRIST (1931) benutzte den Phagen bei del' Behandlung verschiedenartiger 
Staphylokokkeninfektionen neben del' iibIichen chirurgischen Therapie (Incision). 
Es fallt daher schwer, im einzelnen Fall zu unterscheiden, welchen Anteil am 
giinstigen Ausgang des Leidens jeweils die Anwendll'bg des Phagen hatte. Auf 
del' anderen Seite wurden abel' geradezu iiberraschende Heilungserfolge gerade 
in solchen Fallen gesehen, wo die sonstige chirurgische Therapie versagt hatte. 
Solch einen Fall fiihrt del' Autor an: Bei einem Kranken trat 4 Tage nach einer 
groBen Strumaoperation eine schwere Infektion del' Operationswunde auf, die 
sich trotz friihzeitiger Eroffnung und Drainage zu einer auBerordentlich schweren 
Halsphlegmone entwickelte. Es handelte sich um Staphylokokken. Nach 
8 Tagen hatte sich ein~ sehr ernstes Krankheitsbild herausgebildet mit hohen 
septischen Temperaturen und Schiittel£rosten. Am 10. Tage wurde mit einer 
Phagenbehandlung durch bakteriophagengetrankte Tampons und Phagen
spiilungen begonnen. Schon am nachsten Tage trat schlagartige Besserung ein, 
und 8 Tage nach Krankenhausaufnahme konnte del' Patient bei sehr gutem 
ortlichen und Aligemeinbefinden entlassen werden. Noch zahlreiche andere 
Wundinfektionen, besonders schwer infizierte offene Frakturen mit langwieriger 
Eiterung und AbsceBbildung, ferner Karbunkel und andere Staphylokokken
eiterungen wurden mit gutem Erfolg behandelt. Del' Verfasser halt die Phagen
behandlung fiir eine vielversprechende Therapie, die es verdient, weiter ange
wendet und ausgebaut zu werden. 

HAUDUROY (1931) ist del' Auffassung, daB die Bakteriophagentherapie bei 
sachgemaBer Anwendung an rechtem Platze vortreffliches zu leisten vermag. 
Bei eitrigen Infektionen del' Haut halt er 3--4 subcutane Injektionen von 
3--4 ccm in 24stiindigem Zeitabstand entfernt vom Infektionsherd fiir die beste 
Art del' Anwendung. Ais Erganzung leistet die ortliche AppIikation in Form von 
Umschlagen gute Dienste. Von den Staphylokokkenerkrankungen erwiesen 
sich alle 0 berflachlichen und tiefen Prozesse del' Behandlung gleich gut zugang
lich, nicht jedoch die Septikamien. Die Heilung erfolgt sehr rasch; meistens 
in 2-3, spatestens in 6-8 Tagen. In mehr als 900 verschiedenartigen Fallen 
sah del' Verfasser etwa 70--79% Erfolge (RED ON [1931] berichtete iiber 75-80% 
Erfolge bei gleichartigen Zustanden). Voraussetzung fiir eine erfolgversprechende 
Therapie ist die Bereitung eines wirkIich guten Praparates, dessen Herstellung 
groBe Ubung, Erfahrung und Gewissenhaftigkeit erfordert. 

CIPOLLARO und SHEPLAR (1932) veroffentIichten die Behandlungsergebnisse 
von 108 von ihnen behandelten Pyodermien. Zur Anwendung kamen 2 poly
valente Stapholokokkenphagen. In jedem Fall erfolgte eine Priifung mit dem 
jeweiligen Erregerstamm in vitro. Fiel diese negativ aus, so wurde eine andere 
Behandlung angewendet. Del' Phage wurde durch subcutane Injektionen an 
entfernter KorpersteIle odeI' in die Herde sowie durch Auftupfen und feuchte 
Verbande appliziert. Nul' in wenigen Fallen traten ortliche odeI' allgemeine 
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Reaktionen nach der Injektion auf; diese wurden jedoch immer von einer Bes
serung im Befinden des Kranken gefolgt. Bei 28 Fallen von Sycosis vulgaris, 
deren Behandlung mit anderen Methoden oft langwierig und kostspielig ist
durch Anwendung der Rontgenepilation auch nicht vollig ungefahrlich -
sahen sie nur in 7 Fallen keine einwandfreien Erfolge. In 5 Fallen von Kar
bunkeln wurden bessere Erfolge beobachtet, als sie es friiher bei Incision und 
Drainage zu sehen gewohnt waren. 

ASTUNI (1932) konnte sich von einer auffallenden Phagenwirkung bei Zu
standen gleicher Art nicht iiberzeugen. Er behandelte 29 Patienten, und zwar 
10 mit leichten geschlossenen, 13 mit schweren geschlossenen und 6 mit offenen 
Infektionen neben chirurgischen Methoden auch mit Bakteriophagen. In ein
zelnen Fallen wurden neben den Staphylokokken auch Streptokokken gefunden. 
Die Erfolge waren im allgemeinen zwar keine schlechten, aber der Verfasser 
halt die Phagentherapie bei ihrem jetzigen Stande doeh nieht fiir den allgemeinen 
Gebrauch geeignet. Neben der hemmenden Wirkung des Eiters erscheinen ihm 
die entziindeten Gewebe infolge ihres Sauregrades kein geeigneter Boden fiir 
die Phagenwirkung. 

GALLI (1933) benutzte je nach der vermutlichen bakteriellen Ursache der 
Erkrankung bei Phlegmonen, Abscessen, Panaritien, Furunkeln usw. polyvalente 
Staphylokokkenbakteriophagen oder auch gegen die banalen Eitererreger 
geriehtete Mischphagen. Diese wurden nach Punktion eines Eiterherdes in die 
Wundhohle eingespritzt oder bei noch nicht erfolgter Er~eichung in das Infiltrat 
hinein sowie in seine Umgebung. In 86,6% aller FaIle sah er Heilung eintreten, 
und zwar im allgemeinen innerhalb von 4-10 Tagen. Diese Zeit lie.B sieh bei 
einer friiher einsetzenden Behandlung verkiirzen. 

tJber einen Patienten mit einem gro.Ben Nackenkarbunkel, der starke AlI
gemeinerscheinungen verursachte, berichtete SAUVE (1933). Bei dem 59 Jahre 
alten Patienten konnte weder Glykosurie noch Albuminurie festgestellt werden. 
Der schwere Allgemeinzustand mit Fieber bis 40°, Gesichtsodem und Parese 
des linken Oculomotorius wurde durch ausgedehnte Exstirpation des Kar
bunkels nicht gebessert. Die BlutkuIturen waren wiederholt steril. Nach einer 
intravenosen Injektion von 2,0 cem eines Staphylokokkenphagen ging die 
Temperatur auf 370 zuriick, um nach 9 Stunden wieder- auf 41,50 zu steigen. 
Eine zweite intravenose Injektion machte den Kranken fieberfrei, wodurch eine 
vollige Genesung eingeleitet wurde. 

STOUT (1933) gab folgende Zusammenstellung von mit Bakteriophagen 
behandelten Fallen. Die Zahl der Kranken in jeder Gruppe wird nicht angegeben, 
doch umfa.Bt die ganze Reihe 1500 FaIle. Die Behandlung von 

einzelnen Furunkeln war erfolgreich in .. 85 % 
allgemeiner Furunkulose in •....... 75% 
chroIDscher rekurrierender Furunkulose in. . 60 % • 

Die Resultate bei Karbunkeln waren ungleichma.Big. Bei Impetigo neo
natorum wurden 24 FaIle in 24--48 Stunden geheilt. Bei Impetigo contagiosa 
zeigten 60 FaIle bei friihzeitiger Behandlung gute ResuItate. Die Erfolge bei 
Acne und in diesem Bericht auch von Sycosis vulgaris waren nicht befriedigend. 

Bei einer mischinfizierten Wunde der Kopfschwarte versuchten MASON und 
BAKER (1933) einen Staphylokokken-Coliphagen. Die Kopfverletzung war 
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schon 6 Monate vergeblich mit allen moglichen anderen Mitteln behandelt 
worden. 10 Tage lang wurden je 3,0 cern des Phagen in den Hirnsinus eingespritzt, 
dann noch fiinfmal jeden 2. Tag. Die Heilung der Wunde nach 26 Tagen schreiben 
die Verfasser der Wirkung des Bakteriophagen zu. 

LAMPERT, BOYCE und MCFETRIDGE (1935) wandten die Phagenbehandlung 
bei rund 1000 Fallen von oberflachlichen und tiefen Infektionen an. In 90% 
der FaIle wurde ein gunstiger Erfolg der Behandlung beobachtet. Als besonders 
gunstig wird das schnelle Schwinden der oftmals recht starken Schmerzen 
beschrieben. Wegen der relativ kurzen Behandlungsdauer; der unbedingten 
Unschadlichkeit und der guten therapeutischen Wirksamkeit empfehlen die
Autoren die Behandlung in geeigneten Fallen zur haufigeren Anwendung. 

STEINMANN (1937) injizierte bei 2 Fallen von Nasenfurunkulose, die sich be
drohlich nach dem Sinus cavernosus zu ausbreitete, einen eiweiBfreien Staphylo
kokkenphagen in die Carotis. Diese Behandlung, die einen schnellen Ruckgang 
der Infektion und alsbaldige Heilung zur Folge hatte, wird vom Verfasser fur 
ahnliche Falle empfohlen. 

Auch bei den Hals-Nasen-Ohren- und Rachenerkrankungen hat Ipan versucht, 
den Bakteriophagen therapeutisch zu verwerten. Die Schwierigkeit der Anwen
dung auf diesen Gebiet besteht aber, worauf CAMUS (1926) schon hinwies, in 
dem hau£igen Vorkommen von Mischinfektionen mit Streptokokken, Pneumo
kokken, Anaerobiern usw., fur die zum Teil Phagen bisher nicht gefunden 
werden konnten. Als hauptsachlichste Erkrankungen kommen hier fur die 
Phagenbehandlung Furunkel in Betracht, ferner Tonsillitiden, einzelne Falle 
von Nasenkatarrh, verschiedenartige Abscesse, Zahnfisteln, Kieferosteomyelitis 
und Alveolarpyorrhoe, womit auch schon das Gebiet der Zahnheilkunde mit 
einbezogen wird. Die Anwendungsform des Phagen richtet sich naturgemaB 
ganz nach der Art des zu behandelnden Prozesses. Neben ortlichen Applikationen 
durch Injektion in den Herd oder Pinselung und Einlegen von Phagentampons 
kann auch eine allgemeine Behandlung durch subcutane und intravenose In
jektion in Anwendung kommen. Nahere Einzelheiten bringt n'HERELLE in 
seiner Abhandlung "Der Bakteriophage in der Stomatologie", worau£ in diesem 
Zusammenhang verwiesen sei. 

Die ersten Versuche von SCHLUMM und COVKE (1926), die 11 Falle von 
in£ektiosen Stirnhohlenerkrankungen mit Staphylokokkenphagen behandelten, 
waren nicht ermutigend. Den verwendeten Phagen hatten sie aus gleichartigen 
Erkrankungen isoliert und dann in die erkrankten Nebenhohlen eingetraufelt. 
Ein EinfluB auf die Erkrankung lieB sich nicht feststellen. LARKUM (1929), der 
die Untersuchungsprotokolle zu studieren Gelegenheit hatte, ist jedoch der Mei
nung, daB dieser MiBerfolg auf eine Unwirksamkeit der Phagen schon in vitro 
zu beziehen sei. 

Neben guten Erfolgen bei der Behandlung von Nasen- und GehOrgangs
furunkel, uber die CAMUS (1926) berichtete, wurden auch solche bei tonsillaren 
Phlegmonen berichtet. HALPHEN und DJIROPOULOS (1930) injizierten 2,0 ccm 
Filtrat in das Gaumensegel bei Beginn solcher Zustande und schlossen hieran 
eine Eigenbluttherapie (10,0 ccm) an. In 80% von 300 derart behandelten Fallen 
erzielten sie sofortiges Verschwinden der Schmerzen und des Trismus, Sinken der 
Temperatur, Ruckgang der Schwellung und Heilung innerhalb von 24 Stunden. 
Die von RAIGA angegebene Eigenbluttherapie solI die im Korper befindlichen 
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Antiphagen zersttiren; sie allein solI nicht in der Lage sein, eine Heilung herbei
zufiihren. Ebenso erwiesen sich Kollargolinjektionen in das Gaumensegel nicht 
als erfolgreich. 

Demgegeniiber sind aber COMBIESCO, TZETzu und POPESCO (1932) der An
sicht, daB es sich bei der giinstigen Wirkung der Injektion nicht um eine spezi
fische Wirkung des Phagen handelt, sondern daB es lediglich zu einer Reizung 
der Abwehrkrafte des Ktirpers kommt. Als solche Reizmittel ktinnen auch ebenso 
gut verschiedene andere Mittel dienen, wie z. B. die von BESREDKA hergestellten 
Antivirusfiltrate oder gar nur Peptonbouillon und Kochsalzltisung. Bei Injektion 
von Phagen sahen sie bei tonsillaren Phlegmonen rasche Heilung eintreten. 
Auch sie raten zu einer mtiglichst friihzeitigen Behandlung, mtiglichst schon 
in der Infiltrationsperiode; doch kann die Behandlung auch zu jeder anderen 
Zeit durohgefiihrt w~rden. 

CANIS (1936) erzielte in 50 Fallen von peritonsillarer Phlegmone mit der 
Phagentherapie sehr rasche und gute Erfolge. Eine Heilung in 24 Stunden 
(ausnahmsweise in 48 Stunden) wurde erreicht, wenn die Injektion schon zu 
Beginn der Erkrankung ausgefiihrt wurde. 

Eine den bisherigen Beispielen entsprechende Verwendung fand der Bakterio
phage auch in der Augenheilkunde. So bediente sich HOUILLON (1931) seiner 
bei traumatischen Affektionen der Lider und der Bindehaut. In solchen Fallen 
wurde ein Tropfen des Filtrates in den Bindehautsack gegeben. Zufriedenstellende 
Erfolge sah der Autor auch bei Hornhautabscessen (ohne bakteriologischen 
Befund), bei denen die Eintropfmethode in Verbindung mit galvanokaustischer 
Behandlung gebraucht wurde. Er empfiehlt sein Verfahren zur weiteren Nach
priifung. 

TOWN und FRISBEE (1932) verzichteten nicht auf die bakteriologische Unter
suchung und wandten den Phagen nur nach einem Versuch in vitro an. Sie 
bedienten sich bei A£fektionen der Augenlider entweder der lokalen Applikation, 
oder sie injizierten den Phagen in Mengen von 1,0 ccm taglich in die Augenlider 
oder subcutan in den Arm. Bei Fallen von Hordeolum, von Entziindungen der 
MEIBoMschen Driisen, von Furunkeln iiber dem Auge, von Hornhautulcera 
wurden zufriedenstellende Resultate gesehen, ebenso bei einem schweren Fall 
von StaphylokokkenabsceB der Orbita. Auf Grund der schnellen Wirkung nach 
der therapeutischen Anwendung des Phagen glauben die Untersucher, letzterem 
eine ursachliche Rolle bei der Heilung zuschreiben zu miissen. Behandlungs
versuche bei Fallen von Dacryocystitis, in denen der Pneumococcos als Krank
heitserreger festgestellt wurde, blieben erfolglos. 

-ober dieselbe Erfahrung berichtete auch TmBAURENQ (1935), der bei durch 
Staph. aureus verursachten Blepharitiden gute Erfolge sah, wahrend bei den 
durch Vorhandensein verschiedener Begleitkeime ausgezeichneten Dacryo
cystitiden weniger gute Resultate und haufig MiBerfolge gesehen wurden. Nach 
tirtlicher Anwendung des Phagen wurde das Auftreten einer lokalen Immunitat 
beobachtet, die der durch Antivirus bedingten sehr ahnlich sieht, so daB der 
Autor eine Gleichheit der Bakteriophagen- und Antiviruswirkung bei lokaler 
Anwendung annimmt. 

Das Specificum gegen die Gonorrhtie, nach dem lange Zeit vergeblich ge
sucht worden war, glaubten im Jahre 1927 PELOUZE und SCHOFIELD in einem 
aus Gonokokkenkulturen isolierten Agens gefunden zu haben, das sie "gonophag" 
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bena-nnten und das mit diesem Namen seine Wesensgleichheit mit den anderen 
schon bekannten Phagen bekunden sollte. Dieser Gonophag befindet sich in 
wasserigen Ausziigen alter Gonokokkenkulturen und vermag nach Filtration 
durch Berkefeldkerzen Gonokokkenkulturen in einer Zeit von 5--20 Stunden 
abzutoten. Er solI aIle von einem spezifischen Phagen geforderten Eigenschaften 
besitzen. Er laBt sich nach Angabe der Entdecker von Kultur zu Kultur iiber
tragen, hindert schon in ganz geringer Konzentration - namlich in Verdiinnungen 
von 1: 1000 - das Wachstum, ist imstande, bereits entwickelte Kolonien auf
zulosen, und ist artspezifisch, wirkt also nur auf Gonokokken. Es gelang PELOUZE 
und SCHOFIELD jedoch nicht, mit ihrem Gonophag eine Klarung von Bouillon
kulturen und Lochbildung a,uf Agarplatten zu demonstrieren. Der unverdiinnte 
Gonophag hat auf weiSe Mause selbst bei intraperitonealer Injektion von 2,0 ccm 
keine toxische Wirkung. 

40 Patienten mit einer akuten Gonorrhoe wurden mit subcutanen Injektionen 
behandelt. Eine gewisse Wirkung schien hiermit erreicht zu werden, denn bei 
einigen Negern, bei denen die Erkrankung so gut wie nie als Gonorrhoea anterior 
bestehen bleibt, sondern immer ascendiert, blieb die Erkrankung auf den vorderen 
Harnrohrenanteil beschrankt. 1m ganzen war der Krankheitsverlauf jedoch 
nicht wesentlich abgekiirzt oder veriindert. Einbringen des Gonophag in die 
Urethra wurde mit Eiterabsonderung und Schleimhautodem beantwortet, was 
die Verfasser auf ein in den Filtraten enthaltenes Gonotoxin glauben zuriick
fUhren zu konnen. Auf Grund dieser wenig ermutigenden Ergebnisse deuteten 
die Verfasser an, daB dem Gonophag vielleicht ein therapeutischer Wert zuzu
sprechen sei, daB seine Anwendungsart aber noch weitere ausgedehnte Unter
suchungen erfordere. Mit dem fraglichen Gonokokkenlysin von PELOUZE und 
SCHOFIELD stellten auch GERNON, EWERT und HERROLD (1934) therapeutische 
Versuche an. Das verwendete Praparat enthielt neben Staphylo-, Streptokokken
und Colilysinen zu 80% das Gonokokkenlysin. Als Applikationsform bediente 
man sich der subcutanen und intracutanen Injektion, wobei mit ganz geringen 
Dosen von 0,1 ccm begonnen wurde, die dann in unterschiedlichen Zeitabstanden, 
die sich ganz nach der individuellen Reaktion richteten, um 0,1 ccm gesteigert 
wurden. Bei den 230 so behandelten Patienten wurde meistens von den Verfassern 
eine ganz bedeutende Abkiirzung der Krankheitsdauer und der infektiOsen 
Symptome erzielt. Die Aligemeinerscheinungen waren nur ganz geringer Art. 
In 6 Fallen trat als eine Komplikation eine Nebenhodenentziindung auf. Die 
Verfasser sind aber der Ansicht, daB auf die Lokalbehandlung mit den iiblichen 
Mitteln keineswegs verzichtet werden kann. 

Nach Untersuchungen von anderer Seite darf aber der Gonophag doch nicht 
als echter Phage aufgefaBt werden. BALOZET und LEPINAY (1928) untersuchten 
verschiedenartige Ausgangsmaterialien auf Gonokokkenphagen. Das gonor
rhoische Sekret von 20 sieher erkrankten Prostituierten aus Urethra, Vulvo
vagina und Uterus, des weiteren das mittels 24 Stunden verweilenden Vaginal
tampons erhaltene Sekret von 60 Prostituierten enthielt zwar teilweise die Eigen
schaft, das Wachstum der Gonokokken zu hemmen; diesewachstumshemmende 
Eigenschaft lieB sich jedoeh nieht weiterziichten und lieB sich auch im iibrigen 
nicht als Bakteriophagie im D'HERELLESehen Sinne nachweisen. 

SCHMIDT-LABAUME und FONRoBERT (1929) beobachteten woehenlang Gono~ 
kokkenkulturen, die unter den versehiedensten Lebensbedingungen gewaehsen 
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waren, ohne daB sich eine Phagenwirkung feststellen lieB. Ebenso zeigten die 
Versuche, aus den StuhIfiltraten rectogonorrhoekranker Kinder und Frauen 
Phagen zu gewinnen, ein negatives Ergebnis. Weiterhin injizierten sie jungen 
Kaninchen rectal Gonokokkenaufschwemmungen, entnahmen nach einigen 
Tagen den Kot durch Darmspiilung und untersuchten auf Phagen; ebenso die 
mittels Schlundsonden direkt in die oberen Darmwege gebrachten Kulturen. 
Niemals war eine Phagwirkung zu erzielen. Auch die intraperitoneal Mausen 
und die in die Kaninchentestes injizierten Aufschwemmungen von Gonokokken 
waren phagenfrei. Desgleichen der AbsceB einer gonorrhoischen Bartholinitis 
in Ascitesbouillon und Pyosalpinxeiter. Anpassung anderer polyvalenter Phagen 
durch Kulturpassagen an Gonokokken erwies sich als unmoglich. Die Unter
sucher zogen hieraus den SchluB, daB auf dem bisher eingeschlagenen Wege 
eine Gonokokkenphagenerzeugung unmoglich ist, und es scheint uberhaupt 
wenig Hoffnung zu bestehen, etwa durch andere Methoden doch noch echte. 
therapeutisch verwendbare Gonokokkenbakteriophagen zu erhalten. 

III. Schln6. 
Bei dem heutigen Stande der Phagenforschung besteht fUr die Erwartung, 

daB das therapeutische Anwendungsgebiet des Bakteriophagen in der Zukunft 
uber seinen bisherigen Umfang hinaus noch eine wesentliche Ausdehnung 
erfahren wird, keinerlei AnlaB. Zahlreiche Versuche, auch fUr wichtige andere 
menschliche Krankheitserreger entsprechende Phagen zu finden, waren ohne 
Erfolg, und man wird sich wohl darauf beschranken mussen, die bisherigen 
Methoden der Phagbehandlung weiter auszubauen und zu verbessern. 

Aus den in diesem Bericht zusammengestellten Behandlungsergebnissen 
scheint hervorzugehen, daB von einer weiteren Beschaftigung mit der Phagen
therapie eine Bereicherung fiir die Heilkunde zu erwarten ist, wenn auch nicht 
geleugnet werden solI, daJ3 es immerhin nicht ganz einfach ist, aus klinischen 
Berichten, die sich teilweise mehr oder weniger widersprechen, den Wert einer 
Behandlungsmethode abzuleiten. Diese Schwierigkeit bei der Beurteilung von 
Behandlungserfolgen wird sich, vor allem bei den Infektionskrankheiten mit 
ihrem oft uberraschenden Verlauf, wohl niemals restlos beseitigen lassen. Nul' 
in wenigen Fallen wird es moglich sein - es sei an die Versuche bei groBen 
Choleraepidemien in Indien erinnert - neben eine gr6Bere Anzahl behandelter 
Kranker auch eine entsprechende Reihe gleichartiger unbehandelter Kontrollen 
zu setzen. Wenn man aber der arztlichen BeobachtuIig iiberhaupt einen Wert 
zusprechen will, dann ist es notwendig, sich auf die· Berichte der einzelnen 
Autoren zu verlassen. Selbstverstandlich unterliegt auch der gewissenhafteste 
Arzt einer gewissen Autosuggestion; denn jeder, del' ein neues Heilmittel zur 
Anwendung bringt, tut dies mit einer mehr oder weniger groBen Erwartung, 
die sich auch dem Kranken mitteilen kann. In der Anfangszeit der Phagen
anwendung mag diese durch n'HERELLEs und seiner Anhanger groBartige 
Prophezeiungen noch besonders stark gewesen sein. Auf der anderen Seite aber 
haben andere Forscher in dankenswerter Weise sich nicht gescheut, immer wieder 
auf die Problematik des ganzen Fragenkomplexes hinzuweisen, so daB zumindest 
den therapeutischen Berichten aus neuerer Zeit auch bei strenger Kritik eine 
groBere Beweiskraft zuzusprechen ist. 
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Uber den Zweifel an der Beweiskraft klinischer Berichte hinaus, ist viel die 
Frage erortert worden, ob es sich bei den nach Phagenanwendung beobachteten 
giinstigen Behandlungserfolgen wirklich um eine spezifische Bakteriophagen
wirkung handelte, oder ob nicht vielleicht eine Vaccinewirkung oder gar 
eine unspezifische Wirkung vorgelegen hat. Bekanntlich enthiilt das bakterio
phage Filtrat neben dem Phagen selbst noch zahlreiche andere Bestandteile. 
Das sind einmal solche, die aus der Kulturbouillon stammen. Diese enthalten 
in wechselnder Zusammensetzung Fleischextrakte und Muskelproteine, Amino
sauren, Peptone, stickstoffhaltige Basen verschiedener Art und noch zahlreiche 
andere Stoffe. Substanzen, die sich von den Bakterien herleiten, bestehen ein
mal aus den aufgelosten Bakterienleibern, aber natiirlich auch aus ihren Stoff
wechselprodukten. Welche weitgehenden Veranderungen die Bakterienproteine 
durch den Vorgang der Lyse erleiden, ist noch nicht ausreichend erforscht. 
Zu erwahnen ist auch noch das Antivirus von BESREDKA, das unabhangig von 
der Anwesenheit eines Phagen im Bakterienfiltrat enthalten ist und eine lokale 
Immunitat erzeugen solI. Bei parenteraler Anwendung des Bakteriophagen ist 
also in allen Fallen mit einem unspezifisch-therapeutischen sowie einem vaccino
therapeutischen Effekt zu rechnen. Bei lokaler Applikation wiirde vor allen 
Dingen die Erzeugung einer lokalen Immunitat durch BESREDKAS Antivirus eine 
Rolle spielen. Welcher Bestandteil des Filtrates nun wirklich im einzelnen 
FaIle bei seiner therapeutischen Anwendung die Hauptrolle spielt, ist bisher 
nicht entschieden und laBt sich wohl auch schwer beweisen. Einzelbeobachtungen 
vermochten jeder moglichen Theorie Beweismaterial zu liefern. Wahrscheinlich 
werden aber alle Wirkungsmoglichkeiten des bakteriophagen Filtrates einen 
Anteil am Heilungsvorgang haben. DaB die Phagentherapie einer reinen Vaccine
behandlung iiberlegen zu sein scheint, geht aus einem schon vorhin angefiihrten 
Bericht von LARKuM hervor. Dieser hatte Gelegenheit, zahlreiche Patienten 
mit Furunkulose zu beobachten, die vor einer erfolgreichen Phagenbehandlung 
einer erfolglosen Vaccinetherapie unterworfen worden waren. Auch wird in 
vielen Fallen ein so schneller Behandlungserfolg berichtet, daB eine Wirkung 
der Bakterienantigene allein nicht recht moglich erscheint. AuBerdem sind von 
verschiedener Seite weitgehend gereinigte Phagen verwendet worden, die in 
ihrer Wirksamkeit durch die Beseitigung der begleitenden Substanzen nicht 
beeintrachtigt wurden. MARMIER und GRYSEZ (1935) verwendeten einen durch 
Elektrophorese gereinigten, seiner EiweiBsubstanzen beraubten Phagen und 
erzielten mit ihm bei Colicystitiden, die vorher jeder Behandlung mit Vaccinen 
getrotzt hatten, einen verbliiffenden Erfolg, der sich in sofortigem Riickgang 
aller qualenden Symptome auBerte. Andere Berichte iiber die Verwendung 
gereinigter Praparate wurden an anderer Stelle angefiihrt. Aus ihnen scheint 
hervorzugehen, daB ohne Frage dem Phagen selbst wichtige Anteile bei der 
Heilung der verschiedenartigen Infektionen zukommen, und daB es sich nicht 
nur um eine durch die Beimischungen hervorgerufene Scheinwirkung handelte. 
Die groBe Zahl der Hypothesen in dieser Richtung durch einwandfreie Beweise 
zu ersetzen, wird mit eine Aufgabe der zukiinftigen experimentellen und klini
schen Forschung darstellen. 

Schon heute kann man aber feststellen, daB die Wirkung des Phagen unter 
verschiedenen Umstanden nicht immer dieselbe zu sein scheint. Wahrend in 
Blase und Darm eine Auflosung der Bakterien moglich, fiir die Blase allein aber 
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sehr wahrscheinlich ist, ist eine solche im Blut auBerordentlich in Frage gestellt, 
obgleich auch hier einige Untersucher fest von ihr iiberzeugt sind. In der freien 
Blutbahn diirfte nach Injektion von Phagen die Anregung der korperlichen 
Abwehrkrafte gegen die Krankheitskeime die Hauptrolle spielen. Aile diese 
Fragen haben nicht nur ein theoretisches, sondern auch ein weitgehendes prak
tisches Interesse. Denn von der richtigen Anwendung des Phagen ist der Be, 
handlungserfolg abhiingig. AIle in diesem Punkt wesentlichen Fragen, wie Viru
lenz, Spezifitat und Polyvalenz der Phagen, Bereitung eines giinstigen Mediums 
in Darm und Harnwegen durch AIkaligaben, Anstreben einer Friihbehandlung 
usw. sind am entsprechenden Ort zur Sprache gekommen. Eine Befolgung dieser 
wichtigen Behandlungsgrundsatze ist die Vorbedingung fiir den therapeutischen 
Erfolg, die Nichtbefolgung vermag in zahlreichen Fallen einen Nichterfolg der 
Phagenbehandlung zu erklaren. AIs ein wesentlicher Punkt muB auBerdem 
die enge Zusammenarbeit von Kliniker und Bakteriologen angesehen werden. 

Der Phage hat sich nicht die iiberragende Stellung unter den Therapeutica 
erringen konnen, die sein Entdecker fiir ihn erhofft hatte, aber er kann ohne 
Zweifel wertvolle Dienste leisten, wenn man sich auf die ihm zustehenden Gebiete 
beschrankt. Die Behandlungsberichte iiber Ruhr, Cholera, Coli- und Staphy
lokokkeninfektionen der letzten Jahre lauten schon recht ermutigend, und auch 
bei Typhus und Pest lassen sich gewiB noch bessere Ergebnisse erzielen, als es 
bisher moglich war. Es scheint kein Zufall zu sein, daB Forscher, die sich in 
jahrelanger Arbeit mit der Phagentherapie befaBt haben, wie z. B. bei uns in 
Deutschland SONNENSCHEIN und FRISCH, zu immer besseren Ergebnissen ge
langt sind, und es ist zu hoffen, daB durch Mitarbeit auch von anderer Seite 
diejenige Bereicherung unseres Heilmittelschatzes erzieIt wird, die vom Bakterio
phagen erwartet werden darf. 
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Wenn die Ergebnisse der Malariologie und im besonderen der Immunitats
forschung bei der Malarial zusammengefaBt werden sollen, so ist es nicht moglich, 
die Darstellung auf die klassischen drei Formen der Tertiana, der Quartana 
und der Perniciosa zu beschranken; Plasmodium ovale als eine vierte Art muB 
mit herangezogen werden. Und wichtiger noch sind die Analogien, die sich 
aus den neuesten Experimenten mit den Plasmodiosen der Mfen und der Vogel 
ergeben. 

Seitdem wir ferner, dank der Entdeckung VON WAGNER-JAUREGGs, berechtigt 
sind, Malaria zu therapeutischen Zwecken nicht bloB bei Paralytikern hervor
zurufen, sondern auch ihre Wirkung auf andere Erkrankungen zu prufen, hat 
sich auch unsere Kenntnis von der Immunitat beim Wechselfieber betrachtlich 
erweitert. Bei solchen malariotherapeutischen -V.ersuchen haben sich Erschei
nungen ergeben, die zwar nicht in unmittelbarem Zusammenhang mit "lm
munitat" , d. h. mit volliger Unempfindlichkeit gegen Neuinfektionen, stehen; 
hat doch z. B. JAMES es fur notig erachtet, zwischen recrudescenses, relapses, 
und recurrences je nach der Dauer der fieberfreien Perioden zu unterscheiden; 

1 1m folgenden werde ich mit "Malaria" nur die Plasmodiose der Menschen bezeichnen. 
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eigene Versuche haben gezeigt, daB Immunitat gegen Schizonten nicht schutzt 
gegen Sporozoiteninjektionen u. a. m. Aber solche Phanomene sind doch nur 
dann verstandlich, wenn man sie als:Reaktionen des Korpers auf den Reiz der 
Infektion auffaBt. 

Angesichts dieser sehr verschiedenen Reakiionsarten erscheint es ange
bracht, statt einer Beschrankung auf die Immunitat im strengen Sinne, die 
Betrachtung auf die Allergie und ihre Erscheinungen bei der Malaria auszu
clehnen. Auch hier kommen hinzu die Modellversuche an Mfen und Vogeln 
mit Plasmodiden, wie sie im vierten Abschnitt besprochen werden sollen. 

Weiterhin mussen epidemiologische Betrachtungen die Immunitatslage der 
betroffenen Bevolkerung in Rechnung setzen. 

Und schlieBlich ist die Frage zu diskutieren, ob die ubliche Therapie die 
lmmunisierung des Kranken stOren kann oder nicht. 

Beschranken will ich aber dies Thema auf die Allergien bei Plasmodiosen, 
also Infektionen mit denjenigen Hamosporidien, die die ungeschlechtliche Ver
mehrungsphase nicht in Organzellen (wie die Hamoproteiden), sondern in roten 
Blutkorperchen durchlaufen. 

Die apigmentierten Parasiten, die bei flinf verschiedenen Vogelarten in den 
Endothelien der Capillaren des Gehirns, der Lungen und anderer Organe gefunden 
wurden (JAMES, BRUMPT, RAFFAELE, KIKUTH u. a.) sollen gleichfalls nicht 
waiter erwahnt werden, weil sie, so interessant sie sind, bisher auf ihre antigenen 
Eigenschaften nicht gepruft wurden. 

1m Handbuch der pathogenen Mikroorganismen, Bd. 8, habe ich unter dem 
Titel "Immunitat bei Protozoenkrankheiten" die bis 1930 bekannien Tatsachen 
zusammengefaBt. Weitere allgemein gehaltene Beitrage und Uber!!ichten finden 
sich im Literaturverzeichnis. 

II. Die allergischen Erscheinungen bei den Plasmodiosen. 
1. 1m Verlaufe der Infektion. 

Nicht jede Einverleibung von Plasrriodien fiihrt zur Infektion1 . Schon 
MUHLENS, WEYGANDT und KIRSCHBAUM stellten (1920) unter 20 mit Tertiana
blut injizierten Paralytikern 5 Refraktare fest. JAMES hatte bis 1926 25% 
Refraktare unter seinen englischen Impflingen. Gelegentlich der Impfungen 
mit groBen Parasitenmengen zur Behandlung der Paralyse und anderer Er
krankungen wird man diese primare oder Grundresistenz nur ganz ausnahms
weise zu beobachten Gelegenheit haben; Verfasser (1939) hat, da er auf eine 
lmmunisierung hinarbeitete, kleine und kleinste Mengen von Schizonten und 
Sporozoiten injiziert. 100-750 Schizonten rufen von der Subcutis aus keine 
lnfektion hervor; 1000-1250 Schizonten subcutan infizierten von 3 Personen 
eine (1000). Das auffallende Ergebnis, daB Verfasser (1939) mit 50-1000 Sporo
zoiten bei der ersten subcutanen Injektion niemals eine Infektion erzeugen 

1 Die meisten Untersuchungen, besonders die Versuche am Menschen, sind mit Plas
modium vivax angestellt. W 0 im folgenden nichts anderes vermerkt ist, bezieht sich der 
Text auf Tertiana. - Es scheint mir kein AnlaB vorzuliegen, spontan entstandene, von 
induzierter (durch Blutuberimpfung oder durch Anophelesstich erzeugter) Malaria 
getrennt zu behandeln; weder das klinische Bild, noch die Pathogenese und besonders 
die Immunitatserscheinungen sind so abweichend, daB sie eine Sonderung rechtfertigen 
wurden. 
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konnte, wahrend die zweite Injektion der gleichen Menge infizierte, wird S. 312 
besprochen werden. 

In die Blutbahn injiziert, haben 100-1000 Sporozoiten keine Infektion 
bewirkt (C. SCHILLING 1939). RAFFAELE (1937) konnte, auch wenn er 250 cem 
einer Person, die 3 Tage vorher (!) Sporozoiten von Tertiana intravenos ein
gespritzt erhalten hatte, auf einen Gesunden ubertrug, damit keine Infektion 
erzielen. RAFFAELE deutet dies im Sinne der Annahme einer Entwicklungs
phase zwischen Sporozoiten und Schizonten; ieh mochte annehmen, daB in den 
250 ccm noeh nicht genug Schizonten vorhanden waren, um die naturliche 
prirnare Resistenz zu uberwinden. 

Eine gewisse natiirliche Resistenz des Menschen als Spezies "Homo" muB 
also angenommen werden; sie ist beim Neugeborenen am geringsten, wie der 
hohe Parasitenindex (bis 100%) der Kleinkinder in hyperendemischen Malaria
gebieten beweist. Beirn erwachsenen Nichtdurchseuehten ist sie vorhanden, 
kann aber leicht durch starke Infektion durchbrochen werden. 

Bei amerikanisehen Negern glauben BOYD und STRATMAN THOMAS (1933) 
in 3 von 6 Fallen eine Immunitat gegen Tertiana beobachtet zu haben; ob es 
sieh, wie die Autoren annehmen, um eine Ra88enimmunitat oder um eine in 
der Jugend durchgemachte Infektion handelt, diirfte schwer zu entscheiden 
sein. Rassenimmunitat muBte sich am deutlichsten bei den am wenigsten 
resistenten Personen zeigen; nun sind aber gerade die Kleinkinder der afrika
nisehen Neger bis zu 100% infiziert und ihre Sterblichkeit ist eine sehr hohe. 
Wenn ihre Resistenz tatsaehlich eine hohere ist als z. B. bei Europaerkindern, 
so konnte sie sich doch nur in einer schnelleren Entwicklung der Allergie auBern, 
und hierfur sind keine Beweise gegeben. 

Eine angeborene und ererbte "Immunitat" gegen Malaria nimmt auch 
WATSON (1932/33) bei dem (offenbar ganz ungewohnlichen) Zustande der alt
indischen Rassen in den Jeypurbergen an: hohe Parasitenraten bei Kindern 
wie Erwachsenen, Milzindex der Kinder sehr hoch, trotzdem Wohlbefinden 
und "gutes Aussehen". Solche Angaben konnen aber nicht die Auffassung 
wissenschaftlich begriinden, daB "diese Leute eine deutliche ererbte Immunitat 
besitzen"; nur Reinfektionen konnen hier Klarheit schaffen. 

THOMSON (1932/33) glaubt aus der Tatsache, daB bei Negerkindern in hoch
endemischen Gebieten kein Schwarzwasserfieber vorkommt, auf eine Rassen
und ererbte Immunitat schlieBen zu mussen. Genauere Angaben fehlen. 

Die Tatsaehe, daB in hyperendemischen Gebieten Tanganyikas die Kinder
sterblichkeit (an Malaria 1) eine sehr hohe ist, daB aber die Kinder nach einigen 
Jahren eine hochgradige Immunitat erwerben, deutet B. WILSON (1936) dahin, 
daB es eine ererbte Resistenz nicht gebe, daB aber die in diesen Landern geborenen 
Kinder fahig seien, rasch einen hohen Immunitatszustand zu erreichen. 

Eine natiirliehe Immunitat konnen auch z. B. Mfen (Macacus cynomolgus 
gegen Plasm. knowlesi) besitzen (MALAMOS 1937), sowie viele Vogel gegen die 
Plasmodiden anderer Vogelarten, z. B. Huhner gegen Plasm. relictum. 

Eine basale Resistenz, sei sie eine "naturliche" oder eine ererbte, ist iIll 
strengen Sinne keine allergische Erscheinung, da ja keine Antigeneinwirkung 
auf die betreffende Person voraufging. 

Hiervon scharf zu trennen ist die Resistenz gegen Infektion nach voraus
gegangener primarer Reaktionsperiode, also die aktiv erworbene Re8i8tenz. 
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Nach OL. SCHILLING (1934) ist bereits der "Obergang des unregelmaBigen 
Anfangsfiebers nach Impfmalaria in die typische Tertiana, d. h. der erste Anfall, 
auf Antigeneinwirkung und Antikorperbildung zuriickzufiihren, also eine aller
gische Erscheinung (s. Abb. 1). 

Das Schema beruht auf der Tatsache (VAN ASSENDELFT 1931, in der Abb.: 1), 
daB schon vor dem ersten Anfall 1 ein Absterben der Plasmodien stattfindet. 
Schon wahrend der Inkubationszeit werden Antigene (2), wahrscheinlich Toxine, 
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aus den Parasiten frei, welche Antikorperbildung (3) auslosen; gegen diese wird 
eine Generation von Plasmodien "fest" (4) und ruft den ersten Anfall hervor. 
Das typische Wechselfieber ist bereits eine allergische Erscheinung. 

Der Infektionsmoau8 spielt eine gewisse Rolle: OmcA, BALLIF und OHE
LARESCU (1934) konnten durch Blutiiberimpfung in Rumanien nur 50% der 
Patienten mit Tertiana infizieren (was eine starke Durchseuchung der Bevol· 
kerung mit Tertiana beweist). Durch den Stich infizierter Anopheles konnten 
aber 70% der Geimpften infiziert werden. Der Verlauf der Infektion, die objek
tiven und subjektiven Erscheinungen der Krankheit und besonders die aller
gischen Reaktionen sind bei beiden Modi der Einverleibung die gleichen. 

1 Mit "Anfall" bezeichne ich die einzelne Temperatursteigerung bis zu ihrem kritischen 
Wiederabfallen. Eine Reihe von Anfallen bilden eine "Fieberzeit" (kein schones, aber ein 
kurzes Wort). 
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Auch die auf den ersten Anfall folgenden typischen Temperaturschwankungen 
beruhen auf abwechselnder Aktivitat von Antigenen und Antikorpern (5 und 6, 
bzw. 7 und 8); sie werden ausge16st durch Parasiten, welche gegen die Anti
korper "fest" geworden sind. DaB solche Antikorper tatsachlich gebildet werden, 
hat NEUMANN (1933) nachgewiesen: das Serum eines Kranken, nach dem 
Tertianafall entnommen, wirkt p~rasitizid auf die Plasmodien, die zu Beginn 
des Anfalls entnommen und in der Kalte aufbewahrt worden waren; hierin liegt 
das Ausschlaggebende des Versuches. 

Die erste Periode der Malariainfektion ist also gekennzeichnet durch das 
wechselnde Ineinandergreifen von Antigen- und Antikorperbildung, begleitet 
yon den bekannten heftigen Temperaturschwankungen. Auch bei den Ruck
fallen wird dieser Rhythmus beibehalten. Die Schnelligkeit, mit welcher Antigen
ausschwemmung, Antikorperbildung und Festigung der Parasiten aufeinander 
folgen, ist fur die Pathogenese des Malariaanfalls charakteristisch. 

Wenn dieser Verlauf der Anfalle nicht durch Chinin oder ahnliches unter
brochen wird bzw. werden muB, so werden nach verschieden langer Zeit [BOYD 
und COGGESHALL (1938) haben die Anfalle bis zu 60 Tage lang ablaufen lassen] 
diese Attacken subjektiv wie objektiv schwacher, das Fieber steigt nur mehr 
wenig an und erlischt allmahlich ganz; Parasiten, besonders Gametocyten, bleiben 
elann noch langere Zeit in verringerter Zahl im Blute nachweisbar. Dies spontane 
~\bklingen der Fieberzeit wird von den meisten Autoren als erstes Zeichen einer 
erhohten Resistenz, als die Foige der Summierung von Schutzstoffen im Blute 
gedeutet. Eine andere Auf£assung leitet sich von den Beobachtungen bei der 
Festigung von Trypanosomen und Spirochaten gegen Antikorper und Arznei
mittel ab, wonach eine durch die Antikorperbildung bewirkte Selektion der jedes
mal widerstandsfahigsten Plasmodien, schlieBlich die Fahigkeit der Parasiten, 
Rezidiv- bzw. arzneifeste Stamme zu bilden, erschopft und nur mehr eine geringe 
Zahl von Erregern ubrig laBt, die zur Erzeugung typischer Anfalle nicht mehr 
genugt. 

Bis zum AbschluB der ersten Fieberzeit, sei er durch spontanes Abklingen 
der Anfalle oder durch einen therapeutischen Eingriff bedingt, kann man die 
erste Periode des Allergisierungsprozesses rechnen; spater werden die akuten 
Erscheinungen durch fieberfreie Perioden abgelost, in welchen die Antigenbildung 
und -wirkung wahrscheinlich eine von der primaren Fieberzeit etwas verschie
dene ist. Die Zahl der Parasiten im peripheren Blute nirnmt ab und ist wohl 
auch in den inneren Organen gesunken (TOPORKOV 1936); vor allem horen die 
AntigenstoBe und die heftigen Antikorperbildungen auf. DaB aber mit Aus
setzen des Fiebers eine vollige Inaktivitat der Antigene eingetreten ware, daB 
die weitere Entwicklung der Immunitat also lediglich eine Nachwirkung der 
AntigenstOBe wahrend der Fieberanfalle sein sollte, kann ich mir nicht vorstellen. 

Dor primaren Fieberzeit pflegt nach kurzer Pause, oft schon nach wenigen 
Tagen, ein Rezidiv (nach JAMES: "recrudescence" innerhalb von 8 Wochen) 
zu folgen; die Rezidive beginnen ohne Anfangsfieber, fast immer mit Schiittel
frost, und im Blute sind sehr fruh, oft schon beirn ersten Anfall Gametocyten 
vorhanden. Diese Besonderheiten, wie auch der allrnahlich immer leichter wer
dende Ablauf, und die hervortretende Neigung zum spontanen Abklingen der 
Fieberzeiten, konnen ungezwungen als Zeichen einer zunehmenden Widerstands
kraft gedeutet werden. 
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Diese Resistenz genugt aber noch nicht, urn den Korper auch gegen Super
infektionen vollig immun zu machen; innerhalb der langen fieberfreien Zeit 
(nach JAMES 24 Wochen), welche gewohnlich auf die Fruhrezidive folgt, kann 
man bei einem Kranken so gut wie immer eine Neuinfektion durch Einspritzung 
des gleichen Stammes von Plasmodien, der die primare Fieberzeit ausgelOst hat 
(homologer Stamm), setzen. Aber die Anfalle nach Superinfektion sind leichter 
als die primaren, fast immer rein tertian, dauern weniger lang und enden sehr 
oft spontan. Rier liegt also eine unverkennbare Allergie, "eindrucksvoller Unter
schied" (JAMES), vor. DaB die primare Infektion noch nicht erloschen ist, ergibt 
sich (bei nicht Superinfizierten) aus dem Auftreten von Spiitrezidiven, die 
sowohl innerhalb der ersten 6-8 Monate nach der ersten Fieberzeit (dann 
nennt sie JAMES "relapses") als auch noch spater sich ereignen konnen (nach 
JAMES "recurrences"). Nach einem oder mehreren solcher Spatrezidive der 
Tertiana gelingt es dann nicht mehr eine Wiederimpfung mit dem gleichen 
Stamm von Tertiana zum Angehen zu bringen. Nun ist eine absolute Immunitat 
gegen homologe Parasiten eingetreten. 

Man wird zweckmaBig die Rezidivperiode II bezuglich der Immunitats
entwicklung in zwei Abschnitte unterteilen: Den ersten (a), der durch unvoll
standige Resistenz gegen Superinfektionen gekennzeichnet ist, und den zweiten 
(b) der volligen Immunitat gegen Superinfektionen. Die Grenze zwischen beiden 
Abschnitten ist betrachtlichen individuellen Schwankungen unterworfen. 

Ich halte es fur zweckmaBig, den Begriff "Immunitat" fur den Zeitabschnitt 
~'olliger Unempfanglichkeit gegen erneute Zufuhr des Antigens zu reservieren, 
die Periode IIa als "Resistenzperiode", die Periode lIb als "Pramunitionszeit" 
(SERGENT), die ganze Periode II aber als "labile Infektion" zu bezeichnen. 

Der allmahliche ImmunisierungsprozeB ist bisher etwas schematisch dar
gestellt worden. Ich folgte im groBen und ganzen den Vorstellungen, wie sie 
zuerst ROBERT KOCH gewonnen und dargestellt hat, versuchte aber auch den 
Gedankengangen von E. und E. SERGENT Rechnung zu tragen und habe auch 
eigene Deutungen der Tatsachen eingefugt. Viele Autoren haben neuerdings 
epidemiologische und experimentelle Beobachtungen beigebracht, die dieses 
Schema in manchen Punkten erganzen, erweitern und modifizieren, wie dies 
im folgenden darzustellen sein wird. 

In hyperendemischen und endemischen Malariagebieten spielt sich die 
Immunisierung in den ersten Lebensjahren abo Nach KLIGLER und MER (1933) 
ist die entscheidende Periode das 4. und 5. Lebensjahr, in denen die Resistenz 
entwickelt wird. Dies ist die Erfahrung vieler Forscher. Krankheitserscheinungen 
beobachtet man in Rumanien bei 40% der Jugendlichen von 0-14 Jahren, bei 
Personen bis zu 30 Jahren nur in etwa 15%; jenseits 50 Jahren erkranken die 
Einheimischen hochstens zu 5 % an Malaria (BALTEANU, ALEXA und ALEXA 
1935). 

Die Immunitat gegen Plasm. falciparum tritt nach PARROT und CATANEI 
(1938) in Algier spater ein, ist weniger ausgepragt und erlischt schneller als bei 
Plasm. vivax und malariae. Das gleiche hat PISTONI (1937) in Erythraa beob
achtet. 

Wahrend die Entwicklung der Immunitat, wie sie 1938 von JAMES und 
CmCA geschildert wurde, von der Mehrzahl der Malariologen anerkannt wird, 
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ist man noch keineswegs einig dariiber, ob der II. Periode, der der Rezidive, 
eine dritte der Parasitensterilitat bei erhaltener Immunitat gegen Reinfektionen 
folge. 

Fiir diese Anschauung spricht, daB es CruCA nicht gelungen ist, mit 200 ccm 
Blut eines voll immunen Patienten einen Gesunden zu infizieren. Per analogiam 
kann man aus den Versuchen von E. und E. SERGENT bei der Infektion der 
Kanarienvogel mit Plasm. relictum schlieBen, daB mit der labilen Infektion 
auch die Immunitat erlischt. DaB bei der Plasm. knowlesi-Infektion der Affen 
eine Periode steriler Immunitat existiere, ist auBerst wahrscheinlich. 

Gegen die Annahme einer sterilen Immunitat spricht, daB die 1Jbertragung 
auch von groBeren Mengen von Blut eines Immunen noch nicht beweist, daB 
nicht in den inneren Organen die Infektion noch vorhanden ist. EMILE-WElL 
(1934) beschreibt 3 Falle, bei denen nach Milzexstirpation (einer ohne Malaria
vorgeschichte, aus Korsika; der zweite stammte aus Algier, ohne Malariaana
mnese, seit 13 Jahren in Frankreich; der dritte, Grieche aus Smyrna, seit 
16 Jahren in Frankreich) die Malaria riickfallig wurde. Deshalb kann der von 
JAMES mitgeteilte Fall, bei welchem 5 Jahre nach der Infektion noch Immu
nitat, aber keine Parasiten mehr nachgewiesen werden konnten, nicht als ein
deutig beweisend anerkannt werden. 

Analoge Untersuchungen mit Plasm. knowlesi haben ergeben (CIUCA 1938), 
daB z. B. bei einem Patienten, der damit infiziert worden war und eine Fieber
zeit iiberstanden hatte, nach etwa 21/2 Monaten keine Parasiten mehr im peri
pheren Blute nachweisbar waren; 1Jbertragungen von Blut auf Silenus rhesus, 
den kurzschwanzigen Javaaffen waren ohne Erfolg. Bei einer zweiten Rein
oculation desselben Patienten waren die in die Vene gespritzten Plasmodien 
schon nach 6 Stunden aus der Blutbahn verschwunden. Bei dieser Infektion 
des Menschen mit einer Plasmodienart, die bei ihm natiirlicherweise nicht 
vorkommt, ist also eine sterile Immunitat erwiesen. 

DaB die Malaria,wenn keine Superinfektionen erfolgen, nach langerer Zeit 
von selbst erlischt - MthILENs z. B. nimmt etwa 6 Jahre an -, geht aus 
Beobachtungen aus und nach dem Weltkriege hervor; hierfiir ist aber keine 
experimentelle Grundlage vorhanden. 

BOYD und COGGESHALL unterscheiden zwei Phasen der Entwicklung der 
Immunitat: die erste Phase umfaBt die Zeit unmittelbar nach einer Fieberzeit, 
wenn die Temperatur wieder normal geworden ist, aber noch viele Parasiten 
(z. B. 500 pro Kubikmillimeter) im Blute kreisen; und eine zweite, in welcher 
eine geringe, sogar submikroskopische Parasitamie besteht und Superinfektionen 
mit dem gleichen Stamme nicht mehr angehen. Da ich (s. S. 305/6) die Parasit
amie nicht fUr einen MaBstab der Infektion des Organismus, sondern fUr einen 
zufalligen Befund ansehe, kann ich mich dieser Einteilung nicht anschlieBen. 

BOYD und COGGESHALL (1938) beobachteten bei Tertianafieberzeiten, die 
spontan endeten, 58 % klinische Riickfalle, bei Perniciosa 42,8 % Riickfalle. 
(Wurden die Anfalle durch Therapie unterbrochen, so traten bei Vivaxinfektion 
100% Riickfalle ein, bei Falciparuminfektion 85,6%.) Diese Autoren rechnen alle 
Erkrankungen innerhalb der ersten 60-70 Tage zur ersten Fieberzeit. Nahmen 
sie aber als letzten Tag der erst en Fieberzeit den Tag, an welchem die 2 tagigen 
oder taglichen Anfalle aufhorten (? unregelmaBig wurden), so traten 73% der 
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Riickfii.lle von Tertiana und 92% der Riickfii.lle von Perniciosa innerhalb der 
folgenden 8 Wochen auf. Wichtiger aber fiir die Frage der Immunitat ist folgende 
Beobachtung der genannten Autoren: Innerhalb von 8-24 Wochen nach Ab
bruch der regelmaBigen Anfalle traten bei Tertiana noch 13,2 % Riickfalle 
(nach JAMES also: recrudescenses plus relapses) auf, bei Perniciosa nur mehr 
7,85%; und nach 24 und mehr Wochen kamen bei Tertiana noch 14,2%, bei 
Perniciosa aber 0% Riickfalle vor. 

Diese Tatsachen sprechen dafiir, daB bei Perniciosa die Bereitschaft zu 
baldigen Riickfallen (beirn Kranken oder beim Parasiten 1) groBer ist als bei 
Tertiana, daB aber bei Perniciosa die spontane oder therapeutische Abheilung 
(bei BOYD nicht getrennt angegeben) friiher und energischer einsetzt als bei der 
"hartnackigeren" Tertiana. 

Bei dem vielfach, auch von nur benutzten Tertianastamm "Madagaskar" 
treten etwa am 7. Fiebertage Gametocyten auf. Auch diese Tatsache kann 
vielleicht als friihzeitige Immunitatsreaktion in diesem Falle der Parasiten auf
gefaBt werden: es spielen sich an den asexuellen Schizonten einmalige, sehr 
tiefgreifende Veranderungen ab, es entstehen Gametocyten, die im Blute funk
tionslos kreisen, in den Ventriculus der Anophelesmiicke iibergefiihrt, sich aber 
als sexuell differenziert, als r3 und ~ erweisen und zur Befruchtung schreiten. 
Auch BAGSTER WILSON (1936) nirnmt auf Grund seiner Beobachtungen an 
Negerkindern in Tanganjika an, daB das Auftreten der Gametocyten mit der 
Immunisierung in Zusammenhang stehe. Die schonen Versuche M. HARTMANNB 
und seiner Schule an Algen zeigen, daB auch bei diesen eine sexuelle Differen
zierung aus sexuell indifferenten Zellen stattfindet. Es liegt nahe, fiir diese 
Differenzierungen asexueller in sexuelle Stadien Reaktionsprodukte des Wirts
organismus verantwortlich zu machen. - Wird dieser ImmunisierungsprozeB 
unterbrochen, wenn der Arzt die Fieberzeit durch eine Therapie abkiirzt 1 
Start das Kupieren der Anfalle die Entwicklung der Immunitat 1 Ganz einig 
sind die Malariologen hieriiber noch nicht, aber die Mehrzahl der Untersucher 
verneint diese Frage (s. S. 321). 

CORRADETTI (1936) hat seine Impfmalariker in drei Gruppen eingeteilt 
(Behandlung nach dem 1. Anfall, dem 5. bzw. 10. Anfall) und beobachtet, daB 
um so mehr Rezidive eintreten, je friiher behandelt wurde; laBt man 10 Anfalle 
vorbeigehen, ehe man behandelt, so treten nach etwa 6 Monaten iiberhaupt 
keine Spatrezidive mehr auf. Man hat den Eindruck, als ob in der ersten Fieber
zeit die Resistenz sich stark vermehre und die Chininbehandlung den Erregern 
gleichsam den Rest gebe. Die allergischen Reaktionen haben beirn Spatbehan
delten Zeit sich zu entwickeln, sie unterstiitzen die Chininwirkung. 

Etwas anders scheint die Kupierung der Infektion bei der Plasmodiose der 
Vogel zu wirken. Die Briider SERGENT haben gezeigt, daB Kanarienvogel, 
deren Plasm. relictum-Infektion durch Chinin vollig steril geheilt worden war, 
fiir eine Neuinfektion voll empfanglich waren; in diesem FaIle geht die vor
herige Immunitat durch die Therapie verloren. Auf Grund dieser Tatsachen 
haben sie den Ausdruck "premunition" geformt, der sich neben alteren Be
zeichnungen ("labile Infektion" [CL. SCHILLING], "stumme Infektion" [REITER] 
u. a.) eingebiirgert hat. 
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2. Die allergischen Reaktionen des infizierten Korpers; Serologie. 
GemaB dem im ersten Abschnitt aufgestellten UmriB dieses Referates falIt 

das Anfangsfieber, das mit groBer RegelmaBigkeit bei uberimpfter Tertiana beob· 
achtet wird (s. das Schema S.297), nicht in den Kreis unserer Betrachtung. 
Denn der befallene Korper kommt ja zum ersten Male mit den Erregern in Kon. 
flikt, ist also nicht allergisch. 1m Gegensatze dazu setzen die Rezidive und die 
Superinfektionen stets ohne vorhergehendes Anfangsfieber plotzlich ein; so 
treten diese Anfalle in einem bereits allergischen Korper auf. DaB del' Beginn 
der typischen Kurve nach Anschauung der Verfasser bereits ein Zeichen der 
Allergie sei, wurde schon erwahnt (S.297). DaB eine Malaria."Erkrankung'·, 
besonders das Fieber, zur Entwicklung einer erhohten Resistenz und Immunitat 
notwendig sei, wird allgemein angenommen. Das Fieber soIl ja auch bei del' 
Paralysetherapie das Ausschlaggebende sein. 

Verfasser (1939) hat folgende Versuche angestellt: 2 Patienten waren mit 
Schizonten (bis 30000) ohne erkennbare Reaktion vorbehandelt, dann von 
infizierten Anopheles gestochen worden; einer erkrankte, einer blieb fieber· und 
parasitenfrei. Mit Sporozoiten (bis 2000) wurden 6 Patienten vorbehandelt 
und nicht infiziert, dann von infizierten Anophelen gestochen; drei erkrankten 
prompt, einer mit stark verlangerter Inkubation, zwei nicht. 

Daraus darf man schlieBen, daB eine Fieberreaktion und Parasitamie nicht 
unbedingt notig ist, urn die Resistenz hochgradig zu steigern. Die Antigene del' 
verschiedenen Entwicklungsphasen del' Malariaparasiten wirken auch ohne 
Allgemeinreaktion. 

Neben dem Fieber ist die Schwellung del' Milz ein charakteristisches Symptom 
del' Malaria. 

Nach meiner Ansicht kann man den Milztumor, del' sich mit Beginn del' 
typischen Anfalle mehr odeI' weniger schnell und in sehr verschiedener Starke 
entwickelt, ebenfalls als eine Allergieerscheinung auffassen. Denn er wird 
meist erst nach Ablauf einiger Anfalle deutlich feststellbar, zu einer Zeit, wo 
Antigen. und Antikorperwechselwirkungen bereits im vollen Gange sind. 

DaB in del' Milz Erythrocyten und Parasiten in betrachtlichen Mengen zu· 
grunde gehen, ist eine allgemein ubernommene Anschauung. Wie abel' die 
Hyperplasie des Organs hervorgerufen wird, ist noch nicht erwiesen; am nachsten 
liegt es, die durch den Zerfall del' Plasmodien etwa frei werdenden "Toxine" 
dafur verantwortlich zu machen. Abel' diese Toxine sind bisher noch nicht 
nachgewiesen. 

Trotz del' zahlreichen Untersuchungen, die uber das Verhaltnis von Milz· 
zu Parasitenindex vorliegen, sind diese Beziehungen zur Haufigkeit del' Rezidivc 
und VOl' allem zur Im>;>1unitat keineswegs eindeutig geklart. Wohl ist bekannt, 
daB die Milz im ersten Stadium del' Infektion anschwillt und spateI' wieder 
abnimmt und sklerosiert; auch daB sich in diesem Organ, ebenso wie im Knochen· 
mark, die Parasiten und die von ihren befallenen roten Blutkorperchen sammeln 
bzw. zuruckgehalten werden, und daB dadurch eine Anhaufung von Pigment 
in diesen Organen stattfindet, ist durch altere Arbeiten gesichert. Nach RUGE 
(1930) sind auch diese Veranderungen auf Toxine del' Malariaparasiten zuruck. 
zufiihren. Aus dem Auftreten von Antikorpern im Elute bei Plasmodiosen durfen 
wir nUl' auf das Vorhandensein von Antigenen schlieBen; daB diese "Toxine" 
sind, ist damit noch nicht festgestellt. 
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FINDLAY und BROWN (1934) haben aus ihren Versuchen auf eine Beziehung 
zwischen elektrischer Ladung der Erythrocyten und GroBe der Milz bei Plasmo
diose (Plasm. relictum) der Vogel geschlossen, scheinen aber das Problem nicht 
weiter, besonders nicht bei der menschlichen Malaria verfolgt zu haben. 

Plasmodium inui ist fur Macacus irus nicht pathogen; werden die Affen 
aber entmilzt, so uberlebt kein Tier die Infektion (KRISHNAN und Mitarbeiter 
1933 und 1934). Bei dieser Infektion spielt also die Milz eine geradezu aus
schlaggebende Rolle. 

REGENDANZ und KIKUTH (1928) haben durch Entmilzung labile Infektionen 
von Piroplasmen, Bartonellen und Spirochaten in akute umwandeln konnen. 

Bei den Plasmodieninfektionen der Affen hat COGGESHALL (1937) genaue 
:\iessungcn der Milzschwellung durchgefuhrt: wird Macacus rhesus mit groBen 
Mengen von Plasm. knowlesi intravenos infiziert, so gehen die Tiere gewohnlich 
schnell zugrunde (3.-4. Tag p. inf.) und die Milz vergroBert sich nur um 
28-43% des Normalen; intramuskular infiziert, dauert die Erkrankung 13 bis 
17 Tage und der Milztumor betragt 78-176%. Die Infektion mit Plasm. inui, 
welche stets spontan verschwindet, ruft eine Milzschwellung von 138-321 ~o 
hervor. Bei Rhesusaffen, deren Knowlesi·lnfektion durch Atebrin abgeheilt war, 
schwollen die Milzen infolge einer Reinfektion innerhalb 72 Stunden urn 154 % an. 

Das Knochenmark weist nach BUROWA (1933) sehr verschiedene Grade von 
Regeneration der roten Blutkorperchen und eine Reaktion nach dem myelo
cytaren und promyelocytaren Typus auf. Ein Zusammenhang der Reaktion 
des Knochenmarks mit allergischen Reaktionen ist aber bisher nicht festgestellt 
worden. 

TOPORKOV (1936) fand in den inneren Organen von Malarikern nur dann 
Plasmodien, wenn solche auch im peripheren Blute vorhanden waren. Fur die 
uns vorliegende Frage, wo die allergischcn Reaktionsprodukte gebildet werden, 
be sagen diese Untersuchungen nur, daB beide Organsysteme in Betracht kommen. 

Die meisten neueren Arbeiten bestatigen die Auffassung, daB die Milz in 
der Pathologie der Plasmodiosen besonders bei deren Heilung eine wichtige 
Rolle spiele. Ob diese iht auch bei den allergischen Vorgangen zukomme, ist 
noch nicht exakt nachgewiesen, aber wahrscheinlich. Das gleiche gilt fUr die 
Leber, das Knochenmark und die Lymphdrusen. 

Auch die infolge der Zerstorung groBer Mengen von Erythrocyten mit und 
ohne Plasmodien eintretcnde Aniimie und die verschiedenen Phasen der Leuko
cytose stehen sehr wahrscheinlich mit allergischen Reaktionen in Zusammenhang; 
aber exakte Ergebnisse etwa von Versuchen liegen nicht vor. 

DaB die Phagocytose der Malariaparasiten eine allergische Reaktion sei, ist 
nieht erwiesen, vielmehr ist anzunehmen, daB sie einsetze, sobald Erythrocyten 
und Plasmodien zugrunde gehen, also sieher schon wahrend des Anfangfiebers 
bzw. der Inkubationszeit. DaB sie aber im Verlaufe schon der ersten Fieberzeit 
stark zunimmt ist aus fruheren Arbeiten (zusammengefaBt bei ZIEMANN 1924) 
bekannt. 

Die Rolle der Phagoeyten ist von TALIAFERRO und MULLIGAN (1937) sehr 
eingehend untersucht worden. Wieweit aber die Phagocyten an der Entwicklung 
der Immunitat und anderer allergischer Reaktionen beteiligt sind, ist noeh 
cine offene Frage; THOMSON, TALIAFERRO (1932) u. a. nehmen an, daB ein 
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Reaktionsprodukt des Korpers die Phagocyten des Elutes und das R.E.
System anrege; ein solches ist aber bisher noch nicht nachgewiesen. 

JAMES und W. YORKE (1933) warnen davor, die Wirksamkeit der Phago
cyten zu uberschatzen. 

Bei den meisten Untersuchungen uber Phagocytose der Plasmodien ist auch 
nicht genugend unterschieden worden, ob die phagocytierten Parasiten des Men
schen, der Mfen oder Vogel volliebend oder ob sie abgestorben waren; letzterer 
wiirde nur beweisen, daB irgendein Faktor die Parasiten abgetotet hatte, so daB 
sie dann wie andere Fremdkorper phagocytiert werden konnten. THOMSON (1933) 
weist mit Recht auf diesen wichtigen Unterschied hin. lch bin der Meinung, 
daB man den Phagocyten die Rolle von Totengrabern zuweisen muB; die Quelle 
der Antikorper ist wahrscheinlich der ganze Korper. Einer der wichtigsten 
Ursprungsorte der Reaktionsprodukte ist das reticulo-endotheliale System. 

Dieses System ist bekanntlich an der Phagocytose sehr stark beteiligt. 
Auch bei den Plasmodiosen findet man Reste von Parasiten, besonders das 
Hamatinpigment, in allen Zellarten dieses Systems, auch in groBen Mono
nuclearen des peripheren Blutes. So liegt es nahe anzunehmen, daB diese Phago
cytose speziell der Zellen des reticulo-endothelialen Systems nicht allein viele 
Parasiten vernichte, sondern auch unter der Reizwirkung der aufgenommenen 
Parasitenreste Antikorper ins Blut abgebe. 

BROWN und BROOM (1929) haben beobachtet, daB bei der Plasmodiose der 
Vogel die negative Ladung der Erythrocyten abnimmt, daB diese in der Kata
phoresekammer langsamer zum +-Pol hinwandern als normale Zellen. CHOPRA 
und MUKHERJEE (1936) haben beobachtet, daB die mit Plasmodien besetzten 
Erythrocyten eine schwachere elektrische Ladung besitzen als die parasitenfreien. 
Die von BROWN 1933 mitgeteilten Protokolle sind aber nicht hinreichend ein
deutig, um den weitergehenden SchluB zu begriinden, daB dieses verminderte 
negative Phanomen bei der Phagocytose und der lmmunitat eine wichtige Rolle 
spiele. Auch die Angaben von FINDLAY (1933), daB ein Parallelismus zwischen 
Milztumor der Vogel, Phagocytose in der Milz (um das 5-7fache gesteigert) 
und Abnahme der Geschwindigkeit der Kataphorese der roten Elutkorperchen 
bestehe, sagen nichts daruber aus, worauf diese Erscheinungen beruhen. 

Schon kurz nachdem die Antikorper im Serum gegen Milzbrand, Diphtherie 
oder Tetanus immuner Tiere bekannt wurden (NUTTALL 1888), hat man ver
sucht Malariatoxine oder Antitoxine im Blut, speziell im Blutserum, der Ma
lariker nachzuweisen - ohne Erfolg (CELLI 1900, DE BLAST 1907). Auch heute 
noch sind die Nachweise solcher Substanzen sehr sparlich (NEUMANN 1933), 
vielfach nicht eindeutig. 

Um Pracipitine (TALIAFERRO) oder komplj:lmentbindende Antikorper nach
zuweisen, braucht man kraftig bindende Antigene. Am nachsten liegt es, sie 
in den Parasitenleibern zu suchen. Aber nur selten ist der Blutbefall so stark, 
daB z. B. auf 100 Erythrocyten mehr als ein Parasit kommt. DaB parasitizide 
Antikorper auch wahrend der fieberfreien Perioden im Serum der Patienten 
vorhanden sind, wird von sehr vielen Autoren angenommen, ohne daB es bisher 
gelungen ware, solche Antikorper exakt nachzuweisen. Wohl haben LORANDO 
und SOTERIADES (1936 und 1937) angegeben, daB lnjektionen von lmmunblut 
von Malariarekonvaleszenten (z. B. der Mutter) den Verlauf der Fieberzeit beim 
Kinde abgekurzt habe, daB also Antikorper in solchem Elute vorhanden sein 



Malaria. 305 

miiBten. Eine Bestatigung dieser Ergebnisse von anderer Seite habe ich nicht 
finden konnen. 

DaB die Immunitat auch in der Rezidivperiode auf der Wirkung von Anti
korpern beruhe, wird auch dadurch wahrscheinlich gemacht, daB Personen, 
die auf Injektion eines Tertianaparasitenstammes nicht mehr, weder mit Fieber 
noch mit Parasitamie, reagieren, durch einen anderen Stamm derselben Para
sitenart noch infiziert werden konnen (CruCA 1933); einer solchen Spezifitat 
begegnen wir nur dann, wenn Antikorper gegen spezifische Antigene entwickelt 
wurden. 

Die HENRYSche Melanoflockungsreaktion beruht nicht auf dem Vorhanden
sein von Antikorpern im Serum, sondern auf einer Verschiebung der Globulin
fraktionen des Serums. Deshalb kann sie bei unserem Thema auBer Betracht 
bleiben. KruTSCHEWSKI und Mitarbeiter (1935) halten allerdings das Melanin, 
wie es in der Chorioidea abgelagert ist, nicht fiir ein Antigen, sondern fiir ein 
Hapten; die EiweiBkomponente sei das Protoplasma der Plasmodien; die fiber
legungen sind aber rein theoretisch. Eine Verschiebung der Globulinfraktionen 
ist keine fiir Malaria charakteristische Reaktion. 

Zur Kenntnis der Reaktionsprodukte bei Plasmodiosen haben Versuche an 
Mfen und Vogeln wesentlich beigetragen und beachtliche Analogien aufgedeckt; 
sie sollen spater (S. 315 u. f.) besprochen werden. 

Nimmt man mit Verfasser die Bildung von antiparasitaren Antikorpern als 
Tatsache an, so muB man auch die quantitativen Verhaltnisse in Betracht 
ziehen. 1m zweiten Stadium der Immunisierung, dem der labilen Infektion, 
besteht ein labiles Gleichgewicht zwischen Parasiten und Antikorpern: jene 
werden durch diese nur an der Vermehrung verhindert, nicht abgetotet; die 
Antikorper aber werden nicht in so groBer Menge oder Wirksamkeit gebildet, 
daB sie den Korper sterilisieren konnten. Nicht ein fiberschuB von Antikorpern 
entsteht, wie dies bei bakteriellen Infektionen mehrfach festzustellen ist, sondern 
eben genug, um die Parasiten in ihrer Vermehrung zu "bremsen", nicht mehr. 
Daher kommt es wohl auch, daB die Antikorper bisher durch die bekannten 
Methoden nur in sehr geringen Mengen oder gar nicht nachweisbar waren. 

lIT. Die allergisierenden Faktoren. 
Vorbemerkung. Es kommen bei allen drei Arten der menschlichen Malaria, 

spontaner wie experimenteller, Falle vor, bei denen neben typischem Fieber 
die Zahl der Parasiten eine auffallend geringe ist. Unmittelbar nach einer 
spontan abgeklungenen Fieberperiode dagegen kann die Zahl der Plasmodien 
noch eine betrachtliche sein; auch BOYD und COGGESHALL (1938) machen hierauf 
aufmerksam. Endlich kann man haufig im Stadium der Pramunition eine ziem
lich hohe Parasitamie bei normaler Temperatur und ohne klinische Symptome 
beobachten. Ich deute diese Erscheinungen so, daB die Menge der Parasiten 
im peripheren Blute von der A U8schwemmung von Parasiten aus den inneren 
Organen abhangt. Bei der Perniciosa ist bekannt, daB besonders zahlreich die 
jungen Merozoiten und 1/,_1/2 erwachsenen Schizonten ausgeschwemmt werden, 
wahrend die Reifung und die Schizogonie in den inneren Organen sich abspielt. 
Demnach betrachte ich den Parasitenbefund im peripheren Blute auch bei 
Tertiana und Quartana nicht als einen MaBstab des t.atsachlichen Befalles des 
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Gesamtorganismus, sondern als ein aus unbekannten Griinden mit einer nur 
scheinbaren RegelmaBigkeit wechselndes, fiir die Pathogenese der Infektion 
minder wichtiges Symptom. Wohl wird man aus einem hohen Parasitenindex 
auf eine groBe Menge von Erregern in den inneren Organen schlieBen diiden, 
aber nicht umgekehrt aus einem niederen auf eine "schwache" Infektion. 

1. Die Parasiten. 

Die Schwere einer Malariainfektion hangt einerseits von der Virulenz der 
Art bzw. des Stammes ab, andererseits von der Reaktionsbereitschaft der 
befallenen Person. 1m allgemeinen wird man sagen konnen, daB unter den fiir 
den Menschen pathogenen Plasmodiden das Plasm. knowlesi, das spontan 
bisher nur bei Mfen gefunden wurde, aber durch Blutiiberimpfung und durch 
den Stich damit infizierter Anophelen auf den Menschen iibertragen werden 
kann, bei diesem die leichtesten Reaktionen hervorruft; das Plasm. vivax, 
das Plasm. malariae und das Plasm. ovale bewirken in der Regel mittelschwere 
Anfalle; am schwersten sind die Erkrankungen nach Infektion mit Plasm. 
falciparum. Daher die Bezeichnung: Malaria perniciosa. 

So nimmt es nicht wunder, wenn auch die Immunitatsreaktionen nach diesen 
Infektionen manche Unterschiede erkennen lassen. Malariatoxine bzw. -an
tigene sind, wie erwahnt, bisher nicht nachgewiesen, sondern nur aus dem Vor
handensein von Antikorpern erschlossen worden. THOMSON (1933) Dlmmt an, 
daB diese Substanzen aus den zedallenden Parasitenleibern stammen (Theorie 
von W. YORKE und MACFIE 1924). LOWE (1934) schii.tzt den Prozentsatz der 
Merozoiten, die nicht in rote Blutkorperchen eindringen und deshalb zerfallen 
und aufgelOst werden, auf 50-100 ein. In der Tat wachst von Anfall zu AnfaH 
die Zahl der im peripheren Blut auftretenden Plasmodien nicht so sehr, wie 
aus der Zahl der Teilungsprodukte erwartet werden miiBte (bei Tertiana z. B. 
1: 16----24); die Zahl bleibt vielmehr ungefahr gleich, so lange die Anfalie regel
maBig bleiben. COGGESHALL und EATON (1938) haben aus sehr parasitenreichem 
Blute von Mfen, die mit Plasm. knowlesi infiziert waren, durch Geffierenlassen 
ein Antigen gewonnen; das mit dem entsprechenden Immunserum Komplement 
band. Dieses Antigen ist ein EiweiBkorper, kein Lipoid; weitere Studien iiber 
dieses Antigen und die zugehOrigen Antikorper stehen in Aussicht. 

DaB die Virulenz, besonders auch die Infektiositat fiir Anophelen, und wahr
scheinlich auch die Antigenqualitat der Malariaerreger dadurch abgeschwacht 
werden kann, daB die Passagen durch asthenische, anamische Personen gefiihrt 
werden, erwahnen JAMES und CmcA (1938). DaB durch eine Steigerung der 
Virulenz Epidemien, z. B. die heftige Epidemie von Tertiana in Ceylon, hervor
gerufen werden konnten, lehnt JAMES (1936) ab; er weist die Hauptrolle einer 
schwachen Durchseuchung der BevOlkerung und ihrer schwach entwickelten 
Immunitat zu. 

Dagegen hat JAMES (1936) beobachtet, daB sein Stamm "Madagaskar", 
den er durch eine Reihe von hochempfanglichen Personen hatte passieren lassen, 
sehr viel schneller und reichlicher Gametocyten produzierte (vor den Passagen 
wurden 33% der Geimpften in der ersten Krankheitswoche Gametocytentrager, 
nach den Passagen 82 %). "Ober die epidemiologische Bedeutung dieser Fest
stellung s. S. 320. 
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DaB das Gesamtblut mit den darin enthaltenen Plasmodien der Malaria
tertiana Antigencharakter besitze, hat Verfasser 1939 nachgewiesen: Z. B. 
wurde Patient L. erst mit 750, dann 3000, 12000 und 50000 Schizonten 
subcutan vorbehandelt, ohne zu fiebern oder Parasiten im Blute zu zeigen. 
Da man durch subcutane Injektion von etwa 1000 Schizonten bereits eine 
typische Infektion erzeugen konnte, hat dieser Patient (und zwei andere Per
sonen) sicher ein Vielfaches der Dosis efficax minima ertragen, ohne mit Fieber 
usw. zu reagieren, war also gegen Schizonten hochgradig resistent, wenn nicht 
immun. (DaB diese Patienten, auf Immunitat gegen Sporozoiten, d. h. den Stich 
infizierten Anopheles, nicht immun waren, beweist nichts gegen die Resistenz 
gegen Schizonten, sondern nur die Verschiedenheit der Antigene der Schizonten 
und der Sporozoiten). 

Fur den Verlauf der Inkubationszeit ist die Menge der eingebrachten Schi
zonten ausschlaggebend. BOYD und Mitarbeiter haben durch intravenose 
Injektion groBer Mengen von Trophozoiten die Inkubationszeit beim Z:wischen
wirt (dem Menschen) vollig ausschalten konnen; die Schizogonien gehen dann 
im Zwischenwirt einfach weiter. 

DaB auch die Sporozoiten des Plasm. vivax als Antigen wirken konnen, 
hat Verfasser 1939 gezeigt: Z. B. Patient B. erhielt 10 Einspritzungen von 
50-1000 Sporozoiten subcutan ansteigend, ohne daB jemals Fieber oder Parasit
amie auftrat; dann wurde er von fUnf infizierten Anopheles gestochen. Erst 
nach 92 Tagen traten Fieber und Parasiten auf (normale Inkubationszeit im 
Mittel 15 Tage). Ich schlieBe aus dieser Beobachtung einer hohen Resistenz auf 
die antigene Eigenschaft auch der Sporozoiten. . 

Nicht gegen die Antigennatur der Sporozoiten sprechen die Versuche von 
BOYD und Mitarbeiter, die zeigten, daB die Zahl der Sporozoiten, welche von 
20 bzw. infizierten Anophelen eingespritzt wurden, keine Verkurzung der Inku
bationszeit oder der Fieberzeit, verglichen mit der Infektion durch einen Ano
pheles, bewirkten. 

JAMES und CIUCA (1938) kommen auf Grund ihrer Studien an Infektionen 
mit Malariaerregern und mit Plasm. kuowlesi zu dem Schlusse, daB in einem 
anscheinend einheitlibhen Stamm der erstgenannten zwei Typen unterschieden 
werden mussen, von denen der eine Gruppenantigene, der andere ein spezifisches 
Antigen des Typus enthalte. Eine zweite Einteilung dieser Autoren sieht sogar 
drei Typen vor: Erstens Gruppenantigene, welche allen "members of the group" 
gemeinsam sind; zweitens Gruppenantigene, welche nur gewissen Mitgliedern 
der Gruppe gemeinsam sind, und drittens spezifische Antigene, die jedem "type" 
eigentumlich sind. Man wird schariere Definitionen abwarten mussen, ehe zu 
diesen Unterteilungen Stellung genommen werden kann. 

DaB etwa aus den mit Plasmodien infizierten Erythrocyten Antigene gewisser
maBen sezerniert wiirden, ist nicht wahrscheinlich: die Plasmodien scheinen 
die Erythrocyten aufzuzehren, sie bilden aus deren Hamoglobin ihr eisenhaltiges 
Melaninpigment; aber daB etwa die Reste der Erythrocyten, welche bei der 
Teilung der Schizonten ins Plasma gelangen und dann toxisch oder als Antigene 
wirken konnten, ist in Anbetracht der geringen Menge solcher Reste nicht 
wahrscheinlich. 

DaB Plasmodiden in der Milz, der Leber und im Knochenmark vorhanden 
sind, noch ehe sie im peripheren Blute erscheinen, wurde von WARREN und 

20* 
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COGGESHALL (1937) fiir Plasm. cathemerium der Sperlingsvogel nachgewiesen; 
erst 72 Stunden nach der Injektion traten die Parasiten in der Zirkulation auf. 
DaB in diesen am friihesten befallenen Organen auch :l;uerst Antigene entstehen, 
ist wohl verstandlich. 

In einer ausfiihrlichen Darstellung behandelt MOCHKOVSKI (1938) die Be
ziehungen zwischen dem Wirt (dem Menschen, der aber nach zoologischen 
Regeln als Zwischenwirt der asexuellen Entwicklungsstadien hatte bezeichnet 
werden miissen) und dem Parasiten. Die Ausfiihrungen sind rein theoretisch 
und bringen keine neuen Tatsachen. 

2. Die Wege der Infektion. 
Bedeutung des Ortes der Einverleibung von Plasm. vivax (Verfasser 1939): bei 

Einspritzung von Gesamtblut mit Parasiten unter die Raut war die Dosis info 
minima 1000 Schizonten, 100-500 Schizonten infizierten nicht. Kleine Mengen 
von Sporozoiten (50-1600) fiihrten von der Subkutis aus zu keiner Infektion, 
s. hierzu S.312. 

Die bei Injektion von Schizonten in die Blutbahn wirksame Dosis infectiosa 
minima steht meines Wissens noch nicht fest. 

Intravenos kann man 1000 Sporozoiten injizieren, ohne zu infizieren. GroBere 
Mengen von Schizonten und Sporozoiten wurden von DE SANCTIS-MoNALDI 
mit sehr ungleichem Erfolge eingespritzt. So sind z. B. 100000 Sporozoiten, 
subcutan injiziert, ohne Reaktion ertragen worden, die gleiche Menge intra
venos eingespritzt aber ist angegangen; das gleiche Ergebnis hatten 2500 Sporo
zoiten subcutan bzw. intravenos; 5000 Sporozoiten intracutan infizierten, 
intravenos nicht. 

Mit Recht erwahnt THOMSON (1933) eines Faktors, der meines Erachtens 
zu wenig beachtet wurde, das sind die standigen Reinfektionen bzw. Super
injektionen, denen die Bewohner der Malariagebiete ausgesetzt sind. Es kann 
fiir die Entwicklung der Allergien nicht bedeutungslos sein, ob ein Antigen 
(die Sporozoiten) selten oder haufig, in kleinen oder groBen Mengen dem Korper 
des Warmbliiters einverleibt wird. Versuche in dieser Richtung, auch mit 
Plasmodiosen der Tiere, waren angezeigt. 

3. Die Anophelen. 

BOYD und KITCHEN (1938) haben die gleichen Miicken hintereinander an 
verschiedenen Menschen saugen lassen. Die spater in der Reihe gestochenen 
Personen erkrankten nach verlangerter Inkubationszeit und mit verkiirzter 
Fieberperiode. Dies diirfte aus einer Erschopfung des Vorrates von Sporozoiten 
in den Speicheldriisen zu erklaren sein (vielleicht auch aus dem Reraussterben 
stark infizierter Miicken aus einer Gruppe). In bezug auf die Allergisierung 
des Makroorganismus darf man nicht ohne weiteres annehmen, daB eine schwache 
Infektion auch als schwacherer Reiz wirke: wenn eine Infektion iiberhaupt 
angeht, so nimmt sie gewohnlich ihren regularen Verlauf, der ja fiir die Antigen
wirkung ausschlaggebend ist. 

Ob an der Tatsache, daB im Sommer 1938 ein Anopheles zur Infektion 
geniigte,wahrend im folgenden Winter fiinf Anopheles dazu notig waren, die 
Entwickhmg der Parasiten in der Miicke "schuld" iat, miiBte erst ermittelt 
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werden. JAMES und SHUTE (1926) und BOYD und KITCHEN (1937) berichten iiber 
ahnliche Erfahrungen. Der Verlauf der Erkrankung war immer der gleiche. 

KORTEWEG hat 1902 zum ersten Male beobachtet, daB Personen, die sich im 
Herbst des einen Jahres infiziert hatten, erst im Friihjahr des folgenden Jahres 
erkrankten. Diese Tatsache, daB die Herbstinfektionen nicht sofort, nach der 
regularen Inkubationszeit von 14-20, im Mittel 15 Tagen, sondern erst nach 
6-8 Monaten zur Erkrankung fiihren, ist inzwischen experimentell (JAMES 
1933, SCHUFFNER und Mitarb. 1934) mehrfach bestatigt worden. Ich nehme an, 
daB die Umstellung der Anophelesweibchen auf die Winterruhe (Atrophie der 
Ovarien, Fettanhaufung) auch von EinfluB auf die Entwicklung der Sporozoiten 
in den Oocysten und in den Speicheldriisen ist, und daB dadurch eine Generation 
von Sporozoiten heranwachst, die eine langsame Entwicklung (vom Herbst 
bis zum Friihjahr) im Menschen durchmacht, ehe diese sich soweit vermehren, 
daB sie einen Anfall auslosen (s. dazu auch SWELLENGREBEL und DE BUCK 1938). 
TATE und VINCENT (1934) konnten mit einem Stamm von Plasm. relictum aus 
Algier 89% der Culexweibchen infizieren, mit einem Stamm aus Deutschland 
nur 43%; daB ein solcher "widerwillig" vom 1Jbertrager beherbergter Stamm 
andere Antigeneigenschaften annimmt, ware wohl verstandlich. Und daB eine 
Infektion mit monatelanger Inkubation auch andere allergische Reaktionen im 
Korper hervorruft als der "regulare" Ablauf, ist begreiflich. 

Auch auf die Arbeiten von HUFF (1938) sei hingewiesen, der vererbbare 
Unterschiede in der Empfanglichkeit fiir Vogelplasmodien bei einigen Klonen 
von Culex nachgewiesen hat. HUFF nimmt an, daB die Unterschiede der 
Stamme sehr wohl durch verschiedene vererbbare Faktoren bedingt sein konnen 
- eine interessante Perspektive! 

4. Andere Faktoren. 
Es ist nicht zweifelhaft, daB die Jahreszeit auf das "Angehen" der Malaria 

einen EinfluB hat. JAMES und SHUTE (1926) stellten bereits fest, daB die 1Jber
tragung von Tertiana durch Moskitos im Winter ofter miBlinge als im Sommer. 
BOYD und KITCHEN (1937) beobachteten, daB Patienten, im Winter mit Plasm. 
falciparum geimpft, eine verlangerte Inkubationszeit, einen kurzen Verlauf 
und besondere Neigung zu Riickfallen aufwiesen; doch sind die Unterschiede 
gegeniiber z. B. dem Sommer nicht sehr erhebliche. 

Der groBe Blutschwamm, die Placenta, ist mit ihrem groBen Capillargebiet 
eine Sammelstelle fiir Plasmodien. THOMsON (1935) beobachtete in den Blut
gefaBen des Mutterkuchens eine lebhafte Phagocytose durch Makrophagen und 
polymorphkernige weiBe Blutkorperchen. 

Eine interessante Studie iiber die Placenta bei malariakranken Schwangeren 
gibt GARNHAM (1938). In diesem Organ fand er Plasmodien in allen Stadien, 
ferner zahlreiche Makrophagen mit phagocytierten Parasiten. Er leitet diese 
Zellen von eingewanderten Lymphocyten ab; sie nehmen Trypanblau nicht auf, 
wohl aber Neutralrot. Es ist sehr wahrscheinlich, daB die Placenta bei der 
Entwicklung einer angeborenen Resistenz des Kindes eine wesentliche Rolle 
spielt. Einen 1Jbertritt von Plasmodien in den Fotus hat GARNHAM nicht 
feststellen konnen. 
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IV. Experimentelle Allergisiernng. 
1. Beim Menschen. 

Mit Recht macht GILL (1933) darauf aufmerksam, daB Versuche an Para
lytikern nicht ohne weiteres als beweisend angesehen werden konnen, weil 
Paralytiker eben an MetasyphiIis leiden, haufig bereits mit Medikamenten 
behandelt wurden usw. 

1. Die Immunitat gegen eine Art der Malariaparasiten gewahrt keinen 
Schutz gegen eine andere Art. 

Dies trifft auch fiir Plasm. ovale zu: "Kranke, die vollig immun gegen 
Plasm. vivax, falciparum und malariae sind, erweisen sich als nicht immun 
gegen Plasm.ovale" (JAMES und CIUCA 1938). 

Wird eine mit Plasm. vivax infizierte Person wahrend einer Latenzperiode 
mit Plasm. falciparum infiziert, so beeinfluBt diese Superinfektion die primare 
nicht in ihrem weiteren Verlaufe (JAMES und CIUCA 1938). 

2. Es k~Iin keinem Zweifel mehr unterliegen, daB wir innerhalb einer 
Parasitenart mehrere "Stamme" unterscheiden mtissen. Die Unterschiede 
in der Form, dem Entwicklungsrhythmus (Anteponieren-Postponieren), dem 
klinischen Bilde, der Neigung zum Duplizieren u. a. wiirden nicht gentigen, urn 
solche Varietaten scharf voneinander zu trennen. Was uns aber zur Unter
scheidung von Stammen notigt, ist oft allein ihr verschiedener Antigentypus: 
Personen, welche gegen Re- bzw. Superinfektionen mit einem Stamm I vollig 
refraktar sind, zeigen, mit einem Stamm II superinfiziert, die verschiedensten 
Abstufungell von absoluter Immunitat, von schwacher Parasitamie ohne Fieber 
bis zur typischen von ausgebildeten Infektion (BOYD mit Mitarb. 1933, 1936, 
1938, MOSNA 1935). Das Antigen des Stammes I kann mit dem Antigen von 
Stamm II, III oder IV usw. identisch oder teilweise, auch ganz von jenem 
verschieden sein. KORTEWEG (1933) hat die Erfolge der Impfung mit den 
Tertianastammen "Holland H." und "Madagaskar" verglichen und dabei beob· 
achtet, daB der H-Stamm bei Mtickeninfektion haufiger versagte als der M.
Stamm; der M.-Stamm ist gegen Neosalvarsan viel empfindlicher als der 
H.-Stamm; Personen, die gegen H.-Stamm immun waren, konnten durch M. 
neu infiziert werden. In der Praxis dtirften diese Unterschiede nur ausnahms
weise, z. B. bei Epidemien, sich auswirken, bei Versuchen tiber Malariatherapie 
und Schutzimpfung aber sind sie von nicht zu unterschatzender Bedeutung 
(JAMES und CroCA 1938, GILL 1933). 

Eine gewisse Gemeinschaft der Antigene besteht zwischen Plasm. vivax 
und dem Plasm. knowlesi der Mfen: eine gegen den erstgenannten Erreger 
immune Person, mit dem zweiten superinfiziert, macht eine abgeschwachte 
Fieberzeit durch (JAMES und CIUCA 1938). 

DAS GUPTA (1937) hat auch bei der Plasm. knowlesi-Infektionen von 
Macacus rhesus durch Kreuzimpfungen verschiedene Stamme charakterisiert. 

3. Wie sehr verschieden die Antigenwirkung sein kann, ob man Sporozoiten 
unter die Raut oder in die Blutbahn injiziert, habe ich schon S. 308 erwahnt. 
Zwei Beispiele aus mehreren meiner Versuche seien angeftihrt: 

Pat. M., Nr.70, erhielt am 15.5.39 1000 Sporozoiten intraveni:i8; am 15.6.39 
10000 Sporozoiten i.v.; am 22.7.39100000 Sporozoiten i.v.; niemals Fieber. [Am 21. 8. 
395 infizierte Anopheles angesetzt; ab 4. 9. 39 drei Tage Fieber und Parasitamie (Gameto
cyten am 5. Tage) dann normal.] 
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Pat. T., Nr. 8, erhielt am 18. 2. 38 etwa 200 Sporozoiten subcutan, kein Fieber. 
9.4.38 etwa 470 Sporozoiten subcutan, kein Fieber. 
18. 5. 38 Etwa 400 Sporozoiten subcutan. 
5.6.38. Schiittelfrost Fieber, Parasiten am 7.6. +. 
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Dieser Unterschied riihrt daher, daB die subcutane Einverleibung der Sporo
zoiten beiIp. Stich des Anopheles dem natiirlichen, und zwar einem quantitativ 
starken Infektionsmodus entspricht, die intravaskulare aber eine mehr zufallige, 
sicher eine schwachere ist. Wenn namlich ein Moskito sticht, bohrt er den 
Hypopharynx durch die Cutis, dann in die Subcutis und preBt dabei den Inhalt 
der Speicheldriisen mit meist vielen Tausenden von Sporozoiten aus. Sehr oft 
kann man beobachten, daB die Miicke mehrmals stechen muB, ehe sie ein Blut
gefaB findet. In diesem Augenblick aber bOrt der FluB des Speichels auf, jetzt 
stromt das Blut in umgekehrter Richtung in den Hypopharynx hinein, an 
der Ausfiihrungsoffnung der Speicheldriisen vorbei. Wahrend beirn Einstechen, 
besonders wenn es ofters wiederholt wird, der groBte Teil des Speichels in die 
Subcutis gelangt, wird nach dem Eindringen in ein BlutgefaB nur mehr ein 
geringer Prozentsatz von Sporozoiten unmittelbar in den Blutstrom eingeimpft. 
Und die Versuche, von denen oben ein Beispiel angefiihrt ist,. bei denen 
sehr sorgfaltig eine Infektion der Subcutis vermieden wurde, zeigen, daB zu 
einer Infektion direkt von der Blutbahn aus groBe Mengen von Sporozoiten 
notwendig sind, wahrend von der Subcutis aus relativ kleine Mengen (etwa 400) 
von Sporozoiten zur Infektion geniigen konnen. 

Auf einen sehr beachtenswerten Unterscliied zwischen Tertiana, durch Ver
impfung von Schizonten und Tertiana, durch Miickenstich erzeugt, macht 
KORTEWEG (1933) aufmerksam: die Blutimpftertiana wird auch durch geringe 
Chinindosen sicher geheilt, bei der Miickentertiana treten nicht selten, sogar 
haufig Rezidive auf. Handelt es sich hierbei um grundlegende Unterschiede 
im Verlauf der Infektion, in der Lokalisation, oder in der Entwicklung der 
Allergie 1 Da die Wirkung des Chinins ohne Zweifel durch Immunitatsreaktionen 
des Makroorganismus zum mindesten unterstiitzt wird, so nehme ich das Ietzt
genannte an. 

4. Auf S.31O sind die Versuche besprochen, welche eine basale Resistenz 
bei Infektion von der Subcutis und von der Blutbahn aus beweisen. 

Setzt man nun die Injektionen fort, so treten folgende Unterschiede hervor: 
a) Steigende Mengen von Schizonten, subcutan injiziert, werden ohne Fieber

reaktion und Parasitamie vertragen bis zu Mengen, welche das vielfache der 
infizierenden Dosis betragen (z. B. 80000 : 1000). 

Es gelingt also, Menschen gegen Schizonten von der Subcutis aus zu 
immunisieren. 

Werden aber so vorbehandelte Personen von mehreren infizierten Ano. 
pheles (5 beim Stamm Madagasgar, Tertiana) gestochen, so tritt immer In
fektion ein, die Immunitat der Subcutis gegen Schizonten ist gegen eine starke 
Sporozoiteneinspritzung unwirksam. 

b) Injizierte ich steigende Mengen von Sporozoiten unmittelbar in die 
Blutbahn (z. B. von 1000-100000 in 3 Stufen) so blieb von 3 Geimpften einer 
fieber- und parasitenfrei. Es gelingt also, Menschen gegen Sporozoiten von 
der Blutbahn aus zu immunisieren. 
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Aber auch diese Vorbehandlung schiitzt nicht gegen den Stich von 5 infi
zierten Anophelen. Eine solche Infektion erfolgt, wie auf S.311 auseinander
gesetzt wurde, hauptsachlich in die Subcutis, mid wahrscheinlich mit mehreren 
Tausenden von Sporozoiten, die ja in gut infizierten Speicheldriisen in dichten 
Massen zu finden sind. 

Diese Versuche beweisen, daB die Injektion von Sporozoiten in die Blutbahn 
zwar von einer Immunitatsreaktion ohne Fieber gefolgt ist, daB diese aber 
nicht zu einer Immunitat des gesamten Korpers fiihrt, so daB z. B. die Subcutis 
infizierbar bleibt. 

c) Sporozoiten, in kleinen Mengen unter die Subcutis gebracht, infizieren 
nicht. DE SANCTIS-MoNALDI (1935) hat bei subcutanen Erstinjektionen sogar 
von 2500 und 100000 Sporozoiten keine Infektion erzielt! Die gleichen Mengen, 
in die Vene gespritzt, infizierten. Werden die Impfungen aber mit der gleichen 
oder einer etwas groBeren Menge wiederholt, so kann Infektion eintreten. Wegen 
der Eigenart dieser Versuche gebe ich eine Tabelle. 

Tabelle 1. 

Nr. der I 
Patienten 

Zahl und Dosis der sUbcutanen Injektionen von Sporozoiten; 
die Jetzte hat lnfiziert 

17 500 500 
18 500 500 
38 600 800 
10 800 1500 
11 1600 3000 
21 50 100 200 
22 50 100 200 
24 100 200 400 
8 200 400 400 
9 400 500 500 

64 100 100 100 200 
25 100 200 400 400 
52 1000 1000 1000 1000 1000 1000 
53 1000 1000 1000 1000 1000 1000 
51 1000 1000 1000 1000 2000 2000 2000 
26 100 200 400 400 600 800 1000 1000 1000 1500 

Die Tabelle zeigt: 
daB in vielen Fallen die erste Injektion kleiner Mengen von Sporozoiten nicht 

zur Infektion fiihrt; 
daB schon die erste Wiederholung der gleichen Impfdosis infizieren kann 

(17 und 18); 
daB die Erhohung der Dosis nicht notwendig zur Infektion fiihren muB, 

aber dazu fiihren kann; 
daB oftmalige Wiederholung der gleichen oder einer nur vorsichtig erhohten 

Dosis der schlieBlichen Infektion nicht immer vorbeugt. 
Die nachstliegende Deutung erscheint mir die, daB die natiirliche Resistenz 

des Menschen gegen kleine Mengen von Sporozoiten durch nachtragliche Ein
verleibungen nicht gesteigert, sondern abgestumpft wird. Die Antigenwirkung 
der Sporozoiten von der Subcutis aus ist bei den kleinen Dosen eine sehr schwache. 

Doch'liegen auch Beobachtungen vor, daB in mehreren Fallen subcutane 
Sporozoiteninjektionen doch immunisierend, also als Antigen gewirkt haben. 



Nr. des 
Patienten 

62 100 100 
61 100 100 
50 1000 1000 
23 50 100 

400 400 
1000 1000 

66 100 100 
63 100 100 

Malaria. 

Tabelle 2. 

Zahl und Dosis der sUbcutanen Injektionen von Sporozoiten; 
nach der letzten Injektion je I) infizierte Anopheles angesetzt 

200 
200 

1000 
200 
800 

100 

200 
1000 
400 

1000 

wurde infiziert, Inkubationszeit 16 Tage 
"" 14 

14 

w~de nicht infiziert' 
91 

100 200 " " " 
(Mittel der Inkubationszeit: normal 15 Tage) 
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Aus den Tabellen spricht ganz besonders deutlich die individuelle Verscbieden
beit der Reaktionsbereitschatten der einzelnen Personen. DaB diese Unterschiede 
auf friihere Malariainfektionen zuriickzufiihren seien, ist, da sie in dem Hiigel
land von Toskana, in Siena vorgenommen wurden, nicht vollig auszuschlieBen, 
aber nach der Anamnese der Personen nicht wahrscheinlich. 

Auch MALAMOS (1937) teilt mit, daB bei seinen Impfungen von Mac. rhesus 
mit Plasm. knowlesi in vereinzelten Fallen die erste Impfung miBlang, die 
zweite (wahrscheinlich verstarkte 1) Infektion lOst dann aber eine normal ver
laufende Infektion aus. In Hinblick auf meine Erfahrungen beim Menschen 
kann ich nicht, wie MALAMos, an technische Fehler glauben. 

5. Wahrend die bisher geschilderten Versuche am Menschen von der Absicht 
geleitet waren, ohne Allgemeinreaktion des Patienten zur Immunitat zu gelangen, 
sind die Versuche von JAMES, von OrncA und Mitarbeitern u. V. a, an Personen 
angestellt worden, die entweder in endemischen oder hyperendemischen Malaria
gebieten aufgewachsen sind, also sicher einmal friiher erkrankt waren (OrncA 
in Rumanien) oder eine Impfmalaria durchgemacht hatten (JAMES). 

CIUCA hat Personen, die durch eine erste Injektion mit Tertiana infiziert 
worden waren, reinfiziert; leider trennt er diese in seinen Tabellen nicht von 
anderen, die nur mit Parasitamie oder auch gar nicht reagiert hatten. Immerhin 
geht aus seinen Tabellen hervor, daB sich durch weitere Injektionen die volle 
Immunisierung bei allen Geimpften nach 5 Injektionen erzielen la13t. 

Die Immunisierung mit Quartana erfordert eine langere Reihe von Re
(bzw. Super-) Infektionen und fiihrt nur bei 81 % zur Immunitat. Bei der 
Tropica wird die klinische Immunisierung schon bei 75% der Patienten nach 
der 4. Einspritzung erreicht, aber bei spateren Einspritzungen erscheinen im 
Blute doch immer wieder Parasiten; allerdings waren die Anfalle der Geimpften 
immer wegen ihrer Schwere coupiert worden. 

An der Moglichkeit eine Vollimmunitat experiroentell zu erreichen, kann 
also nicht gezweifelt werden. 

6. Beachtlich sind auch Beobachtungen wie die folgenden: 
Pat. Nr. 25 hatte von August 1938 ab 100, 200, 400, 400 und 600 Sporozoiten subcutan 

erhalten; 22 Tage damach (ab 25.10.38) zwei Temperaturzacken bis 38,50 mit 4 Tage 
dauemdem positivem Blutbefund. In den folgenden 2 Monaten 800, 1000, 1000 und 
1000 Sporozoiten subcutan, dann 20.2.39 von 5 infizierten Anopheles gestochen: kein 
Fieber, keine Parasiten im Blut. Am 24. 6. 39 zum zweiten Male von 5 infizierten Anopheles 
gestochen: kein Fieber, keine Parasiten im Blute. 

Pat. 22 war mit 50 und 100 Sporozoiten injiziert worden, hatte darauf (September 
1938) 5 Anfalle von Tertiana simplex; Chininbehandlung; 2 Monate spater Injektionen von 
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1000, 2000, 3000, 4000 und 5000 Sporozoiten subcutan, kein Fieber, keine Parasiten. 
2.5.39 infizierte Anopheles angesetzt; 29 Tage spater sehr sparliche Parasiten im Blute; 
keine Gameten; kein Fieber. 

Bei diesen Patienten hatte die primare Fieberzeit eine Immunitiit hinter
lassen, die geniigte, um z. B. bei Pat. 22 die subcutane Einspritzung von 5000 
Sporozoiten zu neutralisieren. Ich nehme an, daB die Nachbehandlung mit 
Sporozoiten in die Subcutis die Immunitiit soweit gesteigert habe, daB sie 
nunmehr bei Pat. 25 eine vollstandige wurde, bei Pat. 22 auf den Stich der 
infizierten Anopheles nur eine Blut-, keine Allgemeininfektion folgte. 

7. Die Frage: "labile Infektion oder sterilisierende Immunitat" 1 wird sich 
experimentell wohl kaum lOsen lassen; denn es ist nicht moglich mit Bestimmt
heit zu sagen, ob ein Mensch, dessen Blut, auch in groBeren Mengen (z. B. 200 ccm 
nach CIUCA) auf einen Empfanglichen iibertragen, keine Infektion mehr hervor
ruft, nicht in irgend einem Organ eine kleine Zahl, einen Herd von Malaria
parasiten beherbergt, der die Immunitat auf ihrer Hohe erhiilt, so daB Reinfek
tionen nicht mehr gelingen. Bisher ist jedenfalls ein solcher Beweis nicht ge
fiihrt worden. 

8. "Ober die Dauer der Resistenz gegen Reinfektionen bzw. Superinfektionen 
sind nur wenige Daten vorhanden. JAMES und CIUCA (1938) schatzen sie auf 
"zum mindesten einige Jahre", und fiihren einen Fall von 5jahriger Dauer der 
Immunitat an. Sie nehmen sogar an, daB sie lebenslang ("permanent") sein konne. 
MOSNA (1935) fand 3 Patienten noch nach 22 Monaten immun (s. a. S. 315 u. 318). 

9. Die Infektion des Menschen mit Plasm. knowlesi verlauft nach CIUCA 
(1938) sehr ahnlich der mit den 4 menschlichen Plasmodienarten, doch ist 
die Neigung zum spontanen Abklingen der Fieberzeiten eine groBere bei Plasm. 
knowlesi, das Chinin wirkt sehr prompt. 

In der rumanischen stiidtischen Bevolkerung waren 75% fiir Plasm. knowlesi 
voll empfanglich, keiner immun; in der LandbevOlkerung dagegen fanden sich 
nur 46 % voll empfanglich und 6 % voll immun. 

Eine Fieberzeit hinterlaBt bei etwa 65 % der darnach Reinoculierten eine 
volle Immunitiit, bei weiteren 29% treten nur Parasiten im Elute, aber kein 
Fieber auf. Nach einer zweiten Reinfektion ist die Immunitat eine vollstandige. 
Das Antigen ist offenbar ein sehr wirksames (CrUCA 1938). 

Wurden Patienten, die eine Malariafieberzeit durchgemacht hatten, mit 
Plasm. knowlesi intravenos nachgeimpft, so bleiben nur 6% (von 47) vollig frei, 
42% zeigen Fieber und Parasitamie. 

Werden dagegen Patienten, die eine (1) Knowlesi-Infektion durchgemacht 
haben, mit Malariaparasiten nachgeimpft, so sind sie fiir diese voll empfanglich. 
Es besteht also eine nur beschrankte Antigengemeinschaft zwischen Malaria
und Knowlesi-Parasiten. 

MILAM und COGGESHALL (1938) haben die Infektion mit Plasm. knowlesi 
von WeiBen und von Negern miteinander verglichen: bei WeiBen sind die 
Parasiten schon am 3. Tage p. info nachweis bar und verschwanden am 18. Tage; 
darnach waren diese Personen gegen Reinfektionen immun. Neger hatten eine 
etwas langere Inkubationszeit, eine kiirzer dauernde mikroskopische Parasit
amie, aber die Parasiten waren durch Blutiiberimp£ung zWischen dem 28. und 
36. Tage noch nachweisbar; die Immunitat war wie bei den WeiBen eine 
vollstandige. 
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Plasm. knowlesi kann aus dem peripheren Blute des Patienten verschwunden 
sein, trotzdem aber eine vollige Immunitiit gegen den gleichen Stamm bestehen. 
Die Parasiten sind schon 6 Stunden nach der Reinoculation nicht mehr im Blute 
(durch "Obertragung auf Sil. rhesus) nachweisbar, es ist also eine 8terile Immunitiit 
bei dieser Plasmodienart vorhanden. 

Plasm. inui, var. cynomolgi kann durch kreuzweise Immunitiitsprufung als 
von Plasm. knowlesi antigenverschieden nachgewiesen werden (JAMES und 
CrueA 1938). 

2. Experimentelle Allergisiernng bei Alren. 

In den letzten Jahren hat man Infektionen der Tiere nnd deren Erreger als 
"M odelle" iihnlicher Infektionen und Erreger beim Menschen bezeichnet: ein 
Modell unterscheidet sich vom "Original" im MaBstab, im Material und in der 
AusfUhrung. Z. B. kann man die Vogel-"Malaria" wohl nur als ein Modell der 
menschlichen Malaria bezeichnen, well die Infektion der Vogel nur iihnlich, aber 
doch in wesentlichen Punkten verschieden von dieser verliiuft. 

Mehr als ein "Modell' der menschlichen Malaria ist die Infektion der niederen 
Affen mit Plaam. knowleai, das zuerst von KNOWLES und DAS GUPTA 1932 vom 
Mfen auf den Menschen ubertragen wurde. Deshalb habeil die Versuche mit 
diesem Plasmodium an Mfen eine besondere Bedeutung fUr die Pathologie der 
Malaria. 

Eine sehr gute "Obersicht uber Plasmodiosen der Mfen ga.ben 1935 MALAMOS 
und NAueK. 

CHRISTOPHERS und FuLTON (1938) geben eine gute Beschreibung des Ver
laufes der Infektion mit Plasm. knowlesi bei Macacus rhesus: Inkubationszeit 
bei subcutaner Injektion von Blut meist 5-6 Tage (2-10); durchschnittliche 
Dauer der Erkrankung 5,2 Tage (4-9), Ausgang so gut wie immer tOdlich; 
hochgradige Aniimie; zuerst starke Leukocytose ohne Linksverschiebung, 
spater Leukopenie; bei chemotherapeutischer Coupierung Mononucleose (MALA
MOS 1934). Am empfiinglichsten ist Macucus rhesus (MOSNA 1938); Schizogonie 
der Parasiten in 24stiindlichem Rhythmus; sehr starke Vermehrung bis 30000 
in 100 Gesichtsfeldern (bis zu 3000000 pro Kubikmillimeter). 

Die Infektion geht an, wenn nur 10 Parasiten intraperitoneal auf Macacus 
rhesus verimpft werden; in einem von zwei Fiillen genugte ein Parasit (COGGES
HALL und EATON 1938). 

Die Dauer der Infektion bei Macacus rhesus ist nach DAS GUPTA (1937) 
weniger als 20 Monate. Auch bei Plasm. knowlesi lassen sich durch Nachimpfung 
von Affen (Rhesus), deren Infektion coupiert worden war, verschiedene Stiimme 
unterscheiden (MULLIGAN und SINTON 1933). Die Immunitiit der Rhesusaffen 
nach Coupierung der Knowlesi-Infektion ist u. a. von NAueK und MALAMOS (1935) 
eingehend untersucht worden. Diese aktive Immunitat richtet sich gegen die 
(hypothetischen) Gifte der Plasmodien wiihrend die Parasiten im Organismus 
weiter leben. Die Autoren kommen zu dem SchluB, daB das Fortbestehen einer 
latenten Infektion oder eines Infektionsherdes keine unbedingte und alleinige 
Voraussetzung fur das Erhaltenbleiben einer Malariaimmunitiit sei. - Die 
Milz ist fur die Erwerbung einer Immunitiit auBerordentlich wichtig, aber nicht 
unbedingt notwendig; es gelingt durch Behandlung der Ruckfiille, die nach 
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Entmilzung auftreten, eine langsam sieh entwiekelnde Immunitat gegen Super
infektionen zu erzielen. 

DaB im Serum von Rhesusaffen, deren Infektion mit Plasm. knowlesi dureh 
Chinin unterbroehen worden war, Antikorper vorhanden sind, welehe bei ver
sehiedenen Arlen der Anwendung (tagliehe Injektionen, bzw. in einmaliger 
groBerer Menge bzw. prophylaktiseh), die sonst todliehe Erkrankung abkiirzen 
oder unterdriieken, haben COGGESHALL und Kmm (1937, 1938) naehgewiesen; 
doeh sind die Antikorper nur sehwaeh wirksam, konnen aber dureh wiederholte 
Injektionen von parasitenhaltigem Blut (bei Knowlesi kann man 5-7 Billionen 
Plasmodien gewinnen und injizieren) etwas gesteigert werden. Doeh waren in 
einem FaIle immerhin 10 tagliehe Einspritzungen von je 2,5 eem Serum notig, 
um einen infizierten Mfen am Leben zu erhalten. 

Antikorper, welehe die mit Plasm. knowlesi besetzten roten Blutkorperehen 
zum Verklumpen bringen, hat EATON (1938) besehrieben. Der maximale Titer 
fiir +-Reaktionen ist 1: 64, dariiber hinaus wird die Agglomeration unsieher, 
aueh kam ein Serum zur Beobaehtung, das normale rote Blutkorperehen ag
glutinierte. Mit mensehliehem Immunserum gaben die infizierten Mfenblut
korperehen keine Agglutination. Da im mensehliehen Blute nie so viele Malaria
parasiten vorhanden sind, als zu einer A,gglutination (wie bei Plasm. knowlesi 
im Mfenblut) notwendig sind, ist die Methode fiir die mensehliehe Malaria 
nieht verwertbar. 

SINTON und MULLIGAN (1932) besehrieben eine Hautreaktion, welehe bei 
knowlesiimmunen Rhesusaffen gegen ein dureh Papainverdauung gewonnenes 
Antigen verspatet eintrat im Vergleieh zu normalen Mfen; doeh seheinen die 
Autoren diesen Weg nieht weiter verfolgt zu haben. 

Die Bindung von Komplement dureh einen Antikorper im Immunserum von 
mit Plasm. knowlesi infiziEirten Mfen und ein Antigen, das aus parasitenreiehem 
Blut oder aus der MHz dureh Gefrierenlassen gewonnen wurde, besehreiben 
COGGESHALL und EATON (1938). Die Titer sind sehr niedrig (1: 1 bis 1: 8), 
steigen aber naeh Rezidiven regelmaBig an (bis 1: 64). Aueh eine Superinfektion 
kann den Titer steigem. 

Die Resistenz, welehe Rhesusaffen nB.9h Abheilung einer Knowlesi-Infektion 
dureh Chinin gegen Re- bzw. Superinfektionen zeigen, ist naeh SINTON (1937) 
bedingt dureh eine gesteigerte Aktivitat der Makrophagen, diese hinwiederum 
ist bedingt dureh einen opsoninartigen Antikorper. 

Wahrend Plasm. knowlesi die Rhesusaffen ohne Ausnahme totet, geht 
Plasm. inui bei dieser Mfenart zwar aueh an, die Infektion endet aber fast immer 
mit spontanem Versehwinden der Parasiten und des Fiebers (COGGESHALL 1937). 
Auf das Verhalten der Milz bei dieser Infektion wurde bereits S. 302 hinge
wiesen. Maeaeus (Silenus) irus, bei welehen die Milz entfemt wurde, wiesen 
darnaeh Plasm. knowlesi und cynomolgi im Blute auf, ein Beweis fiir die stumme 
Infektion (KNOWLES und DAS GUPTA 1934). Macaeus (Silenus) irus wird dureh 
Splenektomie fiir Plasm. knowlesi empfanglieh gemaeht (SINTON 1935). Mit 
Recht weisen SINTON und MULLIGAN (1933) darauf hin, daB sieher viele Beob
aehtungen iiber "Mfenmalaria" an solehen pramunisierten Tieren angestellt 
worden seien; aueh Misehinfektionen seien haufig. 

Maeaeus cynomolgus zeigt, mit Plasm. knowlesi infiziert, nur geringe Krank
heitssymptome; spritzt man aber vor der Infektion Tusehe oder Trypanblau 
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den Tieren ein und blockiert so das reticulo-endotheliale System, so gehen die 
Alfen an der Infektion zugrunde (M..u.AMos 1934). Nicht uninteressant ist, 
daB WEYER (1937) zwar die Entwicklung von Plasm. knowlesi in Anopheles 
maculipennis bis zu den Sporozoiten durchzufiihren vermochte, aber die Ein
spritzung von Sporozoiten fiihrte nicht zur Infektion (s. hierzu S.312). 

3. Experimentelle AUergisierung bei Vogeln. 

Plasmodiosen der Vogel haben vielfach als Modelle fUr Studien iiber die 
Malaria des Menschen gedient; speziell die Chemotherapie bediente sich, seit 
ROEHLB grundlegenden Versuchen, die zur Entdeckung des Plasmochins und 
Atebrins f\ihrten, dieser Modelle. E. und E. SERGENT haben sie zu Studien 
iiber Immunitat und "Pramunition" beniitzt. 

Hier sei die Warnung von JAMES (1933) eingefiigt: "wir sollten sehr vorsichtig 
sein, ehe wir den SchluB ziehen, daB, was bei der Plasmodiose der Vogel (und 
man kann wohl auch hinzufiigen: der Alfen) vor sich geht, anzeige, was bei 
der Malaria des Menschen sich abspielt; Studien iiber Vogelmalaria konnen 
falsche Fiihrer seinin Bezug auf die menschliche Erkrankung" (sehr richtig! Ref.). 

Zwei Gattungen von Hamosporidien weisen in ihrem Entwicklungsgang 
endoerythrocytare Stadien auf: Hamoproteus und Plasmodium. Bei erster 
Gattung sind nur die Sexualformen endoglobular; Plasmodien dagegen befallen 
sowohl als Schizonten wie als Gametocyten rote Blutkorperchen. 

BRUMPT (1938) nennt 32 Arten von Plasmodiden der Vogel, von denen er 
14 fiir "achte" Arten halt, weil ihre morphologischen und biologischen Eigen
schaften geniigend bekannt sind. 

Die Infektion der sperlingsartigen Vogel, besonders der Kanarienvogel mit 
Plasm. relictum verlauft mit ganz geringen Abweichungen sehr ahnlich der der 
menschlichen Plasmodienarten. Doch ist die Rezidivperiode in sofern nur an
gedeutet, als man nach der akuten Periode nur gelegentlich Parasiten findet, und 
man mit dem Blute scheinbar vollig wiederhergestellter Vogel noch nach mehreren 
(manchmal bis 3) Jahren (MANWELL 1934) neue Vogel infizieren kann; wenn 
aber die Infektion durch Chinin u. a. vollig steril abgeheilt wird, dann kann 
ein solcher Kanarienvogel mit demselben Stamm wieder infiziert werden, was 
wahrend der Periode der Pramunition nicht gelingt (SERGENT 1934, TALIAFERRO). 

Sehr eingehende Studien von CANNON und TALIAFERRO (1931) haben u. a. 
ergeben, daB bei gegen Plasm. relictum immunen Kanarienvogeln die Phago
cytose sehr viel schneller einsetze und rascher verlaufe als bei normalen Vogeln; 
es liegt nahe, hier an eine opsoninartige Wirkung des Immunserums zu denken. 

tJber die kreuzweise Immunitat der verschiedenen Plasmodienarten unter
einander berichtet MANWELL 1938: diese ist bei manchen Arten vorhanden, 
so bei den "kleinen" Plasmodien; in anderen Kombinationen besteht keine 
kreuzweise Immunitat. 

HEGNER und ESKRIDGE (1938) fanden Schutzstoffe nur dann, wenn sie 
den das Serum spendenden Vogel mit Chinin behandelt hatten; die Verlasser 
stellen weitere Untersuchungen in Aussicht. 

Analog den S.312 erwahnten Versuchen kann auch das Plasm. relictum in 
Sporozoitenstadium nur dann beirn Vogel haften, wenn als Mindestmenge 
200 Sporozoiten subcutan injiziert werden (ROZEBOOM und SHAH 1934). 



318 CLAUS SCHILLING: 

Bei der Plasmodiose der Vogel liiBt sich auch die Dauer der Pramunition 
genau bestimmen; BISHOP, TATE und THORPE (1938) haben 81/ 4 Jahre nach dem 
akuten Stadium einer Plasm. relictum-Infektion noch Parasiten im peripheren 
Blute nachweisen konnen. 

Um die labile Infektion bei Kanarienvogeln festzustellen, setzte BLANCKEN 
BURG (1935) die Tiere einem negativen Luftdruck aus; aber nur in einem von 
7 Fallen erschien Plasm. relictum wieder im Blute eines im Stadium der Pra
munition befindlichen V ogels. 

BROWN (1939) hat die elektrische Ladung der roten Blutkorperchen von 
gesunden und von mit Plasm. relictum infizierten Kanarienvogeln verglichen: 
die negative Ladung der Erythrocyten ist in der Krankheit verringert, sie wan
dem langsamer zum positiven Pol hin. Dies ruhrt wahrscheinlich von Ver
anderungen im Blutplasma, vielleicht von einer Vermehrung der Euglobulin
fraktion her. 

V. Immnnitat nnd Epidemiologie. 
Wie eng diese beiden Begriffe miteinander verbunden sind, zeigt ein Blick 

in die Praxis: 
CruCA u. Mitarb. konnten in Rumanien nur bei 50% von 1198 Impflingen 

durch Einspritzung von Tertianablut Fieber und Parasitamie erzeugen; 16 % 
zeigten vorubergehend nur Parasiten im Blute ohne Fieber. 34% waren vollig 
gegen einen rumanischen Stamm von Tertiana refraktar. Es ist also anzunehmen, 
daB dort bis zur Ralite der Bevolkerung praktisch immun gegen die lokale 
Malaria tertiana ist; in solcher Bevolkerung wurde z. B. eine unerwartete Viru
lenzsteigerung der Tertiana keine sehr groBe Epidemie hervorbringen konnen. 

Der Beitrag von BAGSTER WILSON (1938) zur Frage der Immunitat bei der 
Malaria ist deshalb besonders wertvoll, weil er aus Beobachtungen der Tropen
praxis geschopft ist. Bei den Digos, die unweit der Kiiste bei Tanga (Ostafrika) 
unter tropischem Kustenklima wohnen, finden die Infektionen fast ausschlieBlich 
mit Plasm. falciparum wahrend des ganzen Jahres statt. Der Parasiten- und 
Milzindex ist schon in den ersten 6 Monaten des Lebens sehr hoch (87,5 bzw. 
85 % ), in den folgenden J ahren steigt der erstgenannte noch bis 91,2 %; vom 
10. Lebensjahre ab aber sinken beide Indices auf etwa 40% ab und bleiben auf 
dieser Rohe. Die Nyiramba dagegt'n wohnen auf einem Plateau (etwa 1200m u.M.) 
im Inneren VOIl Tanganjika; mehrere Monate herrscht dort Trockenzeit, die 
Zahl der Anopheles gambiae in den Rutten ist auch in der Regenzeit sehr gering. 
Der Parasitenindex sinkt vom 1. bis 15. Lebensjahr von 72,5% auf 15,6 und 
nimmt spater noch weiter abo 

SCHWETZ (1938) hat in hyper- und endemischen Gebieten des Kongo bei 
40-50% der Erwachsenen nur nach sehr langem Durchsuchen dicker Tropfen 
noch Parasiten feststellen konnen; bei ihnen handelte es sich also urn labile 
Infektion, nicht um sterilisierende Ausheilungen. Es darf angenommen werden, 
daB die Infektion durch die standigen Neu- bzw. Superinfektionen aufrecht 
erhalten werde. 

Einem, fast mochte man sagen: Idealzustande nahert sich die Malariadurch
seuchung der Erwachsenen in Taveta (Ostafrika), wie sie GARNHAM 1933-34 
vorfand: die groBeren Kinder leiden ebenso wie die Erwachsenen fast gar nicht 
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unter Malaria, ein Drittel der Einwohner bleibt uberhaupt das ganze Jahr 
uber fieberfrei. Allerdings, die Sterblichkeit der Kleinkinder ist eine ungeheure 
(57,1 %), yom 7. Lebensmonat ab sind aIle, vorwiegend mit Perniciosa, in
fiziert. Die Durchseuchung ist also eine gewaltsame, das Endergebnis fiir die 
"Oberlebenden aber gunstig. 

KLIGLER und MER (1933) fanden, daB die Immunitat der Kleinkinder sich 
nur langsam entwickle, daB sie aber mit dem 6. Lebensjahre beendet sei. 

"Ober die Verteilung der 3 Parasitenarten Plasm. falciparum, malariae und 
vivax gibt SCHWETZ interessante Daten: bei den Kleinkindern erscheint zuerst 
Plasm. falciparum, dann malariae, im 6. Monat tritt vivax hinzu. Im 6. Lebens
jahr verschwindet vivax zuerst, dann malariae; falciparum dagegen bleibt 
auch bei Erwachsenen erhalten. Ob hier eine gegenseitige Beeinflussung der 
Arten, ausgelOst durch Immunitatsreaktionen des Makroorganismus vorliegt, 
ist nicht bekannt; SCHWETZ glaubt diese Ablaufe auf die verschiedenen "Ober
tragerarten zUrUckfuhren zu sollen. 

BAGSTER WILSON und SCHWETZ stimmen daJ,'in uberein, daB die Krankheits
erscheinungen bei den Kindern uber 2-3 Jahren und bei den Erwachsenen 
sehr geringe seien, ja bei letztgenannten vollig fehlen konnen. In friiher Kindheit 
ist die Anamie eine ausgesprochene, doch spielt die Ankylostomiasis dabei 
sicher eine erhebliche Rolle mit, zusammen mit anderen Darmerkrankungen. 

RUSSELL (1938) fand in Afrika bei Kindern 41,5% mit Milztumoren, 12,6% 
von ihnen hatten erhohte Temperatur. 

CL. SCHILLING U. NEUMANN (1933) weisen daraufhin, daB infolge der all
mahlichen Allergisierung der heranwachsenden Kinder Parasiten- und Milz
index keinen ganz zuverlassigen MaBstab fur den wahren Stand der Malaria
durchseuchung einer Bevolkerung geben; maBgebend ist dagegen der Parasiten
index der Kinder in den zwei ersten Lebensjahren. 

AuBergewohnliche Verhaltnisse scheinen nach TOURNIER (1934) in Togo zu 
bestehen; dort sollen die erwachsenen Eingeborenen an ebensolchen Anfallen 
leiden wie die Europaer, also keine Immunitat zu erwerben (die Arbeit war mir 
nur im Referate zuganglich). 

DaB sich die Indices fur die Malariadurchseuchung (Parasiten- und Milz
index, Kindersterblichkeit an Malaria, allgemeiner Gesundheitszustand u. a.) 
in verschiedenen Malariagebieten sehr wesentlich unterscheiden konnen, haben 
SCHUFFNER u. Mitarb. (1932) sehr einleuchtend nachgewiesen. In Nieder
landisch Indien vermiBten diese Autoren eine angeborene Toleranz, die in Sud
afrika etwas ganz Gewohnliches ist. "Bei den Malayen steigt der Parasiten
index bis zum Spielalter heran, erreicht dabei Werte von etwa 50%. Dann 
sinkt er mit dem Alterwerden schnell herab, um bei den Erwachsenen auf einer 
Rohe von 7~1O% zu bleiben. Bei den Bantus vollzieht sich ein gleicher Auf
und Niedergang, aber mit dem Unterschiede, daB die Steigung fast 100% er
reicht, die Senkung bei den Erwachsenen nicht unter etwa 40% kommt". 
Bei den Malayen ist der Milzindex hoch, groBe Tumoren sind haufig; bei den 
Bantus fanden die Autoren niedrige Milzindices und relativ kleine Milzen. Den 
Zustand der Inder bezeichnen sie mit dem (nicht glucklich gewahlten) Ausdruck 
"Parasitenimmunitat" (ZIEMANN), den Zustand der Bantus als Pramunition. 
Die an genauen Zahlenangaben reiche Arbeit ist seitdem nicht uberholt worden, 
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doch bringt GERLACH (1935) einen Beitrag aus dem Dairiland (Niederl. Indien): 
niedriger Milzindex in allen Altersklassen, Parasitenindex stets hoher als der 
Milzindex. Verfasser fiihrt diese Besonderheit auf die geringe Raufigkeit der 
(Super-)Infektionen zuriick, und nimmt einen besonders differenzierten Typus 
der Parasiten an. - Rier werden nur Reinfektionen solcher Parasitentrager 
mit genau bekannten einheimischen Stammen Klarheit schaffen konnen. 

Ein charakteristisches Beispiel von groBen Unterschieden der Indices der 
Allergie gegen Malaria liefern AFRIDI und MAJID (1938) von den Bahraininseln 
im persischen Golf: in zwei nahe beisammenliegenden Orten waren die Milz
indices bei Kindern unter 14 Jahren 39 bzw. 13%, die Parasitenindices 22 bzw. 
6%. Worauf diese Unterschiede beruhen, konnten die Autoren nicht feststellen. 

FARINAUDo (1938) fand in Saigon, also in einem ausgesprochen tropischen 
Gebiet, bei Kindern von 2-12 Jahren Parasitenindices von 1,2-11,4, Milz 
indices von 0,15-3,6. Dementsprechend ist auch die Durchseuchung gering; 
ein solcher Ort ist ein geeigneter Nahrboden fiir eine Epidemie. 

Die Durchseuchung einer s~Bhaften Bevolkerung mit den klassischen Para
sitenarten geht nach DJAPARIDSE (1932) in Georgien so vor sich, daB die Kinder 
von 0-5 Jahren hohe Tertianaparasitenindexzahlen aufweisen; dieser Index 
sinkt dann im Laufe des Lebens stark (z. B. von 50,7 auf 9,0 nach dem 40. Lebens
jahre), ein Zeichen fiir die allmahliche Immunisierung. Umgekehrt steigt die 
prozentuale Beteiligung der Plasm. falciparum am allgemeinen Parasitenindex 
(z. B. von 35,1 % auf 81,6 %): die Infektion heilt schneller aus als die Tertiana, 
hinterlaBt aber nur eine unvollstandige Resistenz gegen Neuinfektionen. 

Die groBe Malariaepidemie in Ceylon 1934/35 gab AnlaB zu eingehenden 
Diskussionen iiber die Bedingungen der Entstehung solcher Epidemien. Die 
meisten Autoren weisen der Immunitatslage der Bevolkerung eine besonders 
bedeutungsvolle Rolle zu: je schwacher die Durchseuchung der Einwohner ist, 
desto zahlreicher und heftiger erkranken diese. JAMES (1936) betont, daB sein 
hochvirulenter Stamm "Madagaskar" von Tertiana benigna besonders friih 
und besonders reichlich Gamaten bilde, nachdem er eine Reihe von direkten 
Dbertragungen durch Nichtimmune durchgemacht hatte; dadurch wird natiirlich 
auch seine Infektiositat fiir Anopheles gesteigert und die Wahrscheinlichkeit der 
Dbertragung auf Gesunde erhOht [so auch BRIERCLIFFE, GILL (1936)]. 

Die Empfanglichkeit fiir Malaria scheint bei allen Menschenrassen ungefahr 
gleich zu sein. Bei den farbigen Rassen der Tropen ist die Malaria eine Kinder
krankheit, die entweder fur sich allein oder im Verein, mit Darmstorungen 
unzahlige Opfer fordert; mit zunehmendem Alter nehmen die Anfalle an Schwere 
ab, es folgt das Stadium der labilen Infektion. BOYD und STRATMAN-THOMAS 
wiesen bei den Negern im Siiden der Vereinigten Staaten nach, daB diese fiir 
Mal. tertiana eine hohe Resistenz besitzen, fiir Mal. perniciosa aber normal 
empfanglich sind. Wieso die Autoren aus diesem Unterschied eine Rassen
resistenz ableiten, ist mir nicht verstandlich. CALLENDER u. GENTZKOW (1938) 
haben in der Panamakanalzone gleichfalls eine starke Resistenz der Farbigen 
gegen Tertiana festgestellt, wahrend dieWeiBen sehr empfanglich dafiir sind. 
Mangels genauerer Angaben fasse ich diese Resistenz als eine in der Jugend 
aktiv erworbene auf. 
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VI. Immuii'itat und Therapie. 
JAMES (1931) und JAMES, NICOL und SHUTE (1932) haben auf Grund ihrer 

Beobachtungen bei Malaria angenommen, daB infolge einer fruhzeitigen Unter
brechung der Fieberanfalle durch Chinin o. ahnl. die Rezidive besonders fruhe 
eintraten und schwerer verliefen. Fur Knowlesiinfektionen bei Mfen hat NAUCK 
(1934) bei therapeutischer Coupierung eine hohe Empfindlichkeit fur Super
infektionen festgestellt. Dagegen haben MANWELL (1930) und LOURIE (1934) 
bei Plasmodiosen der Vogel keinen EinfluB der Therapie auf die Entwicklung 
der Immunitat feststellen konnen. MOSNA fand bei seinen Malarikern gleich
falls keine storende Einwirkung der Therapie. 

SIMEONS (1938) nimmt an, daB bei plOtzlicher und fast restloser Abtotung 
der Plasmodien der Antigenshock so schnell ablauft, daB der Organismus nun 
nicht langer reagiert und so auch keine Steigerung der Resistenz erfolge; er 
hat deshalb nach Atebrininjektionen bis zu 100% Ruckfalle beobachtet. 

BOYD und COGGESHALL haben die Dauer der primaren Fieberzeit und die 
Einwirkung der Therapeutica auf Fruh- bzw. Spatrezidive in Beziehung gebracht 
doch scheinen mir ihre Zahlen zu klein, um weitgehende Schlusse daraus zu 
ziehen. 

SINTON berichtet 1938 uber Versuche an Mfen, infiziert mit dem fur Silenus 
rhesus hoch virulenten Plasm. knowlesi: sterilisierende Reilung durch Chinin 
hinterlaBt keine Immunitat gegen Neuinfektion. [Auffallenderweise spricht 
SINTON auch dann, wenn nach Behandlung Ruckfalle eintreten und die Infektion 
in ein chronisches Stadium ubergeht von "Immunitat" (Versuch2)). Wird 
aber die Behandlung derart durchgefiihrt, daB die Parasiten sich nur schwach 
vermehren, so ist eine Reinfektion nur von leichten Anfallen gefolgt. SINTON 
folgert daraus, daB das Antigen durch den Zerfall der Parasiten entstehe, daB 
dieser Zerfall sich aber uber eine langere Zeit hinziehen musse, wenn die Resi
stenz des Tieres wachsen solI; eine Auffassung, die YORKE und MACFIE (1924) 
fur die Impfmalaria des Menschen bereits ausfuhrlich begrundet hatten. Auch 
ich sehe in der Auflosung der Parasitenleiber, sei sie durch Abwehrkrafte des 
befallenen Organismus oder durch Chemotherapeutica bedingt, einen wirksamen 
Faktor (s. die Ausfiihrungen auf S. 306), mochte aber der labilen oder stummen 
Infektion eine nicht minder wichtige Rolle zuweisen. Bei derartigen Versuchen 
darf auch der EinfluB des Therapeutikums, insbesondere der etwa eintretenden 
Cumulierung, nicht unberucksichtigt bleiben. Und endlich sei auf meine Auf
fassung, daB die Zahl der Parasiten im peripheren BIute keinen MaBstab fur die 
Reaktivitat des Gesamtorganismus liefere, hingewiesen. Ich stimme aber voll
standig uberein mit SINTON (1935), wenn er schreibt: "Bei einer Bevolkerung, 
in welcher Reinfektionen selten sind" (also auch bei Personen, die nur voruber
gehend sich in Malariagebieten aufhalten), "soll die Behandlung auf eine radi
kale" (sterilisierende) "Reilung gerichtet sein". 

"Bei einer Bevolkerung, in welcher standige Reinfektionen mit verschie
denen Stammen und verschiedenen Parasitenarten wahrscheinlich sind, sollte 
nicht eine radikale Reilung, sondern nur klinische Reilung der Fieberanfalle 
angestrebt werden", so daB dem Organismus Zeit gelassen wird, eine starke 
Immunitat zu entwickeln. 

Ergebnisse der Hygiene. XXIII. 21 
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