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Vorwort zur zweiten Auflage.

Die freundliche Aufnahme der ersten Auflage meiner experi-
mentellen Therapie hat gezeigt, dal das Buch einem Bediirfnis
entsprochen hat. Da es in der Literatur des In- und Auslandes
noch keine einheitliche Darstellung der experimentelen Tatsachen
der Therapie gab, war mein Unternehmen als ein Versuch aufzufassen.
Ich darf annehmen, dafl er gegliickt ist.

Die neue Auflage war im Sommer 1914 druckfertig. Die Zeit-
umstéinde verhinderten das Erscheinen. So habe ich denn jetzt
das Manuskript in allen Teilen noch einmal genau durchgearbeitet,
so daB auch die neueste Forschung Beriicksichtigung gefunden hat.
Bei der Substitutionstherapie wurde die wesentliche Rolle der
Qualitdt der Ernahrung eingehend dargestellt, bei der Chemotherapie
wurden die grundlegenden Untersuchungen Morgenroths iiber die
Bekimpfung der bakteriellen Infektionen ihrer Bedeutung ent-
sprechend gewiirdigt.

Bei der Auswahl des Stoffes kam es mir nicht in erster Linie
darauf an, ob von einem Experiment sich bereits heute eine Briicke
zur praktischen Medizin schlagen 1iBt. Wesentlich sind alle Ver-
suche, welche anregend wirken, weil sie geeignet sind, dem thera-
peutischen Fortschritt den Weg zu babnen. Der Leser soll die Auf-
gaben der Zukunft erkennen, die Moglichkeiten und die Grenzen
der wissenschaftlichen Methodik selbst beurteilen lernen. Nur so
wird das eigene Urteil gekréftigt und das ist neben der praktischen
Erfabhrung das wichtigste, was der Unterricht bieten kann.

‘Die Einteilung des Buches wurde beibehalten, auch der wissen-
schaftliche und didaktische Standpunkt, auf dem die Darstellung
sich aufbaut, ist unverandert geblieben. Das Studium des Buches
soll den Leser immer wieder mit der Uberzeugung durchdringen,



v Vorwort.

daB es einen Gegensatz zwischen theoretischer Medizin und Heil-
kunst nicht gibt, daB vielmehr das Verstindnis des Experimentes
eins der unbedingt notwendigen Hilfsmittel ist, welcher der Arzt
fiir die kunstgerechte Ausiibung seiner schwierigen Aufgabe bedarf.
Natiirlich darf man die Zeit des Studierenden und ebensowenig
die knappen Stunden, die dem Arzt fiic seine Fortbildung bleiben,
nicht zu sehr in Anspruch nehmen. Darum war Kiirze angebracht,
die sich auch ohne Opferung wertvollen Materials erreichen lief3.
Immer war ich darauf bedacht, den Zusammenhang mit der Praxis
zu betonen.

Experimentelle Therapie ist durchaus geeignet, im wahrsten
Sinne praktische Dienste zu leisten. Hier lernt der Arzt, was
naturwissenschaftlich feststeht. Wer experimentelle Therapie stu-
diert hat, ist befihigt zu unterscheiden, ob eine neu empfohlene
Heilmethode sachlich fundiert ist oder ob ein dilettantischer Irr-
weg eingeschlagen wurde, dessen Beschreiten fiir den &rztlichen
Stand ebenso schidlich ist wie fiir die kranken Menschen. Hier
gehen die Aufgaben der experimentellen Therapie durchaus mit
‘der altbewihrten Pharmakologie parallel.

Wenn auch die neue Auflage dazu beitragen wird, zum kri-
tischen Optimismus zu erziehen, so wird das Buch weiterhin seinen
Zweck erfiillen.

Berlin, September 1919.

Martin Jacoby.
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Einleitung,.

Die Aufgabe der experimentellen Therapie besteht darin,
an Versuchstieren die Heilung von Krankheiten zu studieren.
Diese Arbeit ist notwendig, weil naturgemél dem Experiment
am kranken Menschen sehr enge Grenzen gezogen werden
miissen. Der Nutzen der experimentellen Therapie erschdpft
sich aber nicht in der Leistung, Heilmethoden fiir die praktische
Medizin auszuprobieren. Das therapeutische Experiment kann
an Tieren mit scharf umschriebenen Krankheitsbildern angestellt
werden, man kann einzelne Symptomenkomplexe gesondert der
Wirkung der Arzneimittel aussetzen, man kann pharmakologisch
und anatomisch bei den therapeutisch beeinfluBlten Organismen
den Effekt der Behandlung analysieren. Infolgedessen erweitert
jeder Fortschritt der experimentellen Therapie auch die Lehren
der allgemeinen Pathologie.

Gewil} hat der Arzt einen groflen Teil seines Arzneischatzes
der Empirie zu verdanken. Aber die Geschichte der Medizin
lehrt, daB der Fortschritt auf dem Wege der Empirie ein sehr
langsamer und zufélliger ist, daB zahlreiche Irrwege dabei
nicht zu umgehen sind. Und es wire eine iiberfliissige und
durch nichts gerechtfertigte Resignation, wenn wir noch heute
unsere Hoffnung ausschlieBlich auf gliickliche Zufille setzen
wollten. Denn die planmiBige Ausnutzung der vervollkomm-
neten Laboratoriumstechnik und die Unterstiitzung durch die
chemische Forschung ermdglicht einen systematischen Ausbau
der Therapie.

Warum hat man nun frither kaum in bescheidenstem
MaBe experimentelle Therapie getrieben? Das lag vor allem
daran, dafl die kranken Versuchstiere fehlten. Dieser Mangel
beruhte einmal darauf, daB die Erzeugung oder Ubertragung
der Krankheiten auf Versuchstiere erst durch Entdeckungen
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2 Kinleitung.

moglich wurde. Nicht zum mindesten muBte aber auch erst
durch besondere Betonung der Wichtigkeit der Sache das In-
teresse auf das kranke Versuchstier gelenkt werden. Ge-
schichtlich ist das leicht zu verstehen. Jahrzehnte bezog und
bezieht heute zum Teil noch die praktische Medizin die wissen-
schaftliche Erkenntnis der Heilmittel ausschlieflich aus der ex-
perimentellen Pharmakologie. Diese an Ergebnissen reiche
Wissenschaft, deren Ideal es stets war, in engstem Zusammen-
hange mit der Giftlehre, der Toxikologie, zu stehen, mufite die
Wirkung der Arzneimittel am gesunden Tier studieren. Wenn
der Pharmakologe moglichst einfache Versuchsbedingungen sich
schaffen wollte, so wire es fiir ihn natiirlich verkehrt gewesen,
durch Krankheitszustéinde das Bild zu komplizieren. Nur muf
man sich dariiber klar sein, daf} diese pharmakologischen Studien
zwar fiir den Therapeuten eine unentbehrliche Unterstiitzung
bedeuten, aber niemals das therapeutische Experiment ersetzen
kénnen.

,So ergibt sich denn fiir die experimentelle Therapie die
Aufgabe, die Wirkung der Heilfaktoren auf Krankheitszusténde
zu untersuchen, die in ihren Einzelheiten genau bekannt sind
und mdoglichst viel von dem umfassen, was in der Natur an
pathologischen Ereignissen vorkommt.

Fir diese Krankheitsbilder muf8 dann aus allen leidlich
wirkenden Mitteln das sicherste und zugleich das unschédlichste
herausgesucht werden. Um die Phénomene wirklich zu be-
herrschen, werden die Forscher dabei immer ihr Augenmerk
darauf richten, den kausalen Zusammenhang der Therapie zu
ergriinden. Hat der Experimentator ein Mittel schlieflich im
Laboratorium griindlich erforscht, so wird er wagen konnen,
mit aller Reserve vorherzusagen, was man davon am Kranken-
bett erhoffen kann. Dieser Ubergang vom Tierversuch zum
Krankenbett wird sicherlich immer ein Sprung bleiben. Das
ist unvermeidlich. Aber die groe Aufgabe der experimentellen
Therapie ist darin zu erkennen, diesen’ Sprung ins Dunkle
moglichst gefahrlos zu gestalten.

Als Pflanzstéitte der experimentellen Therapie muf man
das bakteriologische Laboratorium betrachten. Hier ent-
wickelte sich die junge Wissenschaft und lieferte unter der
Pflege von Meistern wie Pasteur, v. Behring und Ehrlich
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die ersten Friichte. So kam es, daB man gelegentlich die Lehre
von der Immunitdt und von den Serumwirkungen kurzweg
als experimentelle Therapie bezeichncte, In Wirklichkeit ist
das Gebiet der experimentellen Therapie umfangreicher, wihrend
die Immunititslehre und Serologie ihrerseits mannigfache
Probleme studieren, die nichts mit experimenteller Therapie
gemein haben.

Wer die wesentlichsten Tatsachen der experimentellen
Therapie kennen gelernt hat, wird leicht imstande sein, neu
empfohlene Heilmethoden kritisch zu beurteilen. So vorbe-
reitet wird der Arzt eine wissenschaftlich wohlbegriindete
Therapie von der Anpreisung eines iiberfliissigen Arzneimittels
unterscheiden kdnnen. Dabei ist es Sache des #rztlichen Tak-
tes, in der Skepsis nicht zu weit zu gehen. Nie darf man ver-
gessen, welche weittragenden Fortschritte auch rohester Em-
pirie zu verdanken sind. Darum wird man vieles, sofern nur
geine Unschidlichkeit gesichert ist, priifen miissen, auch wenn
die wissenschaftliche Basis durchaus mangelhaft ist. Nicht
selten hat sich gezeigt, dafl Heilwirkungen erkennbar sind,
die wissenschaftlich durchaus nicht zu erwarten waren. Dieser
Gegensatz zwischen Theorie und Praxis muB dann fir die
experimentelle Forschung verwertet werden. Denn die Auf-
findung unerwarteter Wirkungen ist eine Anregung fiir den
Experimentator, nach Liicken in seinem System zu fahnden.

Die experimentelle Therapie ist eine exakte Wissenschaft,
welche nur in engster Fiihlung mit der Praxis gedeihen und
dem Fortschritte dienen kann.



Chemisch-antagonistische und funktionell-
antagonistische Therapie.

Jede Therapie hat zwei nebeneinander bestehende Auf-
gaben: Entfernung der schidlichen Ursache, welche den krank-
haften Zustand veranlaBt und Heilung des Schadens, welcher
im Organismus angerichtet ist. Ist das Heilmittel direkt auf
die schidliche Substanz oder auf die gestorte Funktion ein-
gestellt, so sprechen wir von einer antagonistischen Therapie.
Richtet sich die Therapie gegen das Gift, das sie durch Gegen-
gifte in einen unwirksamen Stoff umwandeln will, so liegt
chemisch-antagonistische Therapie vor. Soll aber einer ge-
stérten Funktion entgegengewirkt werden, indem man durch
geeignete Reizmittel die Funktion anregt, so liegt funktionell-
antagonistische Therapie vor.

Immer wird es vorteilhaft sein, den Versuch zu machen,
die schidigende Substanz aus dem Korper zu entfernen. Denn
die Erfahrung lehrt, daB der Organismus, welcher nicht mehr
der Einwirkung von Giften oder anderen schédigenden Mate-
rialien ausgesetzt ist, nicht selten imstande ist, die erkrankten
Gewebe wieder zur Ausheilung zu bringen und die gestorten
Funktionen zur Norm zuriickzuleiten.

Je frither die Therapie das Gift erreicht, desto groBer ist
die Chance, ihm entgegenzutreten. Hat eine Noxe erst die
Haut oder die Wand des Magendarmkanals passiert, so ist es
schon viel schwieriger, sie unschidlich zu machen. Oft aber
ist es auch unmoglich, das Gift zu fassen, wenn es noch im
Magendarmkanal sich befindet, also noch nicht in den Blut-
kreislauf iibergetreten ist. Mechanisch durch Ausspiilungen,
Verdiinnungen oder chemisch durch Uberfithrung in unlésliche
oder ungiftige Verbindungen eine Entgiftung zu erreichen,
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gelingt kaum oder nur sehr unvollstindig. Derartige Be-
nithungen finden auch bald darin eine Grenze, da8 die meisten
Mittel die Magendarmwand schédigen oder resorbiert werden
und dann den Organismus vergiften.

Auf einem neuartigen und aussichtsreichen Wege hat
neuerdings Wiechowski?) versucht, ein Gift im Magendarm-
kanal unschédlich zu machen, bevor es zur Resorption kommt.
Von der Kohle ist es bekannt, daB sie imstande ist, die aller-
verschiedensten Stoffe zu adsorbieren. Von dieser Eigenschaft
macht man seit langer Zeit in der Technik und im Laboratorium
umfagsendsten Gebrauch. Auch therapeutisch haben die Arzte
Kohle frither schon viel benutzt, besonders um bei Meteorismus
die Darmgase durch Adsorption an die Kohle zu beseitigen.
Wiechowski brachte nun Gifte verschiedenster Art, z. B. auch
Diphtherietoxin in starker Konzentration, mit Kohle gemengt
in den Magen, oder injizierte sie subkutan und fand, daB die
Tiere gesund blieben. Das so zugefiihrte Diphtherietoxin 19st
offenbar im Organismus tiberhaupt keine Reaktionen aus, wie
daraus hervorgeht, daf die Versuchstiere weder immun werden
noch Antitoxin in ihrem Serum auftritt. Bringt man die Kohle
in den Magen eines Tieres, dem man das Gift einige Zeit vorher
per os gegeben hatte, so schligt sich die giftige Substanz auf
der Kohle nieder und gelangt nicht zur Resorption. Es gelingt
8o, Substanzen, von denen man schon Spuren im Harn nach-
weisen kann, nachdem sie zur Resorption gelangt sind, dem
Kérper fernzuhalten. Wiechowski hat weiter gefunden, da8
nicht jede Kohle fiir solche Versuche gleich geeignet ist. Das
Adsorptionsvermdgen von Tierkohle ist fiir die therapeutischen
Zwecke besser als das der Pflanzenkohle und auch nicht jede
Tierkohle leistet dasselbe. Das ist nicht verwunderlich, da
die physikalische Chemie der Kohle noch wenig bekannt ist,
kleine Beimengungen sehr wesentlich sein kénnen und die ge-
naue Zusammensetzung der kiuflichen Priparate sehr von dem
Ausgangsmaterial und dem Darstellungsverfahren abhingen
wird. Kritische Versuche von Joachimoglu?) zeigen, daB

1) Pharmakologische Grundlagen einer therapeutischen Verwendung
von Kohle, Deutsche med. Wochenschr. 1914 S, 988,
%) Biochem. Zeitschr. Bd. 77, Heft 1 u. 2 (1916),



6 Chemisch-antagonistische u. funktionell-antagonistische Therapie.

man die Heilwirkung der Kohle nur mit Vorsicht auf ihr Ad-
sorptionsvermogen beziehen darf. Denn Jod wird durch Kohle
ausgezeichnet adsorbiert, wird aber trotzdem, wenn man es in
adsorbierter Form in den Magen einfiihrt, resorbiert. Wenn
also trotzdem Substanzen durch Adsorption an Kohle ihre
Giftwirkungen verlieren, so darf man nicht ohne weiteres die
Entgiftung durch Adsorption erkliren wollen.

Ist ein Gift bereits in die Blutbahn gelangt, so gelingt
unter Umstéinden noch auf chemischem Wege eine Entgiftung.
Ein lehrreiches Beispiel ist die Saurevergiftung.

Fiihrt man einem Kaninchen 0,9 g Salzséure pro Kilo-
gramm Korpergewicht per os zu, so geht das Tier unter charak-
teristischen Symptomen nach ciniger Zeit zugrunde. Injiziert
man aber dem kollabierten Tiere Sodaldsung, so tritt vollkom-
mene Erholung ein. Im Gegensatz zum Kaninchen ist der Hund
sehr unempfindiich gegen die Schidigung durch Siurezufuhr.
Durch zahlreiche Arbeiten, die mit Untersuchungen von E.
Salkowskil) und von Walther?), einem Schiiler Schmiede-
bergs, beginnen, ist das Zustandekommen dieser Erscheinungen
und der innere Zusammenhang der Ph#énomene beleuchtet
worden.

Vor allem wollen wir nun genauer die Vergiftungs-
erscheinungen bei der Sdurevergiftung und das Verhalten
der Tiere bei der therapeutischen Alkalizufuhr an Beispielen
kennen lernen.

Einem Kaninchen von 1000 g Gewicht wird per os 0,9¢g
Salzsdure in Form von Normalsalzsiure so zugefiihrt, daB es
einen Teil am Abend, eine zweite Dosis am niichsten Morgen, eine
dritte am Vormittag erhélt. Mit der dritten Dosis wird die
Respiration beschleunigt, die einzelnen Atembewegungen werden
tiefer und miihsamer, das Tier ist gelihmt und kann nicht
mehr laufen. Die Atmung wird schwicher, ebenso der Herz-
schlag, und das Tier fillt kollabiert zur Seite. Injiziert man
dem Tier in diesem Stadium subkutan eine 5proz. Losung von
Natriumkarbonat, so richtet sich das Tier sc1on nach wenigen

1) Uber die Mdglichkeit der Alkalientziehung beim lebenden Tier.
Virchows Archiv Bd. 38 (1873).

% Die Wirkung der Siuren auf den tierischen Organismus. Archiv
. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 7 (1877).
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Kubikzentimetern der Injektion auf und wird bei geniigender
Sodazufubhr wieder ganz gesund.

Will man die Sdurevergiftung ohne Schidigung des Magen-
darmkanals herbeifiihren und demgemi8 die Sdure intravends
zufithren, so benutzt man nach dem Vorgange von Spirol)
dazu am zweckméiBigsten saure Phosphatlésungen. Da man bei
der intravendsen Siurevergiftung schneller zum Ziele gelangt
und den Verlauf der Vergiftung leichter kontrollieren kann, so
kann man mit dieser Methode auch beim Hunde, der so viel
resistenter gegen diese Schidigung ist, das Bild der Sdurever-
giftung erzielen und mit Alkalien therapeutisch beeinflussen.

Spiro injizierte Kaninchen intravends eine 10proz. Losung
von saurem phosphorsauren Natron (NaH,PO,), indem er pro
Minute je 2cem der Losung in die Vene einfliefen lief. Zu-
nichst trat eine voriibergehende Erhohung des Blutdruckes ein.
Doch sank er bald wieder. Auch die Pulse wurden zuerst etwas
stirker, bald aber sehr erheblich schwicher. Am meisten &nderte
sich die Respiration. Die Frequenz der Atemziige nahm zu, sie
wurden dann tiefer, stédrker, miithsamer. Die Exspiration war
angestrengt und langgezogen. Sehr bald lieB die angestrengte
Atmung nach, die Atemziige wurden ganz oberflichlich und
schwach. Endlich kam es zum Kollaps. UberlieB man das Tier
in diesem Stadium sich selbst, so trat ohne Krimpfe der Tod
ein, indem die Atmung und zum SchluB das Herz versagte.

Injiziert man aber dem kollabierten Tiere eine 5proz.
Sodalésung intravends, so nimmt sofort die Herzarbeit, die
Respirationstiefe und Respirationsfrequenz zu, der Kollaps
schwindet und eine ruhige Atmung bei erstarkten Pulsen, ge-
hobenem Blutdruck zeigt die Wiederherstellung des Tieres an.
Vergiftung und Therapie wickelt sich bei dieser Methode inner-
halb einer Stunde ab, so dal der Versuch fiir eine Demonstration
sehr geeignet ist.

Ein anderes Versuchsbeispiel Spiros soll uns nun veran-
schaulichen, wieviel schwieriger es ist, den Hund mit Siure zu
vergiften, und soll zugleich zeigen, daf auch hier durch Soda
prompte Heilung erreicht wird.

1) Beitrag zur Lehre von der Siurevergiftung bei Hund und Kanin-
chen. Hofmeisters Beitr. Bd. 1 (1902).
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Ein Hund von 6 kg, dessen normaler Blutdruck 140 mm
Quecksilber entspricht, erhilt im Verlaufe von 25 Minuten
50 ccm einer 10proz. Losung des sauren phosphorsauren Natrons.
Dabei wird die Atmung frequenter und kleiner, der Blutdruck
sinkt bis auf 40 mm Hg. Mit dem Augenblicke, in dem nun.
mehr die intravendse Injektion des sauren Salzes unterbrochen
wird, steigt sofort der Druck und die Atmung nimmt in kurzer
Zeit wieder den alten Typus an. Wihrend einer Pause von
20 Minuten steigt der Blutdruck wieder bis zu 110 mm Hg. Eine
zweite, innerhalb 5 Minuten beendete Injektion von 15 ccm des
Salzes bringt den Blutdruck wieder bis auf 38 mm Hg herunter,
wahrend er sich in der folgenden Pause von neuem bis zur Hohe
von 90 mm Hg erhebt. Auch eine dritte Injektion von 35 cem
Flissigkeit, die Blutdruck “und Respiration sofort hinunter-
treibt, wird in der darauf folgenden Pause iiberwunden. Eine
vierte Injektion, bei der der Blutdruck bis auf 15 mm Hg sinkt,
die Atmung ganz abflacht, wird nicht mehr iiberwunden. In der
Pause werden die Atemziige immer schwécher und das Tier
verfallt in tiefes Koma. Jetzt werden ganz langsam 12ccm
einer Sproz. SodalGsung injiziert. Sogleich hebt sich die Herz-
aktion, die Atmung wird wieder tiefer, bei weiterer Sodadar-
reichung steigt der Blutdruck innerhalb 10—15 Minuten bis
zur Héhe von 100 mm Hg.

Aus diesen Schilderungen ersieht man ohne weiteres, da8
der Hund in viel weiterem Umfange sich mit der Sdurevergiftung
abfinden kann als das Kaninchen. Diesem Unterschied im Ver-
halten der beiden Versuchstiere geht nun auch eine verschieden
gestaltete Eliminierung der Saure parallel. Beim Kaninchen
wird némlich die Séure in Form des Natron- oder Kaliumsalzes
ausgeschieden und dem Organismus werden auf diese Weise diese
Substanzen entzogen. Beim Hunde dagegen paaren sich die
Mineralséuren zum Zwecke der Ausscheidung mit Atimoniak, das
aus dem Eiweiistoffwechsel reichlich zur Verfiigung steht. Bei
der Saurevergiftung vermindert sich der Alkaligehalt des Blutes
und der Organe, wobei es gleichgiiltig ist, ob man die Titrations-
alkaleszenz im Auge hat, die Kohlensdure des Blutes als Ma8
der Alkaleszenz wihlt oder die wahre Alkaleszenz mit Hilfe
von Indikatoren bestimmt. Wenn nun die Sodazufubr so
prompt Hilfe bringt, so ist das einleuchtend. Wie sich aber
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die physiologische Giftneutralisierung gestaltet, was der eigent-
liche erste Grund der schnellen Heilung ist, ist doch nicht ge-
klart. Diese Grenze unserer Kenntnis werden wir uns bei den
meisten Heilungsvorgingen klar machen miissen. Denn oft
ist der Effekt einer Therapie auf Grund allgemeiner Erwiigungen
ganz plausibel; eine wirkliche Ubersicht iiber den Mechanismus
der Therapie besitzen wir aber meistens nicht.

Nachdem das reichliche Vorkommen abnormer Séuren
beim Diabetiker sichergestellt war und man die Wirkungen
der Séuren auf den Organismus studiert hatte, nahm man mit
der Schule Naunyns allgemein an, daf die Erscheinung des
schweren Diabetes als Sdurevergiftung, als Acidosis aufzufassen
sei. In dieser Ansicht wurde man durch die therapeutischen
Effekte der Alkalien bestdrkt. Soda gibt man zur Verhiitung
oder Behandlung des Coma diabeticum per os, subcutan oder
intravends mit gutem Erfolge. Magnus-Levy!) hat darauf
hingewiesen, dafl die Einverleibung von Mononatriumcarbonat
physiologisch berechtigt wire, da das kohlensaure Natron in der
Form dieser Verbindung im Blute kreist. Praktisch ist das fiir
die subcutane Darreichung von Belang, da Soda das Unterhaut-
zellgewebe schidigt, Mononatriumcarbonat aber keine Verénde-
rungen bewirkt.

Vor einigen Jahren hat Ehrmann?) gezeigt, daf die gif-
tigen Wirkungen der beim Diabetes vorkommenden Séuren, ins-
besondere der B-Oxybuttersiure keineswegs durch ihre Séure-
natur erklirbar ist, da sie weit giftiger ist als Sduren von
gleicher Stirke. Auf der anderen Seite wird behauptet, dall
man therapeutisch die gleichen Effekte wie mit Alkalien auch
mit Traubenzuckerlosung erzielen kann und man neigt zu der
Ansicht, daB die Alkalien ihre Heilwirkung nicht in erster
Linie und jedenfalls nicht ausschlieBlich durch Neutralisation
der pathologisch vorhandenen Séuren, vielmehr durch direkte
Reizung nervoser Apparate entfalten.

Tiefgreifende Storungen hat man auch schon als Folge
einer ganz geringen Verschiebung der Reaktion der Korper-
sifte kennen gelernt und zugleich gesehen, daB schon eine

1) Therapeutische Monatshefte 1913.
2) Zeitschr. f. klinische Medizin Bd. 72, Heft 5 u. 6 (1911).
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Alkalizufuhr, die nur einen geringen EinfluB auf die Reak-
tion des Blutes und der Gewebe haben kann, in durchgreifen-
der Weise den Stoffwechsel beeinflussen kann. Rona und
Wilenko!) haben beobachtet, daB der Zuckerverbrauch des
iiberlebenden Sidugetierherzens sofort erheblich herabsinkt,
wenn die Durchstromungsfliissigkeit auch nur minimal an-
gesduert wird. So verstehen wir, daf unter Umsténden ge-
ringe Schwankungen der Blutreaktion nach der sauren Seite
hin diabetische Stérungen hervorrufen kénnen. Es ist durchaus
im Rahmen des Erreichbaren, daB durch Zufuhr von Alkali
diese geringfiigige pathologische Sduerung aufgehoben und
durch Herstellung der normalen Blutreaktion der Zuckerver-
brauch in den Geweben wieder ermdglicht wird. Zusammen
mit G. Klemperer2) habe ich den EinfluB der Alkalitherapie
in einer klinischen Beobachtung, die in ihren Bedingungen
vollkommen der Anordnung eines Laboratoriumexperimentes
entsprach, mit chemischen Methoden untersucht. Es handelte
sich um eine Frau, die mit ihrem Urin Cystin, also eine schwefel-
haltige Aminosédure, ein Spaltprodukt des EiweiB ausschied.
Zum Teil war dieses Cystin im Harn geldst, zum Teil wurde es
als Sediment ausgeschieden. Da Cystin verhiltnismiBig leicht
in Alkalien loslich ist, so konnte man daran denken, durch
Alkalizufuhr den Harn so zu beeinflussen, daB das Cystin in
Losung ging. Der Erfolg der Therapie ging aber nicht un-
erheblich iiber das zunéchst gesteckte Ziel hinaus. Bei Zufuhr
von Soda wurde nimlich sehr bald ein vollkommenes Schwinden
des Cystins aus dem Urin erreicht, so da auch kein geldstes
Cystin mehr darin nachweisbar war. Wir diirfen daher schlieBen,
daB durch geringfiigige Anderung der Reaktion der Korpersifte
nach der alkalischen Seite hin entweder eine normale Zersetzung
der KiweiBkorper in der Richtung erreicht wurde, daB kein
Cystin mehr in den Kreislauf gelangte oder daB das abnorm
entstandene Cystin zersetzt werden konnte.

Eine direkte Entgiftung, ein Ersatz eines schidlichen
Stoffes durch einen unschiddlichen und physiologisch notwen-
digen liegt bei der Sauerstoffbehandlung der Kohlen-

1) Biochem. Zeitschr. Bd. 59, Heft 1 u. 2 (1914).
?) Therapie der Gegenwart 1914,
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oxydvergiftung?!) vor. Wenn wir eine Katze Kohlenoxyd
einatmen lassen, bis ein groBer Anteil ihres Himoglobins mit
CO gesattigt ist und bis das Tier zu kollabieren beginnt, so
konnen wir sie durch Aderla8 und Transfusion normalen Katzen-
blutes retten. Da das noch im Blute zuriickbleibende Kohlen-
oxyd um so schheller durch Sauerstoff verdringt wird, je hoher
der Sauerstoffgehalt der Einatmungsluft ist, so kénnen wir die
Therapie noch vollkommener gestalten, wenn wir die Katze
nach der Transfusion, die ja immer nur einen Teil des Blutes
ersetzen kann, eine Zeitlang reinen Sauerstoff einatmen lassen.
Auch bei dieser Therapie kann man erleben, da das Versuchs-
tier sich nicht vollstindig und nicht sofort erholt, auch wenn
das Blut chemisch wieder vollkommen restituiert ist. Wir
diirfen eben nicht vergessen, da die sauerstoffbediirftigen Or-
gane voriibergehend schlecht versorgt worden sind und da8 die
Wiederzufuhr des Sauerstoffs noch nicht die inzwischen ein-
getretenen Organschidigungen wieder ausgleichen kann.
Besonders lehrreich sind Heilversuche, die gegeniiber der
Blaussurevergiftung mit Erfolg ausgefiihrt worden sind.
Da es sich hier um eine so heftige Vergiftung mit einem besonders
dramatischen Ablauf handelt, so wirkt die Therapie um so
iiberzeugender. Unsere Kenntnisse iiber die Behandlung der
Blausdurevergiftung sind von chemischen Beobachtungen aus-
gegangen. Lang?) fand ndmlich im Harn von Tieren, die
erin Hof meisters Laboratorium mit Blausdure oder mit dem
homologen Azetonitril vergiftete, Rhodanverbindungen, also
ungiftige Schwefelverbindungen der Blausiure. Das brachte
ihn auf die Vermutung, da man eine Blausiurevergiftung
vielleicht wirksam mit Schwefelverbindungen behandeln
kénnte. Wenn nur genug Schwefelkorper zur Verfiigung stehen,
so kann die Blausiure, bevor sie ihre deletiren Organwirkungen
ausiibt, von ihnen abgefangen und wie durch einen Antikorper
entgiftet werden. Denn ebenso wie das Toxin durch die Ver-
bindung mit dem Antitoxin in einen ungiftigen Korper iiber-

1) Im Interesse der Darstellung gehen wir auf dieses Beispiel, das
eigentlich erst in das folgende Kapitel gehort, hier schon ein.

% Umwandlung des Azetonitrils im Tierkérper. — Arch. f. experim.
Pathol. u. Pharmakol. Bd. 34 (1894) und Studien iiber Entgiftungstherapie.
Dasselbe Archiv Bd, 36 (1895).
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gefilhrt wird, so wiirde die Blausiure in die ungiftige Rhodan-
vergiftung umgewandelt werden. Heymans und Masoin?)
sowie Hunt2?) haben diese Versuche in grofem Umfange fort-
gesetzt. Dabei ergab sich, da bei Nitrilen, deren Wirkung
nicht allzu stiirmisch ist, Natriumthiosulfat imstande ist, die
Nitrilvergiftung nicht nur prophylaktisch zu verhindern, sondern
auch die schon vergifteten Tiere noch zu heilen 3).

Die folgenden Tabellen zeigen die Wirkung des NaySp04
gegeniiber der Blausiure und einigen Derivaten, wie sie sich
aus Hunts Versuchen ergeben.

Entgiftung von Blausiiure durch Natriumthiosulfat.
Toédliche Dosis der Blauséiure 0,000 mg pro Gramm Tier.

S ——
Blausiure | Natriumthiosulfat | Blausiure nach
in mg in mg dem Natrium- Wirkung
pro g Tier pro g Tier thiosulfat
0,0083 4,7 11 Minuten Bleibt leben
0,009 42 6 » > N
0,0091 4 10 * Tod nach 10 Minuten
0,012 38 10 > » » einigen »
0,012 4 1 - s s B >
Entgiftung von Azetonitril (CH;CN) durch Natrinmthiosulfat.
Tddliche Dosis des Azetonitrils: 0,7 mg pro Gramm Tier.
CEE— ]
Azetonitril | Natriumthiosulfat [Azetonitril nach
in m, in mg dem Natrium- Wirkung
pro g Tier pro g Tier thiosulfat )
1,25 3 10 Minuten Bleibt leben
14 3 10 > >
15 3 10 > Tod wiihrend der Nacht
2,0 4 20 > » > PN

1) Etude physiologique sur les dinitriles normaux und L'hyposulfite

de soude ne posséde pas d’action curative vis-a-vis de l'intoxication par
la cyanure de potassium. — Archives internation. de Pharmokodynamie
et de Therapie, Bd. 3 (1896). — La toxicité diachronique de quelques
composés cyanogénés. Ebenda Bd. 7 (1900). — Sur la rapidité de
Pabsorption intracellulaire des nitriles malonique et pyrotartrique aprés
injection intraveneuse. Ebenda Bd. 8 (1901).

2) Zur Kenntnis der Toxikologie einer Nitrile und deren Antidote. —
Archiv. internat. de Pharmakodynamie et de Therapie Bd. 12 (1904).

3) Uber die Grenzen dgr Thiosulfat-Therapie, vgl. Flury u. Heub-
ner, Uber Wirkung und Entgiftung eingeatmeter Blausiure. — Bio-
chem. Zeitschr. Bd. 95, H. 3 u. 4 (1919).
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Entgiftung von Formaldehydzyanhydrin (CHy(OH)CN) durch
Natriumthiosulfat.

Todliche Dosis des Formaldehydzyanhydrins: 0,016 mg
pro Gramm Tier.

Formaldehyd- | Natriumthiosulfat |  Formaidebyd- |
zyanhydrin in mg in mg dem Natriumthio-] Virkung
pro g Tier pro g Tier sulfat
0,26 4 10 Minuten Bleibt leben
0.29 4 10 > » >
0,32 4 2 > Tod wiihrend
der Nacht
0,33 etwa 4 10 » Tod nach
5 Minuten

Entgiftung von Formaldehydzyanhydrin durch Natrium-
thiosulfat.

Formaldehydzyanhydrin wird 6 Minuten vor dem Natrium-
thiosulfat verabreicht.

EW
Formaldehyd- |Natriumthiosulfat
zyanbydrin in mg in m Wirkung
pro g Tier pro g Tier
1 0,15 4 Bleibt leben
2 0,2 4 > >
3 0,25 4 Tod wihrend der Nacht
4 0,1 0,35 Tod nach 1 Stunde
45 Minuten

5 0,049 0,28 Tod nach etwa 1 Stunde

Die obere Tabelle auf S.12 lehrt, da8 Natriumthiosulfat,
kurze Zeit vorher injiziert, gegen die 1,8fache tddliche Dosis
der Blauséiure schiitat.

Der unteren Tabelle auf S.12 ist zu entnehmen, daB Na-
triumthiosulfat die Mause gegen die doppelte, todliche Dosis
des Azetonitrils schiitzt.

Natriumthiosulfat in Dosen von 4 bis 5 mg pro Gramm
Maus schiitzt, wie die obere Tabelle auf S. 13 zeigt, die Tiere
gegen die 19fache tddliche Dosis des Formaldehydzyanhydrins.
Spritzt man das Schwefelsalz nicht in so groBem UberschuB,
so ist die Wirkung eine nicht so intensive.

Endlich ersehen wir aus der unteren Tabelle auf S. 13,
daB das Formaldehydzyanhydrin durch Natriumthiosulfat auch
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entgiftet werden kann, wenn die Schwefelverbindung erst kurze
Zeit nach dem Nitril injiziert wird. Also auch in dieser wahr-
haft therapeutischen Versuchsanordnung vermag das Natrium-
thiosulfat die 13fache tddliche Dosis des Nitrils zu entgiften.

Aus den angefiihrten Beispielen geht die Tatsache klar
hervor, daB der Effekt des Thiosulfats gegeniiber den verschiede-
nen Nitrilen ein verschieden starker ist. Auch gibt es Nitrile
und Verbindungen von Nitrilen, gegen die Natriumthiosulfat
wirkungslos ist; z. B. wiren da Benzonitril, Didthylamio-
milchséurenitriljodmethylat und Didthylaminoazetonitriljod-
methylat als Substanzen zu nennen, die durch Thiosulfat nicht
beeinflufit werden.

Die Wirkung des Thiosulfats kann kaum anders aufgefaBt
werden, als dafl der von dieser Verbindung so leicht abspalt-
bare Schwefel sich mit der Blausdure resp. den Nitrilen zu
Rhodan und den analogen Schwefelverbindungen paart, was
mit einer Entgiftung einhergeht. Es ist daher auch nicht
wunderbar, dall man das Natriumthiosulfat auch durch andere
Schwefelverbindungen mehr oder weniger gut ersetzen kann,

Natiirlich ist nicht anzunehmen, daB die Uberfiihrung in
die Rhodanverbindungdie einzige Moglichkeit ist, dem tierischen
Organismus im Kampfe mit der Blausdure zu helfen. In der
Tat hat Hunt mit ganz anderen Stoffen als den Schwefel-
verbindungen, z. B. mit Traubenzucker Effekte gegen die
Nitrilvergiftung erzielt.

Der Traubenzucker schiitzt die Maus beinahe gegen die
4fache todliche Dosis des Azetonitrils. Gegen Formaldehyd-
zyanhydrin ist Traubenzucker ohne antagonistische Wirkung.
Vielleicht liefert auch der Organismus selbst Antagonisten gegen
Nitrile. Wenigstens fand Hunt!), daB die Fiitterung von
Schilddriisensubstanz der Schafe gegen die Azetonitril-
vergiftung der Miuse wirksam ist. Die Schutzwirkung be-
ginnt bereits bald nach der Fiitterung und dauert einige Wochen.
Ob die auch sonst wirksame Schilddriisensubstanz mit der hier
in Frage kommenden identisch ist, ist vollig unentschieden,
was nicht wunderbar ist, da man ja tiber die Natur des Prinzips
der Schilddriise noch nichts sicheres weif.

~~T) The Influence of Thyroid Feeding upon Poisoning by Acetonitrile.
The Journal of biological Chemistry Bd.1 (1905).
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Entgiftung von Azetonitril durch Traubenzucker.
Todliche Dosis des Azetonitril: 0,7 mg pro Gramm Tier.

E— e ___
Azetonitril | Traubenzucker | Traubenzucker
in mg in mg nach Wirkung
pro g Tier | "pro g Tier Azetonitril

1,9 10 10 Minuten Bleibt leben

2,3 10 10 > » »

2,8 10 5 > > >

2,8 10 17 » Tod nach 30—40 Stunden
3 10 8 » > > 24— >

Das chemische Gegengift braucht aber nicht, wie es bei
der Umwandlung der Nitrile in die Rhodanverbindungen der
Fall ist, auf das Gift selbst einzuwirken. Im komplizierten
Getriebe der lebenden Substanz sind natiirlich noch mannig-
fache andere Moglichkeiten gegeben. Beim Frosch gelingt es
sicher und regelméBig, das durch Oxalsdure gelihmte Herz
durch Injektion von Kalziumchlorid oder Strontiumchlorid
wieder zur Norm zuriickzubringen (Januschkel)). Ebenso
wirkt die Kalkzufuhr auf die Oxalsdureldhmung des ganzen
Tieres. Andere Mittel sind unwirksam. Kraftige Spiilung des
Herzens mit einer kalkfreien Losung bringt das Herz nur dann
wieder zum regelmé@igen Schlagen, wenn die Vergiftung noch
nicht zu weit vorgeschritten war. Nach Januschkes Ansicht
heilen die KalKsalze die Oxalséureldhmung nicht durch Bindung
der Oxalsiure, die dadurch von den Geweben abgelenkt wird,
sondern dadurch, daB der fiir das Gewebe notwendige Kalk,
den die Oxalsdure mit Beschlag belegt hat, ersetzt wird. Die
Gegenwirkung des Kalkes wiirde danach nicht auf der Ent-
fernung der Oxalsiure von den vergifteten Stellen der Organe,
sondern auf dem Wiederersatz der durch die Oxalsiure mit
Beschlag belegten und fiir die Gewebe auller Betrieb gesetzten,
notwendigen Bestandteile des Kalkes, beruhen. Gros?2) hat
zwar die Grundversuche von Januschke bestdtigen kdnnen,

1) Uber die Aufhebung der Oxalsiurevergiftung am Frosch und das
Wesen der Oxalsiurewirkung. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol.
Bd. 61 (1909).

2) Uber das Wesen der Oxalsiurewirkung auf das Froschherz: Arch.
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 71 (1913).
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hilt aber die Erklarung des Heilerfolgs durch Wiederersatz des
verlorenen Kalkes noch nicht fiir erwiesen. Jedoch lehren
bedeutsame Beobachtungen von Clark, v. Konschegg und
namentlich von Otto Loewil), daB die Anwesenheit von
Kalk von groBer Bedeutung fiir das regelmaBige Zustande-
kommen der Herzfunktionen ist. Ein #hnlicher Gegensatz
wie zwischen Oxalsiure und Kalk besteht nach Januschke
auch zwischen der Giftwirkung der Bariumsalze auf das Frosch-
herz und dem Heileffekt des Natriumsulfats. Avch hier neigt
Januschke zu der Annahme, daB das Natriumsalz nicht durch
Verdringung des Bariums, sondern durch Wiederersatz der
beschlagnahmten und unentbehrlichen Stoffe das kranke
Herz heilt.

Will man ein richtiges Verstindnis fiir die Schwierigkeiten
gewinnen, welche sich auftiirmen, wenn man von der Fest-
stellung von Heilwirkungen zu ihrer eindeutigen Analyse und zur
vollen Erklirung ihres Mechanismus vordringen will, so muB
man die antagonistischen Giftwirkungen studieren. Die phar-
makologische Forschung hat uns mit einer Anzahl gegenseitiger
Antagonisten bekannt gemacht. Als gegenseitige Antagonisten
bezeichnen wir Gifte, die gegenseitig imstande sind, die Wirkung
des anderen aufzuheben. Ein solches Antagonistenpaar stellt
z. B. dasKurarin, eine quaterniire Base, die das wirksame Prinzip
im Kurare ist und das Alkaloid Physostigmin dar. Kurarin-
lihmung der Koérpermuskulatur kann durch die Reizwirkung
des Physostigmins aufgehoben werden, wihrend umgekehrt
die Wirkung des Physostigmins vollkommen durch Kurarin
beseitigt werden kann.

Zwei Versuche von Magnus?) demonstrieren uns den
gegenseitigen Antagonismus der beiden Gifte:

1. Kaninchen wird mit Urethan narkotisiert, sodann kiinst-
liche Atmung eingeleitet, damit das Tier nicht infolge der
Atmungslihmung durch Kurare stirbt. 11 Uhr 30 Min. 'wird
intravends 0,01 g Physostigmin, salicyl. injiziert, worauf sofort
heftigste fibrillire Zuckungen der Kérpermuskulatur des ganzen

1) Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 82 (1917).
2) Kann man den Angriffspunkt eines Giftes durch antagonistische
Giftversuche bestimmen? Pfliigers Archiv Bd. 123 (1908).
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Tieres auftreten. 11 Uhr 32 Min. wird 1 ccm eines sehr wirk-
samen Kurarepriparates intravends injiziert; sehr bald héren
die Zuckungen auf und es erfolgt schlaffe Lahmung des ganzen
Tieres.

2. Kaninchen wird mit Urethan narkotisiert, kiinstliche
Atmung wird eingeleitet mit Athereinblasung. Der rechte
Ischiadicus wird durchschnitten und auf geeignete Elektroden
gelegt. 5 Uhr 18 Min. wird der Nerv faradisch gereizt. Bei
einer Reizstérke von 15 Kronecker-Einheiten treten die ersten
Zuckungen in der rechten Pfote auf. 5 Uhr 20 Min. werden
2,5 ccm des Kurarepriparates intravends eingespritzt. 5 Ubr
23 Min. sind 1000 Kronecker-Einheiten unwirksam. Die Kurare-
sierung ist vollstandig. 5 Ubr 26 Min. Derselbe Zustand. 5 Uhr
27 Min. 0,01 g Physostigmin. salicyl. intravends. 5 Uhr 30 Min.
275 Kronecker-Einheiten wieder wirksam. 5 Uhr 32 Min.
40 Kronecker-Einheiten wirksam. 5 Uhr 34 Min. Noch 0,01 g
Physostigmin. salicyl. injiziert. 5 Uhr 36 Min. Reizschwelle
15 Kronecker-Einheiten. Es ist also die normale Reizschwelle
wieder erreicht. Die Physostigminwirkung ist durch Zuckungen
der Korpermuskulatur, Darmperistaltik und Speichelflull er-
kennbar.

Kurarin und Physostigmin sind also vollkommene gegen-
seitige Antagonisten. Ein gleiches Verhiltnis besteht zwischen
dem Nikotin und dem Kurarin. Nun bestehen aber Griinde
fiir die Annahme, dal die Angriffspunkte des Nikotins und des
Physostigmins nicht identisch sind. Es scheint vielmehr, als
ob das Physostigmin an den eigentlichen Nervenendigungen
angreift, wihrend das Nikotin an den sogenannten »rezeptiven
Organen « der Muskeln, die also peripher von den Nervenendi-
gungen im Muskel selbst gesucht werden miissen, seinen Angriffs-
punkt hat. Will man sich nun den Mechanismus des Anta-
gonismus zwischen dem Kurarin und seinen beiden Gegengiften
klar machen, so konnte man zu der Hilfshypothese greifen, dem
Kurare verschiedene Angriffspunkte zuzuschreiben und einmal
den Schauplatz der gegenseitigen Verdringung zwischen Kurare
und Antagonisten in die Nervenendigung, das andere Mal in
die muskulidren Rezeptionsorgane verlegen. Man kann aber
auch aus allgemein-physiologischen und pharmakologischen
Erwigungen heraus mit dem Umstand rechnen, dal auch eine

Jacoby, Therapie. 2. Aufl. P
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Reaktion an einer zweiten Stelle im Organismus die Funktion
an der ersten Stelle beeinflissen kann — z. B. kénnen periphere
Nervenapparate durch Reize von den Zentralapparaten aus
reguliert werden.

Auch ist es nicht ausgeschlossen, dafl am normalen Orga-
nismus das Kurare zwar einen bestimmt-fixierten Angriffspunkt
hat, daf es aber trotzdem imstande ist, die verschiedenen
Gegengifte an ihren wechselnden Angriffspunkten aufler Funk-
tion zu setzen. Unsere Kenntnisse iiber die Wirkungsweise
der Pharmaka haben in den letzten Jahren sehr an Préizision
gewonnen. Besonders Straub?) hat an der Hand von exakt
ersonnenen Versuchsanordnungen gelehrt, dal eine Arznei-
wirkung an einem Gewebsteil sehr mannigfachen Mechanismen
folgen kann. Vorbedingung der Wirkung kann die Speicherung
der Substanz sein, in anderen Fillen kann aber auch schon die
ausreichende Konzentration des Mittels in der Blutfliissigkeit
geniigen, um die Gewebefunktion zu beeinflussen. So kann
schlieflich eine Giftwirkung dadurch beseitigt werden, da8
durch die Gegenwart einer zweiten Substanz in der umspiilen-
den Fliissigkeit die Eindringungsgeschwindigkeit des Giftes in
das Gewebe gedndert wird.

Um diesen letzteren Modus handelt es sich nach Straub
bei dem Antagonismus zwischen Atropin und Muskarin.
Injiziert man einer Katze subkutan einige Milligramm Muska-
rin, des bekannten Alkaloides, das Schmiedeberg aus dem
Fliegenschwamm isoliert hat, so beobachtet man sehr bald
Speichelflul, Wiirgen, Erbrechen und Stuhlentleerung. Die
Pupillen werden sehr eng, der Puls wird ganz verlangsamt,
die Atmung sehr schlecht. Das Tier fallt zur Seite und stirbt
unter Atemstillstand. Wenn man aber kurz vor dem sicher
zu erwartenden Tode kleinste Dosen Atropin injiziert, so kann
man das Tier retten.

Einen wesentlichen Anteil an dieser Heilwirkung hat ohne
Zweifel die Wirkung des Atropins auf das Herz. Denn Ver-
suche am isolierten Herzen zeigen, daB das Atropin das durch
Muskarin still gestellte Herz wieder zum Schlagen veranlaBt.

1) Zur chemischen Kinetik der Muskarinwirkung und des Antagonis-
mus Muskarin-Atropin. -Pfliigers Archiv Bd. 119 (1907).
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Und die genaue pharmakologische Analyse hat den sicheren
Beweis erbracht, dall das Atropin die Endigungen des Vagus
im Herzen lahmt, die durch Muskarin gereizt werden. Da
nun bekanntlich die Reizung der Vagusendigungen Herzstill-
stand verursacht, so kann das Atropin durch Entgegenwirken
gegen diese Reizung das Herz zum Schlagen veranlassen.
Wir werden nun einem therapeutischen Versuch néher-
treten, der einen funktionellen Antagonismus zweier Ionen-
wirkungen erldutert. Meltzer und Auer?!) haben die antago-
nistische Wirkung des Kalziums gegen die Magnesiu mwir-
kung genau studiert. Wie ausgezeichnet demonstrabel diese
Heilwirkung ist, wollen wir an einem Meltzerschen Versuchs-
beispiel kennen lernen. Man spritzt einem Kaninchen subkutan
tiir jedes Kilogramm Gewicht etwa 7 ccm einer 25proz. Losung
von Magnesiumsulfat (MgSO4) ein und wartet ab, bis das Tier
tief andsthesiert und gelahmt ist. Spritzt man jetzt durch die
Ohrvene langsam 6 bis 8 ccm einer 3proz. Losung von Kalzium-
chlorid (CaCl,) ein, so tritt in kurzer Zeit eine Anderung im
Verhalten des Tieres ein. Die Atmung wird vertieft und be-
schleunigt, der Lidreflex kommt wieder zum Vorschein, das Tier
macht den Versuch, sich umzudrehen, oft noch bevor die Ein-
spritzung zu Ende gefiihrt ist. Bald sitzt das Tier in seiner
natiirlichen Position wieder da und hiipft weg, wenn man den
Schwanz kneift. Diese rapide Erholung gelingt sogar noch,
wenh keine Atmung mehr vorhanden ist, wenn das Herz nur
noch gut arbeitet. Wenn man den Vorgang bei kiinstlicher
Atmung mit graphischen Aufzeichnungen genauer verfolgt, so
bemerkt man, daB unmittelbar nach Beginn der intravendsen
Einspritzung von CaCl, die spontane Atmung einsetzt. Bald
darauf wird auch der Herzvagus, der durch Magnesium gelahmt
war, wieder wirksam. Der Lidreflex tritt wieder auf, das Tier
macht Fluchtbewegungen und die peripherische Erregbarkeit
der motorischen Nerven kehrt zur Norm zuriick. Derartige Ver-
suche gelingen auch bei Affen. Man kann das Experiment mit
verschiedenen Magnesiumsalzen und mit mehreren Kalzium-

1) Meltzer, Einiges zur Physiologie und Pharmakologie des Ma-
guesiums und Kalziums. Deutsche mediz. Wochenschr. 1909, Nr. 45.
— J. Schiitz, Zur Kenntnis der Magnesiumnarkose. Wien. Klin,
Wochenschr. 1913, Nr. 19.

2%
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salzen anstellen. Es wurden von Meltzer benutzt: Magnesium-
chlorid, Magnesiumsulfat, Magnesiumnitrat und Magnesiumaze-
tat, von Kalziumsalzen das Chlorid, Azetat und Nitrat.

Die Kalziumsalze entfalten ihren Antagonismus gegeniiber
der subkutanen, intramuskuldren oder intravenosen Zufuhr des
Magnesiums, sie sind aber nicht wie bei der Oxalséurevergiftung
durch Strontiumsalze ersetzbar. Die Tatsache, dafl bei zwei so
nahestehenden physiologischen Vorgéngen das Strontium in
einem Falle das Kalzium ersetzen kann, in dem anderen nicht,
zeigt wieder einmal deutlich und klar, wie unter Umstédnden
das biologische Experiment uns Eigenschaften der Elemente ent-
hiillt, die durch die chemische Methodik kaum faBbar sind.

Die Kalziumsalze sind imstande, vieles auszugleichen, was
durch schidliche Eingriffe im Organismus verschuldet worden
ist. Spritzt man einem Kaninchen 75 bis 100 ccm einer 1/g mol.
Kochsalzlosung in die Blutbahn, so kommt es zu Glykosurie.
Diese Glykosurie 148t sich ohne Schwierigkeit beseitigen, wenn
man die intravendse Injektion der Kochsalzlosung wiederholt,
diesmal aber der Fliissigkeit kleine Mengen von Kalziumchlorid
zusetzt. Ebenso wie Kochsalz wirkt Bromnatrium, Jodnatrium,
Natronsalpeter, Lithiumchlorid, Chlorkalium und Strontium-
chlorid. Je konzentrierter die Salzlésung ist, desto intensiver
ist die Glykosurie. Auch hier mufl man wie bei der Magnesium-
vergiftung annehmen, daB funktionelle Stérungen des Nerven-
systems, die durch das Natrium und die ihm gl8ich wirkenden
Substanzen verursacht werden, durch die Zufuhr des Kalziums
ausgeglichen werden (Fischer?)).

v. d. Velden2) hat experimentell-therapeutische Versuche
angestellt iiber die blutstillende Eigenschaft von Koch-
salzinjektionen. Wenn diese in der Therapie seit alter Zeit
behauptete Wirkung wirklich besteht, so war anzunehmen, da
Kochshlz auf die Blutgerinnung von EinfluB ist. Zunichst
stellt v. d. Velden fest, daf im Reagensglas das Kochsalz in
den in Betracht kommenden Dosen ohne Wirkung ist. Da-

1) Weitere Versuche iiber die Hervorrufung und Hemmung von
Glykosurie bei Kaninchen durch Salze, Pfitigers Arch. Bd. 106 (1909).

%) Blutuntersuchungen nach Verabreichung von Halogensalzen. Ein
Beitrag zur himostyptischen Wirkung der Bromide und Chloride. Zeitschr.
fir experim. Path. u. Therapie Bd. 7 (1909).
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gegen fand er sehr bald, daB Injektionen beim lebenden Tier
einen sicheren Einflufl auf die Blutgerinnung haben. Beson-
ders deutlich waren die Resultate bei intravendser Einspritzung
von konzentrierten, hypertonischen Losungen. Wir geben in
der folgenden Tabelle ein der Veldenschen Arbeit entnommenes
Versuchsbeispiel :

Tabelle.

Kaninchen 2100 g.
S S —

Gerinnungszeit
11 Uhbr 10 Min. 2t/3 Min.
11 > 16 » 21s >
1 > 18 » 1 cem 20proz. NaCl-Losung intravenss
11 > 19 » 11/2 Min.
11 > 26 » iy >
ﬂ 1 gg : } Gerinnt sofort
11 > 40 » ‘/2 Mln
11 > 46 b4 1 >
11 > 55 » 2 »

Eine genauere Untersuchung der Blutzusammensetzung
derartiger Tiere lehrt nun, da das Blut, trotzdem es leichter
als in der Norm gerinnt, dennoch wasserreicher als normales
Blut ist. Esenthdlt mehr Thrombokinase als das Normalblut,
also den bei der Gerinnung beteiligten Faktor, von dem wir
annehmen, daf er durch Ausschwemmung aus den Geweben
ing Blut gelangt. Der ganze Vorgang ist iiberhaupt wohl so
aufzufassen, daB die Kochsalzinjektion einen ausgleichenden
Wasserstrom aus den Organen in das strémende Blut bewirkt,
bei welcher Reaktion auchdie der Gerinnung forderliche Kinase
in die Zirkulation gelangt.

Nach neueren Untersuchungen v. d. Veldens?!) ist die
bekannte, gerinnungsbeschleunigende Wirkung der Kalksalze
auf das Blut durchaus der Wirkung des Kochsalzes zu ver-
gleichen. Bereits wenige Minuten nach der Einfithrung der
Kalksalze in den Magen beginnt die Blutwirkung und sie klingt
bald ab. Anscheinend ist also unnétig, dal der Kalkgehalt des

1) Zur Pharmakotherapie mit anorganischen Kalksalzen. Therapeut.
Monatshefte Oktober 1913,
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Blutes unmittelbar veréndert wird; es wird wohl nur ein Ein-
fluB auf den Fliissigkeitsaustausch im Organismus erreicht
werden miissen. So erkldrt sich auch, daBl auch schon voriiber-
gehende Kilte- oder Warmeeinwirkungen auf die Haut oder
die Schleimhdute die Gerinnungszeit des Blutes beeinflufien
(v. d. Veldent)). Ahnliche Wirkungen wie v. d. Velden mit
Kochsalz erhielt Schreiber2) bei der intravendsen Injektion
von bproz. Traubenzucker- und Rohrzuckerlosungen. Auch
seine Deutung der Versuche entspricht der v. d. Veldenschen.

1) Arch. f. experim. Pathol. u, Pharmak. Bd. 70 (1912), S.55. Man
vergleiche auch v. d. Velden, Die Blutgerinnung nach parenteralen
Zufuhr von EiweiBkorpern. Deutsch. Arch. f. klin. Medicin Bd. 114 (1914).

2) Uber Stillung innerer Blutungen durch intravendse Trauben-
zuckerinjektionen. Therapie der Gegenwart 1913.
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Wenn dem Organismus durch Krankheiten, abnorme Le-
bensweise oder andere Ursachen fiir sein Wohlbefinden wesent-
iche Bestandteile fehlen, so- muB8 man versuchen, den Defekt
therapeutisch zu decken. Das ist bei einigen Substanzen, die
zu einer ungestorten Funktion der Organe unentbehrlich sind,
bis zu einem gewissen Grade moglich.

Man kann Tiere mit einer kalkarmen Nahrung ernihren
und erreichen, daf} ihre Knochen schwere anatomische Verinde-
rungen aufweisen.

Diese Verinderungen sind allerdings nicht mit der Rachitis
des Menschen identisch, erinnern jedoch sehr an eine bei Tieren
als Rachitis beschriebene Krankheit Schmorl?).

Aron?) hat interessante Versuche an Hunden ausgefiihrt,
bei denen kalkarmes Futter besonders deutlich die Knochen
der Versuchstiere schidigt. Die Experimente wurden bei
wachsenden, jungen Tieren ausgefiihrt, bei denen die groBSte
Analogie zur Rachitis zu erwarten ist. Man kann bei jungen
Tieren am ehesten auf Stérungen infolge kalkarmer Ernéhrung
rechnen, weil das wachsende Knochensystem reichlich Kalk zu
seiner Entfaltung bedarf. Derartige Hunde zeigen Verinde-
rungen, die nach Aron fast ausschliefllich das Knochensystem
betreffen. Wir geben Arons Bericht iiber einen Hund hier
wieder, bei dem die Nahrung besonders kalkarm war und bei
dem sich sehr erhebliche Stérungen entwickelten.

1) Die pathologische Anatomie der rachitischen Knochenerkrankung
mit besonderer Beriicksichtigung ihrer Histologie und Pathogenese. Er-
gebn. d. inneren Medizin und Kinderheilkunde Bd. 4 (1909).

%) Untersuchungen iiber die Bedeutung der Kalksalze fiir den wach-
senden Organismus. Biochem. Zeitschr. Bd. 8, 9, 12 (1908).
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Der Hund und ein Kontrolltier war mit anderen Versuchs-
hunden in einem groflen Raume untergebracht, in dem er sich
frei bewegen konnte. Als Futter erhielt er eine Mischung von
Pferdefleisch, Mais und Rindertalg mit etwas Kochsalz. Im
Durchschnitt kamen auf 10 Teile Fleisch 5 Teile Mais und 1 Teil
Fett. Der Kalkgehalt der Nahrung, im Mittel 10/, CaO, war
nicht auf das geringste erreichbare Mafl reduziert, sondern
nur so schwach, als es auch bei natiirlichem Futter in Frage
kommt. Der Versuchshund erhielt nur dieses Futter ohne
Kalkbeigabe, ein Kontrollhund auBerdem téglich 3 g Knochen-
mehl, also eine nicht unbedeutende Kalkzulage.

Bei dem Versuchshund betrug die Zufuhr von CaO in
Gramm 61,3; bei dem Kontrollhund 122,9 g, wovon 55,4 g auf
das eigentliche Futter, 67,5 g auf das Knochenmehl kamen.
Im iibrigen war weder in der Aufnahme von Nahrung noch
in der Gewichtszunahme der Tiere irgend ein wesentlicher
Unterschied bemerkbar.

Nach 5wochentlicher Dauer des Versuchs fiel es auf, da8 sich
beim kalkarm gendhrten Hund die Vordergliedmafen nach

en verkriimmten und sich kleine Anschwellungen an den
VorderfuBwurzelgelenken bildeten, die druckempfindlich waren.
An dem linken Vorderbein bestand zeitweise eine geringgradige
Lahmheit. Auch hinten erschien der Gang unsicher, die Be-
wegung schwerfilliger. Aufler diesen Stérungen zeigte der
Hund nur voriibergehend Digestionsstérungen, voriibergehend
wurde als nervoses Symptom Nystagmus beobachtet.

Die Verinderungen an den Knochen bildeten sich immer
mehr heraus, so dafl der Hund am Ende des Versuches folgendes
Bild bot: Er vermeidet méglichst zu gehen, zu laufen, selbst
das Stehen scheint ihn zu ermiiden, er liegt viel und kommt
nur, wenn er gelockt wird, zum Futternapf. In der Regel
kriecht er derart vorwirts, dal die Unterfliche der Brust und
des Bauches sich nicht von dem Boden erheben. Wird er zum
Gehen angetrieben, so setzt er die Vorderbeine nacheinander
vor und liBt dann mithsam die Hinterbeine folgen. Auf den
Hintergliedmafen kann er sich nur mit gréBter Miihe, und
nur, wenn die Vorderbeine eine Stiitze finden, aufrichten.

Séamtliche Knochen erscheinen schwammiger, volumingser
als beim Kontrolltier. Der Schultergiirtelist etwas eingesunken,
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das Ellbogengelenk steht weit vom Thorax ab. Radius und
Ulna sind stark gekriimmt. Vom Metakarpalgelenk ab ist der
Fufl stark nach innen gebogen, so dafB sich die Zehen sehr
nahe stehen. Die unteren Epiphysen des Vorderbeins sind stark
verdickt und schmerzhaft, sie ragen iiber den Metacarpus nach
vorn hervor. Die Knorpelanséitze der Rippen sind stark ver-
dickt. Das Becken ist schmal. Der Sprunggelenkswinkel ist
sehr klein, die Sprungbeinhécker beriihren fast den Boden.

Bei dem Kontrollhund war nicht die geringste Andeutung
einer Knochenerkrankung vorhanden. Er war sehr beweglich
und lebhaft und sprang leicht iiber hohe Hindernisse hinweg.
Die Gliedmafen waren fest und schlank. Verkriimmungen der
Knochen und Gelenkschwellungen fehlten. Auch dieser Hund
zeigte voriibergehend Verdauungsbeschwerden.

Versuchshund und Kontrollhund, die aus einem Wurfe
stammten, wurden ungefahr gleichzeitig get6tet. Beim Versuchs-
hund fanden sich viel Fett und wenig Muskulatur, die inneren
Organe waren normal. Die Knochen erwiesen sich bei der Ob-
duktion als miirbe, biegsam, lielen sich leicht zerbrechen und
schneiden. Der Blutgehalt war vermehrt, das Periost rauh und
verdickt. Die Rinde war diinner, die Spongiosa lockerer als
beim Kontrolltier. Das Knochenmark der Réhrenknochen war
rot. Die Intermedidrknorpel waren etwas verbreitert. An ein-
zelnen Knochen, besonders am Humerus, verliefen die Inter-
medidrknorpel nicht in gerader oder geschwungener Linie, son-
dern wiesen eine Abknickung auf. Die Grenze nach der Dia-
physe zu war unregelméBig und zeigte verschiedene kleine
zackenformige Vorspriinge.

Die Rippen waren stark gewdlbt und zeigten an den Ver-
bindungsstellen mit den Knorpeln starke Anschwellungen. Die
Scapula war plump, sehr kurz und breit und an der inneren
Fléche ausgehchlt, der obere Rand nach innen gebogen. Radius
und Ulna waren stark gekriimmt und mit groen Auftreibungen
am unteren Ende versehen. Das Becken war im Querdurch-
messer verengt.

Der Kontrollhund war v6llig normal, insbesondere das
Knochensystem ohne pathologische Verdnderungen.

Das Gewicht der einzelnen untersuchten Knochen war bei
beiden Hunden, bezogen auf das Korpergewicht, gleich. Da-
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gegen wiesen die Knochen des kalkarmen Hundes eine erheblich
geringere Menge an Trockensubstanz auf. Sie betrug nur etwa
3/4 der beim Kontrolltier gefundenen. Auflerdem war diese an
Menge geringere Trockensubstanz auch wesentlich drmer an
Mineralstoffen. Jedoch hatte die Zusammensetzung der Asche
selbst nur eine geringfiigige Verschiebung zu ungunsten des
Kalkes erfahren, sie bleibt nur um wenige Prozent im Kalk-
gehalt hinter der des Normaltieres zuriick. Die iibrigen Organe
zeigten chemisch keine bemerkenswerten Differenzen.

Dieser Versuch, der nicht vereinzelt dasteht, zeigt deutlich,
daf der Kalkmangel der Nahrung zu Knochenveranderungen
fiilhrt. Aron hat nun bei solchen Tieren aber auch den direkten
Beweis fiihren konnen, daf die Kalktherapie die Knochen-
krankheit heilen kann. So konnten bei einem Hund zweimal
die Knochenstérungen durch Zugabe von Kalk zum Futter ge-
bessert oder sogar ganz beseitigt werden. Dieser Heilungspro-
zefl, der wohl in nachtréiglicher Verkalkung von neugebildetem
Knochengewebe besteht, geht nun.zumeist viel langsamer und
schwieriger vor sich, als die normale rechtzeitige Verkalkung.
Aron hat mehrfach beobachtet, daBl, wenn man junge Hunde
14 Tage bis 3 Wochen kalkarm erndhrte, nach abermals 8 bis
10Tagen die ersten Krankheitserscheinungenauftraten (Schmerz-
haftigkeit und Auftreibungen an den Epiphysen). Gibt man
jetzt 4 Wochen lang selbst zwei- oder dreimal so viel Kalk wie
man vorher weggelassen hatte, so sieht man doch den Heilungs-
proze nur ganz langsam vor sich gehen. Ganz im Gegensatz
dazu verhiitet eine friihzeitig der kalkarmen Nahrung zugetiigte
Kalkzulage, die gleichsam prophylaktisch gegeben wird, eine
Entstehung der Krankheit. So haben auch die Tierziichter
gute Erfolge, die zur Verhiitung von Knochenerkrankungen sehr
bald der Nahrung der jungen Tiere Kalk zulegen.

Man darf nun aber nicht glauben, dafl Krankheiten, die
durch den Mangel eines wichtigen Koérperbestandteiles zu er-
kldren sind, immer dadurch entstehen miiiten, daB die be-
treffende Substanz in der Nahrung fehlt oder in zu geringer
Menge vorhanden ist. Nicht einmal eine Resorptionsschidi-
gung braucht vorzuliegen, sondern es kann geniigend von dem
Stoffe in die Blutbahn gelangen, und dennoch erhalten die
Organe nicht das notwendige Quantum. Das kann so zustande
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kommen, daB die Organe nicht die Substanz zuriickzuhalten ver-
mogen. Einfacher liegen die Verhiltnisse, wenn die Substanz
zu leicht aus dem Organismus ausgeschieden wird, wenn also
die Elimination durch die Niere zu groB ist. Man kann er.
warten, daB dann allein schon eine sehr verstirkte Zufuhr
Besserung schafft, weil zwar immer noch eine relativ grofie
Quantitdt ausgeschieden wird, aber mit der absoluten GrofBe
der dem Blute zuflieBenden Menge auch die GréBe der im Korper
verbleibenden Quantitit wachsen wird. Ich habe diese Fragen
experimentell studieren kénnen?). Dabei stellte sich heraus, da8
speziell beim Kalk, der bei meinen Untersuchungen in Frage
kam, die Sachlage sehr giinstig lag. In einem speziellen Falle
war es moglich, gerade bei einer durch Kalkmangel entstandenen
Erkrankung des Menschen durch eine Kalktherapie einen Erfolg
zu erzielen, der den Wert eines Experimentes besitzt und einen
Einblick in den Mechanismus der Heilwirkung gestattet.

Es handelt sich um eine 49jihrige Frau, die seit 4 Jahren
krank ist und schlieBlich durch ihre Erkrankung zu dauernder
Bettliagerigkeit gezwungen wurde. Mehrere Monate vor Beginn
der Beobachtung erfolgte ohne #uBere Ursache beim Anheben
im Bett e¢in Bruch des rechten Oberarmes. An der Bruchstelle
findet sich ein druckempfindlicher Tumor von fester Kon-
sistenz, die Fraktur zeigt keinen Ansatz zur Konsolidation.

An der Oberfliche der linken Tibia, handbreit iiber dem
FuBgelenk, ein taubeneigrofer, schmerzhafter Tumor, der sich
aus dem Knochen kuppelférmig hervorwolbt. Durch die diinne
Hautdecke hindurch 1i8t sich der mehrkammerige Bau dieses
Tumors deutlich fiihlen: zwischen fluktuierenden Stellen ziehen
harte, schmale Lamellen.

Weitere Krankheitsherde sind am Knochengeriist duerlich
nicht fiihlbar.

Die Rontgenbilder zeigen dagegen eine ausgedehnte
Erkrankung des ganzen Knochengeriistes, insbesondere der
Beckenknochen, bestehend in massenhaften kleineren und

1) Jacoby und Schroth, Uber die Einwirkung von Calcium lacticum
auf einen Full von Ostitis fibrosa mit experimentell-therapeutischen
Stoffwechselerkrankungen. Mitt. aus den Grenzgebiet. d. Med. u.Chirurgie
Bd. 26 (1912).



28 Substitutionstherapie.

grofleren blaschenformigen Aufhellungen des Knochenschattens,
die entweder den Knochen diffus durchsetzen oder — wie dies
am rechten Humerus und an der linken Tibia der Fall ist, —
sich stellenweise zu einem Tumor vereinigen. Diese atrophischen
Herde sind durchsetzt von einem Gitterwerk dunkler Linien.
Die Markhohle des Knochens ist meist nicht mehr erkennbar,
die ganze Architektur des Knochens hat den Charakter einer
fibrésen Umbildung.

Es handelt sich um eine Ostitis fibrosa mit stellenweiser
Zystenbildung.

Innere Organe ohne krankhaften Befund. Gynikologisch
nihil. Menopause. Die Kranke vermag wegen Schmerzen im
Beckengiirtel und im linken Unterschenkel nicht zu stehen.
Es fehlt ihr jeder Halt im Knochengeriist.

Die Kranke wurde zunichst mehrere Monate didtetisch
und mit Jodkali behandelt, ohne daB sich ihr Zustand
besserte.

Ganz anders gestaltete sich das Bild, als die Patientin
mit groBen Dosen von milchsaurem Kalk behandelt wurde. Die
Frakturen heilten unter vollkommener Konsolidierung des
Geschwulstgewebes aus; es kam zu guter Callusbildung. Die
Kranke, die langere Zeit bettligerig gewesen war, konnte wieder
gehen. Wihrend der ganzen Behandlungszeit, die mehrere
Monate andauerte, warden der Patientin 944 g Calcium lacticum
verabreicht. Ein zwischen zwei Etappen der Kalkbehandlung
eingeschobener Heilversuch, bei dem die Ovarien mit Rontgen-
strahlen bestrahlt wurden, unterstiitzte wie ein Kontrollver-
such die klare Beurteilung des Kalkerfolges. Denn der
HeilprozeB machte wihrend des Aussetzens der Kalkbe-
handlung keine Fortschritte, um dann nach neuen Kalk-
gaben wieder einzusetzen. Bemerkenswert war, dal die
Knochengeschwiilste, trotzdem die direkt palpierbaren un-
zweifelhaft konsolidiert wurden, im Réntgenbild keine Ver-
#nderungen zeigten.

Diesem guten Heilresultat entsprach nun in jeder Weise
der Ausfall des bei der Patientin durchgefiihrten genauen
Stoffwechselversuchs. Die Kalkbilanz zeigt, daB durch die in
der Hauptperiode erfolgende Zulage von Calcium lacticum eine
sehr erhebliche Kalkretention erméglicht wurde.
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Kalkbilanz (CaO pro die).

Ausfuhr Ausfubr .
Zufuhr durch den Harn durch den Darm Bilanz
Vorperiode 1,95 0,8479 0,62 -+ 0,4821
Hauptperiode 3,668 0,5561 1,37 41,1319
Nachperiode 1,95 0,6689 0,64 +0,7411

Retention von Ca0

Zufuhr Retention
Vorperiode 11,70 + 2,8926
Hauptperiode 21,948 4-10,3914
Nachperiode 11,70 + 4,4466

Die Tabelle lehrt aber noch mehr. Die Werte der Kalk-
ausscheidung im Harn sind ungewo6hnlich hohe und erreichen
die hochsten Werte, die man bisher bei der Phosphaturie
gefunden hat. Phosphaturie, die Soetbeer deshalb auch
Calcarurie genannt hat, ist nédmlich die Krankheitsform, bei
der man besonders hohe Kalkverluste durch die Niere bemerkt.
Ganz wie bei der Phosphaturie war auch bei unserer Patientin
ein mibiges Kalksediment stets im Harn vorhanden. Wie die
kleine Tabelle lehrt, beginnt mit dem Einsatz der Kalkmedi-
kation die Kalkausscheidung durch die Niere zuriickzugehen
und diese Minderausscheidung hielt auch wihrend der Nach-
periode, also nach Aussetzen der Medikation an. — Wir bildeten
uns deshalb auf Grund dieses Resultates die Vorstellung, da8
die abnorme Durchlissigkeit fiir Kalk die oder mindestens
eine der Ursachen der Krankheit unserer Patientin war und
daB die Kalkbehandlung die Nieren in unserem Falle so ver-
andert hat, daBl die abnorme Durchléssigkeit vermindert und
dadurch eine Kalkretention und so eine Anreicherung des
Knochengewebes mit Kalk ermoglicht wurde. Sollte es sich
hier nicht um eine Kuriositit handeln, sondern sollte vielmehr
eine ibersichtliche Gesetzm#Bigkeit vorliegen, so muBte es
gelingen auch sonst experimentell die Funktionen der Niere
unter bestimmten Voraussetzungen durch Kalk herabzu-
driicken. Das ist, wie wir uns iiberzeugt haben, sowohl im
Tierversuch wie beim Menschen mdoglich. Hier sei aber nur
darauf eingegangen, wie sich die Ausscheidung des Kalkes
durch die gesunde und die kranke Niere durch Kalktherapie
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verindert. Die folgende Tabelle gibt die von Eisner!) erhal-
tenen Resultate wieder.

Kalkausscheidung in mg CaO.

T —— —— e —
1L 1I
Vor- | Kalk- ;
Nr. . . Nach- §| Nach- Kalkzufuhr Bemerkun
periode [periode periode | periode g
1 261 276 173 50,7 13X 9g Ca lactic.
II | 1350 | 2289 993 — 13x185 » » Krank
ur| 1226 | 5653 | 172 1392 12X 15 » N’.‘m e
v | 1679} 1099 423 — {8X 9> » leren
vV | 6799 { 1019 507,5 — 83X 6> » »
VI| 7369 | 1034,9 | 703,9 —_ 3X 9- » gesunde
VII | 1262 7706 | 571,56 — 83X 9> > } Nieren

Sowohl die kranke wie die gesunde Niere reagiert demnach
auf erh6hte Kalkzufuhr in dem Sinne, daBl zwar zunéchst von
der pldtzlich an die Niere andringenden Kalkmasse ein Teil
die Niere passieren kann, daf} aber als Nachwirkung, die unter
Umsténden ziemlich lange anhalten kann, eine Verminderung
der Kalkausfuhr durch die Nieren stattfindet. Bei ausreichen-
dem Kalkbestand des Organismus, also bei normalen Indivi-
duen, gibt der Korper iibermiflig zugefiihrten Kalk schnell
wieder ab, aber diese Abgabe erfolgt nicht durch die Niere, die
also sogar weniger ausscheidet, sondern durch den Darm, der
das Hauptauasscheidungsorgan des Korpers fiir den Kalk ist.

‘Wir haben diese experimentell-therapeutischen Versuche
so eingehend wiedergegeben, weil sie besonders lehrreich er-
scheinen, indem sie einen ebenso unerwarteten wie aufklirenden
Mechanismus aufdecken und einen Weg zeigen, wie eine sub-
stituierende Heilwirkung zustande kommen kann,

Von Bedeutung sind auch ausgedehnte Versuche von
Kochmann?), die dafiir sprechen, daf eine einseitige, un-
zweckméBige Erndhrung bei Hunden trotz einigermaflen aus-
reichendem Kalkgehalt der Nahrung zu einer Verminderung

1) Uber die Beeinflussung der Nierenfunktionen des Menschen durch
Kalksalze. D. Arch. f. klin. Medizin Bd. 112 (1913). — v. d. Velden,
Zur Pharmakotherapie mit anorganischen Kalksalzen. Therapeut. Monats-
hefte 1913. .

2) Biochem. Ztschr, Bd. 31 u. 82 (1911).
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des Kalkbestandes des Organismus filhren kann. Es leuchtet
ein, daBl durch diesen Verlust das Knochensystem und wohl
auch andere Organe notleiden und daher solche Momente,
zumal wenn sie lingere Zeit sich geltend machen, Krankheiten
verschulden konnen.

Eine Zufuhr von Kalksalzen, die allerdings ziemlich gro8
sein muB, kann dann ohne weiteres den Schaden beseitigen
und die Kalkdepots des Korpers wieder anfiillen. Bemerkens-
wert ist, daf die verschiedenen Gruppen der Nahrstoffe (Ei-
weilkorper, Fette und Kohlehydrate), wenn auch nicht gleich
intensiv, doch in dhnlicher Weise auf den Mineralstoffwechsel
einwirken. Es wire moglich, daB bei zu einseitiger Erh6hung
einer Gruppe in der Nahrung gewisse Schlacken in zu grofler
Menge entstehen, zu deren Entgiftung und Entfernung irgend-
wie Kalk notwendig ist. Die Korperschiadigung, die in der
Verminderung des Kalkvorrates des Organismus erkennbar
wird, ist dabei keineswegs eine allgemeine Erndhrungsstérung;
vielmehr kann durchaus parallel bei Eiweiliiberfiitterung eine
Zunahme der N-haltigen Korperbestandteile und eine Abnahme
des Korperkalkes gehen. Ganz entsprechend werden wir bei
Krankheiten nicht selten beobachten, daB kein allgemeiner
Schwand der Korpersubstanz statthat, vielmehr eine Ver-
schiebung der Bestandteile gegeneinander zustande kommt.

Ahnlich wie der Kalk ist auch das Eisen ein unentbehr-
licher Bestandteil des Korpers; fehlt es daher aus pathologi-
schen Griinden dem Organismus, so mull die Therapie den
Defekt ersetzen, wenn eine Wiederherstellung erfolgen soll.
Auf die Eisenfrage werden wir bei der experimentellen Therapie
der Blutkrankheiten zuriickkommen.

Das wichtigste Problem, das sich fiir die moderne sub-
stituierende Erndhrungstherapie in den letzten Jahren er-
geben hat, ist folgendes: Bedarf der Organismus auller den
Hauptnahrungsbestandteilen, die ihm die notwendigen Kalorien
zufithren und den anorganischen Stoffen, welche die Mineral-
zusammensetzung des Organismus gewdhrleisten, noch andere
Zufuhrstoffe, welche besondere Funktionen zu erfiillen haben?
Sicherlich nur in einem quantitativ umgrenzten Male, denn die
Untersuchungen der letzten Jahre haben mit Sicherheit erwiesen,
daB der Organismus in sehr hohem Grade die Fahigkeit besitzt,
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die ihm notwendigen Bausteine sich auch aus zunéchst fremd-
artigem Material selbst umzuformen. Wenn wir die Ausnahmen
betrachten, so scheint es, als ob die chemischen Laboratorien
der Organe auf die Herstellung einiger Aminosduren, die nur
in kleineren Quantititen notwendig sind, nicht eingerichtet
sind und solche Materialien wie etwa das Tryptophan daher
fertig beziehen. Wir miissen uns nur klar machen, daB der-
artige Substanzen unter Umsténden ungemein wichtig sind,
um Driisensekrete, Hormone, wie etwa das Adrenalin, die bei
ihrer Funktion einem Verbrauch unterliegen, zu ersetzen.

Allmahlich ist ein ziemlich reichliches Forschungsmaterial
auf diesem Gebiete gesammelt worden, das neuerdings F. Hof-
meister?) kritisch gesichtet hat. Wenn eine Nahrung in ihrem
Kalorienwert quantitativ durchaus zureichend ist, ihr aber
Stoffe fehlen, die unbedingt notwendig sind, so werden die
Versuchstiere krank. Die dabei beobachteten Krankheits-
erscheinungen nennt Hofmeister Insuffizienzerscheinungen, die
Krankheiten, bei denen diese Symptome auftreten, Insuffizienz-
krankheiten, C. Funk Avitaminosen.

Frither glaubte man, dafl die organische Nahrung quali-
tativ ausreichend ist, wenn sie EiweiBkorper, Fette und Kohle-
hydrate enthélt. Als man dann mit der Zeit erkannte, daB
die einzelnen EiweiBkorper in ihrem Aufbau aus den verschiede-
nen Aminosiuren sich sehr wesentlich unterscheiden, ergab
sich die Notwendigkeit, auf das Vorkommen der einzelnen
Aminosguren in der Nahrung besonders zu achten. Grundlegend
sind hier die Untersuchungen Hopkins und seiner Mitarbeiter.
Dem Zein, dem Eiweilkorper des Mais, fehlt das Tryptophan
vollkommen. Mit Zein allein als einzigem EiweiBkorper kann
man Versuchstiere nicht erndhren, wenn man ihnen dieses Eiwei8
auch reichlich zufiihrt. Gibt man aber gleichzeitig Tryptophan,
80 hebt sich der Ernéhrungszustand sehr deutlich. Hopkins
beobachtete, daB die Zeinm#use sehr bald krank wurden, schon
einige Tage vor dem Tode fast unbeweglich dalagen und auf
Bewegung kaum reagierten. Die Ohren, Fiile und der Schwanz
waren kalt, die Augen halb geschlossen und das Fell schleimig.

1) F. Hofmeister, Uber qualitativ unzureichende Ernihrung. —
Ergebn. d. Physiologie Bd. 16 (1918).
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Im Gegensatz dazu waren die Tiere, welche Tryptophanzulagen
bekamen, munter und gesund. Derartige Versuche wurden
von mehreren Forschern angestellt. Dabei war die Tryptophan-
wirkung immer unverkennbar, wenn auch nicht immer gleich
ausgeprigt. Es kann ja auch nicht verwundern, wenn das
isolierte Tryptophan nicht immer imstande ist, vollwertig die
Aminosaure zu ersetzen. Denn es ist natiirlich nicht zu ver-
langen, daB die isolierte Substanz in gleicher Weise resorbiert
und verwertet wird wie die Sdure im Verbande eines Eiweifl-
korpers.

Klinische und experimentelle Erfahrungen haben dann
aber weiter gelehrt, dal auch nicht einmal alle bisher bekannten
EiweiBbausteine, also die Reste der Aminoséuren, die man aus
den EiweiBkorpern gewonnen hat, geniigen, um neben Kohle-
hydraten, Fette und Salze eine Erndhrung zu gewihrleisten,
bei der der Organismus gesund bleibt und auf die Dauer be-
stehen kann.

Die Erkenntnis wurde durch fundamentale Entdeckungen
von Eijkman?!) angebahnt. Wenn man Hiihner mit un-
geschiltem Reis ernihrt, so gedeihen sie dabei in vollkommen
normaler Weise. Schilt man aber den Reis vorher, fiittert also
die Versuchstiere ausschlieBlich mit sogenanntem polierten
Reis, wie er in der Kiiche zur Verwendung gelangt, so erkranken
gie bald an einer eigenartigen polyneuritischen Erkrankung, die
unter Abmagerung und Lihmungen zum Tode fihrt. Diese
experimentell erzeugbare Hiihnerkrankheit ist darum noch von
besonderem Interesse, weil sie in ihren Symptomen eine weit-
gehende Ahnlichkeit mit der im Orient und speziell bei den
Reis essenden Volkern so verbreiteten Beriberi- oder Kakke-
Kakke-Krankheit zeigt. Auch beim Beriberi hat man durch
die klinische Beobachtung die Uberzeugung gewonnen, daB sie
durch ausschlieBliche Ernsghrung mit poliertem Reis entstehen
kann und hat auch durch hygienische MaBnahmen daraufhin
die Krankheit einzudimmen versucht.

Die ersten Symptome beim Huhn bei ausschlieflicher
Ernahrung mit weiBem Reis erscheinen nach 20—30 Tagen.

1) Eijkman, Eine beriberidhnliche Krankheit der Hithner. Virchows
Archiv Bd. 148 (1897).
Jacoby, Therapie. 2. Aufl. 3
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Sie bestehen in einer beginnenden Paralyse der Extensoren der
Beine: der Vogel sitzt oder bewegt sich auf flexierten Tarso-
metatarsalgelenken. Die Paralyse geht rasch dann auf die
Fliigel, Nacken und schlieflich auf die gesamte Muskulatur
iitber. Der Vogel liegt dann bewegungslos auf einer Seite, eine
schwere Prostration erscheint oft schon am zweiten oder dritten
Tage vom Beginn der Paralyse, spatestens in einer Woche und
fithrt in allen Féllen zum Tode.

Funk!?) hat diese Krankheit eingehend bei Tauben studiert.
Werden Tauben ausschlieflich mit poliertem Reis gefiittert,
so fressen sie in der ersten Woche mit grofier Gier. Dann nimmt
der Appetit bedeutend ab und gelegentlich sieht man die Tiere
durch heftige Schiittelbewegungen des Kopfes den Reis wieder
aus dem Kropfe abgeben. Man erhélt den Eindruck, daBl die
Tiere Ekel vor Reis haben. In diesem Stadium muB zur Zwangs-
fitterung gegriffen werden. Werden die Tiere sich selbst iiber-
lassen, so stellen sie das Fressen génzlich ein. Etwa 30 9 dieser
hungernden Tauben entwickeln trotzdem typische Krankheits-
symptome, wihrend der iibrige Teil unter allgemeinen Schwéche-
erscheinungen allmihlich eingeht, ohne irgendwelche Symptome
seitens des Nervensystems zu zeigen. Die kiinstlich gefiitterten
Tiere verfallen der Krankheit nach einer Zeitperiode, die in
einzelnen Fillen groBen Schwankungen unterworfen ist. Man
kann aber sagen, dafl etwa nach 10—21 Tagen die Krankheit
gewohnlich ausbricht.

Bei dem akuten Typus der Krankheit bemerkt man, daf
die Gehféhigkeit vermindert ist. Wird das Tier erschreckt, so
lauft es eine Strecke ohne Schwierigkeit. Allm#hlich wird es
miide und sitzt dann bewegungslos, wenn es sich selbst iiber-
lassen wird. Ziemlich unvermittelt kann es zu heftigen Krimp-
fen kommen. Bald machen sich dann Stérungen der Atmung
bemerkbar und 12—24 Stunden nach dem Beginn der Symptome
tritt der Tod ein.

Verlduft die Krankheit chronisch, so leidet etwa nach
2 Wochen die Beweglichkeit und nach lingerer Zeit verendet
das Tier in vollkommener Bewegungslosigkeit.

Y C. Funk, Die Vitamine. Wiesbaden, J. F. Bergmann 1914.
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Beiden Krankheitsformen ist bei Tauben ein Gewichts-
sturz gemeinsam, der etwa 20—459 des urspriinglichen Ge-
wichtes betrégt.

Fiir therapeutische Versuche ist nur die akute Form der
Gefliigelpolyneuritis geeignet, diese aber ausgezeichnet, weil
die Krankheit ohne Behandlung nach Funk in 100 % der Fille
zum Tode fiihrt.

Will man nun die kranken Vogel heilen, so kann man das
zunéchst durch Anderung der Diit erreichen, indem man die
unzureichende ausschlieBliche Ernéhrung mit poliertem Reis
durch eine andere Nahrung ersetzt. Funk konnte noch
sterbende Tauben durch Maisfiitterung retten. Solange bei
den Tieren die Verdauung noch funktioniert, geniigen schon
einige Maiskorner, um eine Besserung hervorzurufen. Allmih-
lich schreitet dann der Heilungsproze fort und in einer Woche
kénnen die Tauben wieder gesund werden.

Viel wirksamer und schneller fithrt aber eine Behandlung
mit isolierten Priéparaten zum Ziele. Die Erfahrung, daf in
den Reisschalen ein unentbehrlicher Stoff vorhanden sein mu8,
machte man sich in der Weise zunutze, dafl man versuchte, die
kranken Tiere durch Reiskleie, welche auch die Schalenstoffe
enthdlt, zu retten. Nachdem das in durchaus befriedigender
Weise gelungen war, ging man nach zwei Richtungen weiter.
Man stellte fest, welche anderen Nahrungsmittel die Reiskleie
ersetzen konnen und erkannte als geeignet Hefe, Zitronensaft,
Milch u. a. Daneben studierte man die chemischen Eigen-
schaften der wirksamen Stoffe und gewann so aus den wirk-
samen Ausgangsmaterialien therapeutisch brauchbare Fraktio-
nen und suchte schliefllich nach kristallisierten Substanzen,
welche die Heilwirkung entfalten. Dieserletzte Schritt ist noch
nicht gelungen. Sicherlich hat aber Funk, dem wir ausgezeich.
nete Untersuchungen auf diesem Gebiete verdanken, recht,
wenn er die Hoffnung ausspricht, dall der Weg zur Erkenntnis
der chemischen Konstitution der wirksamen Stoffe und zu ihrer
synthetischen Darstellung beschritten ist.

Den wirksamen Substanzen hat man neuerdings, nachdem
man mit Versuchen zu ihrer Isolierung begonnen hat, auch vor-
liufige Namen gegeben: Tsuzuki und seine Mitarbeiter, welche
sich um die Darstellung des Heilstoffes aus der Reiskleie bemiiht

3*
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haben, nennen den Stoff »Oryzanin¢, um das Vorkommen im
Reis, dessen griechischer Name Oryza ist, anzudeuten. Funk,
welcher von verschiedenen Materialien ausgegangen ist, spricht
von Vitaminen, um anzudeuten, daB es sich um stickstoffhaltige
Substanzen handelt, welche fiir das Leben unbedingt notwendig
sind. Hofmeister spricht ganz unverbindlich von akzesso-
rischen Nihrstoffen, Abderhalden und Schaumann?) von
Eutoninen und Nutraminen.

Es ist auBerordentlich lehrreich, den Weg nachzugehen,
den Eijkman als erster, dann viele andere, zur Isolierung
der Vitamine beschritten haben. Auch hier erkennt man,
wie so oft in der exakten Wissenschaft, daB ein Problem erst
dann gelost werden kann, wenn die wissenschaftliche Methodik
im allgemeinen die Ausbildung erreicht hat, welche fiir die
Erledigung des Spezialfalles Vorbedingung ist. Eijkman?2)
stellte bereits 1897 fest, dafl das wisserige Extrakt der Reis-
kleie heilende Eigenschaften besitzt, dal die Heilsubstanz
dialysabel und in Alkohol léslich ist.

Casimir Funk sowie Suzuki, Shimamura und Odake
fanden dann in neuester Zeit den Weg zu einer chemischen
Isoliefung, indem sie von Eigenschaften der Vitamine ausgingen,
die einen gewissen Grad von Stabilitit dieser im allgemeinen
ziemlich labilen Stoffe verrieten. Man kann ndamlich Hefe,
die, wie wir gesehen haben, gut wirksam ist, 24 Stunden mit
20 %iger Schwefelsdure zerkochen. Neutralisiert man die er-
haltene Losung, so ist sie wirksam. Durch eine Reihe chemi-
scher Isolierungen gelangt man dann zu Kristallen, welche im
Experiment am Tier sich als hochwirksam erweisen. Der er-
haltene Kristallbrei entspricht aber vorliufig noch keiner ein-
heitlichen, chemisch reinen Substanz, sondern ist als ein Ge-
menge mehrerer Substanzen aufzufassen. Eine der in dem Ge-
menge vorhandenen Substanzen ist die bekannte Nikotinsdure.
Isoliert ist sie kaum wirksam. Man mu$ vorldufig annehmen,
daf die chemische Konstitution der Vitamine noch ungeklart ist.

1) Beitrag zur Kenntnis von organischen Nahrungsstoffen mit spe-
zifischer Wirkung. Pfliigers Archiv Bd.172 (1918).

?) Eijkman, C., Kine beriberiihnliche Krankheit der Hiihner.
Virchows Archiv 148 (1897).
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Mit Sicherheit scheint festzustehen, dafl phosphorhaltige
Substanzen wie das Phytin und Lecithin, an die man voriiber-
gehend wegen ihres reichlichen Vorkommens in den Ausgangs-

Abb. 1. Vor der Behandlung.

Abb. 2. 3 Stunden nach der Behandlung mit 4 mg Hefevitamin.

materialien und in den isclierten wirksamen Rohfraktionen ge-

dacht hatte, nichts mit den Vitaminen zu tun haben. Das sich

durchaus klar zu vergegenwirtigen, ist notwendig, wenn man
Jacoby, Therapie, 2. Aufl. 3a
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die schon vorhandenen oder noch zu erwartenden Angaben in
der Literatur richtig bewerten will. Es scheint namlich, als
ob bei der Isolierung der einzelnen Fraktionen aus Reiskleie
oder aus Hefe die Vitamine leicht als Beimengungen mit
bekannten Stoffen mitgerissen werden. Da nun die Wirk-
samkeit der Vitamine sehr grof ist, so konnen die betreffen-
den chemisch charakterisierten Stoffe filschlich als Vitamine
imponieren.

Besser als lange Auseinandersetzungen demonstrieren wohl
zwei Abbildungen, die den Funkschen Arbeiten entnommen
sind, den Erfolg einer Behandlung der Tauben-Polyneuritis mit
einem aus Hefe gewonnenen Kristallgemisch. (Vgl. Abb.1 u.2.)

Eine Tabelle mége nach Versuchen von Cooper dartun,
in wie mannigfaltigen tierischen und pflanzlichen Nahrungs-
mitteln Vitamine vorkommen und wie verschieden ihre Kon-
zentration in jhnen ist:

Téglicher Zusatz zum polier-
Ng}t::](;ncglfslxitftel ten Reis zu.r‘Verhiitugg der
Polyneuritis bei Tauben

Ochsenfleisch . . . 5 ¢
Gerste geschilt. . 45 >
Gerste ungeschilt. 3,25 »
Linsen . . . . . . 3 >
Schafhirn. . . . . 25 >
Ochsenherz. . . . 2
Fisch. . . . . .. 2
Eigelb . . . . . . 15 »
PreBhefe . . . . . 05 »

Nach statistischen Angaben von Shiga und Kusama?)
wurde in der japanischen Marine seit dem Jahre 1884 die
Nahrung, die bis dahin in der Hauptsache aus Reis be-
stand, durch Zulagen von Gerste, Brot, Fleisch, Fisch,
Gemiise usw. ergénzt. 1885 nahm die Zahl der Beri-
berierkrankungen sehr erheblich ab, wie die beigegebene
Tabelle zeigt.

1) Uber die Kakke (beriberi-jahnliche Krankheit der Tiere (Studien
iber das Wesen der Kakke). Archiv f. Schiffs- und Tropenhygiene
Bd. 15, Beiheft 3 (1911},
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Kakke in der japanischen Marine.

W e
Jahr | Kakkekranke Jahr | Kakkekranke Jahr | Kakkekranke
1878 1486 1888 — 1898 16
1879 1978 1889 3 1899 6
1880 1725 1890 4 1900 10
1881 1163 1891 1 1901 14
1882 1929 1892 3 1902 32
1883 1236 1893 1 1903 18
1884 718 1894 29 1904 41
1885 41 1895 17 19056 70
1886 3 1896 11 1906 39
1887 —_ 1897 22 1907 37

Seit einigen Jahren ist die Erkrankung in der Marine so
selten geworden, daf sie von den japanischen Marineérzten fast
vergessen war.

Wihrend des japanisch-chinesischen und des japanisch-
russischen Krieges zeigte die Zahl der Erkrankungen eine kleine
Erhéhung. In der japanischen Armee bestand die Haupt-
nahrung bis zum Jahre 1884 aus Reis. Von diesem Jahre an
wurde dem Reis Gerste im Verhédltnis 6 :4 oder 7:3 beigemengt.
Diese gemischte Nahrung wurde zuerst bei einer Division und
dann allmahlich bei den iibrigen eingefiihrt, bis sie im Jahre
1891 fast in der ganzen Armee eingefiihrt war. Die bedeutende
Abnahme der Erkrankungszahlen infolge derneuen Erndhrungs-
methode wird durch die betreffende Tabelle veranschaulicht.

Kakke in der japanischen Armee.

m

Jahr Kakkgkmnke Jahr Kakkgkranke
foo oo
1878 370,4 1886 352
1879 255,1 1887 48,7
1880 1714 1888 37,0
1881 160,9 1889 154
1882 1948 1890 10,1
1883 2408 1891 5,2
1884 263,8 1892 12
1886 1436 1893 2.1

Neben der experimentellen und klinischen Beriberi-Er-
krankung ist die wichtigste Insuffizienzkrankheit oder Avita-
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minose der Skorbut. Holst und Froéhlich!) konnten bei
Meerschweinchen durch einseitige Hafererndhrung das Krank-
heitsbild des Skorbuts erzeugen, Zugabe von frischem Gemiise
oder Obst verhiitet die Entstehung der Krankheit.

Ein Versuch von Caspari und Moszkowski?) kann als
Bindeglied zwischen experimenteller und klinischer Forschung
betrachtet werden. Hier wurde ndmlich durch Versuch am
gesunden Menschen bewiesen, daf auch der Mensch bei aus.
schlieBlicher Erndhrung mit.poliertem Reis an Beriberi erkrankt
und noch bei vorgeschrittenen Symptomen durch Zugabe von
Reiskleie zur Nahrung geheilt werden kann. Tausendfache
klinische Erfahrung wird so also auch experimentell bestétigt.

Nun wiére noch einiges iiber den Mechanismus der Heilwir-
kung der Vitamine zu sagen. Am einfachsten und naheliegend-
sten ist wohl die Annahme, der sich auch unsere Darstellung
angeschlossen hat, daB die Vitamine sehr wirksame Stoffe sind,
die in jeder Nahrung in kleiner Menge neben den EiweiBkorpern
vorhanden sein miissen. Nur scheinbar weicht die Auffassung
Roehmanns3) ab, der vermutet, daB die Vitamine unter den
noch unbekannten Spaltungsprodukten der EiweiSkérper zu
suchen sind. Da die Konstitution der wirksamen Substanzen
noch unbekannt ist, kann diese Diskussion noch vertagt werden.

Caspari und Moszkowski denken an eine mehr in-
direkte Wirkung der Heilsubstanzen4). Sie glauben, daB
z. B. beim experimentellen Beriberi der polierte Reis einen
Giftstoff enthilt, dessen Wirkung durch ein in den Reis-
schalen enthaltenes Gegengift neutralisiert werden muB.
Ké6nnte man also aus dem polierten Reis das Gift entfernen,
8o wire auch das Gegengift iiberfliissig. Nun fehlt aber
bisher jeder Beweis fiir das Vorkommen besonderer Gifte in
der insuffizienten Nahrung.

An besondere Giftstoffe glaube ich nicht. Dagegen ist
durchaus zuzugeben, da$ die Insuffizienzkrankheiten sehr dem

1) Uber experimentellen Skorbut. Zeitschr. f. Hygiene und In-
fektionskrankh. Bd. 72 (1912).

%) Berl. Klin. Wochenschr. 1913.

3) Uber kiinstliche Erndhrung und Vitamine. Berlin 1916.

4) Vgl.auchAbderhalden und Lampé. Zeitschr. f. d. ges. experim.
Medizin Bd. 1 (1913).
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Bilde von Vergiftungen dhneln. Aber dazu bedarf es gar nicht
besonderer Gifte. Wenn in dem Ensemble der Stoffe, welche
normal auf das Protoplasma einwirken, ein wesentlicher Be-
standteil fehlt, so muB es zu Stérungen kommen, die die Zellen
ebenso schédigen, wie wenn auBler der Gesamtheit der normalen
Stoffe noch ein Gift mit dem Protoplasma reagiert. Wissen
wir doch aus den Versuchen von Jaques Loeb, da8 die Rolle
der Ionen sich physiologisch nicht in ihren direkten Leistungen
gegeniiber dem Protoplasma erschopft. Neben ihrer direkten
Wirkung verhindern sie durch ihre Gegenwart die schidlichen
Protoplasmawirkungen anderer unentbehrlicher Ionen. Der
Ausfall der Vitamine konnte also dadurch sich bemerkbar
machen, daB ihr Fehlen zu einer Vergiftung durch an und fiir
sich notwendige aber in Gegenwart der Vitamine unschidliche
Substanzen fiihrt: Sie kénnten Gegengifte gegen physiologische
Gifte zweierlei Art sein. Erstens wissen wir nicht, ob nicht die
Néhrstoffe, also etwa die Eiweikorper Fette und Kohlehydrate;
ohne Gegenwart der Vitamine das Protoplasma vergiften. So-
dann aber konnten unter den Abbauprodukten sich mannig-
faltige Stoffe finden, welche das Protoplasma vergiften, wenn
nicht die Vitamine das verhindern. Man sieht, es harren hier
noch hochst bedeutsame Fragen der endgiiltigen Losung. Diese
Losung wird sicher bald gewonnen und damit unsere Therapie
sehr tragfihige, neue Fundamente erhalten haben.

Versuche von Osborne und Mendel!) seien noch an-
gefiigt, weil die hier in Frage kommende Forschungsrichtung
in Zukunft von grofler Bedeutung sich erweisen wird. Die
amerikanischen Forscher beobachteten durch langere Zeit bei
Ratten, deren Nahrung sie aus reinen Eiweifk6rpern und Mine-
ralstoffen kiinstlich zusammengesetzt hatten, normales Wachs-
tum. In dieser Nahrung war kein Stoff enthalten, den man
ohne weiteres als Vitamin ansprechen konnte. Diese Methode
der Ernahrung mit einer relativ synthetischen Nahrung stammt
von Roehmann.

Es wire also zu entscheiden, ob die Ratten in den Ver-
suchen von Osborne und Mendel imstande waren, sich aus

1) Beobachtungen iiber Wachstum bei Fiitterungsversuchen mit
isolierten Nahrungssubstanzen. Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. 80 (1912).
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den zugefiithrten Stoffen die fiir sie notwendigen Vitamine zu
bilden ober ob die Nahrung, was schwer auszuschlieSen ist,
nicht doch Beimengungen von Vitaminen enthielt. Auffallend
ist im Sinne der ersten Annahme jedenfalls, daB die Versuchs-
tiere sehr synthetisch befahigt waren, z. B. mit Leichtigkeit
Nukleine aufbauen konnten. Die Anhénger der Intoxikations-
lehre werden mit Recht diese Beobachtungen als eine Stiitze
ihrer Hypothese in Anspruch nehmen. Sie werden sagen, die
kiinstliche Nahrung enthilt im Gegensatz zum polierten Reis
keine Gifte, folglich sind auch Gegengifte unnétig.

Endlich sei noch auf schéne Versuche von Stepp!) auf-
merksam gemacht, welcher die M#use als sehr geeignete Ver-
suchstiere fiir Vitaminversuche erkannte. Stepp fand, daB
man Méuse ausschlieBlich mit Milchpriparaten ernihren kann.
Bei geeigneter Extraktion mit Alkohol wurde die Milch so ver-
dndert, daB die Méduse bei Fiitterung damit starben. Die Tiere
blieben aber gesund, wenn die Extrakte den iibrigen Milch-
bestandteilen wieder zugesetzt wurden.

Das Vorkommen von Vitaminen in der Milch ist von grofer
Bedeutung. Funkzitiertinseiner Monographie Beobachtungen,
nach denen Sduglinge erkrankten, wenn sie von der an Beri-Beri
leidenden Mutter gestillt wurden, aber gesundeten, wenn sie
bei einer gesunden Amme angelegt wurden.

Andere Substitutionen, die therapeutisch in Frage kommen,
betreffen den Ersatz ausgefallener Stoffwechselprodukte von Or-
ganen, wie z. B. der Sekrete der Schilddriise, auf die wir nun-
mehr eingehen.

Klinische und experimentelle Erfahrungen haben gelehrt,
daB der Ausfall der Schilddriisenfunktion den Organismus schwer
schidigt. Allmahlich hat sich ergeben, da man entwicklungs-
geschichtlich, histologisch und vor allem auch physiologisch von
der eigentlichen Schilddriise die sogenannten Epithelkérperchen
trennen mul.

Der Ausfall der Schilddriise selbst verursacht bei den Ver-
suchstieren die Erscheinungen, die aus der menschlichen Patho-
logie als Myxddem und Kretinismus bekannt sind. Zu der-

1) Biochem. Zeitschr. Bd. 22 (1909) u. Zeitschr. f. Biol. Bd. 57—66
1911—-1915).
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artigen Versuchen eignen sich vorziiglich junge Ziegen. Bei
diesen Tieren entwickelt sich nach der Exstirpation der eigent-
lichen Schilddriise ein Krankheitszustand, der durch folgende
Symptome charakterisiert ist: Zuriickbleiben im Wachstum,
kretinoide Schéadelbildung, Plumpheit der Extremitéten, auf-
getriebenes Abdomen, myxddematdse Schwellungen besonders
am Halse und im Gesichte, struppiges Fell, groBe Trigheit der
Bewegungen und grofle korperliche Schwiche, hdufig auch
schnarchendes Atmen, bedingt durch myxddematése Schwel-
lungen in den oberen Luftwegen. Bei manchen Tieren treten
die Ausfallserscheinungen erst nach 3—6 Monaten auf, bei
einigen bleiben sie aus.

Pick und Pineles!) haben an Ziegen, die infolge der
Tyreoidektomie typisch kretinds geworden waren, systematische
Heilversuche angestellt. Zunichst stellten sie fest, daf Extrakte
aus Schweineschilddriisen einen giinstigen Einfluf ausiiben. Die
Schilddriisen frisch geschlachteter Schweine wurden prépariert,
klein gehackt und mit 1proz. Kochsalzlésung unter reichlichem
Zusatz von Toluol, der Faulnis verhindern sollte, bei Zimmer-
temperatur oder im Kiihlraum durch Wochen und Monate ex-
trahiert. Diese Extrakte wurden dann getrocknet.

Wir wollen nun die Heilwirkungen dieser Extrakte an Ver-
suchsbeispielen von Pick und Pineles kennen lernen.

1. Ziegenbock, 7 Wochen alt, wird am 30. April thyreoidekto-
miert. Im Monat Juli zeigen sich die deutlichen Zeichen des
Schilddriisenausfalls (Zwergwuchs, groe korperliche Schwiche,
Tragheit der Bewegungen, plumpe Schidelform, aufgetriebenes
Abdomen). Das Tier erhilt vom 28. Juli bis 10. Oktober
Schweineschilddriisen in Form von Pastillen, deren jede 2g
lufttrockene Schilddriisensubstanz enthilt, im ganzen 106 g per
os zugefiihrt.

Am 11. Oktober bietet das Tier mit Ausnahme des noch
etwas plumpen Schidels einen ganz normalen Eindruck dar, ist
lebhaft, springt herum, die Hoden sind gut entwickelt. Die
Schilddriisenbehandlung wird ausgesetzt. Am 10. November
beobachtet man wieder Symptome einer Verschlimmerung. Am

1) Untersuchungen fiber die physiologisch wirksame Substanz der
Schilddriise. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therapie Bd. 7 (1909).
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4. Dezember ist das Tier sehr ruhig, zeigt die kretinoide Ver-
anderung des Schidels; Hoden kleiner, hier und da hort man
schnarrende Atemziige. 26. Dezember ist das Tier duferst matt,
liegt groBtenteils ruhig da, zeigt ein stark aufgetriebenes Ab-
domen und myxddematdse Polster an den Augenbrauenbogen.

2. Ziegenbock, 8 Wochen alt, wird am 16. April thyreoid-
ektomiert. Erst Anfang Oktober zeigen sich deutliche Er-
scheinungen des Kretinismus. Das Tier liegt ruhig da. Wird
es auf die Beine gestellt, so knickt es sofort wieder ein; es
kann sich nicht vorwirts bewegen. Das Wachstum ist stark
zuriickgeblieben, das Abdomen aufgetrieben, die Hoden ver-
kiimmert. Vom 11. Oktober bis 26. Dezember bekommt das
Tier per os Schilddriisenextrakt (im ganzen 312 g lufttrockene
Schilddriisensubstanz). Schon Anfang Dezember ist das Tier
lebhaft, geht im Stall herum. Das Abdomen ist nur noch
mifBig aufgetrieben.

3. Ziege, 7 Wochen alt, wird am 3. April thyreoidektomiert.
Sie bietet erst im November die ausgepragten Zeichen des Myx-
ddems und Kretinismus dar. Vom 20. Januar bis 27. Februar
Schilddriisenbehandlung, taglich 2 Pillen aus je 1g lufttrockener
Schilddriisensubstanz. Deutliche Besseruig aller Symptome im
Laufe der néichsten 4—6 Wochen.

Aus diesen Versuchsergebnissen, die mit zahlreichen Erfah-
rungen friiherer Arbeiten auf experimentellem und klinischem
Gebiete durchaus iibereinstimmen, lernen wir also einmal den
deutlichen Erfolg der Schilddriisenbehandlung kennen. Die
durch die Exstirpation der Schilddriisen bedingten Ausfalls-
erscheinungen gehen ohne Zweifel zuriick. Offenbar ersetzt also
die auf dem Magendarmwege dem Korper zugefiihrte wirksame
Substanz der Schilddriise wichtige Funktionen des Organs. Wir
ersehen aus den Versuchen weiterhin, daB der Erfolg nur so
lange anhilt, wie die Medikation fortgesetzt wird. Wird die
Behandlung unterbrochen, so kehren die Erscheinungen des
Kretinismus und des Myxddems wieder. Diese Beobachtung
mulB wohl so gedeutet werden, daB die Fiitterungstherapie dem
Kérper immer nur das fertige Produkt der Schilddriise, einen
Ersatz ihres ins Blut stromenden Sekretes, zufithrt. Da ver-
mutlich im normalen Leben dieses Sekret dauernd von dem
Organ geliefert wird, so muB auch die Therapie stindig in
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Tatigkeit bleiben, wenn keine Schiadigung eintreten soll. Dieses
Resultat ist besonders lehrreich, weil es nicht die einzige, a priori
zu erwartende Moglichkeit darstellt. Ebensogut wire es denkbar
gewesen, dafl nur wihrend der direkt an die Exstirpation der
Schilddriise sich anschliefenden Zeit die Therapie notwendig
wire. Dann hitte man damit rechnen miissen, dafl es im Orga-
nismus Organe gibt, die nach dem Fortfall der Schilddriise
allmahlich mit Erfolg die weggefallene Funktion iibernehmen
koénnen.

Die Protokolle zeigen aber noch mehr. Man ersieht nam-
lich aus ihnen, daf die wirksame Substanz der Schilddriise sehr
widerstandsfahig sein muB. Denn man kann sie monatelang
aufheben, kann sie trocknen und kann sie den Fermenten und.
den Reaktionseinfliissen des Magendarmkanals aussetzen, ohne
sie vollig ihrer Wirkung zu berauben. Selbstverstdndlich ist
diese Widerstandsféhigkeit schon bei den ersten Erfolgen dieser
Therapie vor mehreren Jahrzehnten den Beobachtern auf-
gefallen. Und es hat auch nicht an Versuchen gefehlt, diese
Tatsache fiir die physiologische Erkenntnis und die praktische
Therapie auszunutzen. Man hat sich bemiiht, die Heilsubstanz
aus der Schilddriise mit Hilfe der Methoden der Chemie zu iso-
lieren. Einen besonderen Aufschwung erfuhren diese For-
schungen, als Baumann im Jahre 1895 das Jod als Bestandteil
der Schilddriise entdeckt hatte. Baumann glaubte, in einem
verhiltnismiBig einfachen Spaltungsprodukt der Schilddriise,
dem jodhaltigen Jodothyrin, das wirksame Prinzip erkannt zu
haben, weil diese Substanz bei Krankheiten des Menschen, die
mit Schilddriisenveranderungen einhergehen, sich als wirksam
erwies.

Hier liegt aber eine Quelle mannigfaltiger Fehlschliisse vor.
Man muB sich klar machen, da die pharmakalogische Wirk-
samkeit eines Priparates, das aus einem tierischen Organ
stammt, noch nicht ein Beweis dafiir ist, daB dieses Prédparat
die ausgefallene Funktion des betreffenden Organes zu ersetzen
vermag. Selbst wenn wir davon absehen, daB bei der Isolierung
eines Priparates ganz neue Gruppierungen entstehen konnen,
die eine zufillige mit der urspriinglichen gar nicht zusammen-
hingende Wirkung entfalten, so muB man jedenfalls damit
rechnen, daB ein isoliertes Priparat eventuell nur Teilwirkungen
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verursacht. Dementsprechend liegen aus der menschlichen
Therapie vielfache Hinweise dafiir vor, daB das Jodothyrin bei
Krankheiten der Schilddriise, z. B. verschiedenen Kropfformen,
aber. auch bei Krankheiten anderer Organe ein brauchbares
Arzneimittel ist, wihrend man wenig mit ihm bei der Behand-
lung des Myxddems zufrieden war, also bei einer Krankheit,
bei der man die fehlende Schilddriise therapeutisch ersetzen muf.

Pick und Pineles haben nun thyreoidektomierte Ziegen
ganz so mit Jodothyrin behandelt, wie sie die Schilddriisen-
therapie in den oben geschilderten Versuchen durchgefiihrt
hatten, aber ohne jeden Erfolg. Auch das soll an Protokollen
erldutert werden:

1. Ziege, 8 Wochen alt, wird am 15. April thyreoidektomiert.
Im Juli zeigen sich Erscheinungen des Myxddems und des Kre-
tinismus. Am 24. Juli ist das Tier sehr abgemagert, matt,
erhilt sich kaum auf den Beinen; myxdédematose Schwellung
der Haut am Halse und im Gesicht. Vom 24. Juli bis 12. Okto-
ber Fiitterung mit Jodothyrin (téglich 1 Tablette & 0,3 g, im
ganzen 81 Tabletten). Am 12. Oktober zeigt das Tier noch
mmer Zwergwuchs, Gesichtsausdruck und Schidelbildung kre-
tinds, groBe Mattigkeit, myxddematdse Schwellung besteht fort.
Vom 12. Oktober bis 7. November wird die Behandlung aus-
gesetzt. Am 7. November bietet das Tier einen unverénderten
Befund dar. Vom 7. November bis 30. November tiglich je
2 Jodothyrintabletten (im ganzen 48 Stiick). Am 30. November
hért man schnarchendes Atmen, das Abdomen ist sehr aufgetrie-
ben. Myxddem an den oberen Augenlidern. Vom 10. Dezember
bis 20. Dezember je 3 Jodothyrintabletten tédglich. Am 21. De-
zember Exitus. Die Sektion ergibt sulziges Gewebe in der Haut
des Halses, Gesichts, im Herzbeutel, im Mesenterium. Am Ge-
sicht und Schidel deutliche kretinoide Knochenveréinderungen

2. Ziege, 6 Wochen alt, wird am 16. April thyreoidektomiert.
Schon Ende Junideutliches Myxédem, groBe Hinfilligkeit. Vom
26. Juni bis 26. September taglich je 2 Tabletten Jodothyrin
(im ganzen 184 Tabletten). Am 25. September ist das Tier sehr
schwach, im Wachstum sehr zuriickgeblieben. Das Abdomen
ist enorm aufgetrieben. Beim Atmen ist lautes Schnarchen hor-
bar. Am Halse und hinter den Augen bestehen myxédematdse
Schwellungen. Am 7. November Exitus. Die Sektion ergibt
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reichlich sulziges Gewebe in der Pleura, im Perikard und Peri-
toneum. Schédel kretinoid verdndert.

Wenn auch der wirksame Schilddriisenanteil die tiefen
Eingriffe nicht vertrigt, die bei der Darstellung des Jodothyrins
notwendig sind, so ist doch eine bescheidene Isolierung mdglich.
Pick und Pineles fanden ndmlich auch bei ihrer Versuchsan-
ordnung — in Ubereinstimmung mit frither geduBerten An-
sichten von Oswald und Magnus-Levy —, dal eine von
Oswald aus Schilddriisen dargestellte EiweiBfraktion gute Heil-
wirkungen entfaltet. In diese Fraktion geht auch das Jod,
das ja an Eiwei gebunden ist, und so ist es ziemlich wahr-
scheinlich, wenn auch keineswegs sicher bewiesen, da das
wirksame Prinzip der Schilddriise in naher Beziehung zum
Jod oder wenigstens zu dem jodophilen Bestandteile des
Organs steht.

Das wirks#me EiweiBipriparat, Oswalds Thyreoglobulin,
wird aus dem Kochsalzextrakt der Schilddriise so dargestellt,
daf ein Volumen dieses Extrakts mit dem gleichen Volumen
einer gesittigten Ammonsulfatlosung versetzt wird. Dabei ent-
steht ein reichlicher EiweiBniederschlag, der abfiltriert und ge-
waschen wird. Dieser Niederschlag wird zur Fiitterung so ver-
arbeitet, daBl er im Brutschrank unter Zusatz der doppelten
Kakaomenge getrocknet, fein pulverisiert und zu Pillen geformt
wird. Die Wirksamkeit des Thyreoglobulins geht aus den zwei
folgenden Versuchsprotokollen hervor:

1. Ziegenbock, 7 Wochen alt, wird am 10. April thyreoid-
ektomiert. Nach 8 —10 Wochen zeigten sich die Erscheinungen
des Myxddems. Das Tier blieb im Wachstum zuriick, wurde
hinfillig, trige, bekam myxédematGse Schwellungen in der Haut
und ein aufgetriebenes Abdomen. Vom 2. Juli bis 26. September
erhielt das Tier taglich je 1,0g Thyreoglobulin (im ganzen 86 g).
Das Befinden besserte sich im Laufe der nichsten 4 —6 Wochen.
Am 25. September war das Tier sehr lebhaft, hatte im Wachs-
tum zugenommen; der Bauch war nicht mehr aufgetrieben, die
Hoden hiihnereigro8. Da nach dem Aussetzen der Thyreoglobu-
linfiitterung wieder einelangsame, aber stetige Verschlimmerung
des Zustandes sich bemerkbar machte, wurde vom 1. Januar
bis 17. Februar die Behandlung wieder aufgenommen. Téglich
wurde je 1,0 g Thyreoglobulin (im ganzen 48 g) verfiittert. Mitte
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Februar bot das Tier einen ganz normalen Habitus dar, nur
im Wachstum war es etwas zuriickgeblieben.

2. Ziegenbock, 6 Wochen alt, wird am 27. April thyreoid-
ektomiert. Ende Juni sind schon deutliche Zeichen des Myx-
6dems nachweisbar. Vom 2. Juli bis 26. September téglich je
1,0 g Thyreoglobulin (im ganzen 86 g). Mitte September ist das
Tier lebhaft, Bauch nicht aufgetrieben, Myxodem geschwunden.
In der Folgezeit verschlimmert sich der Zustand, weshalb vom
1. Januar bis 17. Februar wieder Thyreoglobulin verfiittert wird
(taglich je 1g). Mitte Februar ist der Zustand sehr gebessert.

Diese EiweiBfraktion ist also noch gut wirksam. Da nun
bei der Darreichung per os die wirksame Substanz der Ein-
wirkung der Verdauungssifte ausgesetzt wird, so ist es wahr-
scheinlich, daB eine vorsichtige Einwirkung der in Betracht
kommenden Fermente die Schilddriisensubstanz nicht zerstort.
In der Tat konnten Pick und Pineles bei kurker Behandlung
von Schilddriisensubstanz mit Pepsinsalzsdure noch aus dem
Gemenge der Verdauungsprodukte eine Fraktion isolieren, die
durch ihre Fillungsreaktionen als sogenannte »sekundire
Albumosen « charakterisiert war und im Ziegenheilversuch gute
Resultate gab. Bei intensiver Verdauung wird aber die Schild-
driisenheilsubstanz zerstért, was ja mit den mangelhaften
Resultaten beim Jodothyrin iibereinstimmt.

Auch bei der Tefanie, an der Hunde nach der Total-
exstirpation der Schilddriise erkranken, ist Jodothyrin ohne
Wirkung. Das hat Gottlieb!) unmittelbar nach der Ent-
deckung des Jodothyrins und im Gegensatz zu der Annahme
des Entdeckers gezeigt. Gottliebs Beobachtung ist allgemein
bestitigt worden. Dagegen iibte in Versuchen von Gottlieb
dieFiitterung von getrockneter Schilddriisensubstanz(Thyraden-
tabletten) einen durchaus beachtenswerten Einflu$} auf die an
Tetanieerkrankten Hunde aus.. Auch diese Beobachtung ist mehr-
tach von anderen Autoren anerkannt worden. Doch ist es nicht
moglich, mit Thyradendie Hunde dauernd zu heilen. Sie erliegen
schlieBlich, wie z. B. Schulz?) es beschreibt, doch der Tetanie.

1) Uber die Wirkung von Schilddriisenpriparaten an thyreoidekto-
mierten Hunden. Deutsche medizinische Wochenschr, 1896, Nr. 13.
2) Neuere und neueste Schilddriisenforschung. Festschrift fiir Rosen-
thal, Leipzig 1906.
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Mit der Besprechung der Tetanie haben wir nun die schwie-
rige Frage angeschnitten, wie sich bei den Phinomenen der
Anteil der Schilddriise und der Anteil der sogenannten Epithel-
korperchen auseinanderhalten 1it. Um die Grenzen der
Schilddriisentherapie zu besprechen, miissen wir etwas auf dieses
‘Gebiet eingehen. Bekanntlich erkranken namentlich Hunde
und Katzen, denen man die Schilddriise und alle Nebendriisen
entfernt hat, regelmiBig an Tetanie mit allen akuten und charak-
teristischen Erscheinungen am Nervensystem. Im Gegensatz
dazu ist es schwieriger, bei manchen anderen Versuchstieren.
die Tetanie zu produzieren, eine Konstanz der Resultate ist aus-
geschlossen. Auch das Alter der Tiere, ja sogar der Operations-
ort spielt eine Rolle. Und wenn Gley im Anfang dieser For-
schungsperiode es als unwahrscheinlich hinstellt, daf abwei-
chende Resultate durch Unterschiede der Versuchstiere in zwei
riumlich getrennten Laboratorien bedingt sein kénnten, hat
Lanz bald gezeigt, daB dem doch so ist. Lanz beobachtete
unter 30 thyreoidektomierten Ziegen, die er in Bern operierte,
nur ein Tier, das an Tetanie zugrunde ging, wihrend von 20
in Amsterdam in gleicher Weise und von demselben Operateur
operierten Ziegen 9 an Tetanie starben.

Allmahlich hat man dann versucht, die Versuchsergebnisse
dadurch zu erkliren, daB man die Tetanie ganz von der Exstir-
pation der Schilddriise unabhéingig und als Folgeerscheinung
der Entfernung der Epithelkérperchen ansah.

Das therapeutische Experiment ist natiirlich berufen, zu
der Entscheidung, inwieweit eine funktionelle Trennung zwischen
Schilddriise und Epithelkorperchen vollkommen durchfiihrbar
ist, allméhlich mit beizutragen. Vorlaufig allerdings liegen noch
keine eindeutigen Resultate vor. Man hat namlich bisher so-
wohl mit Schilddriisenpréparaten wie mit Parathyreoidpréipara-
ten deutliche Linderung der tetanischen Krédmpfe bei para-
thyreoidektomierten Versuchstieren gesehen. Man darf aber
aus verschiedenen Griinden den Wert dieser Fiitterungsversuche
nicht zu hoch einschitzen. Der Verlauf der Tetanie ist ein sehr
schwankender. Man kann nicht wissen, ob gerade im Augen-
blick eine Verschlimmerung oder eine Remission zu erwarten ist.
Krampizustinde sind Symptome, welche ziemlich vielseitig der
funktionellen Therapie zugénglich sind, ohne daf man aus dem

Jacoby, Therapie. 2. Aufl. 4
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Schwinden der Tetanie einen SchluBl auf den Ersatz des Organes
schlieBen diirfte, dessen Fehlen zu Krampfzustdnden fiihrt.
Das wird auch dadurch bewiesen, dafl Bied1?) eine groe Reihe
von Berichten zusammenstellt, nach denen Kalksalze die
Krampfe der operierten Tiere unzweifelhaft lindern. Nach
Joseph und Meltzer bringt schon die intravendse Injektion
von 10—20 cem einer physiologischen Kochsalzlgsung pro Kilo
Tier bei parathyreodektomierten Hunden die Symptome der
Tetanie sofort und dauernd zum Verschwinden. Die Tiere
magerten ab und gingen spéter zugrunde, aber die Krdmpfe
kamen nicht wieder.

Giinstige Resultate erzielte Leischner2) bei Ratten.
Leischner exstirpierte den Versuchstieren die Epithelkérper-
chen und transplantierte sie in einen Bauchmuskel. Wurde
nun spiter dieser Muskel mitsamt den transplantierten Organen
herausgeschnitten, so wurden die Ratten tetanisch. Kontroll-
tiere, bei denen die Transplantation unterlassen wurde, erkrank-
ten ebenfalls an Tetanie. Allerdings hatten andere Autoren
weniger gute Erfolge. Aber man darf nicht vergessen, da8 hier
positive Resultate mehr beweisen als negative. Niemand kann
dafiir einstehen, dafl nicht durch Fehler bei der Operation im
Einzelfalle die Funktion des eingepflanzten Organs notleidet,
auch kann das Organ zunichst éinheilen, aber sehr bald resor-
biert werden. Es kommt dabeisehr auf die angewandte Technik
an. So berichtet z. B. Biedl im Gegensatz zu ungiinstigeren
Erfahrungen anderer Experimentatoren von positiven Resul-
taten. Biedlbenutzte die von dem Chirurgen Payr angegebene
Transplantationsmethode, bei der das zu iibertragende Organ
in die Milz eingepflanzt wird. Hier findet das fremde Gewebe
besonders gute Erndhrungsverhiltnisse und heilt deshalb ver-
hiltnismaBig leicht in funktionstiichtigem Zustande ein. Trans-
plantierte nun Biedl auf diese Weise isolierte Epithelkérper
des Hundes und der Katze, so wurde danach die Entfernung
der Schilddriise mit allen Epithelkorpern gut vertragen. Traten

1) Innere Sekretion, ihre physiologischen Grundlagen und ihre Be-
deutung fiir die Pathologie. 2. Aufl. 1913,

2) Uber Epithelkérperchen-Transplantationen und deren praktische
Bedeutung in der Chirurgie. Arch. f. klin. Chirurgie Bd. 84 (1907); vgl.
auch Louis Morel-Paris: Les Parathyroides, Paris Hermann u. Sohn 1912,
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schwere tetanische Erscheinungen auf, so gingen sie schnell
wieder voriiber.

Die Tatsache, dal eine Fiitterung von Epithelkérperchen-
substanz wirkungslos ist, die Transplantation aber Erfolg hat,
ist durchaus erklirlich. Wir kénnen dabei ganz davon ab-
sehen, dafl.der wirksame Stoff im Gegensatz zum Schilddriisen-
stoff vielleicht den spaltenden Einfliissen des Magendarmkanals
nicht widersteht und vor der Resorption zerstért wird. Auch
intravenose Injektion kénnte ohne Wert sein. Denn man muf}
damit rechnen, dafl die Epithelkérperchensubstanz in den Or-
ganen nur in geringer Menge und vielleicht auch nur in inaktiver
Form, etwa analog den Zymogenen der Driisenfermente, auf-
gespeichertist. Transplantiert man aber ein Epithelkérperchen,
so kénnten die funktionierenden Organzellen immer von neuem
den wirksamen Stoff bilden, aktivieren und ihn unter dem
Zwange, dall seine Funktion dem Korper notwendig wird, in
Tatigkeit treten lassen.

v. Eiselsberg!) hat eine Epithelkorperchen-Transplanta-
tion am Menschen beschrieben, die wir hier als Beispiel dafiir
wiedergeben wollen, dafl unter Umstanden auch die Klinik
direkt einen wertvollen Beitrag zur experimentellen Therapie
liefern kann.

Ich gebe hier die wesentlichen Daten aus der von v. Eisels -
berg eingehend beschriebenen Krankengeschichte wieder:

Bei einem 17jahrigen Midchen war am.2. Februar 1882
von Billroth wegen eines beide Lappen der Schilddrise be-
treffenden Kropfes die totale Exstirpation der Schilddriise
gemacht worden. Im Anschluf daran entwickelte sich eine
Tetanie, die schon am dritten Tage einsetzte und seit dieser Zeit
durch 2 Jahre hindurch anhielt. Patientin schien dann ldngere
Zeit geheilt, bis sie sich im Jahre 1892 wegen einer Periproktitis
operieren lassen muBte, wonach typische Tetanie auftrat. Von
dieser Zeit an war sie dauernd leidend. Die heftigen Krédmpfe
befielen alle Extremititen und auch die Augenmuskeln. Auch
die typischen elektrischen Symptome der Tetanie waren bei
vielfachen Untersuchungen immer in deutlicher Weise vor-
handen. Im Jahre 1906 wurde sie ohne Erfolg mehrfach mit

1) Uber Vorkommen und Behandlung der Tetania parathyreopriva
beim Menschen. Festschr, f Hermann, Stuttgart 1908.

4%
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Schilddriisen- und Epithelkorperchentabletten behandelt. Am
16. Februar 1907 wurde ohne jeden Erfolg die Verpflanzung
eines normalen Stiickchens Schilddriise von einer anderen
Patientin vorgenommen.

Am 2. Mai 1907 wurde das rechte obere Epithelkdrperchen
einer anderen Patientin der Kranken, die andauernd an starken
Krampfen litt, in eine Tasche zwischen Peritoneum und Faszie
verpflanzt. Die kleine Bauchwunde heilte glatt.

Seit dieser Zeit hat sich das Befinden ganz wesentlich
gebessert, die Krimpfe haben fast vollkommen auf-
gehort, nur einmal, als es im Dezember 1908 sehr kalt war,
hatte sie wiederum ganz leichte Krampfe. Auch Spasmen und
subjektive Beschwerden sind wesentlich gebessert. Das von
Chvostek beschriebene Symptom der Tetanie besteht zwar
noch fort, aber die Priifung auf elektrische Erregbarkeit ergab
deutlich nachweisbare Abnahme der Tetanie, indem die Katho-
dendéffnungszuckung bald nach der Einpflanzung erst bei erheb-
lich starkeren Strémen eintrat und seit dieser Zeit so blieb, auch
bei der letzten Untersuchung am 9. Marz 1908. — Im Mérz 1908
wurde einmal im AnschluB an eine starke seelische Erregung
ein leichter, kurz dauernder Krampf beobachtet.

Es ist wohl ohne weiteres klar, da8 hier die infolge der
Kropfoperation entstandene Tetanie viele Jahre nach dem Ein-
griff durch die Epithelkorpereinpflanzung zum mindesten ganz
erheblich gebessert worden ist. Alle Kontrollen stehen hier
zur Verfiigung: Langer Verlauf des Leidens, mehrfache und
intensive therapeutische Bemithungen ohne Erfolg (Fiitterung
mitSchilddriise und Epithelkorperchen, Einpflanzung von Schild-
driise), so dafl auch Suggestion nicht in Frage kommen kann.
Abgesehen davon sind auch von Fachleuten Anderungen der
objektiven Befunde sichergestellt worden.

v. Eiselsberg macht darauf aufmerksam, wie schwierig
es ist, diesen Heilversuch 6fters anzustellen, weil das Epithel-
korperchenmaterial so schwer zu beschaffen ist. Er denkt an
die Moglichkeit, da man bei Gelegenheit von einem an einér
Verletzung eben verstorbenen Menschen oder von Kindern, die
bei der Geburt gestorben sind, das Material zur Verpflanzung
entnimmt. Auch weist er darauf hin, daB vielleicht Material
vom Affen sich als tauglich herausstellen kénnte.
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Es muB ganz allgemein als ein therapeutisches Ideal an-
gesehen werden, erkrankte Organe oder grofere, krankhaft
verdnderte oder zerstorte Ogranteile durch entsprechende Sub-
stanz anderer Individuen zu ersetzen. Wenn die Lunge so
verdndert ist, daf sie nicht mehr dem Gasaustausch dienen
kann oder die Niere die Abfallsprodukte nicht mehr aus dem
Organismus eliminieren kann, so wire es das einfachste, wenn
man das kranke Organ durch ein gesundes ersetzen koénnte.
Die letzten Jahrzehnte haben gezeigt, daf es moglich ist,
dieses Ideal bis zu einem gewissen Grade zu verwirklichen.

Die Transplantation von Gewebe wird therapeutisch da
eingreifen miissen, wo die Regeneration im eigenen Organismus
nicht ausreicht. Diese Regeneration ist aber fiir ganze Organe
ausgeschlossen, bei den Geweben beschrankt sie sich in der
Hauptsaché auf die Gewebsarten geringerer Dignitit, sie ist
im weitesten Umfange beim Bindegewebe mdoglich. Den ein-
fachsten Fall der Transplantation stellt die Verpflanzung von
Gewebsteilen ein und desselben Tieres an andere Stellen des-
selben Organismus dar. Derartige Ubertragungen sind ja aus
der chirurgischen Therapie des Menschen hinreichend bekannt
und gelingen z.B. mit Hautstiicken ohne weiteres. Die gleichen
Resultate erzielt man, wenn man die Transplantation auf ein
anderes Individuum derselben Spezies vornimmt. Je ndher
verwandt der Hautspender mit dem Versuchstier ist, desto
leichter gelingt das therapeutische Experiment. So hat man
bei weien Méiusen den sichersten Erfolg, wenn man die Haut
von anderen weiflen Méusen zur Anheilung bringen will. Unvoll-
kommen gelingt das mit der Haut von grauen Méausen oder
Ratten. Im allgemeinen hat man sich begniigt, die Tatsache zu
konstatieren, dall fremdes Gewebe nicht transplantabel ist. In
peuerer Zeit hat jedoch Schone den Versuch gemacht, einen
der Griinde dieser Erscheinung aufzukldren. Schone?) dachte
an die Moglichkeit, dafl die {ibertragenen Miusezellen durch
Lysine im Rattenkorper zerstort werden. Wenn diese Annahme
richtig war, so war zu erwarten, daB durch Vorbehandlung der
Versuchstiere die lytischen Krifte gesteigert wiirden. In der

1) Fortschritte der Deutschen Klinik, Urban u. Schwarzenberg
1909 (vgl. die Aufsitze von Schdne und Heller).
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Tat zeigten Hautlappen der Maus (resp. des Kaninchens) auf
Ratten (resp. Mausen), die mit einem Gemisch aus Leber, Milz
und Nieren der Maus (resp. des Kaninchens) vorbehandelt
waren, einen schnelleren Zerfall als auf normalen Ratten (resp.
Miusen). Dagegen gelang es nicht, Transplantationen normaler
Gewebe innerhalb derselben Tiere durch kiinstliche Immuni-
sierung zu vereiteln. Wenn die Vorstellungen, die zu diesen "
Versuchen gefiihrt haben, sich in Zukunft weiter als berechtigt
herausstellen sollten, so wiirde man sich nicht damit zu begniigen
brauchen, da Gewebe transplantabel ist, wenn es dem Organis-
mus hinreichend nahesteht; man konnte annehmen, daB die
Transplantation im fremden Organismus miBlingt, weil hier
das iibertragene Gewebe durch zerstérende Stoffe geschidigt
wird. )

Schone erwdgt auch einen Gedankengang, der zu einer
Verbesserung der Transplantationsfahigkeit normalen Gewebes
fithren konnte. Flexner und Jobling haben beobachtet, da§
die Vorbehandlung von Ratten mit Tumormaterial, das man
auf 56° eine halbe Stunde lang erhitzt hat, die Ratten fiir die
Tumortransplantation empfiinglich macht, so dal man bei ihnen
eine bessere Impfausbeute erhélt. Das erhitzte Material selbst
ist nicht transplantabel; impft man aber 2—4 Wochen spiter
die Ratten mit unbehandelter Tumormasse, so erhiilt man eine
Steigerung der Ausbeute. Schone denkt nun daran, daB man
auch bei der Transplantation normalen Gewebes durch eine
entsprechende Vorbehandlung die Chancen der Ubertragung
verbessern konnte. Diese Betrachtung soll nur zeigen, wie
mannigfaltige Ausblicke hier sich noch fiir die Zukunft
erdffnen. '

Ebenso wie Hautgewebe kann man auch Schleimhaut-
gewebe, Fettgewebe, Knorpel- und Knochepgewebe auf Indi-
viduen derselben Speziesiibertragen und zur Einheilung bringen.
Von Interesse ist, daBl bei der Knochentransplantation nur das
Perichondrium auf die Dauer erhalten bleibt, widhrend der
eigentliche Knochen allméhlich resorbiert wird. Dadurch, daB
aber das Knechenstiick eine vorhandene Liicke vorldufig aus-
fiillt, dient es als Stiitzgeriist, an das das neugebildete Gewebe
sich anlehnen kann, bis es von sich aus sich geniigend kon-
solidiert hat.
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v. Hippel hat gezeigt, daB man sogar Hornhaut so trans-
plantieren kann, daf die Membran ohne Triibung in das neue
Auge einheilt.

Muskel- und peripheres Nervengewebe hat sich bisher nicht
transplantieren lassen. Offenbar ist das dadurch bedingt, daB
die Muskelsubstanz nur bei normaler Innervation intakt bleibt
und periphere Nerven nur im Zusammenhang mit dem Zentral-
organ intakt bleiben, wie sie ja auch nur unter dieser Voraus-
setzung regenerierbar sind.

Die neueste Zeit hat es in mannigfaltiger Weise erméglicht,
wirkliche Organdefekte zu beseitigen und Funktionen durch
Transplantationen wieder herzustellen. Es sind zwei prinzipiells
Methoden zu unterscheiden. Beider einen handelt es sich darum,
funktionierende Gewebsstiicke in einem geeigneten Mutterboden
des zu behandelnden Tieres so anzubringen, daB das transplan-
tierte Zellmaterial erndhrt wird. Besondere Verdienste um diese
Methode hat sich der Chirurg Payr erworben. Payr fand
als Organ, in das hinein man am besten transplantieren kann,
die Milz geeignet, Kocher erzielte mit dem Knochenmark
brauchbare Resultate. Diese Methoden eignen sich fiir Organe
resp. Organteile, deren innere Sekretion man dem kranken Indi-
viduum zuwenden will. Schilddriisen, Ovarien, Pankreas usw.
hat man so transplantiert. Niaheres iiber die Erfolge haben wir
schon in dem Abschnitt iibér Epithelkdrperchensubstitutions-
therapie kennen gelernt und kommen betreffs des Pankreas bei
der Besprechung der Therapie des Diabetes noch darauf zuriick.

Will man aber mehr, will man z. B. Organe mit dulerer
Sekretion transplantieren oder eine fehlende Extremitét ersetzen,
s0 kommt nur die zuerst von Carrel ausgebildete, bedeutungs-
volle Methode in Frage, deren Besonderheit in der Vereinigung
der Arterien und Venen des einzusetzgnden Organs mit den Ge-
fifen des Versuchstieres zu suchen ist. Mit dieser Methode sind
schon iiberraschende Erfolge erzielt worden und es besteht
die begriindete Hoffnung, daB hier der Weg zu Heilresultaten
gebahnt ist, der manchen Bliitentraum der alten Arzte zur
Wirklichkeit wird reifen lassen. So hat Hoepfner das voll-
stindig abgeschnittene Bein eines Hundes zur Anheilung ge-
bracht. Als der Hund am 11. Tage nach der Operation starb,
ergab die Sektion, daf die zusammengen#éhten Gefile frei von
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Thromben waren und eine brauchbare Zirkulation ermdglicht
hatten.

Mit seincr Methodik der Gefilnaht gelang es Carrel
auch, Nieren zu transplantieren. Ihm schlossen sich andere
Experimentatoren an (Guthrie, Stich, Enderlen, Unger
u.a.). Ungers!) Hunde haben mit zwei transplantierten Nieren
langere Zeit gelebt und normalen Urin produziert. Wir werden
hier einen seiner Versuche schildern, die in der Tat ganz ver-
bliiffend giinstig ausgefallen sind.

Versuch: Am 1. Februar wird bei einem mittelgro8en Fox-
terrier in Morphium-Athernarkose ein Medianschnitt vom
Schwertfortsatz bis zur Symphyse gemacht, dazu ein Querschnitt
in Hohe des Nabels, beide Musculi recti durchtrennend. Die
Dirme werden auBerhalb der Bauchhdhle gelagert. Die linke
Niere wird von der Unterlage stumpf abgehoben, die Neben-
nierenvene unterbunden, die linke Nebenniere gleich entfernt.
Das Bauchfellblatt, das sich zwischen beiden Nieren ausspannt,
wird durchtrennt, die Arteria mesenterica superior unterbunden,
die rechte Niere, die an der Leber mit einem festen Bande
hangt, wird isoliert. Alle Geféfle, die aus der Aorta und Vena
cava 2cm oberhalb und unterhalb der NierengefiBe entspringen,
werden unterbunden. Die Harnleiter und die Harnblase werden
frei préapariert. Um den rechten Ureter herausheben zu kénnen,
muBl der Dickdarm durchtrennt werden, die Blase wird am
Blasenstiel unterbunden und abgetragen unter sorgfiltiger
Schonung der Harnleitermiindungen.

Jetzt werden bei einem zweiten Hund (mittelgroBe ménn-
liche Bulldogge) durch Medianschnitt die groen GefédBe in der
Nabelgegend freigelegt, die Vena cava und Aorta in einer
Linge von etwa 5 cm isoliert, alle abgehenden Gefdlle unterbun-
den. Die Vena cava wird proximal und distal mit Hopfner-
schen Klammern abgeschlossen, durchschnitten und mit Halte-
faden versehen.

An dem Fox wird die Aorta dicht unter dem Zwerchfell
unterbunden (1 Uhr), Aorta und Vena cava von den Nieren-
gefiflen 2 cm entfernt, oben und unten durchschnitten und das
gesamte Préaparat, bestehend aus beiden Nieren mit ihren Ge-

1) Nierentransplantation. Berl. klin. Wochenschr. 1909, Nr. 23, und
1910, Nr. 13.
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fiBen, Aorta und Vena cava, Ureteren und Blase, heraus-
genommen. Es wird mehrfach von der Aorta aus leicht ge-
wirmte Lockesche Losung durchgespritzt, bis die Fliissigkeit
leidlich klar aus den Venen abliuft, sichtbare Gerinnsel mit
der Pinzette entfernt (1 Uhr 10 Minuten). Das Praparat wird
so gelagert, dall ohne Spannung das obere proximale Ende
seiner Vene mit dem proximalen der durchschnittenen Vene
des zweiten Hundes durch Naht vereinigt werden kann (1 Uhr
20 Minuten). Das gleiche geschieht mit den beiden anderen
Venenenden. Es wird erst die proximale, dann die distale
Klammer entfernt, die Luft in der Vene tritt aus den Naht-
stellen in Form kleiner Bldschen, die Nahtstellen werden 1 bis
2 Minuten komprimiert, danach fiillen sich die eingesetzten
Nierenvenen langsam, aber deutlich. In gleicher Weise geschieht
die Einsetzung der Aorta, und um 1 Uhr 50 Minuten ist der
Kreislauf wieder vollig hergestellt.

Jetzt werden beide eigenen Nieren der Dogge exstirpiert.
Die Harnblase der Dogge wird an der Hinterwand 2cm lang
inzidiert und hier der Teil der anderen Blase, der die Ureteren-
miindungen trigt, durch doppelte Naht eingefiigt. Die neuen
Nieren werden durch einige Fixationsndhte an der Bauchwand
befestigt. Exakte Naht der Bauchwand in mehreren Schichten.
Nach der Operation intravendse Infusion von Kochsalz mit
Adrenalin. In der Nacht vom 2.—3. Februar entleert der
Hund 300 cem Urin (Reaktion schwach sauer, leicht blutig).
8. Februar teilweise Vereiterung der Bauchwunde. Vélliges
Wohlbefinden bis zum 14. Februar, dann wiederholte Durch-
fille und Erbrechen. Tod am 18. Februar.

Die Urinentleerung war bis zum Tode reichlich. Der Harn
enthielt eine Spur Eiweib, keinen Zucker. Mikroskopisch waren
Eiterkérperchen und rote Blutkérperchen im Harn zu finden,
aber keine Zylinder oder andere Nierenelemente.

Bei der Sektion ergab sich, da das Nierengewebe nur
zum Teil normal war, wihrend nicht geringe Abschnitte der
Niere Blutungen und Nekrosen aufwiesen.

Der Hund, dem also beide Nieren durch die Qrgane eines
anderen Individuums ersetzt waren, hat demnach 18 Tage lang
gelebt und einen annidhernd normalen Harn geliefert, ein Hund
lebte sogar 4 Wochen nach der Niereneinpflanzung.
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Natiirlich miissen eine Reihe von Umstinden zusammen-
treffen, um ein so giinstiges Resultat zu ermoglichen. Die Ge-
faBnahte, welche die modernen Chirurgen ja zu immer groBerer
Vollkommenheit entwickelt haben, miissen tadellos ausgefiihrt
werden. Die Operation mul} sehr schnell vonstatten gehen,
damit die Nieren nicht durch zu lange Unterbrechung ihrer
Zirkulation geschadigt werden, die Tiere miissen nach der Ope-
ration sorgfaltig nachbehandelt werden.

Da bei der experimentellen Nierentherapie als Ziel vor-
schwebt, die erzielten Fortschritte auch fiir die Behandlung des
kranken Menschen nutzbar zu machen, so ging Unger noch
iiber die bisher berichteten Versuche hinaus. Es wird ja nur
ganz ausnahmsweise moglich sein, einem Menschen eine mensch-
liche Niere einzupflanzen. Von praktischer Bedeutung wire es,
wenn man dem Menschen Organe einer anderen Spezies trans-
plantieren konnte. In diesem Sinne angestellte Versuche miB-
langen zunidchst vollkommen, wie der Experimentator es auch
erwartet hatte. Besonders auffallend waren die dicken Ge-
rinnsel, die beim Einstromen des Blutes in die Venen der
fremden Spezies sich sofort bildeten.

Aussichtsvoller fiel ein Versach aus, die Niere eines Men-
schen auf einen Affen zu iibertragen. Nach den Erfahrungen
der Biologie muBite man bei Versuchen zwischen Affe und
Mensch am ehesten etwas erwarten, da ja alles auf eine enge
Gewebsverwandtschaft hinweist. In dem Versuche wurden die
Nieren eines Kindes sehr bald nach eingetretenem Tode einem
Birenpavian implantiert. Der Affe iiberlebte die Operation
nur 18 Stunden. Aber es ergab sich, daf das Affenblut in
den menschlichen Geféflen nicht gerinnt, sondern fliissig bleibt.
Dasselbe lehrt ein Versuch, in dem einem nephritischen Mad-
chen durch die Vermittlung ihrer Arteria und Vena femoralis
Affennieren mit der Aorta und Vena cava eines Affen eingesetzt
wurden. Auch hier war der Blutkreislauf normal.

Wenn also das Problem der Niereneinpflanzung noch langst
nicht vollstindig geldst ist, so kann man doch heute schon
hoffen, daBl es in Zukunft gelingen wird, auch Dauererfolge zu
erreichen. 'In gliicklicher Weise wird dann die chirurgische
Therapie da Heilresultate zeitigen, wo die interne Behandlung
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versagt. Das wird ja immer dann der Fall sein, wenn zu viel
funktionsfahiges Gewebe bereits dauernd zerstort ist.

Wir konnen das interessante Kapitel des Organersatzes
nicht weiter ausdehnen, da wir uns sonst in allzu spezielle
chirurgische Probleme vertiefen miilten. Doch soll auch hier
wenigstens anf die rithrige Experimentalarbeit der modernen
Chirurgen hingewiesen werden. Alle Hilfsmittel einer erfolg-
reichen Operation wie die Blutstillung, die Narkose und die
Asepsis werden unter der Leitung klarer, physiologischer Ge-
dankengiénge experimentell durchgearbeitet. Um von Zufallig-
keiten der Materialbeschaffung zum Zwecke der Transplantation
gich immer mehr zu emanzipieren, hat man die Mdglichkeit
der Organkonservierung studiert. Dabei hat sich herausgestellt,
daB Gewebe fiir Wochen und Monate transplantabel bleiben
konnen, wenn ‘sie aseptisch und vor Eintrocknung geschiitzt
aufbewahrt werden. So kann man sich bei Amputationen Blut-
gefiBe verschaffen, die man nach Monaten anderen Individuen
transplantieren kann. Die Aufbewahrung erfolgt am besten im
Eisschrank oder im Frigo-Apparat, in dem man ohne Schwie-
rigkeit Temperaturen von —10° herstellen kann. Auch ganze
Gelenke hat man der Leiche 12 Stunden nach dem Tode ent-
nommen, 24 Stunden in Kochsalzlésung unter Chloroformzusatz
aufbewahrt und dann noch mit Erfolg transplantiert.

Ferner hat man erkannt, daB Operationen an den grofen
Schlagadern, abgesehen von anderen Ursachen, auch schon
darum gefahrlich sind, weil die Organzellen eine lingere Unter-
brechung der Blutzufuhr ohne dauernde Schidigung nicht ver-
tragen. Besonders Carrel?) hat sich bemiiht, durch Verbesse-
rung der Technik hier Rat zu schaffen. So erhélt er z. B. durch
einen kanalisierten Abschnitt des Gefifles, an dem eine Opera-
tion ausgefithrt werden soll, die Blutversorgung der Organe so
lange aufrecht, bis es wieder moglich ist, den Hauptstrom zu
offnen. Auf diese Weise wird man dahin gelangen, ein Aneu-
rysma der Aorta entfernen zu konnen.

Frither wiren derartige Eingriffe schon deswegen nicht
moglich gewesen, weil man ohne Unterbrechung der Atmung

1) Experimentelle intrathorakale Chirurgie mittels der Methode von
Meltzer und Auer. Berliner klin. Wochenschr. 1910, Nr. 13.



60 Substitutionstherapie.

die Brusthéhle nicht 6ffnen konnte. Diese Schwierigkeit ist
als iberwunden zu betrachten, seitdem Sauerbruch und im
AnschluB daran Brauer die Offnung der Brusthéhle mit
Hilfe des sogenannten Unterdruckverfahrens und des Uber-
druckverfahrens lehrten. Diese Methoden gehen von der Tat-
sache aus, dal die zwischen den Lungen und den Pleurardumen
in vivo bestehende Druckspannung zum Zustandekommen der
Atmung notwendig ist. Bei Eréffnung des Thorax geht diese
Druckdifferenz verloren. Sorgt man nun aber dafiir, dafl wih-
rend der Operation diese Spannung erhalten bleibt, indem man
entweder die Innenluft der Lunge von der Trachea aus unter
Uberdruck oder indem man die zu operierende Person und damit
auch die gedffneten Pleurardume in einen Raum mit vermin-
dertem Luftdruck bringt, so ist auch wéhrend der Operation
die Atmung sichergestellt.

Therapeutische Experimente des amerikanischen Physio-
logen Meltzer?) fithrten zu einer weiteren, sehr interessanten
Methode der kiinstlichen Atmung, die sich zugleich mit der
Narkose vereinigen l1ifit. Diese Methode, die als intratracheale
Insufflation bezeichnet wird, besteht darin, da8 Luft unter
Druck durch ein Rohr, das in die Trachea bis zur Bifurkation
eingefiihrt ist, eingetrieben wird. Die Luft kann Ather passieren
und mit Atherdampf gesidttigt werden, so dafi der Luftstrom
den Lungen das Narkotikum bringt. Durch den Hohlraum,
der um das Rohr herum in der Trachea noch verbleibt, wird
die Luft aus der Luftréhre wieder zuriick nach auBlen getrieben
und entweicht durch Nase und Mund. Die Methode erméglicht
auch dann eine voéllig ausreichende Sauerstoffversorgung der
Organe, wenn etwa bei Operationen an der Medulla oblongata
die Eigenatmung des Organismus fiir einige Zeit aussetzt. Bei
schweren Vergiftungen kann man so stundenlang eine aus-
reichende Ventilation aufrecht erhalten, bis die Organe wieder
zu arbeiten anfangen. Die intratracheale Insufflation bedeutet
endlich einen bedeutsamen Schutz gegen Aspirationspneumo-
nien. Bekanntlich kommen in der Narkose bei Operationen
gelegentlich Lungenentziindungen dadurch zustande, daf mit
der Atemluft erbrochene Speisereste aus dem Rachenraum

1) Berl. klin. Wochenschr, 1914, Nr. 15 und 16.
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durch den Kehlkopf in die Lunge getrieben werden. Meltzer
hat nun gezeigt, daB diese Gefahr bei der Insufflation volikom-
men wegfillt, weil hier in der Trachea aulerhalb des nach oben
abgeschlossenen Insufflationsrohres nur ein Luftstrom von der
Lunge nach der AuBlenwelt besteht. Experimentell lieB sich
zeigen, daB bei tief narkotisierten Hunden Kohlepartikel oder
erbrochene Milchreste auch nicht in Spuren aus dem Rachen-
raum in die Trachea gelangten. Nach Meltzer ermdglicht die
Insufflation eine viel ausgiebigere Respiration der Lunge als
das in gewisser Beziehung ihr vergleichbare Uberdruckver-
fahren, bei dem nur ein Teil der Lungen die Atmung besorgt.

Am Schlusse dieses Kapitels werden wir nunmehr Unter-
suchungen referieren, welche Bier1) iiber Regeneration ange-
stellt hat, da sie fiir die experimentelle Therapie sehr bedeutungs-
voll sind. Wihrend bei niederen Tieren die Féhigkeit der
Regeneration selbst von vollkommenen Organen sehr ausgebil-
det ist, wird bisher das Regenerationsvermogen der hoheren
Tiere und des Menschen sehr gering eingeschitzt. Bier hat
nun als Chirurg inlangjihrigen Beobachtungen die Uberzeugung
gewonnen, da8 auch der Mensch im Prinzip eine sehr aus-
gesprochene Regenerationsfihigkeit besitzt. Nur miissen die
Bedingungen giinstig liegen und Stérungen der Heilungsvor-
ginge sorgfaltig vermieden werden, wenn die Natur ihr Bestes
leisten soll.

So hat denn Bier versucht, in das Wesen der Einzelvor-
ginge, aus denen sich die Regeneration zusammensetzt, ana-
lytisch einzudringen, um auf der Basis der so gewonnenen Er-
kenntnis die Regeneration ganz wie bei einem Experiment in
gewiinschtem Sinne zu beeinflussen.

Um welche Probleme es sich handelt, macht man sich am
besten an einem bestimmten Beispiele klar. Fragen wir uns
also, wie etwa die Heilung zustande kommt, wenn durch eine
von auBen einwirkende Gewalt ein Stiick Muskel zerstort ist.
Wir setzen voraus, daB mit oder ohne Behandlung es nach
einer bestimmten Zeit zu einem Dauerzustand kommt. Die
Wunde hat sich geschlossen und die Kontinuitét des Muskels
ist wieder hergestellt. Aber der anatomische Zustand und

1) Deutsche medizinische Wochenschrift 1917 u. 1918.



62 Substitutionstherapie.

damit auch die funktionelle Leistung des Ersatzgewebes kann
sehr verschieden sein. Bier unterscheidet drei Moglichkeiten.
Im ungiinstigsten Falle schlieBt sich die Wunde nur durch eine
Narbe. Das heifit, an die Stelle des zertrimmerten und be-
seitigten Muskelgewebes tritt Bindegewebe, welches allméhlich
schrumpft und so die unversehrten Muskelteile durch eine
harte und zur Verkiirzung unféhige Zwischenlagerung trennt.
Schon giinstiger liegen die Verhéltnisse, wenn anstatt einer
Narbe sich geordnetes Ersatzgewebe ausbildet. Wenn die
durch die Verletzung gegebenen Bedingungen in dem Sinne
wirken oder durch geschicktes Eingreifen des Therapeuten ent-
sprechend nachgeholfen ist, so kann es geschehen, daB das
Bindegewebe sich zu Strangen ordnet, welche durch ihre Lage-
rung die Muskelstiimpfe so verbinden, dafl die Fanktion durch
das Ersatzgewebe nicht beeintréchtigt, sondernsogar geférdert
wird. Aber auch diese Losung des therapeutischen Problems
ist noch keine ideale, sondern nur ein leidlicher Notbehelf.
Das Ideal ist erst erreicht, wenn es zu einem wirklichen Re-
generat kommt. In diesem giinstigsten Falle ist der Defekt
durch vollwertiges Gewebe ersetzt. Wo frither ein Organ vor-
handen war, dessen Funktion durch ein harmonisches Zusam-
menwirken normal ausgebildeter und typisch ineinandergelager-
ter Gewebe gesichert war, ist es nun wieder zu einem entspre-
chend wertvollen Ersatz gekommen. Wir haben dann an der
alten Stelle wieder einen Muskcl, der mit einer Faszie iiber-
kleidet ist und der durch geeignet verteilte Blutgefifie mit dem
ihm notwendigen Nahrmaterial versorgt wird.

Selten nur ist dieses Ideal zu erreichen und noch-seltener
ist es moglich, durch die anatomische Untersuchung sich von
dem Gelingen nachtréglich zu iiberzeugen. So ist es denn nur
allméhlich Bier gelungen, die Bedingungen zu ermitteln, die
fiir den Erfolg maBgebend sind. Uber die vorldufige Grenze
unserer Erkenntnis darf keine Unklarheit herrschen. Wir
kdnnen zwar die Bedingungen fiir das Zustandekommen der
Regeneration und ihre einzelnen Phasen studieren. Aber die
letzte Ursache der Regeneration kennen wir ebensowenig wie
wir die Ursache des Wachstums kennen.

Wenn auch manchmal die Heilung nur sehr unvollkommen
bleibt und praktisch vollig unbrauchbar ist, so ist doch die
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Natur nach Entstehung eines Defektes immer zum Wiederauf-
bau bereit. Pfliiger hat dieses Grundgesetz so formuliert:
Die Schiadigung ist zugleich die Ursache der Entfernung der
Schidigung. Wenn wir also wiinschen, da8 die Schidigung
nicht unzweckméfig, sondern méglichst vollkommen entfernt
wird, so diirfen wir keinen minderwertigen Ersatz zulassen.
Soll in unserem Spezialfalle ein Muskeldefekt durch die Neu-
bildung eines Muskels geschlossen werden, so diirfen die klaffen-
den Muskelstiimpfe nicht vereinigt werden, vielmehr mu8 nach
Bier die Liicke erhalten bleiben. Diese Erhaltung der Liicke
ist die unbedingte Vorbedingung. - Damit es aber dann zur Aus.
bildung des Regenerats kommen kann, mufl das Keimgewebe,
das sich aus den erhaltenen Geweben heraus neu entwickeln
mufl, einen passenden Niahrboden finden, endlich miissen
korperfremde und gewebsfremde Reize von dem Regenerat
vollig ferngehalten werden.

Wie beschafft man den geeigneten Néhrboden? Korper-
fremde Nahrsubstanzen, wie sie sich in der Bakteriologie be-
wihrt haben, z. B. Gelatine und Agar sind ungeeignet. Heilen
sie glatt ein, so behindern sie direkt die Regeneration. Fiihrt
ihre Einheilung zu einer Entziindung, so kann eine gewisse
Nahrwirkung in die Erscheinung treten, weil das entziindete
Gewebe dann die Nahrfliissigkeit liefert. Nach dem Prin.zip,
daB man das Walten der Natur beobachten soll, wenn man ihr
in den Fillen, in denen ihre Eigenhilfe versagt, durch Therapie
beispringen will, lag es nahe, den Bluterguf, der bei der Ver-
letzung meistens sich bildet, als Nahrfliissigkeit anzusehen. In
der Tat ist.nach Bier das Blut fiir Bindegewebe und besonders
fiir den Knochen ein geeigneter Néhrboden. Fiir die Regenera-
tion der Muskeln versagt er aber. Fiir sie ist ein seros-lympha-
tischer Niahrboden notwendig. Damit dieser Néhrboden so
erhalten wird, daBl dabei nicht fremde Reize storen, mufl er
vom Organismus selbst in die Liicke hinein auf einen moglichst
milden Reiz hin geliefert werden. Das gelingt am besten durch
Einspritzung einer gréBeren Menge physiologischer Kochsalz-
l6sung in die Wundhohle. Der milde Reiz dieser dem Korper
angepaBten Fliissigkeit lockt dann aus der Umgebung die not-
wendigen Bestandteile schnell heran, so da bald die den Hohl-
raum ausfiillende Losung von serds-lymphatischer Beschaffen-
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heit ist. Nun ist es weiter biologisch selbstverstandlich, da8
aus dem sich in der Fliissigkeit ansammelnden Nihrmaterial
nicht von selbst das Muskelgewebe und die iibrigen das Muskel-
organ zusammensetzenden Gewebe sich aufbauen. Diese Nihr-
substanzen liefern nur das Material, aus dem die unbeschidigten
Gewebsbestandteile in der Nachbarschaft des Defektes so ge-
nihrt werden, daB sie sich kriftig vermehren und so die Liicke
ausfiillen. Dabei bleibt aber noch ritselhaft, warum dieses Ge-
webe durch gute Ernshrung plotzlich aus seinem relativen
Ruhezustand, in dem es bei erwachsenen Individuen nach
AbschluB der Entwicklung zu beharren pflegt, erwacht und
eine so starke Aktivitdt gewinnt. Ganz geldst ist auch durch
Biers scharfsinnige Untersuchung dieses Rétsel nicht. Das
-ist auch nicht zu erwarten. Denn die Probleme, die hier auf-
gerollt werden, sind iiberhaupt die Fundamentalfragen der
Biologie. Aber Bier hat doch das Gebiet unter biologischen
Gesichtspunkten betrachtet, so da wenigstens der Zusammen-
hang mit allgemeinen Fragestellungen hergestellt ist.

Bei der Regeneration wirken Hormone mit. In einer
fritheren Periode der Physiologie hatte man den Zusammen-
hang zwischen der Funktion der einzelnen Organe sich fast aus-
schlieBlich nervds gedacht. Den Blutgefifen und Lymphbah-
nen fiel nur die Rolle zu, die Organe mit Nahrstoffen zu ver-
sorgen und die Schlacken der Erndhrung zu beseitigen. Aber
das harmonische Zusammenarbeiten der Organe dachte man
sich nur durch Nervenreize gesichert. Nur die Nervenbahnen
sollten die Telegramme von einem Organ zu einem anderen
befordern. So gelangten die Meldungen iiber den augenblick-
lichen Zustand des einen Organs in das andere und bewirkten
hier entsprechend neue Einstellungen. Heute weil man, daB
dieser Zusammenhang zwischen den Organen auch durch Hor-
mone gewihrleistet wird. Die Organe senden sich wechsel-
seitig Produkte ihres Stoffwechsel zu, welche mit starken,
physiologischen Wirksamkeiten ausgestattet sind und so die
Funktion der Organe, in die sie gelangen, regulieren.

Wolff hatte vor Jahren entdeckt, daB bei Tritonlarven
die operativ entfernte Linse aus dem Epithel des oberen Iris-
randes sich regeneriert. Neuerdings hat es dann Wachs wahr-
scheinlich gemacht, daB diese Linsenregeneration unter dem
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Einfluf eines von der Retina ausgeschiedenen Hormons erfolgt.
Nur wenn die Retina vorhanden und wenn die Linse entfernt
ist, bildet die Iris die Linse. Nerveneinfliisse sind dabei ganz
unbeteiligt. Denn auch ein Augapfel, der frei ins Gewebe
irgendwo eingepflanzt wird, verhilt sich noch ebenso. Man
muB sich demnach also vorstellen, dafl die Retina ein Sekret
liefert, welches zur regenerativen Bildung der neuen Linse
notwendig ist, ein Sekret, welches aus irgendwelchen Griinden
erst nach Fortfall der normalen Linse in Tatigkeit tritt.

Diese Versuche decken gewifl recht fremdartige und zu-
nichst unerwartete Beziehungen auf. Man muB aber doch
zugeben, dal #hnliche Komplikationen sich bei biologischen
Studien gewdéhnlich nach energischem Einsetzen der experi-
mentellen Analyse ergeben haben. Konnen wir also in diesem
genau studierten Falle die regenerative Funktion von Hormo-
nen als sehr wahrscheinlich ansehen, so sind wir auch berechtigt,
ganz allgemein bei der Regeneration damit zu rechnen. Wir
verstehen dann schon besser, daBl bei der Regeneration wieder
an Stelle des Defektes spezifisches Gewebe gebildet wird. Denn
wir nehmen an, da diese Hormonen die Eigenschaft haben, die
Gewebsbildung in ganz bestimmte Wege zu leiten.

Neben den Hormonen, die wir als normale, chemische
Regenerationsreize auffassen diirfen, werden aber auch nerviose
Reize bei der Regeneration mitwirken. Das schliefit Bier schon
daraus, wie empfindlich das Nervensystem auf das Entstehen
eines Defektes an dem von Nerven versorgten Organ reagiert.
Sehr héufig kommt es nach Verletzungen mit einer Schnellig-
keit zu Atrophien, also zu Riickbildungen des nicht verletzten
Gewebes, die keineswegs, wie man sich das frither dachte, durch
Inaktivitédt, also durch Minderung der Funktion zu erkldren
sind. Man wird also vermuten miissen, da8 die Bildung ebenso
wie die Riickbildung von Gewebe weitgehend unter Nerven-
einfliissen steht.

Ein weiteres Moment, womit der Organismus sich bei der
Regeneration hilft, ist der Zytotropismus. Das ist eine
Erscheinung, die dem bekannten Phénomen der Chemotaxis
zu vergleichen ist. Man bezeichnet damit das eigenartige Ver-
halten, daB gleichartige Gewebsteile sich iiber kleine Entfer-
nungen hin einander ndhern. Forsmann und spiter Bethe

Jacoby, Therapie. 2. Aufl b
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haben die Beteiligung des Zytotropismus bei der Regeneration
der Nerven studiert. Wo ein peripherisches Nervenende vorhan-
den ist, streben ihm nach Forsmann fast alle neugebildeten
Achsenzylinder aus dem .zentralen Stiick zu, nur wenige ver-
irren sich. Dieses Zustreben ist selbst dann zu beobachten,
wenn die neugebildeten Fasern erst weite und komplizierte
Wege zum Ziele zuriicklegen miissen. Man kann die Nerven-
fasern sogar zu weit entfernten Nervenstiicken hinleiten, wenn
man die Stiimpfe durch ein Nervenstiick oder durch ein Réhr-
chen verbindet, das mit Gehirnbrei derselben Tierart gefiillt ist.
Anderer Gewebsbrei derselben Tierart oder Gehirnbrei einer
anderen Tierart ist unwirksam. Ahnlich wie die Nerven streben
auch neugebildete Gefiafstiicke aufeinander zu und suchen und
findensich. Auch bei der Epidermis ist Zytotropismus beobach-
tet worden. Reverdin fand, dafl eine gréBere Granulations-
flache sich von den Réndern her besser iiberhiutet, wenn in
der Mitte der Fliche noch Epithelinseln stehengeblieben waren
oder man kiinstlich solche angebracht hatte. Nach solchen
Inseln streben dann die Epidermiszellen von den Réndern
aus hin.

Alle diese Beobachtungen stellen aber nur den ersten An-
fang der Erkenntnis dar. Wir sehen nur, daf die physiologi-
schen Triebkrifte der Regeneration sich analysieren lassen.
Das meiste ist noch unerschlossen. Hierhin gehort z. B. die
Beobachtung von Driesch, da die Regeneration immer besser
gelingt, wenn man sie mehrfach hintereinander sich wieder-
holen 1a8t.

Wir haben schon betont, daf kérper- und gewebsfremde
Reize fiir die Regeneration schidlich sein kénnen. Natiirlich
kommt das ganz auf die Natur der Reize an. So wire ja die
Regeneration iiberhaupt in Frage gestellt, wenn die Reize,
welche durch die Verwundung gesetzt werden, unbedingt schid-
lich wéren. Nach einer Verletzung kommt es zu einer sogenann-
ten Reaktion. Nach Bier gibt es in der Natur streng genommen
itberhaupt keine reaktionslose Heilungen. Die wichtigsten
Verletzungsreize, in denen sich die Reaktion duBlert, sind die
Hyperimie, das Fieber und die Leukozytose. Es ist
das Verdienst Biers, die groBle Bedeutung der Hyperdmie fiir
die Heilung und Regeneration erkannt und immer wieder betont
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zu haben. Wodurch die Hyperdamie heilungsférdernd wirkt,
ist noch nicht ganz klar. Jedenfalls ist die Forderung der
Ernshrung nicht das Wesentliche. Das Fieber ist meistens
der Ausdruck einer Infektion und daher fiir den Organismus
unerwiinscht. Aber neben der Schidigung des Korpers kann
die durch das Fieber bewirkte Warme fiir die Regeneration
forderlich sein. Von der Leukozytose ist es bekannt, daf die
weillen Blutzellen Detritus und Mikroorganismen beseitigen,
wohl auch umgekehrt Aufbaumaterial heranschaffen koénnen.

Ebenso wie die korperfremden Reize, welche infolge der
Verletzung einwirken, mehr oder weniger direkt die Regenera-
tion fordern konnen, so kénnen auch gewisse chemische Sub-
stanzen die Regeneration giinstig beeinflussen, z. B. Jod die
Callusbildung, Scharlachrot und das ihm nahestehende Amidazo-
toluol die Epithelwucherung.

Wenn diese Darstellung der Bierschen Regenerations-
studien auch nur einen Uberblick der therapeutisch wichtigsten
Beobachtungen und Betrachtungen geben konnte, so hat sie
doch insofern Interesse, als sie auf zahlreiche Gebiete hinweist,
welche der experimentellen Forschung noch offen stehen.
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Die antiparasitdre Therapie ist der Zweig der experimen-
tellen Therapie, der am intensivsten und erfolgreichsten be-
arbeitet worden ist. Ihre Entwicklung beginnt geschichtlich
mit Pasteurs Immunisierungsversuchen, in denen er, geleitet
durch die bei den Krankheiten des Menschen beobachteten Im-
munititsphinomene, die Immunisierung im systematischen
Tierversuch ausbildete. In Behrings Serumtherapie ergab
sich dann eine ganz neue Moglichkeit, Infektionskrankheiten
zu heilen, da diese Therapie in der Tat, wie Behring sich
ausdriickte, kein Analogon in der Geschichte der Medizin hatte.
Allmahlich erkannte man, daB nicht alle Hoffnungen der
Immunotherapie und der Serumtherapie so schnell sich erfiill-
ten, wie man es im ersten Siegesrausch erwartet hatte. Deshalb
wandte man wieder der Behandlung der Infektionskrankheiten
mit chemischen Substanzen erhohte Aufmerksamkeit zu. Bei
der Bekampfung der Protozoenkrankheiten wurden hier na-
mentlich durch Ehrlichs grundlegende und grofziigig angelegte
Studien grofile Erfolge erzielt. Man bezeichnet dieses Gebiet
der Forschung nach Ehrlichs Vorschlag als Chemotherapié.
Neuerdings hat man auch (Morgenroth u. a.) mit Hilfe der
Chemotherapie ausgezeichnete Resultate gegen bakterielle In-
fektionen erzielt. Auch gegen Neoplasmen hat man chemo-
therapeutische Verfahren versucht, die wir bei der Therapie
der Neoplasmen besprechen werden.

Wir werden also gesondert betrachten:

1. die Immunotherapie: Die Behandlung mit Stoff-
wechselprodukten und Zellbestandteilen von pathogenen Para-
siten oder mit Parasiten von abgeschwéchter Virulenz.

2. die Serumtherapie: Die Behandlung mit den Reak-
tionsprodukten, die sich im Serum immunisierter Tiere finden.

3. die Chemotherapie: Die Behandlung mit synthetlsch
hergestellten Substanzen.
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Immunotherapie.

Pasteur, dem wir die Grundtatsachen der experimentellen
Immunitétslehre verdanken, ist auch der erste gewesen, der
die Immunisierung zum Zwecke der Therapie verwertet hat.
Zugleich ist seine Immunotherapie der Lyssal) oder Hundswut
die erfolgreichste, iiber die man heute verfiigt.

Wir werden hier daher sofort und ziemlich ausfiihrlich auf
Pasteurs therapeutische Experimente eingehen. Diese Ver-
suche hat Paste¢ur in geradezu vorbildlicher Weise ausgefiihrt,
obwohl ihm der Erreger der Lyssa nicht bekannt war. Erst in
neuerer Zeit ist ja der betreffende Mikroorganismus von No -
guchi entdeckt worden. Vielleicht wird es mit Hilfe der nun-
mehr zur Verfiigung stehenden Reinkultur méglich sein, neuere
und bessere Verfahren zur Bekdmpfung der Hundswut auszu-
bilden. Jedenfalls hat Pasteur, obwohl er den Erreger nicht
kannte, bei der experimentell ausgearbeiteten Bekdmpfung der
Krankheit mehr erreicht, als die Forschung bei anderen Krank-
heiten mit gut bekannter Atiologie zuwege gebracht hat.

Die Hundswut oder Rabies oder Lyssa ist eine Krankheit,
deren klinischer Verlauf ziemlich vielgestaltig ist und sich sehr
lange hinziehen kann. Ganz dieselben Erscheinungen beobach-
tet man auch bei kiinstlich infizierten Versuchstieren. Beson-
ders storend ist es, daB die Erkrankung erst nach einer sehr
langen und sehr wechselnden Inkubationszeit einsetzt. Da-
durch werden die Versuche sehr langwierig, verlieren an Uber-
sichtlichkeit und sind sehr schwer kritisch zu beurteilen.

Es galt also zunéchst, die Inkubationszeit im Tierversuch
moglichst kurz und konstant zu gestalten. Wenn ein Tier an
Lyssa zugrunde geht, so ist das Zentralnervensystem infektis.
Impft man nun bei Kaninchen oder Meerschweinchen infektiéses
Nervengewebe direkt in das Zentralnervensystem eines anderen
Individuums, so nimmt mit jeder neuen Tierpassage die Inku-
bationszeit ab, big sie schliefllich kurz und konstant ist. Freilich

1) Literatur bei Marx, Lyssaimmunitit in Kolle-Wassermann,
Handbuch der pathogenen Mikroorganismen. Jena 1904. — Heller
und Rothermundt, Wutschutzimpfung und Wutimmunitidt. 2. Aufl.
des Handbuches. Jena 1913. — Pasteurs Arbeiten vgl. in den Compl.
rend. de I'académie des sciences 1880 ff.
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gilt die Konstanz der Inkubationszeit immer nur fiir die Spezies,
fiir die sie hergestellt wurde. Diese abgekiirzte, konstante In-
kubationszeit betrigt z. B. bei Kaninchen 7—8, bei Meer-
schweinchen 5—6 Tage. Nutzt man nun die Inkubationszeit
zweckmiBig aus, so kann man sie zur Immunotherapie verwer-
ten. Man behandelt das Versuchstier in diesem Zeitraum mit
abgeschwichtem Virus. Diese Abschwichung wurde so vor-
genommen, daf vollvirulentes Riickenmark des Kaninchens
unter aseptischen Bedingungen getrocknet wurde. Je linger
die Trocknung ausgedehnt wird, desto ungiftigeres Material
erhilt mah. Beginnt man die Behandlung mit den am meisten
abgeschwichten Portionen, so wird die subkutane Einspritzung
reaktionslos vertragen. Dann geht man in schneller Folge mit
immer virulenterem Material vor. Ist man nun so zu geniigend
hohen Dosen vorgeschritten, so unterbleibt am Ende der Inku-
bationszeit der Ausbruch der sonst mit Bestimmtheit zu er-
wartenden- tédlichen Krankheit.

Pasteurundseine Nachfolger haben noch andere Methoden
ausgebildet, um die Virulenz des Lyssagiftes zu steigern oder
abzuschwiichen. Das Prinzip der Immunisierung und der
Immunotherapie blieb meistens dasselbe. Fast immer wird
mit allméhlich steigenden Giftdosen die Behandlung durch-
gefithrt. Wir haben gesehen, daB bei der Infektion der Kanin-
chen oder der Meerschweinchen das Gift so umgewandelt wird,
daB seine Virulenz bis zu einem bestimmten Grade immer zu-
nimmt. Ubertrigt man dagegen das Virus der Lyssa vom
Hunde auf Affen, so nimmt bei jeder weiteren Passage von
Affe auf Affe die Virulenz des Giftes ab. Auch so erhielt
Pasteur eine Serie von Giften verschiedener Virulenz, die sich
zur Immunotherapie eigneten. An dem klassischen Beispiel
der Lyssa konnen wir schon die Grundlinien klar erkennen,
die heute noch fiir das Gesamtgebiet der Immunotherapie Gel-
tung haben.

Wiihrend bei der Lyssa die Immunotherapie in der Behand-
lung der Erkrankungen des Menschen festecn Fu8 gefaBt hat,
ist man bei der Tuberkulose noch nicht entfernt so weit,
und das, obschon unter Fiihrung von Robert Koch eine groBe
Zahl der erfahrensten Bakteriologen und Arzte das Problem
intensiv bearbeitet haben.
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Schon auf experimentellem Gebiete begegnet man hier den
allergroften Schwierigkeiten. So kann es nicht verwundern,
da8 die praktische Nutzanwendung der Laboratoriums-Tier-
versuche, die Therapie der Erkrankungen des Menschen, bisher
noch so wenig befriedigt. Wenn aber auch vorldufig nur spir-
liche Resultate aufzuweisen sind, so ist doch der Arbeitsaufwand
ein enormer, der Grad der erweckten Hoffnungen ein so hoher,
daf man gerade bei der Tuberkulose sich ganz besonders be-
mithen muB, die feststehenden Grundexperimente kiar zu iiber-
sehen, wenn man die modernen, therapeutischen Bestrebungen
der Praxis verstehen und kritisch wiirdigen will.

Ebenso wie die Lyssatherapie ganz und gar das Werk
Pasteurs ist, so verdanken wir unsere Kenntnis der Heil-
mechanismen bei der Tuberkulose in der Hauptsache ebenfalls
der Arbeit eines einzelnen Bahnbrechers, den Entdeckungen
Robert Kochs.

Koch?), der Entdecker des Tuberkelbazillus, des Erregers
der Tuberkulose, hat in ebenso umfassenden wie schwierigen
Versuchsreihen zunéchst die giftigen Leibessubstanzen und
Stoffwechselprodukte der Tuberkelbazillen studiert. Dann hat
Koch gepriift, wie der normale und der bereits tuberkulds
infizierte Organismus gegen diese Tuberkulosegifte, die Tuberku-
line, reagiert, ob ferner die beiden Gruppen von Versuchstieren
Unterschiede in der Reaktion gegeniiber den lebenden Bazillen
erkennen lassen. Die Ergebnisse dieser Forschungen wiirde
man vollkommen verkehrt beurteilen, wenn man ihre Bedeu-
tung nach den bereits erzielten therapeutischen Erfolgen ab-
schétzen wollte. Man darf iiberzeugt sein, daf§ die Auffindung
génzlich neuer und bis daher auch nicht vermuteter Reaktionen
infizierter Organismen das Wesentliche war. Es kann keinem
Zweifel unterliegen, dafl eine derartige Erweiterung unserer

) Robert Kochs Tuberkulosearbeiten findet man in den Ge-
sammelten Werken von Robert Koeh, Leipzig, Georg Thieme
1912. — Die Entdeckung des Erregers teilte Koch am 24. Mirz 1882
in der Berliner Physiologischen Gesellschaft mit: »Die Atiologie der
Tuberkulose«, Berliner klinische Wochenschr. 1882, Nr. 15. — Uber das
Tuberkulin und seine Heilwirkung auf die Meerschweinchentuberkulose
berichtete Koch zuerst auf dem 10. Internationalen Medizinischen
Kongresse, Berlin 1890 in seinem Vortrage »>Uber bakteriologische
Forschunge.



72 Antiparasitire Therapie.

Einsicht in das Geschehen des kranken und behandelten Orga-
nismus schlieBlich auch der Therapie zugute kommen muf.

Bei ihrer groflen Bedeutung scheint es niitzlich, die Her-
stellung der zwei Hauptrepriasentanten der Tuberkuline, des
alten Kochschen Tuberkulins, des ersten Priparates der ganzen
Klasse, das heute noch unverinderte Wichtigkeit besitzt, und
daneben das Wesen der ebenfalls von Koch angegebenen so-
genannten Bazillenemulsion, die einen anderen Haupttyp dar-
stellt, kennen zu lernen. \

" Das alte Tuberculinum kochii wird folgendermafBen be-
reitet: Tuberkelbazillen werden auf einer mit Glyzerin ver-
setzten Fleischwasserbouillon geziichtet. Nach ca. 6 Wochen
langem Wachstum giefit man den Inhalt der Kolben mit den
Batzillen in einen Eindampfapparat und dampft bei ca. 95—98°
die genannte Fliissigkeit auf 1/;9—1/99 ihres urspriinglichen
Volums ein. Die so gewonnene eingedickte Fliissigkeit wird,
um sie von den hohen Bazillenriickstinden zu befreien, wieder-
holt filtriert, dann noch kréftig zentrifugiert. Die klare, braun-
liche, syrupése Fliissigkeit ist mikroskopisch frei von Tuber-
kelbazillen.

Das alte Tuberculinum kochii ist also eine L{sung von
Stoffwechselprodukten oder Zellbestandteilen der Bazillen. Die
Losung ist frei von lebenden oder toten Bazillen. Im Cegensatz
hierzu haben wir in der Bazillenemulsion eine Aufschwemmung
von pulverisierten, abgetoteten Bakterienleibern vor uns, die
chemisch moglichst wenig abgeéndert sind.

Die therapeutischen FErwartungen, welche man an das
Tuberkulin kniipft, bauten sich auf die Entdeckung Robert
Kochs auf, nach welcher der tuberkulds infizierte Organismus
ungemein energisch auf die Beibringung schon kleiner Mengen
Tuberkulins reagiert, wihrend der tuberkulosegesunde Korper
garnicht oder erst durch sehr grofie Tuberkulindosen beeinflufit
wird. Koch hatte zunéchst beobachtet, dal die zweite Impfung
von lebenden Tuberkelbazillen beim Meerschweinchen einen
anderen lokalen Verlauf bedingt wie die erste Impfung: »Wenn
man ein gesundes Meerschweinchen mit einer Reinkultur von
Tuberkelbazillen impft, dann verklebt in der Regel die Impf-
wunde und scheint in den ersten Tagen zu verheilen, erst im
Laufe von 10 —14 Tagen entsteht ein hartes Knotchen, welches
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bald aufbricht und bis zum Tode des Tieres eine ulzerierende
Stelle bildet.

Aber ganz anders verhélt es sich, wenn ein bereits tuber-
kuldses Meerschweinchen geimpft wird. Am besten eignen sich
hierzu Tiere, welche 4—6 Wochen vorher erfolgreich geimpft
worden sind. Bei einem solchen Tiere verklebt die kleine Impf-
wunde auch anfangs, aber es bildet sich kein Knétchen, sondern
sehon am néchsten oder zweitnichsten Tage tritt eine eigen-
tiimliche Verdnderung an der Impfstelle ein. Dieselbe wird
hart und nimmt eine dunkle Férbung an, und zwar beschrankt
gich dies nicht auf die Impistelle selbst, sondern breitet sich
auch auf die Umgebung bis zu einem Durchmesser von 1 cm aus.

In den néchsten Tagen stellt sich dann immer deutlicher
heraus, daB die so verdnderte Haut nekrotisch ist, sie wird
schlieflich abgestofien, und es bleibt eine flache Ulzeration
zuriick, welche gewdhnlich schuell und dauernd heilt, ohne daf
die benachbarten Lymphdriisen infiziert werden.

Die verimpften Tuberkelbazillen wirken also ganz anders
auf die Haut eines gesunden als auf diejenigen eines tuber-
kulésen Meerschweinchens. «

Koch iiberzeugte sich dann, daB abgetotete Reinkulturen
von Tuberkelbazillen bei gesunden Meerschweinchen in groBen
Mengen unter die Haut gespritzt werden konnen, chne daB
etwas anderes als eine lokale Eiterung entsteht. »Tuberkuldse
Meerschweinchen werden dagegen schon durch die Injektion
von sehr geringen Mengen solcher abgetéteter Kulturen getétet,
und zwar je nach der angewendeten Dosis innerhalb von 6 bis
48 Stunden.

Eine Dosis, welche nicht mehr hinreicht, das Tier zu
toten, kann eine ausgedehnte Nekrose der Haut im Bereiche
der Injektionsstelle bewirken. Wird die Aufschwemmung dann
noch weiter verdiinnt, so dafl sie kaum sichtbar getriibt ist,
dann bleiben die Tiere am Leben. «

Koch zeigt dann, daB 16sliche Bazillenextrakte, also zu-
niichst das alte Tuberkulin, dessen Darstellung wir oben schon
geschildert haben, ein ghnliches Vergiftungsbild beim tuberku-
lésen Meerschweinchen herbeifiihren wie die abget6teten Bazillen.
BeiderSektioneinessubkutan mit Tuberkulin am Bauche geimpf-
ten Tieres zeigt sich beim Zuriickschlagen der Bauchdecke die
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Impfstelle durch GefaBinjektion stark gerdtet, auch die der
Impfstelle benachbarten Lymphdriisen sind stark gerdtet. Die
Kapillaren in der Umgebung der tuberkulésen Herde sind
enorm erweitert.

Aus diesen Beobachtungen leitete Koch die Anschauung
ab, daf die tuberkul6s erkrankten Teile des Organismus, die
Krankheitsherde, ganz besonders mit dem Tuberkulin reagieren,
daB es also Herdreaktionen ausldst. Sein SchluB ging dahin,
daB eine Reaktion, welche ausschlieBlich oder wenig-
stens so ganz besonders stark das kranke Gewebe be-
trifft, sich zu einer Heilreaktion therapeutisch miisse
ausbauen lassen.

Koch ermittelte, daB sich die Tuberkulinwirkung dirigieren
1a8t, wenn man nicht eine einzelne, groBe Dosis dem tuberku-
16sen Meerschweinchen beibringt, sondern vorsichtig 6fters
kleine Dosen in Abstinden von einigen Tagen einspritzt.

Was man an den erkrankten Herden bei akuter Tuberkulin-
wirkung beobachtet, ist als eine akute Entziindung aufzufassen,
welche eine Abgrenzung des kranken Gewebes von dem gesun-
den bewirkt. Hat man bei einem Meerschweinchen lingere
Zeit eine Tuberkulinbehandlung durchgefiihrt, so findet man
typische Heilungsvorgéinge, regressive Verdnderungen des tuber-
kulGsen Gewebes und Schrumpfungen der Organe, in denen sich
vorher die Tuberkel etabliert hatten. Es kann also keinem
Zweifel unterliegen, dafl das Tuberkulin Heilungsvorginge bei
der Tuberkulose des Meerschweinchens auslést, also bei einem
Versuchstiere, das so enorm empfindlich gegeniiber dem Tu-
berkelbazillus ist. In dieser Empfindlichkeit findet aber offen-
bar auch im Meerschweinchenversuche die Tuberkulinwirkung
ihre Grenzen. Es ist anscheinend dem Tuberkulin nicht eigen-
timlich, zu einer Abtdétung oder Eliminierung der Bazillen
direkt zu filhren. Daher kann das Tier immer wieder infiziert
werden, und so versteht man, dafl im allgemeinen restlose Hei-
lungen der Tuberkulose der Meerschweinchen durch Tuberkulin
nicht beobachtet werden.

Die therapeutische Wirkung des Tuberkulins ist also als
eine Einwirkung auf das tuberkulose Gewebe und seine Um-
gebung aufzufassen. Da das Tuberkulin in gewissem, wenn
auch nicht sehr erheblichem MaBe die Eigenschaft vieler Bak-
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teriengifte besitzt, bei hiufiger Zufiilhrung im tierischen Orga-
nismus immer weniger Reaktionen auszulésen, so muB man
allméhlich die Dosen etwas steigern, um die Wirkung auf die
Krankheitsherde nicht zu vermindern. Es ist nun von grofiem
Interesse, ob bei einer lingeren Tuberkulinkur immer nur die
schon vor der Behandlung vorhandenen Substanzen des Korpers
bei den Reaktionen in Téatigkeit treten oder ob nicht etwa neue
Abwehrstoffe unter dem Einflusse des Tuberkulins entstehen,
welche nun durch Bekampfung der Tuaberkelbazillen und ihre
Produkte sich im Kampfe betéatigen.

Zum besseren Verstédndnis miissen wir etwas weiter aus-
holen. Durch die Untersuchungen der letzten Jahre weill man,
daB die tierischen Organismen vielfach auf die Zufuhr kérper-
fremder Stoffe, z. B. auf die Beibringung von Bakterien, mit
der Produktion von Antikorpern reagieren, die dann im Blute
der betreffenden Tiere nachweisbar sind.

Zu diesen Antikorpern gehoren die Antitoxine, die Agglu-
tinine, Préazipitine usw. Derartige Antikorper treten nun auch
auf, wenn in den Organismus Tuberkelbazillen oder Tuberkulin-
praparate eingefithrt werden. sEine ganz andere Frage aber ist
es, ob die Wirkung des Tuberkulins auf den tuberkulésen Orga-
nismus irgend etwas mit einer Antikorperwirkung direkt zu tun
hat. Wir haben gesehen, daf die tuberkuldsen Herde im Orga-
nismus auf die Einfiihrung des Tuberkulins in den Organismus
mit einer Entziindung reagieren, und es wére daher durchaus
ausreichend, anzunehmen, dall das Hingelangen des im Korper
kreisenden Tuberkulins an die Herde zur Auslésung der Rektion
geniigt, wihrend die Annahme von der Reaktion von Anti-
Korpern im kreisenden Blute mit dem Tuberkulin” entbehrlich
wire. Eininteressanter Versuch von Felix Klemperer spricht
in diesem Sinne:

Klemperer?) erzeugte bei Kaninchen subkutane, um-
grenzte, tuberkulése Krankheitsherde. Einem solchen Tiere ex-
stirpierte er dann den umschriebenen Herd, wihrend er bei einem
Kontrolltier den Herd im Korper belie. Am Schlaff der Ope-
ration spritzte er dem Versuchstier und dem Xontrolltier
Tuberkulin ein. Aber nur das Kontrolltier reagierte mit den

1) Berliner klin. Wochenschr. 1912, Nr. 30.
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bekannten Krankheitserscheinungen. Mit Recht hdlt es
Klemperer fiir unwahrscheinlich, da die beiden Tiere sich
insofern unterscheiden, daf bei dem Tiere nach der Exstirpation
des Krankheitsherdes sofort die auf das Tuberkulin einwirken-
den Antikorper aus dem Blute verschwinden. Man wird mit
ihm annehmen, dal die Allgemeinerscheinungen die Folgen der
entziindlichen Herdreaktionen sind.

Diese Auffassung, dafl die Tuberkulinwirkung ohne Mit.
wirkung von Blutantikérpern zustande kommt, hat allerdings
eine sehr wesentliche Konsequenz. Bekanntlich kann man bei
einem mit Tuberkulose infizierten Tiere an jeder Stelle der Haut
lokal eine Tuberkulinreaktion hervorrufen. Verzichtet man
auf die Mitwirkung von kreisenden Antikorpern zur Erkldrung
des Mechanismus, so mu8l man folgern, dal jede beliebige Stelle
der Haut bei einem tuberkulésen Tier gegen die Norm ver-
dndert ist. Das wire ohne Schwierigkeit experimentell priifbar,
ist aber bisher noch nicht untersucht.

Kommt man aber auch zu der Anschauung, dal die Tuber-
kulinwirkung lediglich durch die Einwirkung des Tuberkulins
auf die krankhaft verénderten. Gewebe ohne die Beteiligung
von Blutantikérpern zustande kommt, so ist damit doch nicht
ausgeschlossen, daf nicht in den Herden sich lokal Substanzen
finden, welche in ihrem Wesen den Antikérpern gleichen.
Gerade in den Herden und ihrer Umgebung hatten Wasser-
mann und Bruck mit Hilfe der Komplementbindungsmethode
Antikorper gegen Tuberkelbazillenstoffe aufgefunden.

Man erkennt leider mit Leichtigkeit aus diesen Darlegungen,
daB das Verstindnis der Tuberkulinwirkung und speziell die
Klérung der Frage, inwiefern das Tuberkulin heilend den Ver-
heerungen durch die Tuberkuloseinfektion entgegentréten kann,
nur angebahnt ist. Noch wichtiger aber ist es, darauf hinzu-
weisen, daB die Heilwirkung des Tuberkulins iiberhaupt nur
eine begrenzte ist, indem man zwar bestehende Prozesse zum
Stillstand und zur Riickbildung bringen, aber nicht verhindern
kann, dafi sich neue Herde etablieren und schlieBlich die kranken
Tiere der Tuberkulose erliegen.

Wenn wir schlieflich noch auf einige Verfahren ejner ab-
gedinderten Tuberkulintherapie hinweisen, so tun wir das, ob-
wohl abschlieBende Resultate auch mit diesen Modifikationen
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bisher noch nicht erreicht worden sind. Es ist aber immer
von Interesse, Bestrebungen kennen zu lernen, die Neues pro-
bieren, auch wenn die Erfolge noch ausstehen.

Ruppelund Rickmann?) machten Rinder, Maultiere und
Pferde durch Vorbehandlung von Tuberkelbazillen vom Typus
humanus tuberkulinempfindlich. Diese Tiere behandelten sie
dann mit allmahlich gesteigerten Tuberkulindosen. Mit der
Steigerung der Tuberkulindosen nahm der Gehalt des Blut-
serums an Tuberkuloseantikdrpern dauernd zu.

Derartiges Serum bringt man nun in grofien und an Anti-
kérpern reichen Dosen mit einer Bazillenemulsion’ zusammen
und 148t es tagelang auf die Bazillen einwirken. Dann entfernt
man durch Zentrifugieren die noch in Losung befindlichen Anti-
korper und hat jetzt im Riickstand die aus unléslichen Bazillen-
stoffen befindliche Emulsion, an die nunmehr ein erheblicher
Anteil der Serumantikorper gebunden ist.

Nach einer schon bestehenden Nomenklatur nennt man
die so préparierten Bazillenstoffe »sensibilisierte Tuberkel-
bazillen¢. Ruppel und Rickmann haben ihre Wirkung bei
tuberkulosen Meerschweinchen gepriift.

Die Meerschweinchen wurden mit abgewogenen Mengen
von Tuberkelbazillen, die vom Menschen stammten, also be-
kanntlich fiir Meerschweinchen sehr virulent sind, subkutan in-
fiziert. Jedes Tier erhielt 0,001 g (Trockengewicht) Tuberkel-
bazillen eingeimpft.

Ein Teil der Tiere wurde mit der Emulsion sensibilisierter
Tuberkelbazillen behandelt, wihrend ein anderer zur Kontrolle
unbehandelt blieb. Die Kontrollen erlagen simtlich 5—6 Wo-
chen nach der Infektion einer allgemeinen hochgradigen Tuber-
kulose.

Bei den iibrigen Tieren setzte die Behandlung teils am 1.
(erste Behandlungsgruppe: 3 Tiere), teils am 3. (zweite Behand-
lungsgruppe: 5 Tiere), am 10. (dritte Behandlungsgruppe:
3 Tiere) und am 17. (vierte Behandlungsgruppe: 3 Tiere) Tage
nach der Infektion ein. Die Behandlung bestand in der sub-
kutanen Einverleibung von allméhlich gesteigerten Mengen der
Emulsion sensibilisierter Tuberkelbazillen.

1) Uber Tuberkuloseserum. Zeitschr. f. Immunititsforschung und
experim. Therapie Bd. 6 (1910).
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Alle Einspritzungen, die anfinglich in Intervallen von
2—T7 Tagen und spéter in Abstinden von mehreren Wochen
appliziert wurden, vertrugen die Tiere anstandslos.

Bis zum AbschluBl der Arbeit waren von den 14 behan-
delten Tieren 4 gestorben. Davon entfallen 3 auf die zweite
Gruppe, bei der bei 5 Tieren am 3. Tage die Behandlung be-
gonnen war. Zwei dieser Tiere, die nach 42 resp. 49 Tagen
an einer zufilligen Komplikation starben, zeigten bei der Sek-
tion keinerlei makroskopisch erkennbare tuberkuldse Verdnde-
rungen; das dritte Tier dieser Gruppe, das gestorben ist, erlag
nach 41/, Monaten ebenfalls einer zufilligen Infektion und wies
nur geringe tuberkuldse Verdnderungen auf. Das vierte Tier,
das einging, gehorte der dritten Gruppe an, deren Behandlung
erst am 10. Tage begann. Dieses Tier ging erst nach 5 Monaten
an einer Stallseuche ein, es zeigte nur sehr geringfiigige tuber-
kul8se Verinderungen. Die iibrigen 10 Tiere waren noch
51/, Monate nach der Infektion am Leben und haben an Ge-
wicht zugenommen.

" Es eriibrigt sich der Versuch, die Resultate zu erkldren,
da sie leider bisher durch Nachuntersuchungen nicht bestatigt
werden konnten. Bei der Besprechung der neuesten Behring-
schen Diphtherieforschungen werden wir aber erkennen, da8
die Voraussetzungen der Versuchsanordnung durchaus berech-
tigt sind. Denn auf diesem Gebiete hat man quantitativ prif-
bare Ergebnisse mit einem analogen Verfahren erzielt.

Das zweite Verfahren einer Tuberkulintherapie, das in der
jlingsten Zeit sehr lebhaft diskutiert worden ist, kniipft an Tat-
sachen an, die schon lingere Zeit bekannt sind. Wir meinen
die aufsehenerregenden Behauptungen F. F. Friedmanns?)
iiber die Heilung der menschlichen Tuberkulose durch die
Impfung mit lebenden Tuberkelbazillen.

Bisher sind allerdings Tierversuche nicht von Friedmann
veroffentlicht worden, durch die die Heilwirkung derartiger
Impfungen bewiesen wire. Begreiflicherweise fehlen vorldufig
erst recht beweisende Heilerfolge aus der Pathologie des Men-
schen. Die theoretischen Vorstellungen jedoch, auf die sich
die Vorgénger Friedmanns und er selbst sich stiitzen, sind

1) Berliner klin. Wochenschr. 1912, Nr. 47.
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interessant. Neben dem Tuberkelbazillus vom Typus humanus,
demeigentlichen Erreger der menschlichen Tuberkulose, existie-
ren eine Anzahl verwandter Bazillentypen, z. B. der Erreger der
Perlsucht, der Typus bovinus, der Bazillus der Hiithnertuber-
kulose usw. Alle diese Typen sind von verschiedener Virulenz
fiir den Menschen, zum Teil aber auch weniger virulent fiir das
gegen Tuberkelbazillen besonders empfindliche Meerschwein-
chen. Die Kultur, welche Friedmann aus den Organen einer
tuberkulésen Schildkrote herausziichtete, ist dadurch aus-
gezeichnet, daB sie fiir den Menschen und das Meerschweinchen
gar nicht geféhrlich ist. Nun hat man bei den zahlreichen
Tuberkulinstudien bald erkannt, daB auch zwei durchaus in
bezug auf Virulenz verschiedene Tuberkelbazillentypen doch
dasselbe oder jedenfalls in gleicher Weise wirkendes Tuberkulin
liefern kénnen. Auf diese Erwdgung basierte z. B. v. Behring
die Schutzimpfung der Rinder gegen Perlsucht durch Impfung
mit menschlichen Tuberkelbazillen. Bringt man also einem
tuberkuldsen Menschen oder einem Meerschweinchen ungefihr-
liche Bazillen in grofler Menge bei, die Tuberkulin produzieren
kénnen, so kénnte das ein Weg sein, um den Organismus in
verhdltnismafig unschédlicher Weise und allméhlich einer sehr
intensiven Tuberkulintherapie zu unterziehen.

Das Wesentliche der Fried mannschen Therapie besteht
darin, daBl die Immunisierung und die Therapie mit lebenden
Bakterienkulturen erfolgt, die zwar bei Schildkréten urspriing-
lich Tuberkulose erzeugten, fiir das so tuberkuloseempfindliche
Meerschweinchen aber vollkommen harmlos sind. Das hat
neuerdings Kruse?) in Tierversuchen durchaus bestétigt. Auch
wenn man Meerschweinchen enorme Dosen der lebenden Bak-
terien einimpft, so findet man bei Sektionen in 3 —6 Monaten
keine Spur von Tuberkulose oder sonstigen Verfinderungen,
die auf die Einimpfung der Bazillen sich zuriickfiihren lassen.
Selbst die feinste Probe einer bestehenden Tuberkulose, die in-
trakutane Tuberkulineinspritzung, ergibt ein negatives Resultat.

Therapeutisch kann man auf jeden Fall die echte Meer-
schweinchentuberkulose durch die Impfung mit den Fried-
mannschen Schildkrétenbazillen erheblich in ihrem Verlauf

1) Deutsche med. Wochenschr. 1918,
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verlingern. Es ist nicht ausgeschlossen, dall Tierversuche,
bei denen die Anspriiche an den Ablauf des Experimentes sich
mehr den bescheideneren Bediirfnissen der Therapie am Men-
schen anpassen, eklatantere Ergebnisse zeitigen wiirden.
Vorldufig ist der Heileffekt dieser Therapie noch nicht
sicher erwiesen. Theoretisch brauchte die Heilwirkung, wenn
sie sich erweisen 1a8t, keine Tuberkulinwirkung zu sein. Auch
die experimentelle Therapie schreitet nicht immer von der
klaren Erkenntnis der einzelnen Faktoren zur Heilmethode
voran. Vielmehr geschieht auch hier zuweilen ein gliicklicher
Griff, der noch durchaus der rationellen Begriindung ermangelt.
Die Analyse und Erkldrung der Wirkung hinkt dann dem Erfolg
nach, und wir konnen zufrieden sein, wenn aus diesem Teil der
Laboratoriumsarbeit sich eine Verbesserung der Therapie ergibt.
Endlich miissen wir noch die Tuberkulosetherapie nach
Deycke-Much?)erwihnen, weil sie bereits in der medizinischen
Praxis eine gewisse Rolle spielt. Much hat sich ein festes
System von Vorstellungen gebildet, in dem experimentelle
Feststellungen und Hypothesen eng verflochten sind.
Wesentlich ist zunichst die Annahme Muchs, da eine
wirksame Tuberkulosetherapie nicht nur die Entstehung von
Serumantikérpern immunisatorisch anzustreben hat, sondern
zu einer Zellimmunitét fithren muB. Das ist wahrscheinlich
richtig. Bei der Immunisierung mit Bakterienpriparaten,
also mit sogenannten Vakzins, hat man sich den Sachverhalt
meistens so gedacht, da hiufig die Geringfiigigkeit und Inkon-
stanz der auftretenden Antikorper in keinem rechten Verhaltnis
zu dem oft hohen Grade der erzielten Immunitét stand.
Experimentell haben sich Deycke und Much ein Ver-
dienst um die Tuberkuloseforschung dadurch erworben, daf}
sie sich bemiiht haben, den Bazillus in chemisch isolierte Frak-
tionen zu zerlegen und die immunisierenden Funktionen der
so gewonnenen Anteile zu studieren.
Durch Einwirkung von verdiinnter Milchséure wurde die
Bazillenmasse in einen wasserloslichen Anteil und in einen
Riickstand zerlegt. Die 16sliche Fraktion ist giftig und wird

1) Hans Much, Die Immunititswissenschaft. 2. Aufl. Wiirzburg,
Curt Kabitzsch 1914. — Hans Much, Tuberkulose, Ergebn. d. Hygiene,
Bakteriologie, Immunititsforschung u. experim. Therapie Bd. 2 (1917).
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von Deycke und Much als Tuberkulin bezeichnet. Dieseni
Tuberkulin im engeren Sinne sprechen Deycke und Much
jedwede immunisatorische Fihigkeit ab. Die wasserunlsliche
Restfraktion, die sich dann weiter in eine EiweiBigruppe und
eine Fettgruppe spalten 1la8t — die Spaltung a8t sich noch
weiter fortsetzen —, ist dagegen dadurch ausgezeichnet, daB
nach ihrer Einverleibung in den Tierkérper im Serum der
immunisierten Tiere Antikérper auftreten. Diese Gruppen
enthalten also nach einer seit lingerer Zeit iiblichen Nomen-
klatur Antigene. Denn als Antigene bezeichnet man Substan-
zen, deren Einverleibung das Auftreten von Antikérpern im
Blute der Tiere bewirkt.

Deycke und Much fanden nun die bemerkenswerte
Tatsache, daB die Einzelfraktionen sehr spezifische Antigene
enthalten, die als Partialantigene bezeichnet werden. Wichtig
ist, daf unter Umstdnden die Antikdrperbildung gegen ein
Partialantigen dadurch gestort wird, daB gleichzeitig ein anderes
Partialantigen dem Tier einverleibt wird.

Wenn in der Natur die Immunisierung durch lebende
Bazillen erfolgt, so ist fiir ein harmonisches Zusammenwirken
der Partialantigene gesorgt und entstehen nebeneinander die
Reihe der Partialantikérper, deren Existenz Voraussetzung
fiir eine vollkommene Immunitédt ist. Hat aber die tastende
Hand des Experimentators durch Eingriffe die Bazillen ver-
dndert, so ist die Harmonie gestért und eine ausreichende Im-
munisierung erschwert. Diesen Mangel der kiinstlichen Im-
munisierung will nun Much dadurch ausschalten, dal er mog-
lichst weitgehend die Partialantigene isoliert und dann an der
Hand der Erfahrung die geeigneten Mischungen herstellt, um
zu ausreichenden Immunisierungen zu gelangen.

Die Untersuchungen von Deycke und Much bringen
also wertvolle Gesichtspunkte, eine experimentell begriindete
Tuberkulosetherapie ist aber natiirlich auch damit noch nicht
gegeben.

Halt man sich an das wirklich Feststehende, so muBl man
gestehen, daf} die so vielfach und mit dem Aufwande groften
Scharisinns  bearbeitete  Immunotherapie der Tuberkulose
noel nicht diber die ersten Entwicklungsstadien hinaus-
o ichen ist.

dacoby, Tuerapie, 2 Aufl 6
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In den letzten Jahren hat die praktische Medizin mit
groBem Eifer auf den verschiedenen (Gebieten eine »Vakzine-
therapie « ausgearbeitet, deren theoretische Grundlagen wir
hier besprechen miissen,obwohl sie noch wenig befriedigend sind.

An dem klassischen Beispiel der Lyssa haben wir gesehen,
dafl die Vorbehandlung eines Versuchstieres mit kiinstlich ab-
geschwichtem oder vorsichtig abgetdtetem Virus eine Immu-
nitét gegen das lebende und vollgiftige Virus verleiht. Das ist
ein sehr allgemein giiltiges Gesetz. Wenn man z. B, ein Kanin-
chen mit abgetoteten Typhusbazillen spritzt, so kann man ihm
nach einigen Tagen eine vollvirulente Kultur ohne Schaden
beibringen.

In der klinischen Therapie bringt man nun Individuen,
in deren Organen lebende Mikroorganismen sich angesiedelt
haben, abgetotete Kulturen derselben Bakterien subkutan bei,
weil man davon einen giinstigen Einflul auf die Abheilung der
bestehenden Infektion gesehen haben will. Ahnliche Bedin-
gungen haben sich bisher im Tierversuch schwer realisieren
lassen. Genau studiert hat man lediglich, inwiefern sich das
Serum von normalen Tieren dndert. wenn es mit abgetoteten
Mikroorganismen vorbehandelt und dadurch gegen die lebenden
Bakterien immun geworden ist. Die charakteristische, neue
Eigenschaft des Serums nach der immunisierenden Vorbehand-
lung ist das Auftreten von Antikérpern, und zwar von Anti-
korpern verschiedenster Art. Da treten Lysine auf, welche
die Bakterien in vitro auflésen kdnnen, Agglutinine, welche die
Bakterien verkleben, Prazipitine, welche mit den bakteriellen
Eiweikorpern Fillungen eingehen usw.

Metschnikoff hat entdeckt, daB die Leukozyten der
immunisierten Tiere viel vollkommener die Bakterien auf-
nehmen, als unbehandelte Tiere. Durch Untersuchungen von
Denys, Leishman, Wright und Douglas, Neufeld und
Rimpau wurde erkannt, dal auch bei diesen Leukozyten-
phdnomenen Serumstoffe aktiv beteiligt sind. Im normalen
Serum sind ndmlich schon wirksame Substanzen vorhanden,
daneben treten aber im Immunserum neue Stoffe auf, welche
Bakterien so veréndern, daf sie nach der Einwirkung des Serums
von den Leukozyten aufgenommen werden kénnen, wihrend sie
vor der Einwirkung des Serums durch die Leukozyten nicht be-
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wiltigt werden konnen (Wrights Opsonine, Neufelds Zyto-
tropine). Bekanntlich treten auch wihrend des normalen Ver-
laufs einer Infektion Antikérper im Serum der infizierten Orga-
nismen auf, und ihre Menge oder Wirksamkeit kann wéihrend
der Abheilung erheblich zunehmen. Wright hat nun die An-
schauung vertreten, daf speziell in den Opsoninen ein Mafistab
vorhanden wire, ob eine Injektion durch die Vakzinetherapie
giinstig beeinfluBt wird. Man sollte nach Wright die Vakzi-
nation so durchfithren, daBl der Gehalt des Blutserums an
Opsoninen eine Steigerung erfiahrt. Der beste Beweis, da
diese Hoffnung zu optimistisch war, ist wohl, da man fast
allgemein vondieser Priifungsmethode abgekommen ist. Ebenso-
wenig wie wir theoretisch berechtigt sind, ohne weiteres den bei
der Immunisierung manifest werdenden Serumantikérpern
den Effekt der Therapie zuzuschreiben, hat man einen Parallelis-
mus zwischen klinischem Heilwert und dem Gehalt des Blut-
serums an Antikérpern nachweisen koénnen. Die Vakzine-
therapie stammt zwar aus dem Reich des Laboratoriumexperi-
ments, sie ist aber zurzeit noch durchaus nicht eine experi-
mentell begriindete Therapie.

Serumtherapie.

Die Serumtherapie ist das bedeutsame Werk v.Behrings?),
der vor fast 30 Jahren die Tatsachen auffand, die zur
Grundlage des theoretisch wie praktisch gleich bedeutsamen
Forschungsgebietes wurden. Schon im vorigen Abschnitt
haben wir von den im Serum immunisierter Tiere auftretenden,
vorher nicht vorhandenen Substanzen gesprochen, welche man
als Antikorper zusammenfaf3t. Die ersten und praktisch-thera-
peutisch bedeutsamsten Antikdrper entdeckte v. Behring im
Serum von Tieren, die gegen die Gifte des Diphtherie- und des
Tetanusbazillus immunisiert waren. Mischte v. Behring das
Serum eines gegen das Diphtherietoxin immunisierten Tieres
mit einer geeigneten Menge des Toxins, so wurde das Toxin
entgiftet, das Gemisch war ungiftig. Den daher im Serum
anzunehmenden, entgiftenden Stoff nannte er das Diphtherie-

1) Behring uud Kitasato, Deutsche med. Wochenschr. 1890, Nr. 49.
6*
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antitoxin. Spritzte nun v. Behring ein antitoxinhaltiges
Serum einem anderen nichtimmunisierten Versuchstier ein, so
wurde auch dieses Tier bis zu einem gewissen Grade immun
gegen das Toxin, und parallel damit konnte man auch im Rea-
genzglasversuche in seinem Blutserum das Antitoxin nach-
weisen. Mit Recht folgerte v. Beliring aus diesen Versuchen,
daB mindestens ein Teil der durch Immunisierung erzielteu
Immunitdt durch das Auftreten von Antitoxin im Serum be-
dingt ist, und daf sich mit diesem Antitoxin die Immunitit von
Tier auf Tier iibertragen 148t.

Es muBte verlockend erscheinen, die Immunotherapie mit
Hilfe von immerhin mehr oder weniger differenten Bakterien-
produkten durch eine Serumtherapie zu ersetzen. Denn v. Beli -
ring fand auch sofort, daf§ diese Immunsera nicht giftig sind.
Man gewann den Eindruck, daf die Antitoxine Reaktionspro-
dukte des Organismus auf die Zufithrung der Toxine sind.

Ehrlich lieferte dann die nétige Vorbedingung fiir ein
exaktes Experimentieren auf dem Gebiete der Serumtherapie,
indem er geeignete MeBmethoden ersann. Das Serum der
immunisierten Tiere hat nicht in jedem Stadium der Immunitat
den gleichen Wert. KEhrlich ermdglichte, den Wert des
Serums zahlenma8ig zu erfassen, indein er bestimmte, wieviel
von cinem Serum notwendig ist, um gleiche Mengen eines
Toxins vollkommen zu entgiften. Sclbstverstindlich ist es
nicht unbedingt notwendig, daf in der so erhaltenen Zahl nun
auch ein Maj fiir die zweite Eigenschaft des Serums, seine im-
munisatorische Qualitdt, gegeben ist. Es hat denn auch in
der Tat nicht an zahlreichen Versuchen gefehlt, eine Inkon-
gruenz der beiden Serumeigenschaften zu erweisen. Ehrlich
und seine Schule hat diese Bestrebungen immer wieder experi-
mentell kritisiert und an der Brauchbarkeit der Antitoxin-
messung als MaB fiir die immunisatorische Funktion des Serums
festgehalten. Unzweifelhaft ist diese Methode die handlichste
und zugleich eine ausreichende, um sie als Basis flir das Ex-
periment zu verwenden.

Nun ist aber wieder die wichtige Erwigung unumginglich,
inwieweit wir die Berechtigung haben, von Heilwirkungen des
Serums zu sprechen. Definiert haben wir ja das Serum bisher
nur durch die Hervorhebung seines Antitoxingehaltes und seiner
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immunisatorischen, al¢o sciner schiitzenden Funktionen. Kann
man aber auch dem infizierten Tiere, das bereits den Bakterien-
giften ausgesetzt ist, noch durch Serumbehandlung niitzen?
Das ist die wichtige Frage, von deren positiver Beantwortung
die Berechtigung der Serumtherapie abhiéngt. Klinisch liegen
derartige Probleme viel einfacher als fiir den experimentellen
Therapeuten. Der Kliniker darf zufrieden sein, wenn er bei
der Beobachtung des Krankheitsverlaufes in zahlreichen Fillen,
unterstiitzt durch die vielgeschméhte und doch bei richtiger
Verwertung so brauchbare Statistik einen unzweifelhaften,
giinstigen Einflull eines neuen Heilmittels sieht. Der Experi-
mentator aber, der den Mechanismus der Heilwirkung aufzu-
kliren hat und exakte Beweise fiir den Heilwert eines Mittels
erbringen muf}, hat ganz andere Fragestellungen zu beantwor-
ten. Nun wire es sehr einfach, wenn man sich damit begniigen
wiirde, schwer infizierten resp. schwer vergifteten Versuchs-
tieren Serum in groBen Quantitdten zuzufithren und festzustel-
len, dafl dadurch der Krankheitsverlauf, soweit er an Versachs-
tieren studiert werden kann, nicht abgeéindert wird. Wer so
vorgehen wiirde, konnte sehr bald zu einer experimentellen
Ablehnung des Serums kommen. Aber das wire eine durchaus
verfehlte Richtung der Forschung. Wir wiirden uns damit voll-
kommen der Vorteile begeben, die durch eine kiinstlich verein-
fachte Versuchsanordnung dem Experimentator Einblicke in
feinere Zusammenhénge gestattet.

Esist jarichtig, da man nicht oder nur sehr unvollkommen
und schwierig bei Versuchstieren in der ersten Zeit nach der
erfolgten Infektion oder Intoxikation Krankheitssymptome
nachweisen kann. Darum spricht man ja von einer Inkubations-
zeit, die der eigentlichen Krankheitszeit vorausgeht. Aber wir
diirfen damit rechnen, da8 sich schon in diesem Stadium im
Organismus pathologische Verdnderungen vorbereiten, die bei
ihrem Fortschreiten dann zu den schweren Endsymptomen
fithren. Und es wird von gréBtem Interesse sein, ob man in
diesem Stadium zwischen erfolgter Infektion und dem Aus-
bruch der schweren manifesten Erkrankung mit dem Serum
den Verlauf der Krankheit beeinflussen kann. Erhdlt man
hier Resultate, so kann man daraus auch die wichtige Folgerung
ableiten, dal auch bei der ausgebrochenen Erkrankung in der
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Therapie des Menschen es wichtig sein wird, so friih als moglich
die Serumtherapie zu beginnen. Man kann dann hoffen, wenig-
stens die Infektions- resp. Intoxikationsnachschiibe zu ver-
hindern, die ja immer der Grund der fortschreitenden Ver-
schlimmerung sind.

Als die Serumbehandlung beim Menschen eingefiihrt
wurde, waren kaum wirkliche Beweise fiir die Wirksamkeit des
Serums im Tierversuch vorhanden. Man wulBte nur, daf8 die
vorherige subkutane Einspritzung von Serum die nachfolgende
Toxinvergiftung verhindert.

Ebenso wird das Diphtheriegift entgiftet durch Mischen
mit Heilserum. Nach diesen Befunden war es sehr wahrschein-
lich, daB dem Serum auch eine direkte Heilwirkung zukommt.
Jedoch nur ganz wenige und unvollkommene Versuche waren
damals bereits in einer Anordnung angestellt worden, dafl man
direkt den Verlauf einer experimentell hervorgerufenen Infek-
tion mit Diphtheriebazillen oder einer Intoxikation mit dem
Diphtherietoxin unter dem EinfluB des Heilserums studierte.
Derartige therapeutische Versuche wurden dann in Ehrlichs
Laboratorium von Doenitz ausgefiihrt. Aber erst F. Meyer
hat die Frage eingehend studiert.

Meyer!) vergiftete Versuchstiere mit Diphtheriegift und
beobachtete dann, welchen Einflu auf den Ablauf der Ver-
giftungserscheinungen therapeutische Eingriffe, insbesondere die
Zufuhr von Heilserum, ausiiben. Die Toxinlosung, mit der
die Versuche ausgefiihrt wurden, war in der Art hergestellt
worden, daf} eine Bouillonkultur von Diphtheriebazillen durch
Toluol abgetstet wurde. Von dieser Bouillon, die die giftigen
Stoffwechselprodukte der Bazillen enthielt, tGtete 0,01 g ein
Kaninchen in 48 Stunden, wenn man es dem Tier unter die
Haut spritzte. Bei intravendser Injektion starben die Tiere
erst nach 3—4 Tagen. Von diesem Gift wurden den Kaninchen
0,01 —0,06 g injiziert, und zwar wurden moglichst Tiere von
2kg Gewicht verwandt. Dadurch war es moglich, Fehler zu
vermeiden, die bei der Beurteilung der Resultate durch Ge-
wichtsunterschiede der Versuchstiere hitten entstehen konnen.

1) Beitrige zur Diphtherievergiftung und ibrer Behandlung. Archiv
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 60 (1909).
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Nach einer derartigen Giftinjektion zeigt ein Kaninchen
zundchst keine der Beobachtung zuganglichen Krankheitssym-
ptome. Nach 24 Stunden aber oder auch etwas spéter beginnt,
wie Meyer in Ubereinstimmung mit anderen Autoren fand, der
Blutdruck der Versuchstiere zu sinken. Der Blutdruck nimmt
dann ziemlich kontinuierlich bis zum Tode ab. Diese Tatsache
wollen wir uns zunéchst durch ein Meyersches Versuchsbeispiel
veranschaulichen.

Kaninchen, Gewicht 2050 g, erhilt

am 13. III. 0,03 Toxin subkutan, Blutdruck 98,
» 14, » » 80,
» 15, » » 55,

Tod in der Nacht vom 15, III. zum 16. III.

Zunidchst sind die Tiere noch munter und haben keinerlei
Gewichtsverlust. Erst 20 Stunden vor dem Tode beginnt eine
starke Pulsbeschleunigung, die kurz vor dem Tode in Pulsver-
langsamung iibergeht. Die Haare werden struppig, die Hal-
tung ist eine auffallend ruhige, zusammengeduckte, die Angen
bleiben halb geschlossen. Die Respirationszahl fingt an zu
steigen und erreicht doppelt so grofie Werte als normal. 2 Stun-
denvordem Endelegen sich die Tiere auf die Seite und beginnen
zu taumeln, bis, hdufig unter Krimpfen und Schreien, unter
stockender Respiration und sinkender Pulsfrequenz, der Tod
eintritt.

Es wurde nun gepriift, ob man durch Behandlung mit
Heilserum diesen klinischen Symptomenkomplex im Sinne der
Heilung beeinflussen kann. Eine Hebung des schon gesunkenen
Blutdrucks, also eine Heilung der bereits manifest gewordenen
Vergiftung, gelingt nicht. Daran &ndert sich auch nichts, wenn
man sehr groBe Dosen des Heilserums anwendet. Dieses Resul-
tat stimmt mit fritheren Beobachtungen von Doenitz durch-
aus iiberein. Dieser Forscher hat zwar nicht das Verhalten
des Kreislaufs bei der Diphtherievergiftung der Versuchstiere
untersucht. Aber Doenitz hat sich doch davon iberzeugt,
daB nur bald nach der Vergiftung, und frither als Krankheits-
erscheinungen bemerkbar sind, das Heilserum einen giinstigen
Binflul zeigt. Wiederum wollen wir den Sachverhalt durch
einen Versuch Meyers erlautern:
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13. I1. Kan., Gew. 2010 g, erhilt intravends 0,02 cem Toxin,
Vormittags 11 Uhr Blutdruck 106 mm,
14. II. Nachmittagsb » » 80 »

Das Tier erhilt 3000 Antitoxineinheiten, das ist eine Dosis,
die das zugefiihrte Toxin im Reagensglas 400mal neutralisieren
koénnte.

15. II. Morgens Blutdruck 50 mm.
Abends tritt der Tod ein.

Wird aber mit der Serumbehandlung begonnen, bevor die
ohne Behandlung spater bestimmteintretende Blutdrucksenkung
begonnen hat, so kann man die Blutdrucksenkung hinaus-
schieben und damit das Leben der Versuchstiere verlingern,
bei geniigend grofen Dosen und friihzeitigem Beginn der Be-
handlung aber die Senkung und den Tod ganz verhindern.

3 Kaninchen erhalten am 6.III. je 0,03 ccm Toxin in-
travenos.

Kaninchen A wird nicht mit Serum behandelt, sein Blut-
druck betragt nach 24 Stunden 64, es stirbt nach 40 Stunden.

Kaninchen B erhélt nach 1 Stunde 1 Antitoxineinheit
Serum, sein Blutdruck betrdgt nach 24 Stunden 80, es stirbt
nach 71 Stunden.

Kaninchen C erhdlt nach 1 Stunde 400 Antitoxineinheiten
Serum, sein Blutdruck betrdgt nach 24 Stunden 110, es bleibt
am Leben.

Eine Reihe von Faktoren miissen zusammenwirken, um
eine Heilung der Diphtherievergiftung zu ermdglichen. Wie
schon vor Jahren Doenitz in Ehrlichs Laboratorium gezeigt
hatte, wird die Heilung immer schwieriger, wenn die Grolle
der Toxindosis steigt. Ferner kommt in Frage, ob*man das
Gift intravends verabfolgt oder subkutan. Beiintravenéser Zu-
fuhr muB die Therapie bald einsetzen, wenn sie nicht versagen
soll, bei subkutaner kann die Therapie noch ziemlich lange Er-
folg haben. Endlich kann man mit derselben Serumdosis bei
intravenoser Applikation viel mehr erreichen, als bei subkutaner
Darreichung.

Wiirde man in den geschilderten Versuchen dic Senkung
des Blutdrucks als Indikator dafiir nehmen, da8 die Giftzufuhr
schon zur Vergiftung gefiihrt hat, so miilte man schlielen,
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daf} das Heilserum bei wirklich eingetretencr Vergiftung keinen
Nutzen mehr stiften kann. In der Tat aber werden die Organe
auch schon vor dem Herabsinken des Blutdrucks geschadigt,
und so handelt es sich bei der Serumwirkung nicht nur um
einen Giftschutz, vielmehr bis zu einem gewissen Grade um eine
wirkliche Heilung. Natiirlich wire es aber wiinschenswert, auch
noch auf der Hohe der Vergiftung Heilwirkungen erzielen und
den gesunkenen Blutdruck wieder heben zu konnen. Das ge-
lingt nicht mit Serum, aber — wenn auch unvollkommen —
mit Adrenalin, dem blutdrucksteigernden Agens der Nebenniere.
Nach Beobachtungen von Meyer konnten Tiere wenigstens
voriibergehend wesentlich gebessert werden?).

Auch bei der Vergiftung mit dem Toxin der Tetanus-.
bazillen ist eine Heilung durch das Serum immunisierter Tiere,
also durch das Antitoxin, nur méglich, wenn die Serumbehand-
lung bald nach der Gifteinverleibung beginnt. H. Meyer und
Ransom?)habeninsehrinteressanten Versuchen die Bedingun-
gen der Heilwirkung des Tetanus-Antitoxins studiert. Aus ihren
Beobachtungen ergaben sich zunichst die beiden wichtigen
Tatsachen, daB das Gift von der Injektionsstelle unter der
Haut zum Zentralnervensystem auf dem Nervenwege wandert
und nicht auf dem Blutwege. Gelangt Tetanusgift ins Blut,
so wird es von hier aus erst an die peripheren Nerven abgegeben,
die es dann zu den Zentren transportieren. Andererseits kann
Antitoxin nicht ins Zentralnervensystem eintreten. Eine Heil-
serumwirkung ist also nur so lange moglich, wie das Antitoxin
das Toxin im Blute oder im peripheren Nerven abfangen kann.
H. Meyer und Ransom haben nun experimentell versucht,
ob man die Wanderung des Giftes von der Injektionsstelle zam
Zentralnervensystem verhindern kann, indem man in den
Nerven Antitoxin einspritzt, so dem Toxin den Zutritt zum
Zentrum versperrt und den Ausbruch des Tetanus verhiitet.
Diese Versuche waren insofern begriindet, als die Wanderung
des Toxins im Nerven ziemlich langsam erfolgt und der teta-
nische Krampf erst durch die Affizierung des Zentrums durch
das Gift ausgelost wird.

1) Niiheres vgl. im Kapitel »Therapie der Kreislaufstorungene.
2) Untersuchungen iiber den Tetanus. Archiv f. experim. Pathol. u.
Pharmakol. Bd. 49 (1903).
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Wir geben zunéchst ein Beispiel aus der Arbeit von Meyer
und Ransom, das zeigt, da Antitoxininjektion in den Nerven
lingere Zeit das betreffende Nervengebiet des Tieres vor der
Intoxikation schiitzt:

22.II. Hund von 21,5kg erhilt Tetanusserum in den
linken N. ischiadicus; der Nadelstich in der Nervenscheide wird
mit Kollodium verklebt und der Nerv etwa 2cm ober- und
unterhalb davon in Paraffin eingeschmolzen und mit Gold-
schligerhaut umwickelt, um einen Ubertritt von Antitoxin aus
dem Nerven in die allgemeine Zirkulation zu verhiiten. Gleich
darauf am rechten Vorderbein und linken Hinterbein subkutan
eine gleiche Menge Toxin.

23. und 24.II. Keine Erscheinungen.

25.II. Rechter Vorderfull tetanisch, linkes Hinter-
bein frei.

26., 27., 28.I1. Ebenso.

1.III. Das linke Hinterbein zeigt im Tibiotarsalgelenk
eine geringe Steifigkeit.

5.III. Rechtes Vorderbein nach wie vor ganz starr.
Linkes Hinterbein jetzt auch deutlich, wenn auch nicht maximal
tetanisch.

Da das Antitoxin von den Nerven nicht festgehalten wird,
so erkliart sich nach Meyer und Ransom die Tatsache, daB
auch in dem geschiitzten Bein nach etwa 10 Tagen noch ein
miBiger Tetanus eintrat, damit, daB von der Peripherie her
ein langsamer Nachschub von Giftresten stattfand, die schlies-
lich den Nervenweg wieder frei fanden.

Bei geeigneter Versuchsanordnung gelang es auch, be-
stimmte Nervengebiete vor der Vergiftung zu bewahren, selbst
wenn das Gift durch intravendse Injektion im Gesamtorganis-
mus verteilt wurde.

19.II. Katze von 1700 g erhdlt 10 Uhr 30 Minuten vorm.
in die Vena jugularis Tetanustoxinlésung in sechsfach tédlicher
Dosis. Nachmittags 4 Uhr bis 4 Uhr 30 Minuten werden in
Athernarkose die Nervi femorales und ischiadici freigelegt und
Tetanusserum in die Nerven injiziert.

20.IL. 11 Uhr: Katze munter, keine Lahmung, kein Teta-
nus. 8 Uhr abends: Das linke Karpo-Metakarpalgelenk ist
steif. Sonst nichts.
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21.II. vorm. Das linke Vorderbein ist tetanisch, das
rechte beginnt es zu werden. Die Hinterbeine frei.

Mittags: Halsmuskeln, namentlich rechts, tetanisch. Das
rechte Vorderbein wie das linke fast ganz steif. Die beiden
Hinterbeine ganz frei, so daBl die Katze sich mit ihnen vor-
wirts schieben kann.

Abends 6 Uhr. Kopf nach rechts fixiert. Riicken-
und Bauchmuskeln steif. Beide Vorderbeine starr
ausgestreckt. Hinterbeine frei. Allgemeine Reflexerreg-
barkeit nicht wesentlich gesteigert.

Mitternacht: Katze atmet sehr schnell; Hinterbeine
frei,die Katzeziehtsiean undsetztsich darauf. Vorne
ganz steif.

22.1II. Morgens 8 Uhr: Tot gefunden, noch warm. Kopf
stark zuriickgezogen, Vorderbeine steif nach vorne gestreckt,
Hinterbeine in halber Flexion. Muskulatur des Halses, Riickens,
der Vorderbeine fiihlt sich hart und steif an, die der Hinter-
beine weicher. Maximale Totenstarre im ganzen Vordertier,
im Hintertier durch geringe Gewalt zu iiberwinden.

In diesem Versuche ist aldo nach intravendser tédlicher
Vergiftung durch die Antitoxinsperrung der beiden Hauptnerven
der Hinterbeine das ihnen entsprechende Muskelgebiet von der
Vergiftung freigehalten worden. Es geniigt also nicht, dafl
Antitoxin im Korper ist, um einem Organismus im Kampfe
gegen das Toxin zu helfen. Notwendig ist, daB es an geeig-
netem Posten bereit steht, um das Gift auf seinem Angriffswege
abzufangen.

Im allgemeinen gewinnt man immer den Eindruck, daB
es sehr schwer ist, eine Zelle vor den schidlichen Wirkungen
eines Toxins noch zu retten, wenn das Gift bereits von der
Zelle aufgenommen worden ist. Jedoch scheint es, als ob es
auch hier auf die quantitativen Bedingungen ankommt. Wenig-
stens hat Madsen!) Experimente gemacht, die fiir eine Anti-
toxinwirkung gegeniiber Gift, das schon mehr oder weniger
fest von der Zelle fixiert ist, zu sprechen scheinen. Madsen
behandelte rote Blutkdrperchen mit Tetanusgiftbouillon. In

1) Uber Heilversuche im Reagensglas. Zeitschr. fir Hygiene und
Infektionskrankh. Bd. 32 (1899).
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dieser Giftldsung befindet sich neben dem eigentlichen Toxin,
das auf das Nervensystem einwitkt, cine hamolytische Substanz,
das Tetanolysin. Dieses Tetanolysin zerstort die roten Blut-
korperchen erst nach Ablauf einer Inkubationszeit. Innerhalb
dieser Frist behandelte Madsen die mit dem Lysin vergifteten
Zellen mit dem durch Immunisierung gewonnenen antilytischen
Serum. Es zeigte sich, daf} bei geniigend groBer Antilysindosis
die Zellen nicht zerstort wurden, auch wenn bereits eine fiir
die Zellen toédliche Dosis nach dem Ausfall von Kontrollver-
suchen von den Zellen aufgenommen war.

Man hat zwar den Wirkungen der Immunsera gegeniiber
den Bakteriengiften zundchst die Aufmerksamkeit zugewandt.
Aber allméhlich hat man gefunden, dafl bei der Immunisierung
gegen sehr viele Stoffe der Tier- und Pflanzenwelt Antikérper im
Serum auftreten, so auch bei der Immunisierung gegen die so
hoftig wirkenden Gifte der Schlangen. Auch das so gewonnene
Heilserum eignet sich zu therapeutischem Gebrauch, wie ins-
besonders aus den zahlreichen Versuchen Calmettes?) hervor-
geht. Wieder ein Beispiel: Ein Hund von 12 kg wird mit 0,009 g
Kobragift geimpft. Die Kontrolltiere gehen nach 5 —7 Stunden
ein. Das Versuchstier wird vollig wieder hergestellt, wenn man
ihm 2 Stunden nach der Impfung 10 ccm Heilserum einspritzt.
Wartet man 3 Stunden, so sind bereits 20 ccm erforderlich.
Nach mehr als 3 Stunden ist es nicht mehr méglich, das Tier
zu retten.

Calmette gewinnt sein Serum durch Vorbehandlung der
Versuchstiere mit Kobragift. Das Serum istim wesentlichen
nur bei der Vergiftung mit Kobragift wirksam. Fiir praktische
Zwecke ist es aber wiinschenswert, polyvalente Schlangengift-
sera zur Verfligung zu haben, die gegen die Gifte verschiedener
Schlangen wirksam sind. Max Krause?2) hat nun Kaninchen
und Eseln abwechselnd Viperngift und Natterngift eingespritzt
und so ein Serum erhalten, das die Vergiftung mit beiden
Toxinen heilt. Krause spritzte z. B. zwei Kaninchen je 3 ccm

1) Uber Antitoxine der Schlangengifte. Handbuch der Technik und
Methodik der Immunititsforschung, Jena 1903.
%) Verfahren zur Gewinnung eines polyvalenten Schlangengiftserums.

Zeitschr. f. Immunititsforschung u. experimentelle Therapie. Referaten-
teil Bd. 1I (1910), S. 451.
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Serum ein, von denen das eine vorher die dreifach tédliche
Dosis Viperngift, das andere die dreifach t6dliche Dosis Nattern-
gift erhalten hatte. Bei beiden hatten sich schon vor dem
Einspritzen des Serums starke Krankheitserscheinungen be-
merkbar gemacht. Etwa 1 Stunde nach dem Einspritzen des
Serums waren beide Tiere wieder munter, wihrend zwei Kon-
trolltiere, die die gleichen Dosen Gift in derselben Weise er-
halten hatten, in etwa 60 Minuten starben.

Wir haben uns bisher fast vollkommen darauf beschriankt,
den Heilerfolg des Serums zu priifen. Fir die experimentelle
Therapie besteht aber noch die besondere Aufgabe, Unter-
suchungen dariiber anzustellen, auf welche Weise das Serum
am besten dem Organismus zugefithrt wird. Wenn man nun
auch noch so voraussetzungslos die Serumwirkung studiert, so
mufl es doch von Interesse sein, bei welcher Methode der Se-
rumbehandlung es am schnellsten und sichersten gelingt, mog-
lichst viel Antitoxin im Serum des Tieres anzureichern. Denn
wenn es auch moglich ist, daB die Antikérper einen Teil ihrer
Leistung und vielleicht den wichtigsten in den Organen zu er-
fiillen haben, wenn auch Meyer und Ransom besonders fiir
das Antitoxin des Tetanusgiftes seine Hauptfunktion im peri-
pheren Nerven suchten, so wird doch der Ubergang der Anti-
korper ins Blutserum der zu heilenden Tiere von ausschlag-
gebender Bedeutung sein. Denn das Blutserum ist das Ve-
hikel, das die wirksamen Stoffe an den Ort, z. B. an den peri-
pheren Nerven bringt, an welchem sie Reaktionen ausfiihren
sollen.

Levint) hat im Laboratorium von Madsen iber diese
Frage sehr instruktive Versuche angestellt. Man kann einem
Individuum das Heilserum sehr verschieden beibringen. Der
Weg durch den Magendarmkanal scheint fast nur bei Sduglingen
der ersten Lebenstage rationell zu sein. Die Einfithrung in
den Zerebrospinalkanal scheint kaum Vorziige zu besitzen,
zumal nach Untersuchungen von Ransom die Antikérper von
hier auch nicht direkt in das Zentralnerversystem eindringen,
sondern ins Serum tibertreten. Praktisch hleibt also libiig die

1) Uber passive Immunitit. Zeitschr. f Tmmunitiit<forschung und
experimentelle Therapie Bd. 1 1903,
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intravendse Seruminjektion, die subkutane und die intramusku-
lire Zufiihrung des Serums. Kommt es darauf an, maéglichst
schnell dem Serum einen hohen Antikérpergehalt zu verschaffen,
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so gelingt das am ehesten bei der
intravenosen Injektion. Mit einer
einmaligen intravenésen Injektion
kann man sehr rasch hohe Antikér-
perwerte im Serum erzielen. Aber
das Antitoxin verschwindet sehr rasch
aus der Bluthahn, Die nebenstehende
Kurve aus Levins Arbeit zeigt das
sehr anschaulich an einem Kaninchen-
versuch. Dem Tier wurden 40 ccm
eines Ziegenserums intravends inji-
ziert, welches einen agglutinierenden
Antikérper gegen das Bakterium coli
enthielt.

Die Kurve zeigt deutlich, da8
schon am ersten Tage nach der Ein-
spritzung von den zugefiihrten 500 An-
tikérpereinheiten kaum etwas mehr
als 200 noch im Blute nachweisbar
waren, am 5. Tage waren auch die
letzten Reste des Antikorpers aus
dem Blute verschwunden. -

Aber selbst im Beginn, nachdem
eben der Antikérper intravends ein-
gespritzt worden ist, zu einer Zeit
also, in der noch die Antitoxinkon-
zentration im Serum am hochsten
ist, findet man doch nur einen Bruch-
teil der Antikérper im Serum wieder.
Offenbar wird also ein Teil entweder
gleich ausgeschieden oder in Organen

Wenn Levin Kaninchen eine Anzahl Kubikzen-

timeter des Antikérper enthaltenden Ziegenserums intravends
einspritzte, so war der hochste Antikorpergehalt wechselnd,
aber immer kleiner, als er hittesein miissen, wenn die Antikorper
in nachweisbarer Form im Seram quantitativ bleiben wiirden.
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Kaninchen lerhielt 10cem, sollte 444 Einheiten procem erreichen,
erreichteabernar 220 =50 %,

» 2 » 20 » » 888 Einheiten erreichen, er-
reichte nur 60=79%.
» 3 » 20 » » 888 Einheiten erreichen, er-

reichte nur 120=1419,

» 4 » 40 » » 1776 Einheiten erreichen, er-
reichte nur 290=16 9%.

» 5 » 40 » » 1776 Einheiten erreichen, er-
reichte nur 500=28 9.

Es scheint, daB Antikérper, die in homologem Serum
(also z. B. einer Ziege in Ziegenserum) beigebracht werden,
linger im Serum des Tieres verweilen, als heterolog einge-
spritzte Antikorper (z. B. Ziegenserum bei Kaninchen).

Bei der subkutanen und intramuskuldren Serumapplika-
tion, die in der Praxis oft die intravendse ersetzen miissen,
werden die Antikérper viel langsamer resorbiert als bei der
intravendsen. Das Maximum wird erst ungefdhr am 3. Tage
erreicht und ist bedeutend geringer als was man erreichen
wiirde, wenn man das Serum direkt in den Kreislauf eingefiihrt
hitte. Von Bedeutung ist nun, daf das Maximum bei der
intramuskuldren Therapie viel rascher erreicht wird als bei der
subkutanen Zufuhr. Wenn man bedenkt, wie oft bei der Serum-
therapie alles auf schnelle Hilfe ankommt, wird man aus den
Karven entnehmen, wie experimentell gut begriindet Morgen-
roths Vorschlag ist, bei der Diphtheriebehandlung die sub-
kutane Diphtherieserumbehandlung durch die intramuskulire
zu ersetzen.

Eine sehr wichtige Tatsache, die wir aus Levins Ver-
suchen fiir die Praxis lernen koénnen, ist in den grofen indivi-
duellen Schwankungen des Ubertritts der Antikorper ins Blut-
serum zu sehen. Wenn Levin dieselbe Menge ein und des-
selben Serums moglichst gleichartigen Tieren auf die gleiche
Art und Weise applizierte, so gelang es keineswegs, immer
ibereinstimmende Antitoxinwerte im Serum zu erhalten. Und
das bei ganz gesundem, also doch verhédltnisméfig gleichartigem
Tiermaterial. Wieviel mehr mufl man bei der Behandiung
Kranker darauf gefallt sein, individuelle Unterschiede in der
Reaktion anzutreffen, da hier noch die Variationsbreite des
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augenblicklichen Krankheitszustandes hinzukommt, da ferner
der Heilerfolg ein bei weitem komplizierteres Reaktionskrite-
rium als die Antikdrperquantitit im Serum bedeutet.

Die Serumeinfithrung geniigt den Indikationen, bei denen
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es darauf ankommt, im Blutserum des zu behandelnden Orga-
nismus einen moglichst hohen Antitoxinwert herzustellen, sie
versagt aber dann, wenn das Antitoxin lange im Blut bleiben
soll. Nach den Uatersuchungen v. Behrings?) liegt das in

1) Uber ein neues Diphtherieschutzmittel. Deutsehe med. Wochenschr.
1913, Nr. 19.
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der Hauptsache daran, dafl man gendtigt ist, heterogenes Serum
anzuwenden. Konnte man Menschen mit antitoxinhaltigem
Menschenserum behandeln, so wiirde auch das Antitoxin linger
im Blute festgehalten werden. Diese Moglichkeit 148t sich aber
naturgeméfl nur ganz selten verwirklichen. Man kann sich
auch nicht damit helfen, daBl man hiufiger die Seruminjektion
wiederholt. Denn das kann die Gefahr der Anaphylaxie herauf-
beschworen und dann ist auch durchaus nicht gewéhrleistet,
daB die spiteren Injektionen ebenso wirksam wie die erste sind.
Nun ist es lange bekannt, dafl die Zufithrung kleinster Toxin-
mengen den Organismus reizt, selbst sein Serum — aktiv, wie
man sich ausdriickt — mit Antitoxin zu versorgen. Dieses
aktiv produzferte Antitoxin wird entsprechend seiner Heimats-
berechtigung viel langer im Serum geduldet. Aber diese aktive
Immunisierung hat immerhin, da sie eine Giftzufiilhrung ist,
ihre Bedenken und zum mindesten ihre erheblichen Unan-
nehmlichkeiten. v. Behring plante nun, einen lingere Zeit
garantierten Antitoxingehalt des Serums, wenn auch einen
quantitativ nur méiBigen, sicherzustellen, weil er so hoifte,
zu einer prophylaktischen Schutzmethode gegen die An-
steckung mit Diphtherie zu gelangen. Diese Ansteckungs-
gefahr ist ja so sehr groB, weil bei jeder Epidemie neben den
Erkrankten sich zahlreiche Bazillentriger finden, also Indivi-
duen, die in ihren Rachenorganen Bazillen beherbergen, ohne
selbst sichtlich zu erkranken. Auch kénnen die Bazillen noch
einige Zeit weiter vegetieren, wenn der Kranke bereits gesund
ist. Weil nun nach den klinischen Beobachtungen begriindete
Hoffnung besteht, da ein gewisser, nicht sehr grofier Anti-
toxingehalt des Blutserums gegen Erkrankung mit Diphtherie
schiitzt, so nahm Behring alte Versuche wieder auf, in denen
er nachgewiesen hatte, dal man mit neutralen Toxin-Anti-
toxingemischen Menschen und Tiere so behandeln kann, daf ihr
Serum fiir Wochen und Monate einen zwar nicht sehr erheb-
lichen, dafiir aber sehr dauerhaften Antitoxinwert beibehilt.
Man kann die Gemische subkutan oder intrakutan einverleiben.
Die intrakutane Methode hat sich in der Praxis am besten
bewdhrt, dabei wird die Einspritzung nicht unter die Haut,
sondern in die Haut selbst gemacht. Nach der Einspritzung
kommt es zu einer lokalen Reaktion mit maB8igen Allgemein-
Jacoby, Therapic. 2. Aufl, 7
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erscheinungen und ganz allmihlich tritt dann im Serum
Antitoxin auf. Gewdhnlich vergehen etwa 3 Wochen, bis man

es deutlich nachweisen kann.
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Nr. 10, S. 583 entnommen.
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Zwei Kurven aus den Arbeiten von v. Behring und
Bauer?!) mogen die erreichbaren Effekte demonstrieren.

1) Uber die Prophylaxe der Diphtherie nach v.Behring. Deutsche
med. Wochenschr. 1914, Nr. 10.
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Wie ist nun der so erzielte Effekt zu verstehen? Die Ge-
mische werden so hergestellt, dal man einem Quantum Diph.-
theriegift eine solche Quantitdt Antitoxin enthaltendes Pferde-
serum hinzufiigt, dal das Gemisch beim Meerschweinchen
nicht die geringste Reaktion mehr auslést. Nach eingehenden
Tierversuchen von v. Behring ist damit aber noch nicht ge-
sagt, daB auch bei anderen Tierarten und beim Menschen darum
die Gemische ungiftig sind. Einmal ist die Empfindlichkeit
der Spezies verschieden, indem geringere Mengen bei der einen
als bei der anderen Reaktionen auslésen; aullerdem koénnen
vielleicht auch Giftderivate bei der einen Spezies noch wirken,
die bei der anderen keine Symptome auslosen. Besonders
wichtig fiir die Deutung ist aber die von Morgenroth entdeckte
Erscheinung, dafl auch véllig neutrale Toxin-Antitoxingemische
nicht irreversibel ungiftig sind, vielmehr durch schwache Siuren
wieder das Gift daraus in Freiheit gesetzt werden kann. Wir
haben umso mehr Grund anzunehmen, daB auch im Organismus
vielleicht ganz allméhlich diese Spaltung vor sich gehen
kann, als Sachs gezeigt hat, daB auch Alkalien diese Spal-
tung zuwege bringen. Man wird zu der Annahme berechtigt
sein, daB Enzyme hier tédtig sind, unter deren EinfluB ganz
allméhlich Toxin freigemacht wird. Die kleinen Toxinmengen
gelangen dann in die Zirkulation oder regen an Ort und Stelle
die Antitoxinproduktion an. DaB das Antitoxin viel linger
im Kreislauf verbleibt, erklirt v. Behring auf der Grundlage
besonderer Versuche durch die Artgleichheit des Serums. Inji-
zierte er ndmlich Tieren antitoxinhaltiges Serum der gleichen
Spezies, so war auch bei der passiven Immunisierung ein schnel-
ler Schwund nicht nachweisbar. Die spaltenden Fermente,
welche in den Organismen korperfremdes Material abbauen,
verschonen die artgleichen Substanzen.

So scheint es also uach den Experimenten v. Behrings zu
gelingen, das Serum fiir lingere Zeit kiinstlich mit Antitoxin
anzureichern. Hochwertig wird das Serum so allerdings nicht,
aber der Grad, der erreicht wird, kénnte vielleicht fiir die Pro-
phylaxe ausreichen!). Dagegen begegnet man vorldufig noch

1) Eine Kritik der Anschauungen v. Behrings findet man bei

Seligmann, Uber Diphtherieimmunitiat. Zeitschr. f. Hygiene und
Infektionskrankh. Bd. 87 (1918

(*
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uniiberwindlichen Schwierigkeiten, wenn man den Wunsch hat,
chronische Krankheiten lingere Zeit hindurch mit gréferen
Antitoxindosen zu behandeln. Die groBite Schwierigkeit, die
man zurzeit schon klar erkennen kann, liegt in der Notwendig-
keit, im praktischen Falle artfremdes Serum als Antitoxin
anzuwenden. Wir haben schon erfahren, daf das Antitoxin,
das in dem artfremden Vehikel dem Organismus zugefiihrt
wird, hier schnell eliminiert wird, Dazu kommt dann aber
noch die Schidigung des Organismus durch das artfremde
Serum.

Die Untersuchungen der letzten Jahrzehnte haben gelehrt,
daB zZwar eine einmalige Zufuhr korperfremder Proteine direkt
ing Blut, also unter Umgehung des Magendarmkanals, vom
Organismus leidlich bewiltigt werden kann. Aber der Orga-
nismus geht aus diesem Kampfe mit dem urgewohnten Ein-
dringling doch labiler hervor. Wird ihm zum zweitenmal das
korperfremde Material zugefiihrt, so reagiert er mit stiirmischen
Erscheinungen, er befindet sich im Stadium der Anaphylaxie,
wie man diese Uberempfindlichkeit jetzt bezeichnet.

Am eingehendsten ist die Anaphylaxie bei Meerschweinchen
studiert, weil sie hier am stérksten in die Erscheinung tritt.
Aber wir wissen aus den bedeutenden Entdeckungen von
v. Pirquet, daB auch beim Menschen Anaphylaxie beobachtet
werden kann und da§ die Erscheinungen der »Serumkrankheit ¢
als Anaphylaxiesymptome aufzufassen sind.

Die umfangreichen Laboratoriumsstudien iiber Anaphy-
laxie haben allméhlich einige Handhaben geliefert, wie man die
Gefahren der Anaphylaxie vermeiden kann. Da man erfahren
hat, daf die normalen Bestandteile des Serums die Gefahren
verursachen, so hat man dort, wo Anaphylaxie zu befiirchten
ist, ein Serum empfohlen, dessen Antitoxinkonzentration eine
moglichst hohe ist. Man sagte sich, daf man so mit weniger
Serum den gleichen Antitoxineffekt erzielen kénnte. Die wei-
tere Verfolgung dieses Weges hat aber nicht zu praktisch
brauchbaren Resultaten gefithrt. Es ist nicht oder wenigstens
bisher nicht gelungen, aus dem Serum eine Fraktion zu ge-
winnen, welche das Antitoxin, aber nicht das Anaphylaktogen
enthilt. Brauchbarer erwies sich die Verwertung des Phéno-
mens der »Antianaphylaxie¢«. Mit diesem Namen bezeichnet
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man die Erscheinung, daB nach dem Uberstehen eines ana-
phylaktischen Schocks eine gewisse Zeit eine Immunitét gegen
das betreffende Eiweill besteht, so daBl man eine Anzahl Tage
dasselbe Eiweill ohne Schddigung des Organismus, ja ohne
irgendwelche Symptome zufiihren kann. Diese Antianaphy-
laxie scheint sehr schnell einzutreten. Besredka und Fried-
berger haben daher empfohlen, einer therapeutischen Serum-
einspritzung, falls Anaphylaxie zu befiirchten ist, eine kleine
Dosis Serum vorauszuschicken. Eine derartige Quantitit macht
dann’ infolge ihrer Geringfiigigkeit noch keine Symptome,
reicht aber aus, um die Antianaphylaxie herzustellen. Fried-
berger hat auch empfohlen, den Einlauf des Antitoxinserums
in das Blut recht langsam zu gestalten. Auf diese Weise wird
auch gefihrliches Serum gut vertragen, weil schon wihrend
der Injektion die Anaphylaxie durch die Athernarkose ver-
hiitet werden kann. Auch hier ist vielleicht verlangsamte
Resorption der anaphylaktogenen EiweiBkorper die Ursache,
daB sich die Antianaphylaxie rechtzeitig ausbilden kann.

Die wichtigste Methode zur Vermeidung der Anaphylaxie
ist zuerst systematisch von Ascoli erprobt worden.

Aus den Experimenten iiber die Anaphylaxie geht hervor,
daB ein Meerschweinchen nicht deswegen stirbt, weil man ihm
zum zweitenmal Diphtherieantitoxin injiziert, sondern des-
wegen, weil man bei ihm die Pferdeseruminjektion wiederholt.
Die Uberempfindlichkeit richtet sich gegen die normalen Be-
standteile des eingespritzten Serums. Und sie ist, wie aus zahl-
reichen Beobachtungen klar hervorgeht, sehr spezifisch. Wenn
also ein Meerschweinchen mit Pferdeserum vorbehandelt war,
80 ist es nur {iberempfindlich gegen Pferdeserum, aber nicht
gegen Hammelserum. Da man nun z. B. gegen das Diphtherie-
toxin die verschiedensten Tiere immunisieren kann, so schligt
Ascolil) mit guten Griinden vor, zur Vermeidung der Ana-
phylaxie eine notwendige Reinjektion mit dem Serum von
anderen Tierarten vorzunehmen, die gegen das Diphtherietoxin
immunisiert waren. Einige Tabellen aus Ascolis Arbeit
werden das beweisen.

1) Anallergische Sera, Zeitschrift fiir Immunititsforschung und ex-
perimentelle Therapie, Bd. VI (1910).
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Tabelle.

Antiparasitire Therapie.

Retrookuldre und intrazerebrale Einspritzung von aus Pferden ge-
wonnenem Diphtherieserum bei gegen Pferdeserum anaphylaktisch ge-
machten Meerschweinchen.

Erklirung der Zeichen: +-+ dulerst schwere anaphylaktische Er-
scheinungen, die Tiere ringen mit dem Tode; -+ ausgesprochene Ana-
phylaxie (starkes Jucken, Unruhe, Striuben der Haare); + leicht ana-
phylaktische Erscheinungen; O keine Anzeichen von Anaphylaxie.

% r——

Zeitabstand zwischen | Bei der Re-

der Einspritzung des |injektion ver-| Anaphy-

Pferdeserums und der wendete laktische Er- | Bemerkungen

Reinjektion Serummenge | scheinungen
Tage in cem

14 0,2 44 stirbt
15 0,2 ++ lebt
15 0,2 +++ stirbt
16 02 4+ lebt
14 0,2 +++ »
15 02 ++ R
17 0,2 +4+ >
21 0,2 +++ stirbt
15 0,2 +4+ lebt
20 0,2 ++ >
20 0,2 +++ 4
14 0,2 ++ >
14 0,2 +++ stirbt
7% 02 +++ >
75 0!2 +++ >
70 0,2 +4+ lebt
70 0,2 +++ stirbt
70 02 . lebt
70 02 +++ stirbt
20 0,2 +++ >
20 0,2 +++ lebt
20 0,2 +4+ >
20 0,2 +++ stirbt
21 02 +++ lebt
21 02 et tirbt
21 0,2 +++ »
21 0.2 44+ >
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Tabelle

Retrookuliire und intrazerebrale Einspritzung von aus Schafen ge-
wonnenem Diphtherieserum bei gegen Pferdeserum anaphylaktisch ge-
machten Meerschweinchen.

e~ = o — . ____________}
Zeitabstand | Bei der Zeitabstand | Bei der
zwischen der| Reinjek- A zwischen der | Reinjek-

. . . naphy- . . . Anaphy-
Einspritzung | tion ver- laktische Einspritzung | tion ver- laktischer
des Pferde- | wendete | 2 501 des Pferde- | wendete .

Erschei- Erschei-
serums u. der| Serum- serums u.der| Serum-
Reinjektion | menge nungen Reinjektion | menge nungen
Tage in cem Tage in cem
16 0,4 0 14 0,25 0
16 04 0 37 0,25 0
15 0,2 0 70 0,20 0
15 0,2 0 70 0,20 0
14 0,2 0 70 0,20 0
15 0,2 0 28 0,25 0
14 0,2 0 20 0,25 0
21 0,4 0 20 0,25 0
16 0,6 0 20 0,25 0
17 0,6 0 21 0,25 0
16 0,25 0 21 0,25 0
17 0,25 0 21 0,25 0
16 0,15 0 21 0,25 0
5 0,25 0 23 0,25 0
5 0,25 0 19 0,25 0

Wie aus den fritheren Versuchen zu erwarten war, geniigt
es also, eine andere Tierspezies als Serumspender heranzuziehen,
um alle Gefahren der Anaphylaxie zu vermeiden.

Da es eine der Aufgaben der experimentellen Therapie ist,
durch den Versuch zu priifen, ob klinische Heilmethoden sich
wissenschaftlich stiitzen lassen, so miissen wir auch die neuer-
dings vielfach probierte Behandlung von Infektionen mit dem
Serum normaler Tiere hier erwdhnen. Manche Kliniker haben
den Eindruck, dafl die Heilwirkung von spezifisch hergestellten
Heilseren gar nicht immer mit dem Gehalt des Serums an Anti-
koérpern zusammenhéingt. Diese Vermutung wird dadurch ge-
stiitzt, daB in den betretfenden Fiillen sehr grofie Serummengen
notwendig sind, um einen therapeutischen Effekt zu erzielen.
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Auch sieht man oft keinen Parallelismus zwischen der behaupte-
ten Wirkung und dem Antikérpergehalt.

Sogar bei dem klassischen Heilserum, dem Diphtherieserum,
will Bingel?) die Heilwirkung lediglich als Ergebnis der Serum-
einspritzung erkliren, weil er sich bei seinen klinischen Studien
von keinem Vorzug des spezifischen Serums gegeniiber Normal-
serum liberzeugen konnte. Es macht nicht dén Eindruck, da8
sich die Kliniker dieser Ansicht anschlieBen werden. Kolle2}
und Schlofberger, sowie Friedberger3) haben im exakten
Tierversuck direkt nachgewiesen, daB das Heilserum unver-
gleichlich besser die Diphtherie-Infektion bekimpft als das
Normalserum. Vom Standpunkt des Experimentators aus
mul jedenfalls gesagt werden, daf eine exakte Begriindung fiir
die Normalserumtherapie bisher nicht vorliegt. Allerdings ist es
bekannt, daf sehr hdufig im normalen Serum etwas Diphtherie-
antitoxin sich findet, wie Wasser mann zuerst beobachtet hat.
Aberdiesegeringe und schwankende Menge von Antikérpern kann
therapeutisch kaum in Betracht kommen. Dann muf bemerkt
werden, daB jedes Normalserum Alexine und Opsonine besitzt
also Substanzen, welche Bakterien auflésen und Leukozyten
beeinflussen in ihrem Kampf mit den Bakterien. Aber es ist
eben noch durchaus zweifelhaft, ob diese Substanzen eine aus-
reichende Waffe im Kampfe gegen Infektion sind.

Sollte wirklich Normalserum ausgesprochene und gut defi-
nierbare Heilwirkungen entfalten, so miiten diese Leistungen
des Serums auf seinen normalen Bestandteilen beruhen. Es
wire miiig, hier die naheliegenden Vermutungen aufzuzéhlen.
Das Serum ist sehr eiweiBhaltig, und die Injektion von Eiwei8-
substanzen ist kein gleichgiiltiger Eingriff4). Aber hier kénnen

1 Deutsches Archiv f. klinische Medizin 1918 u. Deutsche med.
Wochenschr. 1919, Nr. 27,

2) Med. Klinik 1919, Nr. 4.

3) Berliner klin. Wochenschr. 1919, Nr. 19.

4) Nicht unerhebliche Wirkungen hat man in den letzten Jahren
bei Einspritzung unspezifischer Stoffe wie z. B. Milch beobachtet. Zur
Theorie dieser Wirkungen vgl. Weichardt, Uber Proteinkérpertherapie.
Miinch. med. Wochenschr, 1918, Nr. 22 u. Starkenstein, Proteinkdrper-
therapie und Entziindungshemmung. Miinch. med. Wochenschr. 1919,
Nr.8und v.d. Velden, Proteinkdrpertherapie. Berliner klin. Wochenschr.
1919, Nr. 21
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nicht Hypothesen weiterbringen, sondern nur experimentell-
klinische Forschung. Man muB von einer jederzeit reproduzier-
baren Heilwirkung von Normalserum ausgehen und dann durch
Fraktionierung aus dem Serum Stoffe gewinnen, die man thera-
peutisch priift.

Nach Versuchen von Kolle, Sachs und Georgi!) muB
man auch damit rechnen, daB bei der Wirkung eines Heilserums
nebeneinander die spezifischen, immunisatorisch erworbenen
Antikorper und die normalen Substanzen des Serums in Aktion
treten. Die betreffenden Versuche sind auch sonst besonders
interessant, weil das Heilserum erst in einem Zeitpunkte den
Versuchstieren einverleibt wurde, in dem schon deutliche Krank-
heitserscheinungen zu beobachten waren . Als Infektionsmate-
rial wurden Bakterien verwandt, welche die Gasédeme des
Menschen hervorrufen, als Heilserum das Serum von Pferden,
welche mit Kulturen dieser Bakterien vorbehandelt waren.
Infiziert man Meerschweinchen mit derartigen Kulturen, so
kann man schon nach wenigen Stunden am Orte der Infektion
deutliche Verdnderungen beobachten, bei der Einimpfung hoch-
virulenter Kulturen gehen die Versuchstiere nach 24 Stunden
zugrunde. Spritzt man nun einige Stunden nach der Infektion,
und zwar zu einer Zeit, in der die lokalen Erscheinungen bereits
sichtbar, das Heilserum, so bleiben die Tiere am Leben. Unter
Umsténden kann man 6 Stunden nach der Infektion verstreichen
lagsen und selbst die mehrfach tddliche Dosis der Bakterien
verwenden. Wir haben hier also besonders beweisende, thera-
peutische Versuche, die in ihrer Anordnung sich erheblich mehr,
als es sonst bei Tierversuchen moglich ist, den Verhiltnissen der
Praxis ndhern. Die Autoren habennun mit den Erfolgen des Heil-
serums genau die Wirkung von Normalserum verglichen. Dabei
stellte sich zwar unverkennbar die Uberlegenheit des Heilserums
heraus, aber auch eine Normalserumwirkung war unverkennbar.
Vielleicht werden vergleichende Studien zwischen Heilserum-
wirkung und Normalserumwirkung in Zukunft noch eine Rolle
spielen. Es ist nicht ausgeschlossen, dal besonders giinstige
Wirkungen durch eine geeignete Kombination der spezifischen

2) Serologische und serotherapeutische Studien bei Gasbdem. —
Deutsche medizin. Wochenschr, Nr. 10 (1918).
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und der normalen Substanzen erzielt werden. Wir diirfen ja
nicht vergessen, daf wir nie isolierte Antikorper verwerten,
sondern daBl die Antikérper immer im Vehikel der Serumsub-
stanzen benutzt werden?).

Chemotherapie.

Die Bezeichnung »Chemotherapie«ist in der modernen,
wissenschaftlichen Medizin reserviert als Bezeichnung fiir die
Heilung von Infektionskrankheiten durch chemische Mittel,
tiir die Desinfektion des Blutes und der Organe durch Sub-
stanzen, die entweder bereits heute im Laboratorium synthe-
tisch hergestellt werden oder deren synthetische Herstellung
in absehbarer Zeit angestrebt werden muB. Die Definition
wird am besten dadurch scharf umrissen, da man sich klar
macht, was nicht Chemotherapie ist. Chemotherapie nennen
wir nicht die Heilung von Krankheiten durch Vakzine oder
Heilsera, obgleich es auch hier sehr wahrscheinlich ist, daB
ihre Effekte zustande kommen, indem ihre chemische Konsti-
tution auf eine passende Konstitution der pathogenen Mikro-
organismen einwirkt. Aber als exakte Naturwissenschaft, die
in konsequenter Durchfiihrung das Wissen und Koénnen der
Menschheit moglichst schnell und gradlinig méhren will, kann
die experimentelle Therapie auf dieses Zukunftsideal keinen
besonderen Wert legen. An Uberlegungen iiber die chemische
Konstitution der Heilsera kniipfen sich zurzeit noch keine
priifbaren Fragestellungen, man kommt in der Immunotherapie
und Serumtherapie heute noch nicht mit dem Riistzeug der che-
mischen Forschung vorwiérts, sondern nur mit dem biologischen
Experiment. Darum ist es also zweckmiBig, die zwei For-
schungsgebiete auch in der Nomenklatur auseinander zu
halten.

Auf der anderen Seite ist es aber auch unumginglich, die
Grenzen der Chemotherapie zur Pharmakotherapie nicht zu

1) Uber unspezifische Serumwirkungen vgl. auch v. Grder, Zur Frage
der Bedeutung aspezifischer eryotroper Wirkungen des Serums bei der
Heilserumtherapie der Diphtherie. Zeitschr. f. d. ges. experim. Medizin
Bd. 7 (1919).
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verwischen. Man kann allenfalls mit den Pharmakologen die
Chemotherapie als eine Tochter und nicht als eine Schwester
der Pharmakotherapie betrachten, sie in die Familie der pharma-
kotherapeutischen Gruppen als eine Unterabteilung einordnen.
Aber man muB jedenfalls die Bezeichnung »Chemotherapie «
fiir die Bekdmpfung der Krankheitserreger im infizierten Orga-
nismus reservieren zum Unterschiede von den Methoden der
Pharmakotherapie, welche die Veridnderungen der durch In-
fektion erkrankten Organe zur Norm zuriickfithren oder die
Symptome der Infektionskrankheiten beseitigen wollen.

Entscheidend fiir die Abgrenzung des Sinnes, welchen man
mit der Bezeichnung »Chemotherapie « heute zu verbinden hat,
ist aber nicht die logisch abgeleitete Berechtigung. Vielmehr
muB man klar dariiber sein, daf} eine Bezeichnung, welche von
dem erfolgreichen Begriinder einer neuen Arbeitsrichtung ein-
gefiihrt worden und von den iibrigen auf dem Gebiete titigen
Arbeitern akzeptiert worden ist, wissenschaftliches Biirger-
recht genieft, das auch anerkannt werden miifite, wenn histo-
rische oder philologische Bedenken dagegen spridchen. Aus-
schlaggebend fiir die Nomenklatur sind didaktische und prak-
tische Gesichtspunkte. Chemotherapie ist ein methodisch
scharf prézisierter Zweig der Wissenschaft, dessen Entwicklung
bei klarer Abgrenzung nur gewinnen kann.

Ich habe diese Betrachtungen an die Spitze dieses Ab-
schnittes gestellt, weil der Leser vielleicht so am eindring-
lichsten in das Milieu eingefiihrt wird, in welchem die groB-
artigen und ergebnisreichen Bestrebungen titig sind, deren
Darlegung uns jetzt beschiftigen wird.

Das Endziel der chemotherapeutischen Forschung besteht
darin, Substanzen ausfindig zu machen, welche fiir den er-
krankten Organismus mdéglichst ungiftig sind, bei der Zufiih-
rung an die Stellen des Korpers gelangen, an denen sich die
infizierenden Mikroorganismen aufhalten und sie vollkommen
abtoten. Man sieht leicht ein, daB also eigentlich der speziellen
chemotherapeutischen Priifung die pharmakologische Analyse
der Substanzen vorausgehen miite oder wenigstens, was aus
praktischen Griinden meistens zweckmaBiger ist, dem chemo-
therapeutischen Experiment unbedingt folgen muB. Die
pharmakologische Untersuchung fiihrt man gern aus dem
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Grunde erst an zweiter Stelle aus, weil sich immer erst aus
einer grofen Fille von Stoffen eine oder einige wenige chemo-
therapeutisch als wirksam herausstellen. Es ist daher
rationeller, nur die therapeutisch wirksam befundenen Gruppen
genau pharmakologisch zu untersuchen, um so aus wenigen
Konkurrenten dann die beste Substanz heraussuchen zu
konnen.

Urspriinglich hatte man erwartet, Fingerzeige fiir eine
rationelle Therapie aus Versuchen zu gewinnen, bei denen die
Heilmittel im Reagenzglase direkt mit den Mikroorganismen
zusammengebracht werden. Bekanntlich werden die Bak.
terien von vielen Stoffen schon bei sehr geringer Konzentration
der Substanzen in ihrer Entwicklung gehemmt oder abgetétet.
Wenn man aber die gewonnenen Erfahrungen auf die Verhilt-
nisse im Tierkdrper ibertragen will, so begegnet man sofort
groBen Schwierigkeiten. In Betracht kann natiirlich nur ein
Mittel kommen, das fiir den tierischen Organismus relativ
ungiftig ist. Denn wenn auch zum Beispiel Quecksilbersubli-
mat oder Phenol in starker Verdiinnung Staphylokokken oder
Diphtheriebazillen abtotet, so wiirde doch bei der Einfiihrung
in den Organismus die notwendige Giftmenge zu grofl sein. Wir
werden aber sehen, daf auch die hochwirksamen Desinfizientien,
die schon in minimalen Konzentrationen die Bakterien abtéten,
doch bei der inneren Desinfektion versagen. Allméhlich hat
man die Griinde dafiir kennen gelernt. Wichtiger aber ist,
daB man in den letzten Jahren auch wertvolle, innere Des-
infizientien aufgefunden hat. Das hat iiber den groBen, bereits
jetzt feststehenden Wert hinaus noch insofern Bedeutung,
als nun einmal mit dem lange bestehenden Vorurteil endgiiltig
aufgerdumt wurde, dafl eine innere Desinfektion nicht moglich
wire. Noch vor gar nicht langer Zeit setzten angesehene
Pharmakologen auseinander, dafl man niemals wiirde die in den
tierischen Geweben angesiedelten Mikroorganismen erfolgreich
mit chemischen Stoffen bekdmpfen koénnen, da das tierische
und das bakterielle Protoplasma in wesentlichen Eigenschaften
zu dhnlich wire. Ein Stoff, der das Bakterienprotoplasma
vernichtet, miillte auch das Protoplasma der Organe schidigen.
Es ist sehr lehrreich, den Griinden dieser irrigen Anschauung
nachzugehen, weil man so zu einer prézisen Auffassung von
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dem Bau der Gewebs- und Bakteriensubstanzen gelangt. Wohl
hatte man immer damit gerechnet, daf das Protoplasma sehr
komplizierte chemische Strukturen besitzen miisse und auch
physikalisch die eigenartigen Beziehungen der Kristalloide zu
den Kolloiden der Zellen, die Verkniipfungen der Losungsmittel
zu den festen Bestandteilen der Zellen sehr verwickelt sein
diirften. Aber verleitet durch die verhdltnism#Bige Monotonie
der direkt sichtbaren, histologischen Gestaltung der Zellen
haben die meisten Biologen doch nicht die unbegrenzte Viel-
gestaltigkeit chemischer und physikalischer Beziehungen konse-
quent auf die belebten Substanzen angewandt. Und doch ist
nicht einzusehen, warum nicht eine Substanz auf die Substanzen
eines Bakteriums vernichtend einwirken soll, welche die Struk-
turen der tierischen Zellen unbeeinflullt 148t, da doch vielfach
die Zellen von zwei stereoisomeren Stoffen nur mit dem einen
reagieren, wihrend sie mit dem anderen gar nichts anzufangen
wissen.

Aus den Studien iiber die Desinfektion im Reagenzglase
haben die chemotherapeutischen Arbeiten nur geringen Nutzen
gezogen. Das héangt auch mit den praktischen Aufgaben der
‘Desinfektionsforschung zusammen. Wenn eine Substanz auf
ihre Brauchbarkeit als Desinfektionsmittel erprobt werden soll,
dann mul} festgestellt werden, ob sie Keime verschiedenster
Art abzutdten vermag, insbesondere mufl beachtet werden, ob
sie auch sehr widerstandsfihige Formen vernichten kann. Wenn
man aber einen infizierten Organismus desinfizieren will, so
hat man es nur mit einer besonderen Bakterienart zu tun. Die
Aufgabe vereinfacht sich daher wesentlich, wenn man Sub-
stanzen heraussucht, die nur einen bestimmten Mikroorganis-
mus abtéten.

Um ein Tier von einer Infektion zu heilen, ist es nicht un-
bedingt notwendig, daB die Mikroorganismen durch das Heil-
mittel gettet oder auch nur aus dem Organismus entfernt
werden. Wir konnen uns noch zwei andere Moglichkeiten
theoretisch konstruieren und auch durch Beispiele einigermafien
belegen. Eine Therapie kann ndmlich auf der einen Seite dahin
fithren, dafl die Erreger in ihren Funktionen so abgedndert
werden, dafl sie dem Wirtsorganismus nichts mehr anhaben.
Man nennt das Mitigierung., Bildlich kann man sich das am
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besten so vorstellen, als ob die Parasiten ein giftiges Sekret
nicht mehr ausspritzen. Dabei kann ihre Lebensfihigkeit und
ihre Fortpflanzungsfunktion vollig ungeschidigt bleiben.

Andere Mittel schiddigen wieder die Parasiten nur insofern,
als ihre Fortpflanzungsfahigkeit aufgehoben wird, also nur die
Vermehrung leidet. Da nun die so kleinen Lebewesen wie z. B.
die Trypanosomen nur dadurch gefahrlich werden, dafl ihnen
eine enorme Vermehrungspotenz innewohnt, so werden sie
schon harmlos, wenn man sie zur Sterilitdt verurteilt. Wer-
bitzkil), ein Mitarbeiter Ehrlichs, hat einen direkten Beweis
flir diese Art der chemotherapeutischen Parasitenbeeinflussung
erbracht; indem er fand, dal so verdnderten Parasiten der
Blepharoblast, also der fiir die Fortpflanzung notwendige Kern
mangelt.

Umgekehrt kann aber das Heilmittel auch den Kérper des
Wirtes so beeinflussen, dafl die Parasiten ihm nichts mehr an-
haben, daf sie also nutzlos seine Festungsmauern bestiirmen.

Man sagt dann, der Wirtsorganismus ist immun gegen die
unverdnderten Parasiten geworden und nimmt eventuell in
chemischen Gedankengingen an, daBl der Organismus reaktions-
fahige Gruppen fiir die Reaktionen mit den Parasiten verloren
habe.

Ein Zwischending zwischen diesen beiden Extremen besteht
etwa darin, daB ein Pharmakon nicht ohne weiteres die Mikro-
organismen abtétet, sondern nur auf die Korperzellen in der
Richtung einwirkt, daB der Organismus selber parasitizide Sub-
stanzen bildet.

Sehr leicht ist es, im Reagenzglas die Mikroorganismen,
die fiir den Menschen und die Tiere pathogen sind, durch
chemische Substanzen zu vernichten. Sobald man aber die Er-
fahrungen des Reagenzglasversuches auf den Versuch am leben-
den Korper iibertragen will, begegnet man den allergriften
Schwierigkeiten. Derartige Beobachtungen hat man zuerst bei
dem Studium der Desinfektionsmittel gemacht. Eine Reinkultur
von Staphylokokken oder Diphtheriebazillen kann man mit
Leichtigkeit im Reagenzglas durch Quecksilbersublimat oder

1) Vgl. Ehrlich, Chemotherapie von Infektionskrankheiten. Zeit-
schr. f. drztliche Fortbildung 1909.
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Pheénol vernichten, viel schwieriger schon ist es, einen Magen-
darmkanal von unerwiinschten Bakterien zu befreien, kaum
moglich war es aber bisher in den allermeisten Fillen, die Or-
gane durch chemische Substanzen zu desinfizieren. Die »innere
Desinfektion ¢ ganz im allgemeinen war ein noch ungelGstes
Problem. Das hat sich in der jiingsten Zeit wesentlich geén-
dert. Es sind bereits Erfolge erzielt worden, die den friitheren
Skeptizismus griindlich widerlegt haben und grofie Fortschritte
fiir die ndchste Zukunft erwarten lassen.

Robert Koch hat mit Sublimat umfangreiche Versuche
angestellt, weil diese Substanz allen Mikroorganismen gegeniiber
eine sehr starke antiseptische Kraft entfaltet. Die Versuche
waren aber von keinem Erfolg begleitet. Denn in den Dosen,
die nicht das Tier schwer schidigten oder toteten, wurden die
tierischen Organe und das Blut nicht desinfiziert. Dieser Mif3-
erfolg ist begreiflich, da das Sublimat ebenso wie fiir die patho-
genen Einzelligen auch fiir die Zellen der tierischen Organe ein
starkes Gift darstellt. Ein Erfolgist nur mit einer antiseptischen
Substanz zu erwarten, die viel stirker auf die Mikroorganismen
als auf die Zellen der hoheren Tiere einwirkt.

Ehrlich und Bechhold?) haben daher, weil sie Desinfek-
tionsversuche mit chemotherapeutischen Zielen anstellten,
darauf verzichtet, ein Antiseptikum fiir alle Krankheitserreger
zu suchen und sich bemiiht, fiir die einzelnen Mikroorganismen
besondere Antiseptika aufzufinden. Sie sagten sich mit Recht,
daB bei den wunderbar fein abgestimmten Reaktionsbeziehun-
gen, die zwischen den chemischen Affinitdten aller Organismen
und den chemischen Substanzen der AuBlenwelt bestehen, es
moglich sein muB, Substanzen aufzufinden, die mit den Zell-
substanzen eines bestimmten Mikroorganismus in spezifischer
Weise reagieren, wihrend sie eine geringe Affinitdt zu den
Korperzellen haben. Es gilt gewissermaflen, die Besonder-
heiten der einzelnen Mikroorganismen zu erkennen, ihre schwa-
chen Stellen zu bekimpfen. Die spezifischen Serumsubstanzen,
die besonders intensiv auf einzelne Bakterien wirken, weisen

1) Bechhold und Ehrlich, Beziehungen zwischen chemischer
Konstitution und Desinfektionswirkung. Zeitschr. f. physiol. Chemie
Bd. 47 (1906). — Bechhold, Halbspezifische chemische Desinfektions-
mittel. Zeitschr. f. Hygiene u. Infektionskrankh. Bd. 64 (1909).
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ja auch darauf hin, da die Mikroorganismenzellen spezifischer
Reaktionen fahig sind.

Bechhold und Ehrlich haben drei Forderungen formu-
liert, die man an ein chemisches Mittel stellen mull, wenn es
zur Desinfektion des Tierkorpers brauchbar sein soll.

1. Es mu8 die Entwicklung der betreffenden Mikroorganis-
men stark hemmen oder sie direkt in kleinen Dosen abtéten.

2. Die in Frage kommenden Dosen miissen fiir den Tier-
koérper unschédlich sein.

3. Das Mittel muf nicht nur im Reagenzglas abt6ten, die
Desinfektionskraft muf auch im lebenden Organismus bestehen
bleiben.

Auf Grund der neuesten Ergebnisse der Chemotherapie
kénnen wir diese Thesen noch dahin erweitern, daB die Reagenz-
glaswirkung kein ganz zuverldssiger Mafistab ist; ein Mittel
kann im Reagenzglas ganz versagen und erst im Tierkérper in
eine Substanz umgewandelt werden, die die Mikroorganismen
abtotet. Alle diese Behauptungen werden wir mit Tatsachen
belegen.

Bechhold und Ehrlich haben eine grole Anzahl von
Phenolderivaten auf ihre spezifische antiseptische Wirkung
gegeniiber verschiedenen pathogenen Mikroorganismen unter-
sucht, um durch den Vergleich der Konstitution der unter-
suchten Substanzen und der pharmakologischen Wirkung zu er-
fahren, welche Gruppierung die Trégerin der Wirksamkeit
darstellt.

Die meisten Versuche wurden dariiber angestellt, inwiefern
durch die chemischen Mittel Diphtheriebazillen in ihrer Ent-
wicklung gehemmt oder abgetotet werden. Zunichst zeigte sich,
da8 die Einfiihrung von Halogen in den Benzolkern von Phe-
nolen die Desinfektionskraft erh6ht. Diese Steigerung der Des-
infektionskraft geht der Zahl der Halogenatome parallel, so daB
z. B. 1 Molekel Pentabromphenol die gleiche Wirkung auf
Diphtheriebazillen hat wie 500 Molekel Phenol. Mit der Zu-
nahme der antiseptischen Wirkung sinkt zunéchst die Giftigkeit
fiir den Tierkdrper, indem Monobromphenol weniger giftig ist
als Phenol selbst. Fiihrt man aber mehr Halogen in das Phenol-
molekiil ein, so steigt die Giftigkeit fiir den Tierkorper wieder,
um beim Tribrom- und Trichlorphenol etwa die gleiche Hohe
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wie beim Phenol zu erreichen und bei Tetra- und Pentahalogen-
phenolen das Phenol erheblich zu iibertreffen. Die Einfiihrung
von Athylgruppen in den Benzolkern erhéht den Desinfektions-
wert1). Nachstehende Tabelle veranschaulicht eine Reihe der
eben erwiahnten Tatsachen.

mm
Diphtheriehemmung
verglichen
absolute | it Phenol = 1000
Wirkung Gewicht
Mittel 8-
(Mittel) prozent Molekeln
Phenol CgH;OH. . . . . . . . . .. 1: 800 1000 | 1000
Tetrachlorphenol CgHCL,OH . . . . . 1: 20 000 40 16
Tetrabrom-o0-Kresol CgBry.CHz.OH . .|1: 180000 4 0,3
Tetrabrom-m-Kresol CgBry.CH3.OH. .[1: 80000 10 | 2,2
Tetrabrom-p-Kresol CgBry.CH3.OH . .}11: 160000 5 | 1,1
Tribromphenol CgHyBrsOH . . . . . 1:> 10000, > 80 |> 22
Dibrom-p-Xylenol CgH(CHg)eBroOH . .|1: 40000 15 3,9
Tribrom-m-Xylenol Cg(CHz)sBrsOH . .11:<C160000| < 5 |< 1,3
Dibrompseudokumenol C4(CH3)3BroOH.|1: 40000 20 6,5

Die Tabelle zeigt, daf die Einfilhrung von Alkylgruppen
in den Benzolkern die Desinfektionskraft stark erhéht. Auch
die Anordnung der wirksamen Gruppen im Gesamtmolekiil
ist nach jeder Richtung von Bedeutung fiir die antiseptische
Wirksamkeit. So sind Biphenole resp. Halogenbiphenole gut
wirksam, ebenso Molekiile, in denen die Phenole durch CH 2%
CHOH-, CHOCHj,- oder CHOC ,Hg-Gruppen verbunden sind,
withrend die Einfiihrung einer COOH-Gruppe in ein wirksames
Molekiil die antiseptische Kraft mindert, wie iiberhaupt die
meisten pharmakologischen Agenzien durch Einfiihrung einer
Karboxylgruppe eine Abschwichung erfahren.

Ein sehr bemerkenswertes Beispiel dafiir, da die Stellung
der Gruppen fiir die Wirkung entscheidend ist, bietet die Sali-
zylsdure und ihre Homologen. Wahrend die Salizylsiure, also
die Orthooxybenzoeséure, einen deutlichen Desinfektionswert
hat, sind die Meta- und Paraoxybenzoesdure véllig wirkungslos.

Aus einer Tabelle, welche Untersuchungen von Bechhold
wiedergibt, kann man entnehmen, da8 in geradezu spezifischer

1) Man vergleiche auch die Resultate von Kurt Laubenheimer,
Phenol und seine Derivate als Desinfektionsmittel. Habilitationsschrift,
GieBen 1909.

Jacoby, Therapie. 2. Aufl. 8
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Weise die einzelnen Bakterienarten durchaus verschieden durch

die Phenolderivate geschiédigt werden.

Eatwicklungshemmung durch Halogennaphthole von:

. . Para- | Bac-
Staphylo-] Strepto- Diphtherie- ¢ p
: yphus-| terium
kokken kokken bazillen bazillen]  coli
Lysol . . .. ... 1: 3000 1:10000 1: 200001: 4u0f1: 800
B-Napbthol . . . .]1: 6000 1: 8000 1: 1000011:4000f1: 8000
Chlor-B-Naphthol. .|1: 20000 1:20000 1: 1000001:4000]1:12000
Brom-B-Naphthol. .|1: 20000}etwa 1:20 000 1: 10000]1:4000|1: 8000
Dichlor-B-Naphthol.|1: 40000 1:30000 [etwa1l: 20060]1:4000]1:16 000
Dibrom-B-Naphthol .{1: 80000]etwa 1:20000 jetwa1: 40000]1:4000)1:32000
Trichlor-B-Naphthol|1: 50000]etwa 1:20000 1: 20000f1: 400]1:20000
Tribrom-B-Naphthol|1 : 250 000 1:60000 1:4000001:1600|1: 1300
Tetrabrom- B - Naph-
thol . . . ... 1:250000 1:60000 1:200000|1: 800j1: 800
Pentabrom-B-Naph-
thol . . . ... 1: 50000[etwa1:40000 1:150000]|1: 800j1: 400

Der praktisch-therapeutische Zweck, die Organe des leben-
den Tieres zu desinfizieren, wurde von Bechhold und Ehrlich
auch mit den allerwirksamsten Antisepticis nicht erreicht. So
hemmt zwar Tetrabrom-o-Kresol die Entwicklung der Diph-
theriebazillen in einer Verdiinnung von 1 : 180000 und totet
die Bazillen in 10proz. Lésung in weniger als 2 Minuten ab. Die
Substanz ist viel antiseptischer als Phenol und nur etwa halb
so giftig, aber sie versagt im Tierk6rper. Anscheinend stért die
Gegenwart der tierischen Eiweifkorper die Wirksamkeit. Denn
auch im Reagenzglas leidet die Wirkung erheblich, wenn man
Blutserum hinzufiigt. Bechhold und Ehrlich nahmen an, da8
die Antiseptika sich irgendwie mit dem Eiweifl verbinden, wenn
sie auch nicht direkt wie Sublimat Eiweil grob ausfillen.
Bechhold?) hat mit Hilfe der Ultrafiltration den direkten

‘Beweis gefiihrt, daB das Antiseptikum durch die Kolloide des
Serums gebunden wird. Aus eigenen Erfahrungen kann ich
die Ansicht der Autoren nach verschiedenen Richtungen stiitzen.
So konnte ich zum Teil in Gemeinschaft mit Bondi2) den Nach-

1) Zur »inneren Antisepsis«. Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. 52 (1907).

%) Bondi und Jacoby, Uber die Verteilung der Salizylsiiure bei
normalen und infizierten Tieren. Hofmeisters Beitr. Bd. 7 (1906). —
Jacoby, Uber das Verhalten der resorbierten Salizylsiure im Blut-
gerum. Biochem. Zeitschr. Bd. 9 (1808).
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weis fiihren, daB Salizylsdure, die vom Magendarmkanal aus
dem Korper zugefiihrt wird, im Blut sich an die Serumeiwei8-
korper kuppelt. Hata?!) zeigte in meinem Laboratorium, da8
Sublimat an die Fermente des Korpers herantritt, ohne daf
damit eine Ausfillung notwendigerweise verbunden ist.

Busck?) fand, daB die photodynamische Wirkung fluores-
zierender Substanzen auf Mikroorganismen ganz ebenso wie
die der Antiseptika im Tierkorper versagt, weil das Serumeiwei3
die Wirkung beeintréchtigt.

Wir sehen also, dal eine antiseptische Substanz erst dann
den Organismus desinfizieren kann, wenn ihre Affinitét zu den
Substanzen der Mikroorganismen groBer ist als die zu den Ei-
weillkorpern des infizierten Organismus. Wir werden spiter
erfahren, daf erfreulicherweise die letzten Jahre uns innere
Antiseptika gebracht haben, welche pathogene Protozoen und
schlieBlich auch Bakterien in Gegenwart von Blutserum und
im lebenden Korper vernichten.

Wenn ein Antiseptikum noch so zerstorend auf einen
Krankheitserreger wirkt, so ist doch die selbstversténdliche
Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Behandlung, daf die Sub-
stanz nach ihrer Einfiihrung in den Tierkdrper auch an die
Stelle gelangt, an der die Mikroorganismen sich angesiedelt
haben. Da nun keineswegs eine Infektion immer alle Teile des
Organismus gleichmé#fBig tiberfillt, so ist das Zusammentreffen
zwischen Bakterien und Antiseptikum nicht immer ohne wei-
teres zu erwarten. Man kann sich aber in dieser Hinsicht
Klarheit verschaffen, wenn man die Verteilung der Substanzen
im Tierkorper studiert. Ehrlich ist es wieder gewesen, der
auf dieses Grundproblem die Aufmerksamkeit gelenkt hat.
Soll eine Substanz in einem bestimmten Organ wirken,
goll sie z. B. Schidlichkeiten iiberwinden, die in der Leber
lokalisiert sind, so mufl man priifen, ob die Substanz {iberhaupt
nach der Einfiihrung in den Koérper zu der Leber gelangt.
Aus Versuchen von Bondi und Jacoby3), Loeb und

1) Uber die Sublimathemmung und die Reaktivierung der Ferment-
wirkung. Biochem. Zeitschr. Bd. 17 (1909).

2) Die photobiologischen Sensibilisatoren und ihre EiweiBverbin-

dungen. Biochem. Zeitschr. Bd. 1 (1906).

8 Vgl. Jacoby, Uber ein neues pharmakologisches Grundgesetz,
Deutsche Zeitschr, f. Chirurgie Bd. 95 (1908).

8*
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Michaud1) und v. d. Velden?) geht nun aber mit Sicherheit
hervor, daB die chemischen Substanzen im kranken Organismus
sich anders verteilen wie im gesunden Organismus.

Bondi und Jacoby untersuchten die Verteilung der Sali-
zylsdure im Organismus des Kaninchens. Saliaylsiure oder
salizylsaures Natron wurde mit der Schlundsonde Kaninchen
in den Magen gebracht. Bekanntlich verlaft ein grofer Anteil
davon sehr bald den Korper durch die Nieren. dJedoch weill
man, daf eine immerhin nicht ganz zu unterschitzende Menge
nur ganz allméhlich den Kérper verlaft. Es war also zu priifen,
in welchen Geweben die Sdure sich bis zu ihrer Ausscheidung
ablagert. Bei einem antiseptisch wirksamen Mittel — und bei
der Rolle der Salizylsdure in der Therapie des akuten Gelenk-
rheumatismus ist doch wohl an eine antiseptische Wirkung der
Siure zu denken — darf man es fiir erwiinscht ansehen, wenn
die Substanz sich im Blut anreichert, damit eine Desinfektion
des Blutes die Krankheitserreger von den Geweben fernhalt.
Wihrend viele pharmakologisch wirksame Substanzen anschei-
nend sehr schnell fast vollstindig aus dem Saftestrom in die
Organe iibertreten, wird nun in der Tat eine deutlich nach-
weisbare Quantitdt Salizylsdure im Blute zuriickgehalten. In
den Organen finden sich nur geringe Sduremengen, unter ande-
rem auch in den Gelenken. Bei Kaninchen, die mit Staphylo-
kokken infiziert wurden, fand sich mehr Salizylsdure in den
Gelenken als bei normalen Kaninchen. .

Eine derartige Ablenkung eines chemotherapeutischen
Mittels in Organe, in denen die Entfaltung einer Wirkung er-
wiinscht ist, erscheint sehr bedeutsam. Als Ursache des ver-
#nderten Verhaltens mul man annehmen, dafl eine Substanz
in den Gelenken sich anhéuft, die sonst nur in geringer Menge
dort vorhanden ist und eine starke Affinitdt zur Salizylsdure
besitzt. Ob diese Substanz mit der Serumsubstanz identisch
ist, muB vorldufig dahingestellt bleiben. Spéter hat Oswald3)

1) Uber die Verteilung des Jods bei tuberkulssen Tieren. Biochem.
Zeitschr. Bd. 3 (1907).

%) Zur Jodverteilung unter pathologischen Verhiiltnissen. Biochem.
Zeitschr. Bd. 9 (1908).

3) Uber den Chemismus der Entztindung. Zeitschr. f. experim.
Pathol. u. Therapie Bd. 8 (1910).
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eine physikalisch-chemische Deutung dieser Erscheinungen ver-
sucht. Oswald weist darauf hin, daB die Salizylsdure die Dif-
fusion von Elektrolyten durch Kolloide verdndert. Umgekehrt
konnten beim infizierten Tier am Erkrankungsherdsich Substan-
zen ansammeln, die die Diffusion der Salizylsdure beeinflussen.
Sehr schone Beobachtungen zur Stiitze der These, da
pathologisch verandertes Gewebe eine gegen die Norm abgeén-
derte Affinitdt besitzen kann, haben Loeb und Michaud,
sowie v. d. Velden angestellt. Loeb und Michaud studierten
die Verteilung, die Jod im Organismus erfahrt. Dabei ergab-
gich, daB nur sehr wenig Jod in das normale Auge gelangt.
Machte man nun das eine Auge des Versuchstieres tuberkulos,
so verhielt sich das gesunde und das kranke Auge durchaus
verschieden, indem das infizierte Auge viel mehr Jod aufnahm.
Auch Eiter nimmt verhdltnisméBig reichlich Jod auf. v.d. Vel-
den konstatierte eine ausgesprochene Affinitit von karzino-
mat6s verdnderten Geweben fiir Jod, Hamburger?) sah mehr
Fluoreszin in das kranke als in das gesunde Auge gelangen.
Die Verteilung, das distributive Moment, wie Ehrlich sich

ausdriickt, beherrscht nach allen Richtungen die experimentelle
Chemotherapie. Man kann selbstverstindlich nicht nur den
Organismus so verdndern, daB eine bestimmte Stelle im Korper
eine gesteigerte Affinitét besitzt. Man hat es ebenso gut in
der Hand, das Arzneimittel chemisch so zu modifizieren, daB
seine Verteilung im Tierkérper sich dndert. Wir wollen das
an einem besonders klaren Beispiel erldutern. Schon im Jahre
1887erkannte P. Ehrlich?), daB ein ausgesprochener Parallelis-
mus zwischen Neurotropie und Lipotropie besteht. Ehrlich
hatte nédmlich beobachtet, daB chemische Substanzen, ins-
besondere Farbstoffe, in ganz paralleler Weise sich im Zentral-
nervensystem und im Fett anhdufen. Hofmeister und Spiro
hatten dann Untersuchungen angestellt, die die auch von ihnen
erkannten GesetzméBigkeiten physikalisch-chemisch nidher defi-
nieren sollten. Endlich hatten Hans Meyer und Overton
ihre bekannten Theorien entwickelt, die das Eindringen von Sub-
stanzen in Zellen, und insbesondere die durch chemische Kérper
zustande kommende Narkose durch den Fettgehalt der Zellen

1) Berliner Klin. Wochenschr. 1909, Nr. 30.
%) Therapeutische Monatshefte 1887.
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erkliren. Nach H. Meyer ist eine Substanz besonders geeignet
dazu, auf eine tierische Zelle narkotische Wirkungen zu ent-
falten, wenn sie durch ihre Loslichkeit in Fetten oder fettéhn-
lichen Stoffen, den sogenannten Lipoiden, besonders gut in die
Fettsubstanz der Zentralapparate aufgenommen wird. Es
kann hier nicht unsere Aufgabe sein, in eine kritische Be-
sprechung dieser Protoplasma- und Narkosetheorie einzutreten.
Wohl ist bei einer groBen Anzahl von pharmakologisch aktiven
Stoffen ein ausgesprochener Parallelismus zwischen Wirkung
auf das Zentralnervensystem und Fettloslichkeit nachweisbar,
aber der Zusammenhang zwischen Konstitution und Wirkung
ist ziemlich verwickelt.

Loebund v. d. Velden!) haben nun nach dem Vorschlag
von Ehrlich Substanzen in das Nervensystem dirigiert, deren
allgemeine pharmakologische Wirkung sie diesem Organkomplex
wollten zugute kommen lassen.

Sie fanden den Dijodbrassidinséureéthylester, den sie als
Lipojodin in die Therapie einfiihrten, lipotrop und neurotrop.
Ahnlich verhilt sich auch das von Emil Fischer dargestellte
monojodbehensaure Kalzium, das als Sajodin bekannt geworden
ist. Aus eigenen Versuchen?) geht die besonders starke Lipo-
tropie der Salze und die fehlende Lipotropie der freien Sduren
organischer Jodverbindungen hervor. Nach Bondiund Katz8)
wirkt die Azetylsalizylsdure (Aspirin) stdrker antipyretisch als
die Salizylsdure, weil sie sich anders im Organismus verteilt. So
wird denn auch die Salizylsiure unter Umstéinden an Stellen
des Organismus abgespalten, an die sie bei direkter Zufiithrung
vielleicht nie in gleich hoher Konzentration gelangen wiirde.

Bei antiparasitdren Mitteln kommt das Moment der Or-
ganotropie in etwas anderer Richtung als bei anderen Heilsub-
stanzen in Betracht. Wenn ein Mittel die Kontraktionen des
Herzmuskels beeinflussen soll, dann muB es selbstverstindlich
zu den Muskeln oder Nerven gelangen, von denen die Kon-
traktionen ausgelost werden. Um aber den Organismus zu
desinfizieren, muf ein Heilmittel den Parasiten in alle Schlupf-

1) Therapeutische Monatshefte 1911,

%) Jacoby, Uber die Verteilung von Jodverbindungen im Organiemus
in Beziehung zu ihrer Konstitution. — Biochem. Zeitschr. Bd. 74 (1916).

3) Zeitschr. f. klin. Medizin Bd. 72 (1910).
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winkel innerhalb des Organismus folgen. Wenn die Substanz
mit den tierischen Geweben nicht zu heftig reagiert, ist es an
sich sehr wertvoll, wenn sie maoglichst iiberall hin gelangen kann,
wenn sie also polytrop ist. Denn Bakterien und andere patho-
gene Parasiten konnen sich ja iiberall ansiedeln. Die entschei-
dende Funktion der inneren Desinfizientien ist eine mdglichst
ausgepridgte Parasitotropie, d. h. die viel gréfere Affinitédt zu
den Parasiten als zu den tierischen Geweben. Ideal ist ein
Mittel, welches iiberall im Organismus die Parasiten erreicht,
fiir den Kérper moglichst ungiftig ist und die Parasiten inner-
halb der Koérpersidfte schon in geringen Konzentrationen ab-
totet. Den ersten Beweis, dall die Chemotherapie imstande ist,
diesem Ziel sich zu néhern, lieferten die Erfolge, die bei der
Behandlung der Trypanosomenkrankheiten durch Arsen und
seine Derivate erzielt wurden.

I. Die Behandlung der Trypanosomeninfektionen
mit Arsenikalien.

Die Schlafkrankheit des Menschen und eine Reihe von
Tierseuchen werden durch Trypanosomen verursacht, welche
sich im menschlichen und tierischen Organismus ansiedeln.
Die Trypanosomen gehoéren zu den Protozoen. Man findet
sie bei infizierten Tieren massenhaft im Blute. Da sie ziemlich
groB sind und sich im Blute lebhaft bewegen, so kann man sie
sehr leicht beobachten.

Laveran und Mesnill) entdeckten 1902, daB arsenige
Saure imstande ist, das Blut der Mause von Trypanosomen
zu befreien. Da die arsenige Sdure ein sehr stark wirkendes
Gift ist, so ist man natiirlich in der Hohe der Dosis sehr be-
grenzt. Nur Bruchteile von Milligrammen kann man den
Méusen ohne Schaden zufiihren. In diesen allein mdoglichen
Dosen aber ist die arsenige Séure unféhig, eine wirkliche Hei-
lung zu bewirken. Die Trypanosomen verschwinden zwar aus
dem Blut, die Tiere, die nach der Infektion in 3—4 Tagen
sterben wiirden, bleiben zunéchst am Leben. Nach einiger Zeit
aber, etwa nach einer Woche, findet man im kreisenden Blut
von neuem Parasiten und die Tiere sterben. Freilich kann man

1) Recherches sur le traitement et la prévention du Nagana. Annal.
de I'Institut Pasteur 1902.
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die Behandlung auch bei den Rezidiven wiederholen und so die
infizierten Tiere noch einige Zeit am Leben erhalten. Aber
allmahlich schidigt die wiederholte Gifteinverleibung die Tiere
immer mehr, und sie erliegen dem Heilmittel, wenn sie nicht
durch die Trypanosomen umgebracht werden.

Laveran und Mesnil haben diese Resultate auf Grund
sehr sorgfiltiger Untersuchungen erzielt, so da zahlreiche Nach-
untersuchungen ihre Ergebnisse bestétigt haben. An der Be-
deutung dieser Befunde &ndert auch nichts der Umstand, daf
Loffler und Riihs von besseren Erfolgen berichten, indem sie
in mehreren Versuchsreihen wirkliche Heilungen mit arseniger
Sédure erreichten. Fiir eine ausgedehnte Anwendung ist die
arsenige Saure sicherlich ein zu giftiges Heilmittel.

Einen wesentlichen Fortschritt bedeutete es, als man orga-
nische Arsenverbindungen zu chemotherapeutischen Versuchen
heranzog.

Zur Behandlung der Krankheiten des Menschen hatte man
schon vor ldnger Zeit organische Arsenverbindungen versucht,
nachdem Bunsen 1837—1843 zuerst in den Kakodylverbin-
dungen organische Arsenverbindungen dargestellt hatte. Fiir
exakte chemotherapeutische Studien wurde aber erst ein Pri-
parat bedeutsam, das 1902 als Atoxyl in den Handel kam.
Diese Substanz hatte Béchamp bereits 1863 durch Erhitzen
von arsensaurem Anilin erhalten und als Arsensédure-Anilid
aufgefaBt. F. Blumenthal?) stellte fest, daf das Priparat
bei Versuchstieren etwa 40mal weniger giftig ist als eine Losung
von arseniger Siure mit dem gleichen Arsengehalt und betonte,
da man im Gegensatz zu der angenommenen Konstitution
auch bei grofen Dosen keine Anzeichen einer Anilinvergiftung
bemerke. Blumenthal selbst und Schild haben das Pré-
parat zur Behandlung von inneren und Hautkrankheiten
empfohlen. Thomas und Breinl?) in Liverpool haben dann

1) Uber Metaarsensiureanilid (Atoxyl). — Die medizinische Woche
14. April 1902.

2) H. D. Thomas, The experimental treatment of trypanosomiasis
in animals. Proceeding of the Royal Society 1905. — Some Experiments
in the Treatment of Trypanosomiasis. — British Med. Journ. 1905. —
Thomas und Breinl, Trypanosomes, Trypanosomiasis and Sleeping
Sickness. Memoir XVI, Liverpool School of Tropical Medicine 1905.
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zuerst die gute Wirkung des Atoxyls gegeniiber experimentellen
Trypanosomeninfektionen erkannt. An die Versuche schlo8
gich dann die Anwendung bei der Schlafkrankheit durch
verschiedene Forscher, insbesondere auch durch Robert Koch.

In der Tat war das Atoxyl .wegen seiner interessanten
Eigenschaften ein sehr geeignetes Objekt fiir chemotherapeu-
tische Versuche. Denn das Atoxyl ist fiir ein organisches
Arsenpréparat ziemlich ungiftig und im Tierversuch gegeniiber
Infektionen recht wirksam. Um aber vom Atoxyl zu einem
idealen Heilmittel von optimaler Wirksamkeit zu gelangen,
war es notwendig, das Atoxyl ausgiebig chemisch zu variieren.
Nur so konnte man hoffen, die Konstitution herauszufinden,
der die grofte Wirksamkeit bei kleinster Giftigkeit zukommt.
Solchen Bestrebungen schien aber die seit der Entdeckung des
Atoxyls angenommene Zusammensetzung der Substanz keine
Stiitze zu bieten. Das Atoxyl wurde als ein Derivat des Anilins
aufgefaft. Man nahm an, daB das Arsenatom nicht direkt mit
dem Benzolkern verkniipft sei, sondern nur durch Vermittlung
des Stickstoffs, wie folgendes Schema ausdriickt:

<:>—NH—AS

Ehrlich und Bertheim?) haben aber bewiesen, daB das
Atoxyl das Mononatriumsalz der p-Aminophenylarsinsiure
und durch folgende Formel auszudriicken ist:

1 mmo<h

Ehrlich und Bertheim nennen kurz die Siure Arsanilsiure,
deren Natriumsalz also das Atoxyl ist. Die Erkenntnis der
Konstitution der Arsanilsdure war der Schliissel fiir sehr er-
giebige Moglichkeiten zur chemischen Arbeit. Wéhrend die
Verkuppelung der Aminogruppe mit dem Arsen die Substituier-
barkeit beider Gruppen auszuschlieBen schien, konnte man
nunmehr an zwei Punkten neue Gruppen in das Molekiil ein-
fiithren.

Ehe wir uns aber mit diesen Arsanilderivaten beschéftigen

1) Uber Paraaminophenylarsinsiure. Berl. Ber. 1907, S, 3292,
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kénnen, miissen wir die biologischen Eigenschaften der Arsanil-
sdure genau kennen lernen, da man die Abkémmlinge nur im
Vergleich mit der Muttersubstanz wiirdigen kann. Mischt man
im Reagenzglas Trypanosomen mit arseniger Siure, so kann
man unter dem Mikroskop beobachten, da die Mikroorganismen
schon durch sehr kleine Dosen des Giftes abgetdtet werden.
Im Gegensatz dazu findet durch die Arsanilséure eine derartige
direkte AbtStung nicht oder jedenfalls weniger leicht statt.
Dosen, von denen ein Bruchteil bereits imstande ist, das Blut
eines infizierten Tieres in vivo von den Trypanosomen zu be-
freien, versagen gegentiber sehr geringen Quantitéten von
Trypanosomen auBerhalb des Korpers.

Spritzt man nun aber einem Versuchstier, in dessen Blut
sichTrypanosomen finden, Arsanilséure ein, so gelingt es unter
Umstidnden, das Tier von dem in kurzer Zeit zu erwartenden
Tod zu retten. Die Tiere bleiben am Leben, die mikroskopische
Untersuchung lehrt, dafl die Trypanosomen aus dem strémen-
den Blut verschwunden sind. Aber dieser Zustand bedeutet
keine wirkliche Heilung. Nach etwa 1 —2 Wochen findet man
wieder Parasiten im Blut, deren Vernichtung unter Umsténden
wiederum durch neue Zufuhr der Arsanilsdure gelingt. Nur
in ganz seltenen Féllen ist es auf diese Weise moglich, infizierte
Versuchstiere dauernd zu heilen. Zumeist erliegen die kranken
Tiere einem fritheren oder spiteren Rezidiv. Ehrlich ist es
nun gelungen, in die Ursachen dieser Erscheinungen einen er-
heblichen Einblick zu gewinnen. Wenn eine Maus nach der
Arsanilsdurebehandlung an einem Trypanosomiasisrezidiv er-
krankt, so kann man die wihrend des Rezidivs im Blute auf-
tretenden Trypanosomen ebenso gut auf andere Mause iiber-
tragen, wie von einer Maus, deren Trypanosomen noch génzlich
unbehandelt sind, also noch nicht mit Arsanilsiure irgendwie
in Beriihrung gekommen sind. Diese Abimpfungen von Rezidiv-
parasiten kann man nun beliebig oft wiederholen. Es ist so
mdglich, Stimme von Trypanosomen zu gewinnen, deren ein-
zelne Glieder immer wieder von neuem mit Arsanilséure in Be-
riihrung gekommen sind.

Durch diese dauernde Beriihrung mit Arsanil dndern die
Trypanosomen ihre Eigenschaften, und zwar gerade die spezielle
Art ihrer Reaktion mit diesem ihrem Gegner. Versucht man
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némlich M&use durch Arsanilsdure von solchen »Arsaniltrypa-
nosomen ¢ zu befreien, so wird das im Laufe der Monate immer
schwieriger, je linger der Stamm mit Arsanilsiure vorbehandelt
war. SchlieBlich sind die gréBten Dosen, die iiberhaupt das
Versuchstier vertragen kann, nicht mehr imstande, irgendeinen
Einflufl auf die im Blute kreisenden Trypanosomen auszuiiben.
Der Trypanosomenstamm wird dann als arsanilfest bezeich-
net. Hat ein Stamm erst einmal ausgesprochene Festigkeit
erlangt, so bewahrt er sie sehr zihe. Es ist dann nicht einmal
mehr nétig, die Trypanosomen weiterhin mit Arsanil in Beriih-
rung zu bringen. Auch ohne das behalten sie unveréndert ihre
Festigkeit. Das stellte Ehrlich durch einen sehr lehrreichen
Versuch fest. Ehrlich gabelte einen arsanilfesten Stamm in
der Art, daB er in einer Serie von M&usen durch sehr zahlreiche
Generationen die Trypanosomen weiterimpfte, ohne sie mit
Arsanil in Beriihrung zu bringen. In der Parallelserie wurden
die Trypanosomen immer von neuem mit Arsanil behandelt.
Als nun nach langer Zeit beide Zweigstdmme auf ihr Verhalten
gegeniiber Arsanil gepriift wurden, ergab sich, dall der unbehan-
delte Stamm vollkommen dem behandelten sich gleich verhielt,
Keiner von beiden hatte in der langen Zeit sich geindert, die
Festigkeit hatte nicht ab- und nicht zugenommen. Aus diesen
Versuchen kann man den sicheren Schlufl ableiten, dafB die
einmal arsanilfest gewordenen Trypanosomenstimme ihren
Charakter lange Zeit bewahren, ganz unabhingig davon, ob
auch in Zukunft Arsanil auf sie einwirkt oder nicht. Thera-
peutisch lernen wir aus diesen Erfahrungen, daB man bei der
Arsanilbehandlung durch mehrfache und verzettelte Dosen
hdufig nicht wird nachholen kénnen, was man etwa durch
Unterlassung einer einzelnen, hinreichend grofen Dosis ver-
sdumt hat. Denn offenbar steht bei den Rezidiven der Er-
krankung dem Arsanil ein immer widerstandsfahigeres Trypano-
somengeschlecht gegeniiber, und die vergifteten Arsanilpfeile
treffen dann nur noch das Wirtstier und nicht mehr die Trypano-
somen. Nach den bisherigen Darlegungen ist aber {iberhaupt
garnicht bewiesen, dafl das Arsanil als solches direkt auf die
Trypanosomen einwirkt und sie abtétet, unsere Schilderung ist
nur ganz allgemein aufzufassen. Man wird von verschiedenen
Gesichtspunkten aus veranlafit, den Mechanismus der Atoxyl-
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wirkung sich klar zu machen. Da die mikroskopische Betrach-
tung lehrt, dafl die Trypanosomen in 1 —2proz. Arsanillésungen,
also in Konzentrationen, die im Tierkérper niemals auch nur
annéhernd erreicht werden, lange Zeit gut beweglich bleiben,
so muBl man annehmen, daB im Tierkorper noch etwas Besonde-
res hinzukommt, was bei der Abtétung der Trypanosomen aus-
schlaggebend wird. Zwei Moglichkeiten sind gegeben: Einmal
kann die Arsanilsaure im Organismus chemische Umwandlungen
in der Art erfahren, dafl trypanozidere Produkte entsteien;
auBerdem kénnte aber die Arsanilsiure auf Zellen oder im Orga-
nismus gebildete Zellprodukte so einwirken, da8 sie aktiv die
Trypanosomen angreifen und abtéten. In der Hauptsache
kime fiir die zweite Moglichkeit die sogenannte Phagozytose
und die zytotropen oder opsonischen Funktionen in Frage,
Zusammen mit Schiitzel) habe ich aber diesen Mechanismus
mit vollkommener Sicherheit ausschliefen kénnen. Es ist zwar
wahrscheinlich, daBl wie so viele andere Substanzen auch die
Arsanilsdure auf die Verteilung und die FreBfihigkeit der Leu-
kozyten von einem gewissen EinfluB ist. Aber fiir die Ver-
nichtung der Trypanosomen ist jedenfalls Phagozytose und
Opsoninwirkung ohne Belang. Esist also schon per exclusionem
wahrscheinlich, da8 die Arsanilsiure im Organismus in eine
wirksamere Substanz umgewandelt wird. Zundchst konnte
man glauben, daf diese wirksame Substanz abgespaltene arse-
nige Séure ist. Dem ist aber nicht so. Denn nur ein kleiner
Teil der eingefiihrten Arsanilsdure verldt den Kérper in an-
organischer Form. Aber Verdnderungen erfihrt die Arsanil-
sdure doch im Korper. Auf Grund von zahlreichen Versuchen
ist Ehrlich zu der Anschauung gelangt, daB die Arsanil-
sdure im Tierkérper reduziert wird und erst die Re-
duktionsprodukte die eigentlichen Feinde der Try-
panosomen sind. Wir werden das groBe Material, das
Ehrlich und seine Mitarbeiter fiir diese Hypothese beigebracht
haben, gleich kennen lernen und sehen, da es sich zwar nicht
um direkte Beweise handelt, wohl aber sehr starke Stiitzen
fiir Ehrlichs Vermutung geliefert worden sind.

1) Uber den Wirkungsmechanismus von Arsenpriiparaten auf Try-
panosomen im tierischen Organiemus. Biochem. Zeitschr. Bd. 12 (1908).



Chemotherapie. 125

Fir Ebrlichs Ansicht sprechen in erster Linie die Ver-
suche mit Reduktionsprodukten der Arsanilsdure. Die Re-
duktionsprodukte (z. B. Arsenophenylglyzin) wirken kriftiger
als die Arsanilsdure, sie t6ten bereits im Reagenzglas in sehr
kleinen Dosen Trypanosomen ab, so daB halbfeste Arsanil-
stimme arsanilfest, aber nicht fest gegen Arsenophenylglyzin
sind. Die Entstehung von Reduktionsprodukten aus der
Arsanilsdure im Organismus ist nicht ausgeschlossen, da auch
im Tierkérper Reduktionen stattfinden. In der Tat haben
auch Levaditiund Yamanouchibeobachtet, daf die Arsanil-
siure durch Lebergewebe in eine etwas trypanozidere Substanz
umgewandelt wird. Diese unmittelbar im Reagenzglase zu
beobachtende Reduktionswirkung ist allerdings unerheblich,
nach Analogie mit anderen Phénomenen ist das aber kein Grund,
in Zweifel zu ziehen, dafl die Arsanilsdure vor oder bei ihrer
Wirkung intensiv im tierischen Organismus reduziert wird.

Wir betonen also, daff das Arsanil, in dem das Arsen fiinf-
wertig ist, im Reagenzglase gegeniiber den Trypanosomen ver-
sagt, im Tierversuche nur unvollkommene Wirkungen entfaltet,
wihrend die Reduktionsprodukte, in denen das Arsen dreiwertig
ist, sowohl im Reagenzglase wie im Tierversuche sehr intensiv
die Trypanosomen abtdten?).

So ist z. B. die Paraoxyphenylarsinsdure

(0)
(0H)<>1“&s
(OHy
auch in sehr konzentrierten Losungen génzlich ohne Wirkung

auf die Trypanosomen, wihrend das Reduktionsprodukt, das
Paraoxyphenylarsenoxyd

(OH)QM =0

schon in hohen Verdiinnungen stark trypozid ist.
Ehrlich und seine Mitarbeiter haben systematisch die

1) Roehl, Uber den Wirkungsmechanismus des Atoxyls, Berliner
klin. Wochenschr. 1909, Nr. 11. Vgl. auch Friedberger, Uber die Be-
handlung der experimentellen Nagana mit Mischungen von Atoxyl und
Thioglykolsiiure, Berliner klin. Wochenschr. 1908, Nr. 38.
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Derivate der Arsanilsdure chemisch und biologisch verglichen
und auf diesem Wege Typen gefunden, die sich in ihrer trypo-
ziden Wirkung und in ihrer Giftigkeit fiir den Tierkorper scharf
unterscheiden

NH, NH,
0 0 0C
0= As—(OH) 0= As zlisles

11

Typus II bedeutet, wie wir gesehen haben, gegeniiber der Ars-
anilsiure (I)!) schon einen entschiedenen Fortschritt, da die
Substanzen dieser Gruppe viel energischer die Trypanosomen
abtéten. Aber dieser Vorteil ist praktisch nicht ausnutzbar,
da mit der trypoziden Wirksamkeit auch die Giftigkeit fiir den
Organismus des Wirtstieres zunimmt. Geht man aber zum
Typus IIT weiter, so macht sich ein gewaltiger Fortschritt be-
merkbar. Hier findet sich némlich die augenscheinlich an die
Dreiwertigkeit des Arsens gekniipfte Stdrke der trypoziden
Wirkung wieder, aber die Verbindungen dieses Typus sind fiir
den Tierkérper viel weniger giftig als die vom Typus II.

Die Herabsetzung der Giftigkeit und gleichzeitige Steige-
rung der trypoziden Wirkung wird nicht nur durch Anderungen
am Arsen bewirkt, man kann auch durch Modifikationen an
der Amidogruppe beide Funktionen im erwiinschten Sinne be-
einflussen. So hat das Arsazetin neben Nachteilen, die ihm
eine dauernde Stellung in der Therapie versagten, im Tier-
versuche dsutliche Vorteile gegeniiber der Arsanilsiure, dessen
Azetylprodukt es darstellt. Ein ganz ausgezeichnet wirksamer
Stoff ist das Arsenophenylglyzin, bei dem die entgiftende Sub-

1) Zum Typus I, also der Arsanilsiuregruppe, dem Typus des
Atoxyls, gehort auch die Benzolsulfonyl-aminophenylarsinsiiure, deren
Natriumsalz in Frankreich unter dem Namen Hectin empfohlen

worden ist.
NH (SOCgHj)

0 = Xs = (OH),



Chemotherapie. 127

stituierung an der Amidogruppe zu den schon erwihnten Vor-
teilen der Substanzen dieses Typus hinzukommt.
Die Konstitution dieser Substanzen ist folgende:

COONa COONa
l
CH, CH,

NH(COCHj) | |
NH NH
O O
- OH
0=A4sl ONa Ag=———As
Arsazetin, Arsenophenylglyzin.

Einige Beispiele werden uns nun zeigen, welche Dosen der
Arsenpriparate fiir Heilversuche in Frage kommen und wie
sich die Experimente mit normalen und mit arsanilfesten Stim-
men gestalten.

Injiziert man Mé&usen eine Spur Blut eines Tieres, in dem
sich die Erreger der Tsetsekrankheit oder der Nagana (Try-
panosoma Brucei) in wenigen Exemplaren finden, so kann man
nach einem oder mehreren Tagen — je nach der Dosis und der
Virulenz der Parasiten — im Blut der Versuchstiere Trypano-
somen finden. Injiziert man nunmehr wiederum subkutan
ca. 0,1 mg arseniger S#ure, so verschwinden in den nichsten
Stunden die Parasiten. Nach kiirzerer oder ldngerer Zeit
treten die Trypanosomen aber wieder im Blut aus. Wenn
man nun die Einspritzungen der arsenigen Sdure wiederholt,
so gelingt es nicht selten mehrfach, das Tier parasitenfrei zu
machen. Wihrend eine unbehandelte Maus in 3—4 Tagen der
Infektion mit absoluter Sicherheit erliegt, kann man so den Tod
unter Umstédnden fiir Monate hinausschieben. Nur hat man
damit zu rechnen, da8 die arsenige Séure selbst ein sehr starkes
Gift fiir die Mause ist, und so mufl man die Maus dauernd durch
die beiden Gefahren (Parasiten und Gift) hindurchsteuern.

Die Behandlung mit der arsenigen Séure findet nur in ihrer
Giftigkeit eine Grenze. Arsenfest scheinen die Trypanosomen
nach den bisherigen Erfahrungen bei diesem Vorgehen nicht
zu werden. Man kann viele Monate immer wieder eine Maus
mit arseniger Siure von den Trypanosomen befreien, ohne daB
die Parasiten widerstandsféhiger werden. Absolut unmoglich
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ist es allerdings nicht, arsenfeste Trypanosomen zu ziichten,
da es in jahrelangen Bemiihungen Gonder!) auf Umwegen
gelungen ist. ' Die nahere Untersuchung lehrte Ehrlich, da8
bei der Arsanilfestigkeit verschiedene Grade zu unterscheiden
sind. Man kann Parasitenstimme erzielen, die gegen die
Arsanilsdure und gegen solche Derivate der Arsanilsiure, die
wie sie selbst nicht maximal wirksam sind, gefestigt sind,
aber auch Stdmme herstellen, denen selbst das hochwirksame
Arsenophenylglyzin nichts mehr anzuhaben vermag.

Die folgenden Tabellen zeigen, wie sich Trypanosomen
verhalten, wenn man sie durch Behandlung mit organischen
Arsenpriparaten allméhlich arsanilfest gemacht hat. Die erste
Tabelle zeigt die Einwirkung des azetylparaamidophenylarsin-
sauren Natrons (Arsazetin), die zweite des Arsenophenylglyzins.

Azetylparaamidophenylarsinsaures Natron (Arsazetin).
L . _ |

Wirkung auf die Trypanosomeninfektion bei Miusen bei Verwendung
normaler und fester Stimme

Tﬂg('i nach Ausgangsstamm Fester Stamm I
er |——uo-
Injektion| 1 2 | 8 | 4 Kontr. 5 Kontr.
Infiziert |Infiziert Infiziert| Infiziert |Infiziert]Infiz.1:25 | Infiz.
1 [141:200{4+1:100|4-1:75 + + — 1:25| +
2 — — —  |H++1:25 +++ + ++
3 + — — — tot |44+ 1:256/4++4+
4 — — — — tot I tot
5 — — — -
6 - - - - L
7 + — = | — L
8 |[+++ | — | — — |
9 +++ — — — ‘
10 tot — — — ‘
1 — — —_ :
12 - | = = |
13 — — —_ !
14 —_ —_— —_ !
15 — —_— — |
|
180 — - —_ !
1 gebeilt | geheilt | geheilt i

Erklirung: Trypanosomenzahl im Blut: — keine, 4 wenige, +-+ viele,
-+ sehr viele. Dosierung: 1 cem der angewandten Losung pro 20 g
Maus subkutan.

1) Zeitschr. fiir Immunitétsforschung Bd. 16 (1912).
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Man beachte besonders die zweite Tabelle, die lehrt, da8
Trypanosomen schliellich so arsanilfest werden konnen, da8 sie
sogar durch das Arsenophenylglyzin, dieses stérkste trypanozide
Mittel, nicht abgetdtet werden kénnen.

Auch Antimon und weniger Wismut, die ja dem Arsen
chemisch nahestehen, haben trypanozide Eigenschaften. Die
Wirkung der Antimonpréaparate, die Plim mer zuerst beschrie-
ben hat, kommt nach Kolle, Hartoch, Rothermundt und
Schiirmann?) nur den dreiwertigen Antimonverbindungen
zu. Die Autoren hatten sehr gute Erfolge mit der intramusku-
liren Injektion von Olemulsionen metallischen Antimons. Es
gelang mit absoluter Sicherheit, durch Injektion von 1 mg
metallischen Antimons die Infektion mit Naganatrypanosomen
bei Méusen zu heilen. Schon nach wenigen Stunden nimmt die
Zahl der Trypanosomen im Blute ab, auch wenn das Blut schon
zahlreiche Parasiten enthdlt. 24 Stunden nach der Injektion
des Antimons sind die Trypanosomen aus dem Kreislauf voll-
kommen verschwunden und erscheinen nicht wieder. Jedoch
steht dieser Heilwirkung als Nachteil die Giftigkeit des Anti-
mons gegeniiber. Denn die geheilten Méuse erliegen allmihlich
der chronischen Antimonvergiftung. Wesentlich besser liegen
die Verhiltnisse beim Antimontrioxyd (Sb,04), von den Auto-
ren kurz Trixidin genannt. Auch vom Trixidin geniigt die
intramuskuldre Injektion von 1mg in 6liger Emulsion, um
Miuse mit Sicherheit von der Trypanosomeninfektion zu heilen.
Erst die 100fache Dosis t6tet Miduse. Nach Ehrlich driickt
man sich kurz dahin aus, daf man sagt, fiir das Trixidin betrigt
der therapeutische Koeffizient 1 : 100. Es ist selbstverstind-
lich eine der wichtigsten Spezialaufgaben des chemotherapeu-
tischen Experiments, den therapeutischen Koeffizienten der
wirksamen Mittel einer Gruppe von Heilstoffen méglichst weit
herabzudriicken. Mit dem metallischen Antimon hatten Kolle
und seine Mitarbeiter bessere Resultate, als sie es als Salbe wie
bei der Luesbehandlung in Form einer Schmierkur in die Haut
einrieben. So konnten sie Heilerfolge erzielen, ohne da8 es zu
einer Antimonvergiftung kam. Wir sehen also, daB auch die

1) Deutsche med. Wochenschr. 1913, Nr. 18,
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Art der Einverleibung Gegenstand der experimentellen Er-
forschung sein kann.

Der Mechanismus der Einwirkung des Antimons auf die
Trypanosomen geht durchaus dem der Wirkung der Arsenikalien
parallel. In sehr interessanter Weise hat das Ehrlich durch
das Studium der Arzneifestigkeit der Trypanosomen sicher-
gestellt. Wir haben schon gesehen, daf auch innerhalb der
Arsenderivate verschiedene Grade der Festigkeit bestehen, so
daf} z. B. die Festigkeit gegen die Arsanilsiure noch nicht die
gegen das Arsenophenylglyzin einschliefit. Im allgemeinen
zeigte sich, daB die erworbene Arzneifestigkeit eine sehr spezi-
fische Eigenschaft ist. Wir werden noch mehrere Gruppen von
Chemikalien kennen lernen und bemerken, daf die gegen die
eine QGruppe erworbene Arzneifestigkeit die Parasiten nicht
gegen die anderen Gruppen stiitzt. Um so interessanter sind
die komplizierten Beziehungen, welche Ehrlich in bezug auf
Arzneifestigkeit zwischen den Arsenikalien und den Antimon-
préaparaten aufdeckte. Den ersten Trypanosomenstamm, den
er antimonfest machte, hatte er zunéchst arsazetinfest gemacht,
dann gegen Arsenophenylglyzin gefestigt. Als dieser Stamm
nun weiter mit arseniger Séure behandelt wurde, wurde er zwar
nicht gegen diese Substanz, wohl aber gegen Antimonverbin-
dungen fest. Unter Umsténden kann ein Stamm auch schon
antimonfest werden, wenn er nur arsazetinfest ist, wihrend
eine direkte Antimonfestigung durch ausschlieBliche Antimon-
einwirkung bisher nicht gelungen ist.

Wir erkennen also, dal in bezug auf Arzneifestigung sehr
nahestehende Stoffe, wie z. B. einzelne Arsenikalien, sich sehr
verschieden verhalten konnen. Umgekehrt stellte sich heraus,
daf ein naher Zusammenhang zwischen Arsanilverbindungen
und ganz entfernt stehenden chemischen Stoffen auf dem Felde
der Arzneifestigkeit vorkommen. Ehrlich und Roehl hatten
gefunden, daB ein aus Metaimidokresol und Formaldehyd er-
héaltliches Pyronin, dessen Leukoverbindung die Formel

0
H2Nl/ AN NH,
H,C N CH;
CH,
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besitzt, imstande ist, Trypanosomen abzutdten. Auch gegen
dieses Pyronin lieB sich ohne Schwierigkeiten ein fester Stamm
herstellen. Dieser Stamm war aber auch gegen die Arsanil-
derivate sehr fest. Dem Pyronin nahestehende Substanzen
wie das Akridingelb gaben ganz entsprechende Resultate. Um-
gekehrt besaflen auch die arsanilfesten Stamme eine hohe Wider-
standsfihigkeit gegen Pyronin. Durch eingehende chemische
Erwigungen gelangt Ehrlich zu der Anschauung, daf ganz
allgemein die Arsanilfestigkeit mit einer Festigkeit gegen die
Gruppe der Orthochinone verkniipft ist. Fiir den Experimen-
tator haben diese Erfahrungen noch das besondere Interesse,
daB man auf dem Umwege der Pyroninfestigung sehr schnell
zu einer sehr erheblichen Arzneifestigkeit gelangen kann.

II. Behandlung von Trypanosomeninfektionen mit
Azofarbstoffen.

Unter vielen Stoffen der organischen Chemie, die Ehrlich
in Gemeinschaft mit Shiga?) auf ihre trypanoziden Funktionen
gepriift hatte, fand sich eine Substanz von guter Wirksamkeit.
Es handelt sich um einen roten Farbstoff aus der Benzopur-
purinreihe von der Konstitution

SO0sH

i S

l/ | ‘NH2 NH2i/ AN
SOgNa\/l\/803Na, SOaNa\ NS08l

Der Korper entsteht aus der Kombination von einem
Molekiil tetrazotierter Benzidinmonosulfosiure und zwei Mole-
kiilen naphthylamindisulfesauren Natriums. Der Farbstoff ist
also ein Natronsalz, er ist leicht in Wasser 16slich, unléslich
in Azeton und Alkohol. Ehrlich hat dem Stoff wegen seiner
Eigenschaften den kurzen Namen Trypanrot gegeben. Try-
panrot eignet sich vorziiglich zu chemotherapeutischen Ver-

1) Farbentherapeuntische Versuche bei Trypanosomenerkrankung.
Berl. klin. Wochenschr. 1904, Nr. 13 u. 14.
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suchen bei Miusen, da diese Tiere gegen den Farbstoff ziemlich
unempfindlich sind. Etwa 1/5 ¢ proKilo Maus ist erstdie letale
Dosis. Man kann einer Maus 5 mg, also 0,5 ccm einer lproz.
Losung ohne Schaden injizieren. Der beste Heilerfolg wurde
gegen die Trypanosomen erzielt, die eine slidamerikanische
Pferdekrankheit, das sog. Mal de Caderas, bewirken. Drei Ta-
bellen aus der Arbeit von Ehrlich und Shiga mégen die
guten Erfolge der Behandlung erldutern,

Tabelle 1.
2 |Maus Tag
gl ¢ 1[2]3] 4 |5 6]7]8]910/11[12)1314
1] 13,0 |Parasiten|T.-I.|+] 0§ O | 0|0/0|0|0|0[0,0|0|0}Rezidivfrei; am 56.Tag
Farbstoff 0,3 neu infiziert, am 60.
' Tag +
2] 18,0 {Parasiten|T.-I.| + |++{ + [0 010/0!0/0/0|0|0]|0|Rezidivfrei; am 47.Tag
Farbstoff 0,3 a,nPseudodehthene-l-
8] 14,0 |Parasiten|T.-L| + |++| ++ | 0 {0{0/0|0{0|0|0{0]O0[Rezidivfrei; am 456.Tag
Farbstoff 0,3 neu inﬁziert, am 49.
Tag +
4113, |Parasiten |T.-L| + |++|+++|++|00:0(0|0,0/0|0 |0 |Rezidivfrei; am 44.Tag
Farbstoff 0,3 neu infiziert, am 64.
Tag +
5114,0 |Parasiten |T.-L| + |++|+++/++|+;0/0 0|0 |0[000|Am 27. Tag Rezidiv,
Farbstoff 0,3 am 30. Tag +
61 13,0 |Parasiten |T.-L.| + |++|+++| + Kontrolle 1.
7 120 Parasiten |T.-L| + |++|+++| + Kontrolle 2.

T.-I =Trypanosomen- -Infektion. Pa.ramten = Trypanosomen im Blut, und zwar:
+ wenig, ++ viel, +++ reichlich, O negativ und — nicht untersucht. Farbstoff =
Trypanrot (1 proz. Losung). +=Tod.

Was den Mechanismus der Trypanrotwirkung angeht, so
ist zunichst bemerkenswert, daBl es sich nicht um eine ein-
fache, antiseptische Abtétung der Parasiten handeln kann.
Denn im Reagenzglase ist das Trypanrot ziemlich unwirksam.
Aus den Arsanilbefunden wissen wir schon, daf} vielleicht erst
eine chemische Umwandlung des Heilmittels im Tierkorper
erfolgen mufl, ehe es wirksam wird. Daneben besteht aber
noch eine zweite Moglichkeit, welche auch in weitem Umfange
praktisch in Frage kommt. Wenn ein Mittel, wie das Trypan-
rot, namlich auch im Tierkérper zunéchst nur schwache Wir-
kungen entfaltet, so geniigt das, um erst einmal eine Anzahl
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Parasiten zu schidigen oder abzut6éten. Die dabei frei werden-
den Parasitenstoffe konnen dann zur Bildung und Ausschwem-
mung von Antikérpern den AnstoB geben, durch welche erst
eine Abtotung der Parasiten erfolgt. Auch eine direkte Anti-
kérperproduktion unter dem EinfluB des Trypanrotes, ohne daB
erst eine Abt6tung von Parasiten sich als Zwischenglied ein-
schiebt, ist nicht als unmdglich auszuschlieBen. Beim Trypan-
rot beobachtet man eine Eigentiimlichkeit der trypanoziden
Substanzen, die zunéchst etwas paradox erscheint. Trypanrot
ist ebenso wirksam, wenn schon viel Parasiten im Blut kreisen,
wie wenn erst wenige vorhanden sind. Bei manchen Mitteln,
z. B. bei der Wirkung des menschlichen Serums, gewinnt man
sogar den Eindruck, als ob erst bei einer gewissen Ansamm-
lung von Trypanosomen das Optimum der Wirkung erreicht
wird. Abgesehen von der Bedeutung der Antikérper mufl man
dabei auch daran denken, daf von der gleichen Dosis eines
Mittels bei wenigen Parasiten mehr sich den Korperzellen zu-
wendet und diese schiadigt. Auf diese Weise wirkt dem Heil-
effekt ein schédlicher EinfluB auf den Tierkorper entgegen.

Nicolle und Mesnil?) fanden aus zahlreichen Substanzen
einen Korper der Azofarbstoffgruppe heraus, der dadurch aus-
gezeichnet ist, dafl er bei verschiedenen Trypanosomeninfektio-
nen Heilwirkungen entfaltet. Dieser blaue Farbstoff, den man
Trypanblau genannt hat, entsteht, wenn man zwei Molekiile
Amidonaphtholdisulfosdure mit einem Molekiil Dichlorbenzidin
zusammenkuppelt.

NH, OH OH NH,

|/\‘N=N< X o= Fl
SO.H ) S0.H Ci CI S0.H SOQH

NN\

Trypanblau heilt mindestens drei verschiedene Trypane
somenkrankheiten: auer dem von Trypanrot beeinflufiten Mal
de Caderas auch die schwer zu beeinflussende Nagana und die
Surra. Ganz wie beim Trypanrot gelingt es auch hier nicht

1) Trypanosomiages et les couleurs de benzidine. Annal. de I'In-
stitut Pasteur. 1906.
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selten, durch eine einzige Dosis die Infektion zu heilen, wihrend
bei nur voriibergehender Heilung die Rezidive wiederholten
Heilversuchen hartnéckig widerstehen. — Eine Tabelle demon-
striert den EinfluB der Therapie bei der Surra.

Tabelle.

Behandlung der experimentellen Surra der Miuse mit Trypanblau.

Gewicht | geitpunkt

der Behandlung Resultate

Manse | ;4 Trypanblau
g
21 24 Stunden vor | Tier bleibt frei von Parasiten

der Infektion

21 Gleichzeitig mit | Tier bleibt frei von Parasiten. Tod nach
der Infektion 32 Tagen, ohne daf3 die Trypanosomen
aufgetreten sind.

18 Tier bleibt frei von Parasiten

22 24 Stunden nach | Tier bleibt frei von Parasiten
der Infektion

17 48 Stunden nach | Tier bleibt frei von Parasiten. Tod nach
der Infektion 18 Tagen, ohne dafl die Trypanosomen
aufgetreten sind.

19 72 Stunden nach | Rezidiv nach 8 Tagen
der Infektion

III. Behandlung von Trypanosomeninfektionen mit
basischen Triphenylmethanfarbstoffen.

Die basischen Triphenylmethanfarbstoffe hat Wendel-
stadtl) zuerst als trypanozid erkannt, indem er die Wirksam-
keit des Malachitgriins und des Brillantgriins, also des Tetra-
methyl- resp. Tetradthyldiamidodiphenylkarbinols studierte.
Diese Substanzen waren zwar noch wenig wirksam und ziemlich

1) Wendelstadt u. Fellmer, Uber die Einwirkung von Brillant-

griin auf Naganatrypanosomen. Zeitschr. f. Hygiene u. Infektionskrankh.
Bd. 52 (1906).



138 Chemotherapie.

giftig, aber der eingeschlagene Weg erwies sich als der richtige.
Ehrlich hat die zahllosen Derivate des Rosanilins

C¢Hy = NHHC]
C/WCBHA;NHQ
UeHyCHNH,

einer genauen Priifung unterzogen, von denen sich das ein-
fache Parafuchsin am wertvollsten erwies. Das Parafuchsin
wirkt auch bei stomachaler Darreichung. Wir geben hier ein
lehrreiches Rezept wieder, nach dem Ehrlich die Parafuchsin-
medikation fiir Mduse vorbereitet. »Man stellt sich zuniichst
eine durchaus haltbare Stammlésung dar, indem man 1 g Para-
fuchsinbasis in 90 g Alkohol und 10 g Weinsédure I. Kahlbaum
heil 16st. Mit dieser Losung werden Albert-Cakes getrdnkt
(l1cem=0,01g' Parafuchsinbasis), diese sodann getrocknet,
zerrieben und mit Hilfe von Wasser oder Milch nach Zusatz
von 0,6 g Glidin pro Cake zu moglichst konsistentem Teig an-
geriihrt, der auf Glasplatten ausgerollt und nach Zerschneiden
in kleine Plidttchen getrocknet wird. «

Diese Nahrung wird nach kurzer Angewdhnung von aus-
gewachsenen Méiusen viele Monate ohne jede Schidigung der
Gesundheit vertragen. Noch wertvoller erwies sich aber ein
Derivat des Parafuchsins, das Roehl1?) genau studiert und unter
dem Namen Tryparosan auch fiir die menschliche Therapie
empfohlen hat. Dieses Tryparosan verdankt seine therapeu-
tische Verwendung dem in erster Linie von Ehrlich gepflegten
Bestreben, nach dem Prinzip von Konstitution und Wirkung
die von ihm aufgefundenen Heilmittel so lange chemisch zu
variieren, bis der Heileffekt sich als der optimale herausstellt.

Das Tryparosan wird gewonnen, indem man in das Para-
fuchsinmolekiil Chlor einfiihrt. Der neue Farbstoff ist fiir
Méause noch nicht halb so giftig wie das Parafuchsin. Vom
Parafuchsin vertragen Mause héchstens Losungen von 1 : 1000
bis 1 : 1200, wenn man pro 20 g Kérpergewicht 1 ccm subkutan
injiziert, dagegen wird von Tryparosan nach Roehl fast stets
die Verdiinnung 1 :500 gut ertragen, erst 1 : 350 ist in der

1) Uber Tryparosan. Zeitschr. f. Immunititsforschung u. experim.
Therapie Bd. 1 (1908). '
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Regel todlich. Bei subkutaner Injektion beobachtet man beim
Tryparosan nicht sehr erhebliche Storungen, wéhrend das
Parafuchsin sehr leicht die Haut schidigt. Wir geben hier
eine Tabelle aus der Arbeit von Roehl wieder, die die Wirk-
samkeit des Tryparosans gut veranschaulicht. Wir lernen aus
ihr, dafl die Chance, Heilung zu erzielen, mit der VergréBerung
der therapeutischen Dosis ohne weiteres wichst. Die Infektion
erfolgte mit einemsehr virulenten Nagana-Trypanosomenstamm,
der die Mause meist nach 60 —70 Stunden tétete. Nach 24 Stun-
den findet man stets Trypanosomen im Blute der Versuchstiere,
und erst jetzt wurden die Mause behandelt. Die Tabelle ver-
anschaulicht die Wirkung einer einzigen subkutanen Dosis.

Tabelle.

Subkutane Injektion von Tryparosan bei Miusen.

Verdiinnungen I Heilungen | Rezidive | % geheilt

1/500—"/p50 5 0 100
1/1s0—1/1000 15 5 75
1/1950—1/1500 4 5 45

Vs00 1 4 20

Auch bei Fiitterung des Tryparosans mit der schon friiher
geschilderten Ehrlichschen Cakesmethode erzielte Roehl aus-
gezeichnete Resultate, wie wir sie aus folgender Tabelle er-
kennen koénnen.

Tabelle.
Tryparosanbehandlung von Miusen nach der
' Cakesmethode.
Dosis der Farbbase
pro Cake Heilungen | Rezidive
g
0,03 12 0
0,02 5 0
0,015 5 0
0,01 6 0

Sogar mit der Schlundsonde kann man Méusen Tryparosan
ohne Schwierigkeit beibringen und damit gute Erfolge erzielen.
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Das gelang Lewis Hart Marks!) mit einer von ihm an-
gegebenen Methode. So kann man also selbst bei so kleinen
Versuchstieren, wie es die Mause sind, die fiir die Praxis so
wichtige stomachale Therapie benutzen.

Die Uberlegenheit des Tryparosans iiber das Parafuchsin
folgt auch aus Beobachtungen an parafuchsinfesten Trypano-
somenstimmen. Gegen Parafuchsin ganz feste Stimme, bei
denen also auch die gréBtmoglichen Farbstoffdosen ohne jede
Wirkung bleiben, unterliegen ndmlich noch der Einwirkung des
Tryparosans. Behandelt man solche Stimme nun weiter mit
Tryparosan, so werden sie schlieflich auch vollkommen trypa-
rosanfest. Die Tryparosanfestigkeit ist gleichsamals der hochste
Grad der Fuchsinfestigkeit aufzufassen.

Parafuchsin und Tryparosan sind Mittel, die bei geeigneter
Anwendung noch eine sehr merkwiirdige und in gewisser Be-
ziehung auch therapeutische Einwirkung entfalten koénnen.
Wenn eine Trypanosomeninfektion mit Parafuchsin oder mit
Tryparosan nur unvollkommen behandelt wird, so braucht das
nach einiger Zeit auftretende Rezidiv nicht unmittelbar den
Tod der Versuchstiere zu bewirken.

Unter diesen Umstdnden kann die Infektion sieh lange
hinziehen. Man findet dann durch viele Tage immer nur
spirliche Parasiten im Blute. Dann kommt es allméahlich zu
stérkerer Vermehrung, mehrere Tage ist die Zahl der Trypano-
somen im Blut ungemein groB, aber plotzlich kann wieder
kritisch ein spontanes Verschwinden der Parasiten aus dem
Blute erfolgen und die Maus relativ lange noch am Leben
bleiben. So lebte in den Versuchen von Roehl eine Maus, die
nach einer ungeniigenden einmaligen Tryparosaninjektion ein
Rezidiv bekam, iiber ein halbes Jahr mit duBerst wechselndem
Parasitenbefund. Durch besondere Versuche konnte festgestellt
werden, daf die Trypanosomen dureh die Fuchsinbehandlung
eine biologische Verinderung erfahren. Ubertriigt man solche
Trypanosomen auf normale Miuse, so erkranken die Tiere
meistens auch chronisch. Bei weiteren Passagen werden die
Trypanosomen allméhlich wieder wild, sie verlieren die Miti-

t Uber intrastomachale Behandlung trypanosomeninfizierter Miuse.
Zeitschr. f. Immumititsforschung u. experim. Therapie Bd. 2 (1909).
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gation, wie diese Abartung bezeichnet worden ist. Um die
Trypanosomen zu mitigieren, bedarf es vielleicht gar nicht der
Beihilfe des Tierkorpers. Wenigstens hat Browning gefunden,
daB man auch durch Behandlung mit Parafuchsin in vitro
Mitigation der Trypanosomen bei weiteren Passagen in Miusen
herstellen kann.

Die Chemotherapie bei Spirochitenerkrankungen,
insbesondere bei der Lues.

Die Lues ist bekanntlich eine der Krankheiten, die der
Therapie seit jeher besonders zugéinglich waren. Um aber die
bestehenden schweren Liicken der klinischen Luestherapie aus-
zufiillen, mufite die Syphilis fiir die experimentelle Therapie
erobert werden. Denn es hatte sich klar herausgestellt, da8
die Empirie iiber das erreichte Stadium nicht herauskam.
Nur systematische Tierversuche konnten eine neue Epoche der
Syphilistherapie herbeifiihren. Entscheidend wurde in dieser
Richtung die Entdeckung von Metschnikoff und Roux, da8
die Syphilis auf Affen iibertragbar ist, und in ungeahnter
Weise wurde das Experimentieren erleichtert, als durch Ber-
tarelli, Parodi u. a. das Kaninchen als duBerst brauchbares
Versuchstier fiir Experimente mit der Lues erkannt wurde.

Die Auffindung der Spirochaeta pallida als Erreger der
Krankheit (Schaudinn und Hoffmann) war fiir die Chemo-
therapie sehr forderlich. Besonders der Umstand, daB der
Lueserreger als Spirochéte erkannt wurde, war fiir das Experi-
ment sehr bedeutsam. Wie wir gesehen haben, war die Grund-
lage der Chemotherapie bei Trypanosomenkrankheiten ge-
wonnen worden. Als man nun fand, daB die Lues eine durch
Protozoen verursachte, von Tier auf Tier iibertragbare Krank-
heit ist, ging man mit grolen Hoffnungen an die experimentelle
Luesbekdmpfung heran. Da es eine Reihe von Tierseuchen
gibt, die durch Spirochdteninfektion zustande kommen, war
auch die Basis fiir ein rationelles Experimentieren in geniigender
Breite gegeben. In manchen Beziehungen konnte auch die fiir
die Klinik so bedeutsame Wassermannsche Serodiagnostik
der Lues in den Dienst des therapeutischen Experimentes ge-
stellt werden.
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Wir iibergehen die erste experimentelle Heilperiode, in der
Metschnikoff sowie NeiBler und seine Mitarbeiter syphili-
tische Affen mit einigem Erfolg mit Quecksilber behandelten
und wollen gleich eine Schilderung der Kaninchensyphilis geben,
da sie die Grundlage fiir die neuesten Experimente darstellt.
Es ist das Verdienst Bertarellis, gezeigt zu haben, daB man
Luesspirochéten in der Kaninchenkornea ansiedeln und von
Kornea auf Kornea der lebenden Tiere weiter iibertragen kann.
Jedoch war es frither trotz mannigfacher Bemiihungen wegen
Mingel der Technik nicht gelungen, eine unzweifelhafte Syphilis
an der Haut und den inneren Organen des Kaninchens zu er-
zeugen. Allmédhlich hat man es immer besser gelernt, aus-
gepriagte Erscheinungen der Syphilis beim Kaninchen hervor-
zurufen, wie es wohl zuerst Parodi?) gelungen war. Bei der
Bedeutung der Kaninchenlues fiir die experimentelle Syphilis-
forschung wollen wir im AnschluBl an eine von Uhlenhuth
und Mulzer?) gegebene Schilderung ein Bild von der Klinik
und pathologischen Anatomie der Kaninchenlues entwerfen.

Aus moglichst frischen und unbehandelten Primiraffekten
oder nédssenden Papeln wird mittels eines Saugers spirochéten-
haltiges Serum gewonnen und mit feinen Glaskapillaren direkt
in die Hodensubstanz oder unter die Skrotalhaut von Kaninchen
eingeblasen. Will man infiziertes Gewebe eines Kaninchens
auf ein anderes Kaninchen iibertragen, so zerschneidet man es
in kleine Stiickchen und fiihrt es mittels eines Troikarts in die
zu impfenden Organe ein. Im Laufe der Kaninchenpassagen
nimmt die Virulenz des Virus zu: Die Impfung wird bei einer
groBeren Zahl der Versuchstiere positiv, die Inkubationszeit
wird kiirzer.

Das klinische Bild, unter dem diese experimentell erzeugten
Hodenerkrankungen verlaufen, tritt in drei Krankheitsformen
in Erscheinung:

1. In Form eines Geschwiirs auf der Skrotalhaut, das
durchaus nicht immer an der Einstichstelle lokalisiert ist. Der
Hodenund Nebenhodensind hier meist vollkommen intakt. Das

1) Uber die Ubertragung der Syphilis auf den Hoden des Kaninchens.
Zentralbl. f. Bakteriol. Bd. 44 (1907).

%) Zur experimentellen Kaninchen- und Affensyphilis. Berl. klin.
‘Wochenschr., 1910, Nr. 25.
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Geschwiir selbst erscheint entweder als flache, uncharakteristi-
sche, meist mit einer trockenen Borke bedeckte Ulzeration oder
Erosion und kann dann nur durch den Nachweis der Spirochaeta
pallida als syphilitische Erkrankung sichergestellt werden, oder
es entspricht mehr oder weniger dem menschlichen Priméraffekt,
ingbesondere dem an der Vorhaut lokalisierten. Dann zeichnet
es gich aus durch rundliche oder ovale Form mit steilen Réindern
und wallartig verdickter derber Umgebung. In dieser derben
Indurationszone findet man dann besonders zahlreich die Spiro-
chaeta pallida. Diese Verdnderungen pflegen in 2—3 Wochen,
meist mit Hinterlassung einer weiflen Narbe, abzuheilen, wih-
rend die Erosionen in der Regel schon nach 5—8 Tagen ohne
weiteres spontan verschwinden.

2. In Form einer chronischen Hodenentziindung bei intakter
Skrotalhaut. Auch hier lassen sich wieder zwei Arten der Er-
krankung feststellen. Entweder vergréfiert sich nach einer
mehr oder weniger langen Inkubationszeit der Hoden und auch
in geringerem Grade der Nebenhoden langsam und gleichméBig,
oft auf das Doppelte seiher urspriinglichen Gréfe, wird mehr
rundlich oval, von derber, prall-elastischer Konsistenz und ist
nicht mehr durch den Leistenkanal zuriickzuschieben — Orchitis
diffusa oder interstitialis syphilitica — oder es erkrankt nur
ein Teil des Hodens in derselben Weise, der aber dann deytlich
gegen das {iibrige Hodengewebe abgrenzbar ist — Orchitis
circumscripta syphilitica. — In dem zihen, fadenziehenden,
aber klaren Punktionssaft des so erkrankten Hodenparenchyms
finden sich stets massenhaft typische Pallidae. Meist sind die
entsprechenden Lymphdriisen charakteristisch vergrofert.

3. In Form einer schwieligen Verdickung der Hodenhiillen,
und zwar insbesondere der Tunica vaginalis. Auch hier er-
krankt entweder ein gréBerer Teil der Tunica, der meist hiillen-
oder mantelartig den oft verkleinerten, scheinbar atrophischen
Hoden umgibt — Periorchitis diffusa syphilitica —, oder die
Tunica ist nur stellenweise in Form mehr oder weniger breiter
derber Platten verdickt — Periorchitis circumscripta syphi-
litica. Dieses derbe schwielenartige Gewebe enthilt ebenfalls
zahlreiche Pallidae. Die Leistendriisen sind nur bei ausgedehn-
teren Erkrankungen wahrnehmbar vergrofiert. Meist ist dann
auch der darunter liegende Hoden in zirkumskripter Weise be-
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teiligt. Der Periorchitis circumscripta stehen auch isolierte,
erbsen- oder linsengrofle knétchenartige Verdickungen nahe, die
oft unmittelbar unter der Skrotalhaut fiihlbar sind und massen-
haft typische Spirochéten enthalten.

Diese lokale Lues kann durch Allgemeininfektion, Gene-
ralisierung der Syphilis, kompliziert sein.

Uhlenhuth?) und seine Mitarbeiter haben zuerst im Tier-
versuch die Arsanilsdure (Atoxyl) gegen die Lues angewandt
und deutliche Erfolge erzielt. Besonders wirksam erwies sich
das Quecksilbersalz der Arsanilsiure. Bei der aus der mensch-
lichen Therapie bekannten Heilwirkung des Quecksilbers war
es fir Uhlenhuth naheliegend, zu vermuten, dafl die Queck-
silberzufuhr die Arsanilwirkung verstirken konnte. Mit einer
einmaligen Einspritzung von 0,06 g des atoxylsauren Queck-
silbers konnte eine maximal entwickelte Keratitis in 5§ —6 Tagen
vollstindig zum Schwinden gebracht werden. Unbehandelte
Kontrolltiere lielen einen entsprechenden Riickgang der Er-
scheinungen niemals erkennen.

Bei den Erkrankungen des Hodens und des Skrotums ver-
schwinden ebenfalls sehr schnelldie Spirochéten, die wallartigen
Randverdickungen der Priméreffekte werden resorbiert, ebenso
bei ausgepriagter Orchitis und Periorchitis das gallertige und
fibrose Gewebe.

Bemerkenswert ist, daBl diese Quecksilberverbindung,
ebenso wie sie spirillozide Eigenschaften gewinnt, an trypane-
zider Kraft verliert. Ganz entsprechende Beobachtungen haben
Ehrlich und seine Mitarbeiter gemacht, als sie jodierte Arseno-
phenole priiften. Diese Substanzen haben keinerlei trypanozide
Funktionen, wihrend die Jodverbindung deutlich bei MAusen
Spirillen abtétet, und zwar nach Versuchen von Roehl das
Spirillum murium und von Hata das Spirillum obermeyeri,
den Erreger des Rekurrensfiebers.

Wenn auch schon mit dem Atoxyl und den anderen eben
erwiahnten Verbindungen im Tierversuche manches zu erzielen
ist, so konnte sich die Chemotherapie mit den erreichten Er-

1) Uhlenhuth und Manteufel, Chemotherapeutische Versuche
mit einigen neueren Atoxylpriparaten bei Spirochiitenerkrankungen mit
besonderer Beriicksichtigung der Syphilis. Zeitschr, f. Immunitéts-
forschung u. experim. Therapie Bd. 1 (1908)
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folgen doch nicht zufrieden geben. Denn das Atoxyl hatte beim
Menschen einmal keine hinreichend ausgeprigten Wirkungen,
auBerdem aber war es zu giftig, seine Nebenwirkungen zu un-
berechenbar.

Es bedurfte noch einer groflen, experimentellen Arbeit,
bis Ehrlich und-seine Mitarbeiter zu einem wirklich befriedi-
genden Heilmittel gelangten. Die Zusammenstellung einiger
Iformelbilder spiegelt am besten die Fortschritte wider:

11
AsQ( OH 3) Ag=——————Ag
/ AN ( \1 !/ AN
I ! i
N N/ N/
N {2 NH NH
Arsanilsiure }:I i Base des Salvarsan
(Atoxyl) CH, CH, (Ehrlich-Hata 606)

| I
COOH COOH
Sture des Arsenophenylglyzin
(Spirarsyl)

Den Weg von I zu II haben wir schon bei den Trypano-
somen kennen gelernt. Hier liegt der Fortschritt namentlich
im Ubergang zum dreiwertigen Arsen. Das Arsenophenylglyzin,
das im Tierversuch so glinzend sich gegen Trypanosomen be-
wahrt hatte, leistete aber gegen Spirillosen weniger. So stellte
denn Ehrlich zusammen mit Bertheim immer neue Sub-
stanzen dar, die unter seiner Leitung von Hata auf ihre Wirk-
samkeit gegen Spirillosen im Tierversuch erprobt wurden.
Einen Fingerzeig gab, daB das p-Arsenophenol

Agm——e

f)\)

OH

bei Méusespirillen eine gewisse Wirkung erkennen lieB. Ehr-

lich sc¢hien es nach Erfahrungen, die er bei Farbstoffen gemacht

hatte, aussichtsreich, Substituentien einzufithren, die zur

Hydroxylgruppe (OH) in Orthostellung stehen., So kam man

durch die systematische Arbeit Ehrlichs und seines chemischen
Jacoby, Therapie. 2. Aufl. 10
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und experimentellen Mitarbeiters schlieflich zum Dioxydia-
midoarsenobenzol, dessen salzsaures Salz als Salvarsan ein
so gewaltiger Markstein der experimentellen Medizin werden
sollte. .

Wir geben im folgenden Hatas?!) Resultate wieder: Wenn
man Ratten oder Mdusen virulente Rekurrensspirillen enthalten-
des Blut einimpft, so entsteht eine Krankheit, die genau so
verlduft wie das Riickfallfieber des Menschen. Nach der In-
fektion treten im Blute der Tiere Spirillen auf, die sich so stark
vermehren, dafl nach 3—4 Tagen das Blut mit unzéhligen
Parasiten iiberschwemmt ist. Dann verschwinden sie plétzlich
aus dem zirkulierenden Blute, um nach etwa 3 Tagen wieder
zu erscheinen. Die Rezidive wiederholen sich. Hata spritzte
nun Miusen und Ratten 24 Stunden nach der Infektion zu
einer Zeit, zu der die Spirillen schon im Blut nachweisbar waren,
die zu priifende Heilsubstanz ein. War das Mittel unwirksam,
so kam es zu Rezidiven nach der dem ersten Anfall folgendeu
Frist. Mit dem Salvarsan und den ihm nahe verwandten Sub-
stanzen erzielte Hata vollstindige Heilung, so daf es iiberhaupt
nicht zu Rezidiven kam. Dabei war die Giftigkeit hinreichend
gering, um den notwendigen Abstand zwischen der Dosis cura-
tiva oder Heildosis (C) und der noch vertragbaren Dosis oder
Dosis tolerata (T) zu wahren.

E——————— ——————————
Dosis tolerata (T) Dosis curativa (C) %
Maus 1300 g pro 20 g 1/800 g pro 20 g o
Ratte 02> » kg 06: » kg =

Die néchste Tabelle zeigt ebenfalls den guten Erfolg des
Salvarsans gegeniiber der Rekurrensinfektion und lehrt die
Abhéngigkeit der Schnelligkeit und Sicherheit der Wirkung von
der Dosis.

1) Ehrlich u. Hata, Die experimentelle Chemotherapie der Spiril-
losen. Berlin, Julius Springer 1910.
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Dauernde Heilung erzielt nach
Dosis 1maliger 2maliger 3maliger
Anwendung Anwendung Anwendung

% % %
1:600 100 — —
1: 700 100 — —
1: 800 100 — —
1: 1000 6 100 100
1: 1500 18 75 100
1:2000 16 66 100
1:3000 0 0 33

Die Spirillose der Hiihner ist leichter heilbar als die Re-
kurrens der Maduse und Ratten. Wir haben bereits erwiahnt,
daf8 zuerst Uhlenhuth mit Atoxyl und arsanilsaurem Queck-
silber hier gute Resultate erzielte. Hier wirkt auch Arsazetin
und Arsenophenylglyzin. Aber auch hier fand Hata das Sal-
varsan allen anderen Arsenikalien weit iiberlegen, in dem der

Quotient {([‘3 besonders giinstig sich gestaltete.

" Resultate der Heilversuche bei Hiihnerspirillose
S R ——

A s Behandlung zwei Tage nach der Infektion
Infektion intramuskulir ebenfalls intramuskulir

(T) C C

Mittel Dosis tolerata | Dosis curativa —

pro kg pro kg T

Atoxyl . . ... ... .. 0,06 0,03 1/2
Arsazetin . . . . . . . .. 0,1 0,03 1/3
Arsenophenylglyzin . . . . 0,4 0,12 1/3,3
Arsanilsaures Quecksilber . 0,1 0,04 1/2,5
Dioxydiamidoarsenobenzol . 0,2 0,0035 1/57

Heilversuche bei der Syphilis stellte Hata an Kaninchen
an, indem er als Indikator fiir den Erfolg der Behandlung das
Verhalten der syphilitischen Schanker des Skrotums benutzte.

Die Schanker am Skrotum werden hervorgerufen, indem
man an einer Stelle des Skrotums eines gut ausgewachsenen
Kaninchens einen kleinen Hautschnitt ausfiihrt und einen
flachen Hautsack anlegt, in den man einige Stiickchen Impf-
material moglichst tief hineinschiebt. »Nach etwa 10—14 Ta-
gen tritt an der Impfstelle eine kleine weifle oder etwas rétliche

10+
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Infiltration auf, die langsam wichst, bis sie etwa BohnengroBe
erreicht. Nach 4—5 Wochen nekrotisiert die Haut an dieser
Stelle allméhlich und bildet eine Kruste. Der Rand des auf
diese Weise entstandenen Geschwiirs ist knorpelhaft und iiber-
ragt hoch die gesunde umgebende Haut. Hebt man die feuchte
Kruste ab, so tritt leicht Blutung ein aus dem schmutzig-nekro-
tischen Grunde, der manchmal so tief ist, daB die Randinfiltra-
tion sich steif vom Grunde abhebt. Das Bild ist also dem pri-
méren Schanker des Menschen sehr &hnlich. Die ganze Indu-
ration nimmt mit der Zeit an Gr68e und Dicke zu und erreicht
bei 2cm Dicke zuweilen die GroBe eines Zweimarkstiickes.
Dieser Zustand dauert mehrere Monate. Fiir den Heilversuch
wurden nur diejenigen Tiere verwandt, die ein ganz ausge-
sprochenes Krankheitsbild zeigten, das dauernd bestand. «

Wenn der Schanker auf dem Skrotum gut entwickelt ist
und von Spirochdten wimmelt, spritzt man das Dioxydiamido-
arsenobenzol dem Kaninchen intravends ein. Die Tiere ver-
tragen 0,1 g pro Kilo ihres Kérpergewichtes sehr gut bei dieser
Form der Zufuhr. Ist die Dosis hinreichend gro8 gewihlt, so
sind schon am néchsten Tage die Spirillen vollkommen aus dem
Schanker verschwunden. Nach einigen Tagen ist die Kruste
trocken und die Induration ganz weich. Nach etwa 7—10 Tagen
ist die Induration ganz verschwunden, die Kruste fallt ab. In
etwa 2—3 Wochen ist von dem groBen Schanker nur noch eine
kleine Narbe zuriickgeblieben. Eine Tabelle zeige die schénen
Resultate Hatas. Es wurde immer nur eine einzige, intravensse
Injektion angewandt:

Dosis Verhiiltnis zur | Spirochiten ver- V‘(’;ﬁlt?nocgg: %‘g};‘_ﬂg
pro kg Dosis tolerata | schwinden binnen plikation)
0,04 1/2,6 24 Stunden 2—38 Wochen
0,03 1/3 24 » 2-3 >
0,02 1/5 24 > 2-3 »
0,015 11 24 > 2-3 >
0,01 1/10 48 > 2—3 >
0,0075 1/14 2—3 Tagen 2—-3
0,006 1/20 2—-3 3—4
mit einer Ausnahme

0,004 1/26 Nach 30 Tagen noch . .

nicht verschwunden } nicht geheilt




Die Chemotherapie bei Spirochlitenerkrankungen, usw. 149

Castellil)hat inEhrlichs Laboratorium die Wirkung des
Salvarsans auf die Framboesie studiert. Diese Tropenkrankheit,
welche @hnliche Ulzerationen wie die syphilitischen Schanker
erzeugt, scheint ebenfalls durch eine Infektion mit Spirochéiten
zu entstehen. Sie ist auch auf Tiere iibertragbar und erzeugt
insbesondere beim Kaninchen der Syphilis durchaus &hnliche
Erscheinungen. Fiir die praktische Medizin wichtig ist nun
die experimentelle Erfahrung, dafl die Framboesie mit geringe-
ren Dosen des Salvarsans als die Lues geheilt werden kann.
Diese Beobachtung geht ndmlich den klinischen Feststellungen
parallel, nach denen die Framboesie besonders giinstig auf
Salvarsan reagiert. Diese Versuche lassen noch einen weiteren
Wahrscheinlichkeitsschluf zu. Weil in der Praxis die Her-
stellung der Salvarsanlsungen einige Schwierigkeiten macht,
hat Ehrlich?) eine Verbindung des Salvarsans mit Formal-
dehydsulfoxylat (CH,(OH)OSONa) oder Hyraldit dargestellt,
die sich in Wasser leicht 16st und deren Losung neutral reagiert.
Diese Verbindung wird unter dem Namen Neosalvarsan ab-
gegeben und zu intravendsen Injektionen beim Menschen an-
gewandt. Esist jedenfalls von Interesse, dafl das Neosalvarsan
bei der experimentellen Lues und der Framboesie des Kanin-
chens wirksamer ist als das Salvarsan.

Wenn auch das Salvarsan ein ausgezeichnetes Préparat ist,
so darf doch die Experimentalforschung nicht ruhen. Denn
das Bestreben muB ja dahin gehen, die Heilmittel immer un-
giftiger und dabei wirksamer zu gestalten. So hat man das
Hexaminosalvarsan und die Arsalyte hergestellt, Korper, an
denen man studierte, inwiefern Aminogruppen eutherapeutisch
und Methylgruppen dystherapeutisch wirken. Arsalyte nennt
man organische Arsenverbindungen, die bei Ausschluf von
Sauerstoff in haltbare Losungen iibergefiihrt werden koénnen.
Von diesen fand Giemsa3) das Bismethyltetraminoarsenoben-
zol im Tierversuch besonders wirksam gegeniiber den Spiro-
chéiten der Syphilis, des Rekurrensfiebers und gegeniiber den
Hiihnerspirochéten. Ferner haben franzosische Forscher Sal-

1) Zeitschr. f. Chemotherapie Bd. 1 (1912).

%) Chem. Zeitung 1912,

8) Miinch., med. Wochenschr. 1913 u. Deutsche med. Wochenschr.
1919, Nr. 4.
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varsanverbindungen studiert, bei denen Phosphor in das Mole-
kiil eingefiihrt wurde, endlich Kolle!) Verbindungen des Sal-
varsans mit Kupfer, Platin, Gold und Silber. Diese komplexen
Metallverbindungen sind nach Kolle zum Teil sehr brauchbare,
spirillozide Priparate. So ist das zuerst von Karrer herge-
stellte Silbersalvarsannatrium im Tierversuch etwa doppelt bis
dreimal so wirksam wie Salvarsan. Dabei ist es bei neutraler
Reaktion leicht 16slich und sehr prompt in der Wirkung.

Bei diesen Versuchen fand Kolle, daB kolloidales Silber
auch schon allein eine ausgesprochene Wirkung auf die Kanin-
chensyphilis ausiibt.

Um die Wirkung des Quecksilbers bei der Lues zu er-
weisen, bedurfte es natiirlich nicht der experimentellen Therapie,
da sie seit Jahrhunderten durch die klinische Beobachtung fest-
steht. Trotzdem hat auch hier das Experiment noch wichtige
Aufgaben zu erfiillen, namlich die geeignete Applikation, die
wirksamste und dabei relativ ungiftigste Quecksilberverbindung
und den Mechanismus der Wirkung zu ermitteln. In der Tat
beginnt auch sofort die moderne Luesforschung unmittelbar
nach der Entdeckung der Ubertragbarkeit der Lues auf Ver-
suchstiere und der Auffindung der Spirochaeta pallida mit
Untersuchungen iiber Wirkungen des Quecksilbers bei Lues
(Metschnikoff, NeiBer, Uhlenhuth). Wir haben schon bei
den Arsenpriparaten gesehen, da8 fiir derartige Versuche heute
das Kaninchen am geeignetsten ist. An diesem Versuchstier
hat denn auch Franz Blumenthgl?) vergleichend die Wirkung
einiger Quecksilberverbindungen auf die Lues studiert. Mit
einem von Salkowski dargestellten paranukleinsauren Queck-
silber hatte Blumenthal ziemlich giinstige Resultate. Es ist
das ein in Wasser 16sliches Priparat, das mit EiweiBlésungen
keinen Niederschlag gibt. Nach Versuchen von Ferdinand

1) Experimentelle Studien zu Ehrlichs Salvarsantherapie der Spiro-
chitenkrankheiten und iiber neue Salvarsanpriparate. Deutsche med.
Wochenschr. 1918 Nr. 43 u. 44. — Kolle u. Ritz, Experimentelle Unter-
suchungen tiber die Wirkungen des Silbers und seiner Verbindungen,
mit besonderer Berticksichtigung des Silbersalvarsans. Deutsche med.
Wochenschr, 1919, Nr. 18.

% Chemotherapeutische Versuche mit Quecksilberpriiparaten bei
experimenteller Kaninchensyphilis. Zeitschr. f. Immunititsforschung
u. experim. Therapie Bd. 20 (1913).
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Blumenthal und Oppenheim?1) vertridgt ein Kaninchen von
2—3 kg meistens 0,1 des Salzes. Diese Dosis ist bereits sehr
wirksam, wie folgendes Versuchsbeispiel zeigt:

Kaninchen, mit syphilitischem Material geimpft am 31. X.
in beide Hoden. 24.II. talergrofier, weicher Priméareffekt
rechts,links pfenniggroBer, Spirochéten beiderseits + + +. Sub-
kutane Injektion von 0,1 g nukleinsaurem Quecksilber 25, IT.
Spirochiten beiderseits —, links Priméreffekt erheblich ein-
getrocknet, rechts wenig vermehrt. 26. IL. Spirochéten beider-
seits —. 27. IL. Spirochéten beiderseits —, rechts Priméreffekt
auf die Hélfte kleiner, links fast abgetrocknet. 3.III. Spiro-
chéten —, beiderseits klinisch fast geheilt. 29. ITI. klinisch fast
abgeheilt, Spirochéten beiderseits —. Tier stirbt am 30. III.

. Ein Heilerfolg ist alsounverkennbar. Nach Blumenthalist
mit den anderen Quecksilbersalzen nicht so viel zu erreichen. Je-
dochliegt die wirksame Dosisnoch ziemlich nahe an der todlichen.
Bei organischen Verbindungen, insbesondere auch bei denen, die
das Quecksilber am Benzolkern tragen, héingt, dhnlich wie bei den
Arsenverbindungen, die Wirksamkeit und Giftigkeitsehr von den
sonst an den Kern geketteten Nebengruppen (OH, NH,, NO,) ab.

~ Am meisten befriedigten Versuche mit azetaminomerkuri
benzoesaurem Natrium: NH
<COONa,

“Yeom

Die tédliche Dosis, des Priparates, das unter dem Namen
Toxynon in den Handel gebracht wurde, betragt bei subkutaner
Injektion fiir ein Kaninchen von 2—3 kg ungefdhr 0,16 g. Bei
intravendser Injektion werden manchmal bis 0,04 g vertragen
bei subkutaner Injektion von 0,05 g sind meistens nach 24 Stun-
den die Spirochéten definitiv verschwunden:

Kaninchen, geimpft mit Luesmaterial am 17.X.in beide Ho-
den. 5.I.links markstiickgroBer Priméreffekt, rechtserbsengrofle
Verhirtung und Erosion. Spirochéten rechts + +,links + + +.
Injektion von 0,06g. 6. I.Spirochiten +, klinisch keine Verén-
derung, 7. L. rechts Spirochiten —, links gleichfalls —, Primér-

1) Biochem. Zeitschr. Bd. 36 (1911) u. 39 (1912).
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effekt weich, um die Hilfte kleiner. 9. I. Spirochiten beider-
seits —, klinische Erscheinungen deutlich zuriickgegangen. 11.1.
Spirochéten beiderseits —, infiltrative Geschwulst, links noch
Schorf. 18.I. rechts geheilt, links noch wenig groSe einge®
trocknete Erosion, Spirochdten —, 29. I. Spirochéten —, links
noch geringer Strang 5. II. geheilt, beobachtet bis 19. IT.

Ein Heileinflu§ des Quecksilbers auf die experimentelle
Lues ist also nicht zu bestreiten. Freilich igt es noch durchaus
zweifelhaft, ob die Wirksamkeit des Quecksilbers mit der des
Arsens in Konkurrenz treten kann, ob besonders eine Radikal-
heilung zu erzielen ist. Nach Kolle!) hat das Quecksilber
itberhaupt keine direkte Einwirkung auf die Spirochéten, son-
dern es durchtrankt nur die Gewebe des Tieres und verhindert
dadurch die Vermehrung der Spirochéiten.

Nach der Analogie der Wirkung organischer Antimon-
priaparate bei Trypanosomenkrankheiten lag es nahe, auch bei
der Lues und anderen Spirillosen sie zu versuchen. Uhlen-
huth, Mulzer und Hiigel2) hatten insbesondere mit benzol-
sulfon-p-amino-phenylstibinsaurem Natrium bei der Kaninchen-
lues und der Hithnerspirillose gute Resultate. Tsuzuki8) hatte
bei der Kaninchenlues Resultate mit Bitartrato-Kalium-
ammoniumantimonoxyd (ShO(CH,O4),)K(NH,),H,0, das
unter dem Namen Antiluetin in den Handel gebracht wurde.
In der Verbindung ist das Antimon fiinfwertig. Bekanntlich
zieht man nach dem Vorgange Ehrlichs in der Chemotherapie
bei den Arsen- wie bei den Antimonpriparaten die dreiwertigen
vor, weil sie groflere Wirksamkeit besitzen. Tsuzuki aber ist
der Meinung, dafl beim Antimon wegen seiner geringeren Giftig-
keit dieser Grundsatz nicht so streng durchgefiihrt zu werden
braucht, weil hier gré8ere und daher zur Parasitenabt6tung aus-
reichende Dosen verwandt werden koénnen. Sein Antiluetin
ist eine komplexe Verbindung im Sinne Werners, bei der eine
Absittigung aller Nebenvalenzen des Antimons stattgefunden
hat. Dadurch wéire nach ihm die geringe Organotropie der

1) Deutsche med. Wochenschr. 1918 Nr. 44.

2 Die chemotherapeutische Wirkung von organischen Antimon-
priparaten bei Spirochaeta und Trypanosomenkrankheiten. Deutsche
med. Wochenschr. 1913 Nr. 9.

3) Antiluetin, ein neues Mittel der Kombinationstherapie. Deutsche
med. Wochenschr. 1913 Nr. 21. ‘
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Substanz begriindet, wihrend die Hydroxylgruppe der Wein-
giure im wesentlichen die Parasitotropie bedingen wiirde. Die
Wernersche Konstitutionsformel des Antiluetins wire so

darzustellen:
i (OH)
0.00— o8’
/ (0H)
;0. CO—lH<
; | (OH)

. | /OH)
\\\o .co—cr”

.CO—-J?H

\(OH)N

K{(NH4)oHo0

Die Resultate mit Antiluetin bei der Skrotumsyphilis des
Kaninchens zeigt folgende Tabelle:

m

Kanin- | Krankheitszustand Bg?ﬁ;gi?“g Spirochiten- | gy . o Bofund
chen und Spirochéten- intravengdse befund
befund vor der Be- Injektion -
Nr. handlung pro Kilo nach der Behandlung
1 Links groBer Schanker 0,01 Nach 24 Stunden|Nach 8 Tagen Schanker
mit zahlreichen Spiro- Spirochiiten Jetwas kleiner, nach
chiiten weniger zahl- |1 Monat erscheint die
reich Wucherung wieder
2 Rechts . links groBer 0,015 » Nach8Tagen Schanker
Schanker mit vielen verschwunden; nach
Spirochiten 6 Monaten noch rezi-
divfrei
3 Rechts groBer Schan- 0,02 » Nach 10 Tagen Schan-
ker mit vielen Spiro- ker verschwunden;
chiten nach 6 Monaten noch
rezidivfrei
4 Links Schanker mit 0,025 » Nach7Tagen Schanker
vielen Spirochiten verschwunden; mnach
6 Monaten noch rezi-
divfrei
b Rechts u. links Schan- 0,03 > Nach 76 Stunden Tod

ker mit vieleu Spiro-
chiiten
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Arzneifestigkeit und Chemotherapie.

Die von Paul Ehrlich entdeckte Arzneifestigkeit der
Krankheitserreger hat eine so grofie Bedeutung fiir die Chemo-
therapie, daB eine gesonderte Besprechung wiinschenswert
erscheint, obwohl wir in den vorangehenden Abschnitten schon
mehrfach uns mit diesem Problem beschéftigt haben. Chemo-
therapeutisch interessant ist die erworbene Arzneifestigkeit,
also das Phénomen, daB Krankheitserreger sich unter dem Ein-
fluB eines Arzneimittels so verdndern, daB sie dem Medikament
gegeniiber immun sind. Wir haben mannigfache Beispiele dieser
Erscheinung kennen gelernt, z. B. bei den Arsenverbindungen.
Diese Immunitdt der parasitischen Krankheitserreger kann,
wenn sie einmal erworben ist, Jahre anhalten. Da es sich hier
um eine biologisch hochbedeutsame Sache handelt, ist es not-
wendig, sich ganz klar dariiber zu werden. So miissen wir uns
also vergegenwirtigen, daB es sich hier um eine Eigenschaft
handelt, die von einer Mikroorganismen-Generation auf un-
zihlige weitere vererbt wird. Denn der Vorgang spielt sich
folgendermafien ab: Wenn wir eine Maus haben, die mit einer
Trypanosomenart infiziert ist, und wir behandeln sie z. B. mit
Arsanilséure in einer Dosis, bei der die meisten Trypanosomen
absterben und nur so wenige iibrig bleiben, daB nach einem
gewissen Zeitraum wieder durch Vermehrung der wenigen Uber-
lebenden Trypanosomen im Blute nachweisbar sind, so erhalten
wir, wenn wir dieses Spiel einige Male wiederholt haben, schlieB-
lich Trypanosomen, die nicht mehr durch Arsanilsiure an-
gegriffen werden. Man stellt sich das am besten so vor, daf
auch die von der Arsanilsdure nicht abgetéteten Trypanosomen
doch auch von dem Gift geschédigt werden, erkranken, aber
die Krankheit iiberstehen und dadurch eine Immunitit gegen
die Arsanilsiure erwerben. Bei dem zweiten Angriff des Giftes
trifft das Gift dann schon auf eine Trypanosomengeneration
von einem méfBigen Immunitétsgrad, so daB bereits stiarkere
Dosen zur Abtétung nétigsind. Die Individuen, die auch diesen
Angriff {iberstehen, sind dadurch noch giftfester, noch immuner
geworden, und so wird die Arzneifestigkeit der von ihnen ab-
stammenden Generationen immer erheblicher. Wir sehen also
eine Analogie zu der Immunitit, die wir bei Wirbeltieren gegen



Arzneifestigkeit und Chemotherapie. 166

Infektionen kennen. Diese Analogie besteht darin, daf das
Uberstehen der Krankheit die Immunitédt bewirkt. Daneben
haben wir ein neues Phénomen, welches eben mit der Biologie
dieser niederen Lebewesen eng zusammenh#éngt, ndmlich die
Vererbbarkeit der Immunitét. Die Immunitit geht von einer
Generation auf die néchste {iber und wird sehr zidhe festgehalten.

Bekanntlich ist man im allgemeinen der Ansicht, dafl bei
hoheren Tieren es keine Vererbung erworbener Eigenschaften
gibt, Vielleicht gilt diese Regel fiir die einzelligen Wesen nicht.
Aber man ist nicht direkt genétigt, fiir die Einzelligen aus dem
Phénomen der Arzneifestigkeit eine Ausnahme abzuleiten.
Denn es besteht die Moglichkeit, da von einer Anzahl Trypano-
somen, die man bei einer kiinstlichen Infektion auf ein Ver-
suchstier iibertragt, immer ein Teil weniger angreifbar gegen-
iiber den Arzneimitteln ist. Diese Spielart der Trypanosomen
wiirde dann die Arzneibehandlung iiberleben und ihre Eigen-
schaften auf weitere Generationen iibertragen.

‘Bevor wir uns tiefer in die feinen Details der Arzneifestig-
keit versenken, sei schon hervorgehoben, dafl die genaueste
Kenntnis der Arzneifestigkeit eine entscheidende Rolle spielt,
wenn man daran geht, die Chemotherapie fiir die praktische
Medizin zu verwerten. Aus der Lehre von den Infektions-
krankheiten wissen wir, daB viele Infektionen an und fiir sich
dazu neigen, nach scheinbarer Ausheilung wieder auszubrechen,
oder wie der technische Ausdruck lautet, zu rezidivieren. Es
ist auch bekannt, daB solche Rezidive manchmal viel geféhr-
licher fiir das erkrankte Individuum sind als die erste Krank-
beitsattacke, und zwar aus mannigfachen Griinden. Behandeln
wir nun einen frischen Krankheitsfall mit einer Arzneidosis,
welche nicht villige Ausheilung bewirkt, sondern nur voriiber-
gehend die Parasiten beseitigt, so kommt es infolge der unzu-
reichenden Behandlung zu Rezidiven. Es leuchtet ein, daB eine
derartige unvollkommene Behandlung unter Umsténden mehr
schaden als niitzen, ja vielleicht irreparablen Schaden verur-
sachen kann. Denn wir brauchen nur den Fall zu beriicksichti-
gen, da gegen eine bestimmte Infektion nur ein Arzneimittel
zur Verfiigung steht. Wenn wir nun durch Zufithrung unzu-
reichender Dosen den Verlauf der Krankheit so gestaltet haben,
daB es nach voriibergehenden Ausheilungen zu immer neuen
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Rezidiven kommt und schlieflich die Parasiten arzneifest wer-
den, so wird die Krankheit am Ende unheilbar. Die Existenz
der Arzneifestigkeit biirdet also dem Chemotherapeuten eine
besondere Verantwortung auf. Er mul sie genau kennen und
studiert haben, wenn er nicht groften Schaden anstiften will.
Denn eine Behandlung, welche die Parasiten arzneifest macht,
kann fiir den Patienten verhingnisvoller als gar keine Behand-
lung sein. Denn bei dem Verzicht auf jede aktive Therapie hat
der Organismus bei vielen Infektionen die Féhigkeit sich selbst
zu helfen, indem er seine eigenen Abwehrkrifte mobil macht.
Dieser Selbstschutz kann von dem Therapeuten durch eine
Form der Chemotherapie gestért werden, welche, anstatt zu
heilen, die Parasiten arzneifest macht. i

Ehrlich erkannte sofort diese Zusammenhinge, als er die
Arzneifestigkeit entdeckt hatte und stellte daher die Forderung
der Therapia sterilisans magna als chemotherapeutisches Ideal
auf. Darunter verstand Ehrlich, daf der Therapeut danach
streben sollte, moglichst durch eine Arzneidosis die Infektion
vollkommen auszuheilen, so dafl kein Parasit iiberlebt. Es ist
klar, daBl das Ideal erreicht wird, wenn wir einem infizierten
Organismus eine Arzneidosis zufiihren, die grof genug ist, um
ihn vollkommen zu sterilisieren und doch sich deutlich unter
der Grenze hilt, die darch die chemischen Eigenschaften des
Arzneimittels eine Schédigung fiir den infizierten Organismus
bedeutet. Die Aufstellung dieser therapeutischen Forderung
ist also kein phantastisches, unnétig anspruchsvolles Ideal,
sondern ein klares Ziel, das der Experimentator anstreben mu8,
wenn er die Chemotherapie fiir die Beseitigung der Krankheiten
voll auswerten will.

Zum Gliick steht man auch der einmal eingetretenen Arz-
neifestigkeit nicht ganz machtlos gegeniiber. Freilich abwarten,
bis die Arzneifestigkeit von selbst schwindet, das kann man
meistens nicht. Aber die Parasiten reagieren ja mit verschie-
denen Chemikalien und die Arzneifestigkeit ist in weitem Um-
fange spezifisch. Ist also ein Trypanosomenstamm gegen
Arsenikalien fest, so kann er noch durch Triphenylmethan-
farbstoffe bekampft werden, und ist er auch gegen diese Sub-
stanzen gefestigt, so reagiert er noch mit Benzidinazofarbstoffen.
Man kann also Parasitenstémme herstellen, die entweder gegen
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alle diese Arzneimittel fest sind oder die nur spezifisch gegen
eine Substanz gefestigt sind. Man darf allerdings den Ausdruck
»Substanz ¢ hier nicht zu eng fassen. Dem widerspricht schon
die Vorstellung von den Beziehungen der Konstitution chemi-
scher Substanzen zu ihrer Wirkung. Es kommt ja bei einer
Substanz nicht auf alle Einzelheiten ihrer Konstitution an,
sondern eine bestimmte Wirksamkeit ist immer durch eine
charakteristische Gruppierung innerhalb des Molekiils bedingt.
So werden etwa verschiedene Arsenikalien in bezug auf Arznei-
festigkeit zusammengehdren, wenn sie sich nur in unwesent-
lichen Punkten unterscheiden. Aber auch innerhalb dieser
begrenzten Gruppe wie der Arsenikalien konnen interessante
Unterschiede obwalten. So haben wir gesehen, dafl das Arseno-
phenylglyzin, welches viel intensiver als die Arsanilséure auf
die Trypanosomen einwirkt, imstande ist, auch noch Trypano-
somen abzutéten, welche gegen Arsanilsdure durchaus fest sind.

Wir sehen also, daf8 die Arsenfestigkeit sich nach bestimm-
ten chemischen Gruppierungen differenziert. Aber die Trypano-
somen iiberschreiten die chemische Einteilung. So gehért
z. B. das Antimon und seine Verbindungen in bezug auf Arznei-
festigkeit zu der Gruppe der Arsenikalien. Aber auch die
Akridiniumverbindungen, zu denen das sogenannte Trypoflavin
gehort, also eine Gruppe von Verbindungen, die chemisch rein
gar nichts mit den Arsenikalien zu tun haben, ordnen sich vom
Standpunkt der Arzneifestigkeit vollkommen in die Gruppe
der Arsenikalien.

Wenn man die Phénomene von engeren chemischen Ge-
sichtspunkten aus betrachtet, so hat dieses eigenartige Ver-
halten entschieden etwas recht Befremdendes. Die Sachlage
erscheint aber durchaus plausibel, wenn man den biologischen
Zusammenhang bedenkt. Die Arzneifestigkeit entsteht ja
durch die Reaktion von Substanzen auf Lebewesen, die zwar
einzellig, aber doch wie alle Organismen hochkompliziert
in ihrem Aufbau sind, sie ist also das Endergebnis einer viel-
phasigen pharmakologisch-toxikologischen Reaktionskette. Und
wir wissen aus der Pharmakologie, daf dieselbe Endreaktion,
also z. B. bei einem Frosch die Reizung des Zentralnerven-
systems, auf den verschiedensten Wegen und eben daher auch
durch mannigfache chemische Substanzen erreicht wird. Bei
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genauer biologischer Analyse ist es daher nicht weiter wunder-
bar, daf keine spezifische Beziehung zwischen chemischer Kon-
stitution und Entstehung der Arzneifestigkeit existiert. Der
Vollstdndigkeit halber sei auch die Auffassung wiedergegeben,
die Ehrlich von diesen GesetzmiBigkeiten der Arzneifestigkeit
entwickelt hat. Ehrlich kniipft an seine Rezeptorenhypothese
an, die er fiir die zusammenfassende Darstellung der Toxin- und
Antitoxinwirkungen sich ausgedacht hatte. In dem Proto-
plasma der Organismen, die von einem Toxin in Mitleiden-
schaft gezogen werden, nimmt bekanntlich Ehrlich sogenannte
Rezeptoren an. Mit diesem Ausdruck bezeichnet er die che-
mische Gruppierung, welche in spezifischer und charakteristi-
scher Weise mit dem angreifenden Toxin in Reaktion tritt.
Streng genommen handelt es sich hier gar nicht um eine wirk-
liche Hypothese, sondern nur um eine scharfe Formulierang
der Voraussetzung, daBl man im Protoplasma eine spezifische
chemische Gruppierung annehmen muf, wenn ein so spezifisch
gebauter Stoff, wie ein Toxin es ist, ganz gesetzmiBig mit dem
Protoplasma reagieren soll.

Wir sehen also, da Ehrlich den Rezeptorbegriff in die
Immunit#tslehre eingefiihrt hat, um bei dem Manipulieren mit
Substanzen unbekannter Zusammensetzung, wie es die Toxine
and Antitoxine sind, moglichst' enge Ankniipfungen an che-
mische Begriffe zu gewinnen. Es lag daher nahe, auf dem Ge-
biete der Chemotherapie, wo er es mit chemisch definierten
Substanzen zu tun bekam, seine Rezeptorenformulierung auf
ihre Brauchbarkeit zu priifen. So konstruierte er sich den
Terminus »Chemozeptor« TUnter Chemozeptor versteht
Ehrlich einen Rezeptor im Protoplasma, der geeignet ist, mit
chemisch bekannten Substanzen zu reagieren. Wir erkennen
also, daB zwischen den iibrigen Rezeptoren und den Chemo-
zeptoren kein prinzipieller Unterschied besteht, sondern daf
die Chemozeptoren nur Griinden ihre Sondersteilung ver-
danken, die sich aus dem zeitigen Stande der Wissenschaft er-
geben. Denn in dem Augenblicke, in dem die Konstitution
der Toxine aufgeklért sein wird, wiirden auch ihre Rezeptoren
als Chemozeptoren zu bezeichnen sein.

Ehrlich nimmt nun nicht fiir jede chemische Substanz,
die — um auf unseren Sonderfall einzugehen — mit Trypano-
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somen reagiert, einen besonderen Chemozeptor an, sondern er
rechnet mit Chemozeptoren fiir bestimmte Gruppen von Sub-
stanzen. Wir haben gesehen, daB chemisch recht differente
Stoffe auf das Trypanosomenprotoplasma insofern einheitlich
einwirken, als sie zu ein und derselben Arzneifestigkeit fiihren.
In dem Zustandekommen einer einheitlichen Arzneifestigkeit
sieht Ehrlich ein Kennzeichen dafiir, daB die chemische
Gruppierung im Protoplasma eine einheitliche ist, auch wenn
es sich um Reaktionen mit chemisch sehr verschiedenen
Stoffen handelt. Es 1dBt sich heute noch nicht iibersehen,
ob der grofle Bahnbrecher der Chemotherapie hier restlos
das Richtige getroffen hat oder ob die Dinge nicht ver-
wickelter liegen, als dafl sie sich in das Schema der Chemo-
zeptoren bannen lassen. — Da aber der Begriff der Chemo-
zeptoren sich fiir die Formulierung des experimentellen
Materials sehr bewdhrt hat und wohl auch bei weiteren
Forschungen sich niitzlich erweisen wird, so hielt ich es fiir
notig, ihn hier darzulegen.

An die eigentliche Arzneifestigkeit schlieBen sich eigen-
tiimliche Reaktionserscheinungen, die Morgenroth mit seinen
Mitarbeitern entdeckt und als Chemoflexion bezeichnet hat.
Ein Beispiel m6ge das Phénomen erldutern:

Injiziert man einer Maus, die sich auf der Hohe der Try-
panosomeninfektion befindet, die Substanz. Trypaflavia, die
zu den Akridiniumverbindungen gehért, in einer Menge, die
so gewihlt ist, daB das Versuchstier bestimmt nach 24 Stunden
vollig frei von Trypanosomen ist, und entnimmt schon kurze
Zeit nach der Zufiihrung des Trypaflavins etwas von dem
trypanosomenhaltigen Blute, so kann man mit diesem Blute,
wenn man es einer anderen Maus einspritzt, die mit einer sicher
wirksamen Dosis von Trypaflavin prophylaktisch behandelt
ist, dieses neue Versuchstier bestimmt infizieren. Der Versuch
spricht dafiir, daB die Trypanosomen in dem kurzen Kampfe,
den sie im Blute des ersten Versuchstieres mit dem Trypaflavin
ausgefochten haben, sich schon wesentlich verindert haben
miissen. Denn im neuen Medium des Blutes des zweiten Ver-
suchstieres sind sie schon gegen das Trypaflavin gestihlt. Viel-
leicht kommt das daher, daB der Wirtsorganismus nicht gleich-
giiltig als unbeteiligter Zuschauer dem Zweikampfe der Para-



160 Arzneifestigkeit und Chemotherapie.

siten und des Arzneimittels zuschaut, sondern als Interessent
sich an dem Kampfe beteiligt.

Die Chemoflexion unterscheidet sich von der Arzneifestig-
keit dadurch, daB sie so schnell, wie sie entsteht, auch wieder
vergeht. - Nach wenigen Generationen haben die Trypanosomen
hier ihre normale Reaktionsfahigkeit wiedererlangt.

Morgenroth und Rosenthalhaben einen sehr interessan-
ten Sonderfall der Chemoflexion beschrieben. Das Kalium-
hexatantalat, eine Verbindung des Tantals, ist auch in sehr
groBen Dosen vollkommen ungiftig fiir Trypanosomen. Be-
handelt man aber Trypanosomen zundchst mit dieser Tantal-
verbindung und setzt sie dann der Wirkung von Antimon aus,
g0 sind sie voriibergehend gegen Antimon unempfindlich. Das
Tantal bewirkt also im Protoplasma der Trypanosomen eine
‘Chemoflexion gegen Antimon.

Es ist notwendig, diesen mannigfachen Komplikationen,
welche das Experiment aufgedeckt hat, nachzugehen. Denn
fiir den Fortschritt der Wissenschaft ist nichts nachteiliger,
als zu friithzeitige Schematisierung. Nur der wird der weiteren
Entwicklung der Forschung mit Verstdndnis folgen konnen,
der unser Wissen nicht als fertiges Gebaude sich vorstellt,
sondern iiberall vielversprechende Anfinge sieht. Gerade die
Unfertigkeit der Wissenschaft gibt ihr einen besonderen Reiz.
Denn nur so wird man zu neuen Fragestellungen angeregt.

Bei der Besprechung der Chemoflexion haben wir schon
betont, daB die chemotherapeutische Reaktion nicht ein-
fach als eine Angelegenheit anzusehen ist, die zwischen Arznei-
mittel und Parasiten abgemacht wird, sondern daf der Orga-
nismus des infizierten Tieres durchaus an dem Kampi sich
beteiligt. Diese Anschauung wird zur GewiBheit bei der Be-
trachtung der sogenannten Serumfestigkeit. Man kennt zwei
Arten von Serumfestigkeit, die man klar unterscheiden muf,
um nicht Verwirrung anzurichten. Die einfachere Form ist
gewissermafBen nur eine Unterart der Arzneifestigkeit. Lave-
ran und Mesnil?) hatten gefunden, daB man Mause durch
Einspritzung von Menschenserum von der Trypanosomeninfek-

1) Recherches sur le traitement et la préveution du Nagana. Annal.
de I'Institut Pasteur 1902.
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tion heilen kann. Ich!) habe dann spéter festgestellt, da8 man
auch gegen dieses Arzneimittel, also gegen das therapeutisch
angewandte Serum, die Trypanosomen ganz so wie gegen andere
Arzneimittel festigen kann. Es ist noch nicht erforscht, in
welchem Zusammenhang diese Serumfestigkeit mit der von
Ehrlich entdeckten, viel komplizierteren Serumfestigkeit zu-
sammenhéngt. Ehrlich?) fand ndmlich, daB im Serum von
Méausen, die man z. B. durch Trypanrot voriibergehend von
Trypanosomen befreit hatte, spiter, wenn das Rezidiv eintritt,
neben den jetzt auftretenden Trypanosomen ein Antikérper
auftritt. Dieser Antikorper wirkt aber nur auf die urspriing-
lichen Trypanosomen, wiahrend er gegen die Trypanosomen
des Rezidivs versagt. Die Trypanosomen sind serumfest ge-
worden, und diese Serumfestigkeit halt wie die Arzneifestigkeit
durch Generationen an. Ehrlich hat sich {iber die Entstehung
dieser Serumfestigkeit biologisch sehr interessante Vorstellungen
gebildet, deren Wert danach zu beurteilen sein wird, inwiefern
sie zu neuen experimentellen Fragestellungen anregen. Jeden-
falls ist es aber von hochster Bedeutung, sich ganz klar dariiber
zu sein, daf die chemotherapeutische Einwirkung eines Arznei-
mittels eine Reaktion des Arzneimittels gleichzeitig mit dem
Protoplasma der Parasiten und des Wirtstieres ist.

Der Arzneifestigkeit nahe steht die Verdnderung patho-
gener Parasiten, die als Mitigation bezeichnet wird. Als
Roehl3) Trypanosomeninfektionen und ihre Rezidive mit Try-
parosan, einem Parafuchsinderivat, behandelte, kam es haufig
zu einer chronischen Erkrankung. Das Rezidiv, das nach un-
vollkommener Behandlung eintrat, fithrte nicht gleich zum
Tode, die Infektion zog sich lange hin. Tagelang fanden sich
nur spérliche Parasiten im Blute, dann wieder mehr. So wurde
eine Maus ein halbes Jahr mit héufig wechselndem Parasiten-
befund beobachtet. Ubertrigt man die Parasiten in diesem

1} Jacoby, Ubér die Herstellung von serumfesten Trypanosomen-
stimmen. Med. Klinik 1909, Nr. 7. — Uber Serumfestigkeit und die
Einwirkung von menschlichem Blutserum auf Trypanosomen. Zeitschr.
f. Immunitétsforschung u. experiment. Therapie. Bd. 2 (1909).

2) Uber Partialfunktionen der Zelle. Miinchner med. Wochenschr.
1909, Nr. 5. ‘

3) Zeitschr. f. Inmunitétsforsch. u. experim. Therapie. Bd.1 (1909).

Jacoby, Therapie. 2. Aufl. 11
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Stadium auf eine normale Maus, so verursachen sie auch bei
dem neuen Wirtstier einen chronischen Krankheitsverlauf. Die
Parasiten koénnen durch Monate im Blute auftreten und aus
dem Blute verschwinden, und es kann schlieBlich ohne jede
Behandlung nach mehrfachen Rezidiven ohne jede Behandlung
zu einer vollkommenen Heilung kommen, indem die Parasiten
dauernd verschwinden. Aus Versuchen von Browningl) geht
hervor, daB zu der Mitigation eine Einwirkung des Wirtskérpers
wohl unndtig ist. Denn auch dann, wenn man Trypanosomen
mit Parafuchsin auBerhalb des Tierkorpers mischt, kann man
die Parasiten so verdndern, daf sie chronische Erkrankungen
verursachen. Die kurze Dauer der Mitigation erinnert an die
Verhiltnisse bei der Chemoflexion, indem bei fortgesetzten
Tierpassagen der mitigierte Charakter der Trypanosomen-
stdmme wieder sich zuriickbildet. .
Biologische Untersuchungen von Kudicke, Werbitzkiund
namentlich von Gonder2) haben neue Wege zum Verstind-
nis der Festigkeiten und der Mitigation gewiesen. Werbitzki
konnte zeigen, daB} die Veranderung, welche Parasiten arzneifest
machen, auch im histologischen Bilde der Trypanosomen zum
Ausdruck kommen. So bringen Substanzen aus der Pyronin-
reihe und Akridinreihe, Substanzen von orthochinoider Kon-
stitution, den Blepharoplasten, also den zweiten, kleineren Kern
der Trypanosomen zum Verschwinden. Gonder entdeckte,
daB vermittels orthochinoider Farbstoffe, wie Triaminophen-
azoxoniumchlorid und Selenazoxoniumchlorid, die Arsenfestig-
keit auch dem Auge sichtbar gemacht werden kann. Arsen-
empfindliche Trypanosomen lassen sich mit diesen Farbstoffen
auflerhalb des Tierkérpers lebend firben und schnell téten,
arsenresistente Stamme bleiben dagegen bei Anwendung der
gleichen Konzentration der Farbstoffe lange am Leben und
farben sich erst, wenn die Trypanosomen abgestorben sind.
Wir haben geSehen, daB die Verinderung, welche eine
wirksame Substanz, z. B. ein Farbstoff bei Trypanosomen
hervorruft, indem sie die Parasiten arzneifest macht, durch

1) British Medical Journal 1907 u. Journal of Path. and Bakt. Bd. 12
(1908).

2) Gonder, Protozoenstudien in »>Paul Ehrlich¢, Eine Darstellung
seines wissenschaftlichen Wirkens. Jena, Gustav Fischer, 1914,
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unendlich viele Generationen vererbt wird. Gonder weist
mit Recht darauf hin, daBl es sich hier also in den spiiteren
Generationen nicht mehr um Einwirkungen des Farbstoffes,
der langst verbraucht ist, handeln kann. Es muB sich vielmehr
unter dem einmaligen chemischen Einflu8 eine gewichtige Ab-
dnderung der Biologie der parasitischen Protozoen vollzogen
haben. Es lieB sich sogar feststellen, wie weit die biologische
Abinderung der Lebewesen durch die Arzneimittel geht.
Gonder fand namlich, daB Trypanosomen bei der Ubertragung
durch ikre natiirlichen Zwischenwirte, wobei sie also Befruch-
tung und ihren ganzen Entwicklungsgang durchmachen, ihre
Arzneifestigkeit nicht behalten, vielmehr nur bei der asexuellen
Fortpflanzung, wie sie bei der Ubertragung von Maus zu Maus
in Frage kommt. Dagegen behielten Spirochiten ihre kiinst-
lich erworbene Salvarsanfestigkeit auch, wenn sie die normale
Entwicklung durch ihren natiirlichen Zwischenwirt durch-
machten. Gonder vermutet, daB dieser Unterschied sich
dadurch erkldart, daB die Spirochéten auch im Zwischenwirt
sich nur asexuell, also ohne Befruchtung, vermehren.

Nach Untersuchungen von Werbitzki kann in bestimmten
Fillen die chemische Veréinderung, welche als Arzneifestigkeit
sich zu erkennen gibt, auch dem Auge sichtbar gemacht werden.
Werbitzki wies nach, daB Substanzen der Pyroninreihe und
der Akridinreihe, Stoffe von orthochinoider Konstitution, den
Blepharoplasten, den kleineren Kern der Trypanosomen, zum
Verschwinden bringen. Dieser Blepharoplastenmangel wird
wie die Arzneifestigkeit von Generation auf Generation vererbt,
ohne daf die Trypanosomen etwas an Pathogenitit, Lebens-
fahigkeit und Fortpflanzungsvermdgen einbiilen. Es bleibt
némlich der wichtigste Bestandteil des Kernes, das Zentriol,
erhalten. Da Kudicke und namentlich Gonder fanden, daB
es Farbstoffe gibt, die arzneifeste Trypanosomen in anderer
Weise wie arzneiempfindliche farben, kénnen wir mit dem Auge
die feinsten biologischen Unterschiede, welche fiir den Erfolg
einer Therapie ausschlaggebend werden kénnen, sichtbar wahr-
nehmen. Ebenso wie das Fehlen des Blepharoplasten nicht
die wesentlichen Funktionen der Trypanosomen beeintrichtigt,
so kann umgekehrt eine trypanozide Substanz oder ein Spiro-
chitenmittel beim Mischen im Reagenzglase anscheinend die

11*
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Mikroorganismen ganz unbeschidigt lassen, sie bewegen sich
weiter gut und dennoch sind sie verdndert und geschidigt ; denn
wenn man sie einem Tier einspritzt,s0 kommt es nicht zur Infek-
tion., Man darf auch nicht etwaglauben, daB dabei Gift und Para-
siten nebeneinander dem Versuchstier eingespritzt werden und
die Einwirkung erst im Tierkorper erfolgt. Man kann vielmehr
die gut beweglichen Organismen gehorig giftfrei waschen und
dann erst einspritzen, und dennoch sind sie nicht mehr infektios.

Vielleicht gewéhren die tiefgreifenden, morphologischen
Verinderungen, welche von den Arzneimitteln an den Mikro-
organismen hervorgerufen werden, einen Schliissel zum Ver-
stdndnis der merkwiirdigen Gruppenspezifitit der Arznei-
festigkeiten. Gehen wir davon aus, daB eine ganze Gruppe von
Arzneifestigkeiten manifest wird, wenn ein Zellkern veriindert
oder geschwunden ist, so brauchen wir nur anzunehmen, daB
dieser Kernschwund auf mannigfaltige Weise zustande kommen
kann, um zu verstehen, wie eng die einzelnen Festigkeiten
miteinander verkoppelt sein miissen.

Die Chemotherapie der bakteriellen Infektionen.

Die Grundlagen der Chemotherapie sind durch Erfor-
schung der Infektionen mit tierischen Mikroparasiten (Trypano-
somen und Spirochiten) geschaffen worden. Aber von vorn-
herein war es klar, daf es allmahlich gelingen miiBite, die hier
gemachten Erfahrungen auch fiir die chemotherapeutische Be-
kimpfung der bakteriellen Infektionen nutzbar zu machen.
Den ersten Ankniipfungspunkt zwischen den beiden Gebieten
bot eine in Ehrlichs Laboratorium gemachte Beobachtung
von Lewis H. Marks?). Es gelang Marks, Bakterien gegen
arsenige Séure fest zu machen. Er ziichtete einen Paratyphus-
stamm aus der Hog-Choleragruppe auf Agar, dem er arsenige
Séure zusetzte. Im Laufe von Monaten konnte er den Zusatz
um das Achtfache steigern. Die Bakterien waren also durch
die GewShnung an das Gift arsenfest geworden, zeigten aber
auch sonst sehr bemerkenswerte Eigenschaften. Die Festigkeit
bleibt, dhnlich wie die Arsanilfestigkeit der Trypanosomen, auch

4 Uber einen arsenfesten Bakterienstamm. Zeitschr. f. Immunitéts-
forschung und experimentelle Therapie Bd. 6 (1910).
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bestehen, wenn die Mikroorganismen léngere Zeit nicht mehr
mit dem Gift in Berithrung kommen. Der arsenfeste Stamm,
der die achtfache Menge arseniger Sdure vertrigt, ist gefeit
gegen die 40fache Antimonmenge gegeniiber dem Ausgangs-
stamm und vertrigt auch mehr Arsenophenylglyzin und Phenol-
arsenoxyd als der Ausgangsstamm. Auch seine Agglutinier-
barkeit durch Serum ist gegen die Norm abgeéndert.

Diese Beobachtung war ein bemerkenswerter Vorliufer?).
Denn die arzneifesten Stémme sind sicherlich von groBer Be-
deutung fiir das chemotherapeutische Experiment. Das hat
sich denn auch in den bedeutsamen Arbeiten Morgenroths
bestitigt. Morgenroth, der als der Pfadfinder auf dem uns
augenblicklich beschiftigenden Gebiete anzusehen ist, kniipfte
an Trypanosomenstudien an.

Bekanntlich gehort das Chinin als Heilmittel gegen die
Malaria zu den wertvollsten Arzneien der klinischen Medizin.
Gewifl wiren grofe Fortschritte zu erzielen, wenn man aus der
Fiille der Chininderivate, welche die Chemie dargestellt bat,
im Experiment dasjenige aussuchen konnte, welches die opti-
male Wirkung auf die Malariaplasmodien ausiibt. Aber die
Malariaplasmodien sind fiir den Tierversuch nicht sehr geeignet
und so entschlossen sich Morgenroth und Halberstidter®)
zu einem Umweg. Die Autoren konstatierten eine geringe
Chininwirkung bei den Trypanosomeninfektionen und fanden
durch systematische Untersuchung heraus, daf die Wirkung
durch Anwendung von Derivaten und durch eine geeignete
Applikation der Heildosen sich sehr verstdrken laBt.

Die chemotherapeutische Betrachtung des Chinins setzt
die Kenntnis des Chininmolekiils voraus. Erst die grofien
Fortschritte der Konstitutionsforschung, welche die feinere
Zusammensetzung dieses Alkaloides restlos aufgeklart haben,
ermoglichten es Morgenroth, experimentell dem Zusammen-

1) Hervorgehoben werden miissen auch die Beobachtungen von
Conradi (Zeitschr, f. Immunitiitsforschung und experiment. Therapie
Bd. 7 (1910). Conradi konnte bei Kaninchen durch Chloroform ein Ver-
schwinden von Typhusbazillen aus dem kreisenden Blut erzielen, also
eine Desinfektion innerhalb des Organismus erreichen.

%) Uber die Beeinflussung der experimentellen Trypanosomenin-
fektion durch Chinin. Sitzungsber. der Preufl. Akademie 1910 u. 1911
u. Zeitschr. f. Hygiene Bd. 68 (1911).
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hang zwischen dem chemischen Aufbau und der therapeutischen
Wirksamkeit des Chinins nachzugehen. Die Konstitution des
Chinins ist aus seiner Formel zu entnehmen, in der ich im An-
schluf an Morgenroth die Gruppen, an welche die experi-
mentellen Studien ankniipfen, fett gedruckt habe.

C
HC COCH;
HC CH
N
Chinin

Die Formeln von zwei Derivaten des Chinins, welche fiir
dieChemotherapie besondere Bedeutung haben, fiigeich gleich an.
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Hydrochinin unterscheidet sich vom Chinin dadurch, da8
an die Stelle der Seitenkette mit doppelter Bindung, dem
Vinylrest CH—CH=CH, durch Wasserstoffaufnahme unter
Fortfall der doppelten Bindung die Kette CH—CH,—CHg
getreten ist.

Athylhydrocuprein ist ein Derivat des Hydrochinins, bei
dem lediglich am Chinolinkern die Methylgruppe CHg durch
die Athylgruppe C,Hj ersetzt ist.

Um Mifverstindnisse auszuschlieBen, bedarf der merk-
wiirdige Ausdruck Cuprein noch der Erlduterung. Cuprein ist
ein aus dem Handel verschwundenes Naturprodukt, das aus
der Rinde von Remijia cuprea dargestellt wurde. Das aus dem
Chinin stammende Hydrochinin ist demnach zugleich als ein
Derivat des Cupreins aufzufassen, in dem durch Hydrierung
der Vinylkette die doppelte Bindung beseitigt worden ist und
auferdem am Chinolinring in der OH-Gruppe der Wasserstoff
durch den Methylrest ersetzt worden ist.

Das Athylhydrocuprein entspricht, wie schon angedeutet,
ganz dem Methylhydrocuprein. Nur ist anstatt der Methyl-
gruppe hier die Athylgruppe eingetreten. Das Athylhydro-
cuprein ist unter dem Namen Optochin ausgiebig klinisch ge-
priift worden.

Hydrochinin und Athylhydrocuprein waren nun deutlich,
wenn auch nicht sehr erheblich, gegen Trypanosomen wirksamer
als das Chinin. Eine ausgesprochene Uberlegenheit des Athyl-
hydrocupreins fand aber Morgenroth zusammen mit Levy?)
bei Pneumokokkeninfektionen der Mause. Es scheint, daf die
Autoren hier die optimal wirksame Substanz getroffen haben.
Denn -schon das Propylhydrocuprein, in dem lediglich die
C,Hs-Gruppe durch die CgH ,-Gruppe ersetzt ist, stellt sich als
weniger wirksam heraus, Versuche mit Isobutylhydrocuprein
und Isoamylhydrocuprein verliefen negativ.

Ein von Morgenroth und Kaufmann?) beschriebener
Versuch soll als Beispiel die glinzende Wirkung des Athyl-
hydrocupreins erldutern.

1) Chemotherapie der Pneumokokkeninfektion. Berl. klin. Wochen-
schr. 1911 Nr. 34 u. 44.

2) Arzneifestigkeit bei Bakterien (Pneumokokken). Zeitschr. f. Im-
munititsforschung u. experim. Therapie Bd. 16 (1912),
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15 Méiuse erhalten 0,5ccm einer 1 :100000 verdiinnten
Bouillonkultur eines Pneumokokkenstammes in die Bauchhéshle
injiziert. 5 Méuse werden als Kontrolltiere belassen, die iibrigen
10 erhalten eine viermalige subkutane Injektion einer 2proz.
Losung des Athylhydrocupreins in Olivendl. Die erste In-
jektion erfolgte mit 0,5 cem pro 20 g Maus unmittelbar nach
der Infektion, am ersten Tage danach wurden wieder 0,5 ccm,
am zweiten Tage 0,4 und am dritten Tage nochmals 0,4 ccm
pro 20 g Maus eingespritat.

Die 5 Kontrollméuse wurden am Morgen des zweiten Tages
tot gefunden, die 10 behandelten bleiben munter und dauernd
gesund.

Es war von groSer Bedeutung, die Heilsubstanz als Base
in ungel6ster Form und nicht als Salz in wisseriger Losung ein-
zuspritzen. Die Form der Zufuhr bedingte erst den vollen Er-
folg. Wir haben hier ein wahres, inneres Desinfiziens vor uns,
eine Substanz, welche, wie Wright!) im AnschluB an die
Arbeiten Morgenroths zeigte auch in Gegenwart von Serum
die Pneumokokken abtétet. So konnten denn auch Morgen-
roth und Kaufmann noch Méuse durch Athylhydrocuprein
heilen, in deren kreisendem Blute schon Pneumokokken nach-
weisbar waren. Neufeld und Engwer?) haben studiert, ob
Beziehungen zwischen der serotherapeutischen und der chemo-
therapeutischen Bekdmpfung der Pneumokokkeninfektion be-
stehen und sie fanden, dafl beide Kampfmittel sich in willkom-
menerer Weise erginzen. Bei Meerschweinchen kann man
durch Pneumokokken nicht nur eine allgemeine Sepsis hervor-
rufen, sondern auch eine Lokalisation der Infektion in Form
einer Pleuropneumonie erreichen. Diese Erkrankung laf8t sich
sowohl mit Pneumokokkenserum wie mit Athylhydrocuprein
bekémpfen, auf beide Weisen aber nur unvollkommen. Kom-
biniert man aber beide Formen der Therapie, so gelingt die
Heilung der Pneumonie. Es lieB sich auch aufkliren, wieso
das Zusammenwirken der beiden Heilmittel mehr vermag als
die einzelne Therapieform. Das Pneumokokkenserum enthilt
namlich Opsonine und ruft Phagozytose hervor, so dal also

1) Lancet 1912,

%) Berliner klin. Wochenschr. 1912 Nr. 50, vgl. auch Boehncke,
Miinchen med. Wochenschr. 1913 Nr. 8.
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die Kokken durch Stoffe, die dem Organismus entstammen,
abgetotet werden. Im Gegensatz zu dieser Serumwirkung ist
der Angriffspunkt des Athylhydrocupreins ein direkter. Es
totet direkt die Kokken ab und nicht auf Umwegen, indem es
etwa erst zu der Entstehung von bakteriziden Antikorpern
AnlaB gibt. Athylhydrocuprein ist gegen Pneumokokken ver-
schiedener Herkunft wirksam?!) und insofern ziemlich spezi-
fisch, als es gegen manche andere Kokken versagt.

Reagensglasversuche von Morgenroth und Bumke?)
zeigen die ausgesprochene Sonderstellung, welche das Optochin
oder Athylhydrocuprein unter den Chininpriparaten gegeniiber
den Pneumokokken einnimmt. Wenn man den Desinfektions-
wert des Chinins = 1 setzt, ist der des Optochins etwa = 150
zu setzen, der des Hydrochinins ungefihr = 15, der Isopropyl-
verbindung 75—40, der Wert der n-Propylverbindung geringer,
der Desinfektionswert der Iscamylverbindung wiirde durch
die Zahl 8 auszudriicken sein.

Eine andere Zahl aus Morgenroths Versuchen beweist, da
das Optochin wirklich im idealen Sinne ein inneres Desinfiziens
ist. Im Mittel geniigt eine Optochinverdiinnung von 1:1000000,
um innerhalb 24 Stunden bei 38° in eiweifhaltigen Medien, also
unter Bedingungen, wie sie im Blute des lebenden Organismus
gegeben sind, eine reichliche Pneumokokkenaussaat abzutéten.

Der Eintritt der Athylgruppe in das Hydrochininmolekiil
ist zwar Vorbedingung fiir die starke Wirkung des Optochins.
Man darf aber nicht etwa annehmen, dal die Optochinwirkung
nur von der Existenz einiger Seitenketten des Molekiils ab-
hingt. Vielmehr ist es wahrscheinlich, daB das Gesamtmolekiil
ausschlaggebend bleibt und durch die Veranderung der Seiten-
ketten eben im ganzen geéndert wird. Dafiir spricht auch die
Bedeutung des stereochemischen Verhaltens des Optochins3).

) L. Gutmann, Zur experimentellen Chemotherapie der Pneumo-
kokkeninfektion. Zeitschr. f. Immunititsforschung u. experim. Therapie
Bd. 156 (1912).

2) Morgenroth und Bumke, Spezifische Desinfektion und Chemo-
therapie bakterieller Infektionen. Deutsche med. Wochenschr. 1914
Nr. 11,

3) Morgenroth, Zur Kenntnis der Beziehungen zwischen chemischer
Konstitution und chemotherapeutischer Wirkung. Berl. klin. Wochen-
schr. 1917 Nr. 3.



170 Die Chemotherapie der bakteriellen Infektionen.

Bei der Wiedergabe der Chininformel (S.166) wurden vier
Kohlenstoffatome durch die Bezeichnung 1—4 aus den iibrigen
herausgehoben. Es sind die vier asymmetrischen Kohlenstoffe.
Das Athylhydrocuprein oder Optochin ist nun stereoisomer mit
dem Athylapohydrochinin und zwar unterscheiden sich die
beiden stereoisomeren Verbindungen durch die Lagerung der
Atome am Kohlenstoff mit der Bezeichnung 3. Wahrend beide
Stereoisomeren in gleicher Weise Trypanosomen abtdten, unter-
scheiden sie sich aufs deutlichste in ihrer Wirksamkeit gegen-
iiber Pneumokokken. So hervorragend das Athylhydrocuprein
auf Pneumokokken einwirkt, so durchaus versagt die stereo-
isomere Verbindung, das Athylapohydrochinin.

Von dieser Entdeckung ausgehend, vermochte Morgen-
roth noch tiefer in die feinsten Zusammenhénge zwischen-
Konstitution und therapeutischer Wirkung einzudringen. Wie-
derum miissen wir auf die Chininformel zuriickgreifen. Das
Chininmolekiil gruppiert sich um zwei Kerne, den Chinolinkern
und den Chinuclidinrest. Wir stellen im Anschluf an Morgen-
roth den Chinuclidinrest und die Atomgruppierung nebenein-
ander, die durch Aufspaltung dieses Restes zustande kommt:

CH
/ '}2 CHR, C;I\ CHRE,

HCOH 0
’ k

Morgenroth diskutiert nun, ob die Intaktheit des Chinu-
clidinrestes eine unbedingte Voraussetzung fiir therapeutische
Chininwirkungen ist. Es zeigte sich, daB die sogenannten
Chinatoxine, bei denen der Chinuclidinrest aufgespalten ist und,
wie aus dem Formelbild zu ersehen ist, in den Piperidinring
iibergegangen ist, noch eine deutliche Heilwirkung gegen Try-
panosomeninfektionen zeigen. Dagegen sind sie gegeniiber
Pneumokokken unwirksam. Nachdem Morgenroth nun er-
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kannt hatte, daB die Asymmetrie des Kohlenstoff (3) fiir die
Pneumokokkenwirkung unerldfilich ist, folgt schon allein aus-
dom Fehlen dieses asymmetrischen Kohlenstoffs in der Grup-
pierung der Chinatoxine ihre Unwirksamkeit bei Pneumo-
kokkeninfektionen. Das Formelbild, in dem an dem betreffen-
den Kohlenstoff zwei Valenzen durch Wasserstoffatome besetzt
sind, zeigt ohne weiteres, dafi das Kohlenstoffatom nicht mehr
asymmetrisch ist.

Nachdem das Studium des Optochins sich so férderlich
fiir die Chemotherapie erwiesen hatte, versuchte Morgenroth,
ob nicht der Ersatz der Athylgruppe (C,Hg) durch die héheren
Homologen zu neuen Heilerfolgen fiihren wiirde. Der Fort-
schritt der Chemie macht derartige Untersuchungen méglich,
da es gelungen ist, zahlreiche Alkoholreste bis zu CygHgg in
das Chininmolekiil einzufithren. Fir die Bekampfung der
durch Pneumokokken bewirkten Erkrankungen kommen diese
Verbindungen allerdings nicht in Betracht. Denn hier leistet
das Athylhydrocuprein, das schon in einer Verdiinnung von
1:1000000 bei geeigneter Versuchsanordnung Pneumokokken
abtoétet, alles, was man verlangen kann. Auch haben.wir oben
schon gesehen, da8 die mit héheren Alkoholen substituierten
Caininderivate hinter dem Optochin zuriickstehen. Die reiche
Auswahl von Priparaten machte es aber aussichtsvoll zu
priiffen, ob auch andere Infektionen mit den Derivaten des
Chinins oder genauer gesagt des Hydrochinins zu bekimpfen
sind.

Um in groBerem Umfange vergleichende Versuche an-
stellen zu konnen, ist der Tierversuch weniger geeignet als der
Reagensglasversuch. Hier kann man viel leichter zahlreiche
Versuche unter genau denselben Bedingungen nebeneinander
anstellen. Natiirlich sind die Ergebnisse des Reagensglas-
versuches nicht direkt chemotherapeutisch verwertbar. Hat
man aber eine Bakterienart im Reagensglasversuch gegen ein
chemisches Priiparat besonders empfindlich gefunden, so lagt
sich ja der Tierversuch immer noch anschlieBen. Umgekehrt
bleibt allerdings die Méglichkeit bestehen, dafl ein Mittel seine
Heilwirkungen im Reagensglase nicht verrdt. Bei den Hydro-
chininderivaten ist jedoch mit einem sehr weitgehenden Paralle-
lismus zwischen beiden Methoden der Untersuchung zu rechnen.
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Denn diese Substanzen wirken auch in Gegenwart von tierischem
Serum, welches die gewdhnlichen Desinfizientien wie eiwa
Quecksilbersublimat unwirksam macht. Nach neueren Ver-
suchen Morgenrothsl) ist die Octylverbindung innerhalb
des Gewebes sogor noch wirksamer als im Reagensglase.

Die Wirksamkeit des Chinins und der Substanzen aus der
Hydrochininreihe mit 2—12 Kohlenstoffatomen in der Seiten-
kette kann man aus einer Zusammenstellung gut entnebmen,
die Bieling?), ein Schiiler Morgenroths, gibt.

Als relativ unempfindlich gegeniiber der Hydrochininreike
erwiesen sich:

1. der Typhusbauzillus,

der Paratyphus A-Bauzillus,

. der Paratyphus B-Bazillus,

der Kolibazillus,

. der Dysenteriebazillus Y,

. der Bazillus Pyocyaneus,

der Bazillus pneumoniae Friedldnder.

=Y WU

Als empfindlich erwiesen sich:

. der Diphtheriebazillus,

. der Gasbrandbazillus,

. der Tetanusbazillus,

. der Milzbrandbazillus,

. der Pneumokokkus,

. der Streptokokkus,

. der Meningokokkus,

der Mikrokokkus melitensis.

e IR N O N O

Man darf nun nicht etwa annehmen, daB in allen Fallen,
in denen die Mikroorganismen gegen Chininderivate empfindlich
sind, auch eine Chemotherapie moglich ist, es also gelingen wird,
die innere Desinfektion des Organismus zu erreichen. Neben
diesem Hauptziel hat aber die Therapie noch sehr- wichtige
Nebenziele im Auge und zu diesen Zielen kann man dem An-

1) Uber chemotherapentische Antisepsis. Deutsche med. Wochenschr.
1919, Nr. 19.

% R. Bieling, Uber die Desinfektionswirkung von Chinaalkaloiden
auf pathogene Bazillen. Biochem. Zeitschr. Bd. 85 (1918).
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scheine nach auch dann mit Chininpréparaten gelangeri, wenn
eine ideale Chemotherapie wie bei der Bekdmpfung der Pneu-
mokokken mit Optochin nicht méglich ist.

Bei den Diphtheriebazillen ist ein Pridparat erwiinscht,
welches nach Beendigung der Allgemeininfektion die in der
Mundhéhle und in der Nase zuriickgebliebenen Bazillen un-
schidlich macht, weil die betreffenden Individuen, obwohl sie
selbst bereits gesund sind, als sogenannte Bazillentriger die
Krankheit auf andere iibertragen kénnten. Daher ist die
Frage von grofler, praktischer Bedeutung.

Am eingehendsten haben Schaeffer!) und Bieling?) die
Frage studiert. Im folgenden geben wir einige Resultate aus
der Arbeit von Schaeffer wieder. Bei allen Desinfektionsver-
suchen ist zu beachten, daf die Entwicklungshemmung bei viel
geringeren Dosen eintritt als die Abtotung der Bakterien. Da
aber oft schon viel gewonnen ist, wenn die Bakterien sich in
der Zeit nicht vermehren, in der ein Mittel auf sie einwirkt, so
ist es auch schon ein nicht zu unterschitzender Erfolg, wenn
man mit Hilfe sehr verdiinnter Losungen eine Entwicklungs-
hemmung erzielt.

Das Chinin hemmt die Vermehrung der Diphtheriebazillen
meist noch in einer Verdiinnung von 1 :10000. Hydrocuprein,
das Methyl-, Athyl- und Isopropylhydrocuprein sind nicht
wirksamer als das Chinin, wohl aber schon das Isobutylhydro-
cuprein, von dem meistens noch Verdiinnungen von 1 : 50000
antiseptisch wirken. Bei der Isoamylverbindung steigt die
Hemmungsgrenze schon auf 1 :200000, bei der Hexylverbin-
dung auf 1 : 300000, bei der Heptylverbindung auf 1 : 500 000,
bei der Octylverbindung auf 1 : 750000. Damit ist das Optimum
erreicht. Beim Decylhydrocuprein sinkt der Wirkungswert
auf 1 : 500000, beim Dodecylhydrocuprein auf 1 : 100000, um
beim Cetylhydrocuprein nur noch 1 : 5000 zu betragen.

Die Abtdtung der Bazillen erfolgt erst in Konzentrationen,
die etwa 100mal stirker sind als die fir die Hemmung aus-
reichenden. Im allgemeinen gehen die beiden Kurven der Wir-
kung also parallel, aber nicht absolut. Eine Ausnahme bildet

) Hans Schaeffer, Die Desinfektionswirkung der Chininderivate
gegeniiber Diphtheriebazillen. Biochem. Zeitschr. 83 (1917).
?) 1. c.
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das Hexylhydrocuprein, bei dem erst bei der Konzentration
1 : 200 die Abtétung erfolgt.

Auch die Sdure, mit der die wirksame Chininbase im Salze
vereinigt ist, hat ihre Bedeutung, indem die einfachsauren
Salze wirksamer als die doppeltsauren sind.

Nachdem wir die Wirkung der Chininpréparate auf die
Diphtheriebazillen ausfiihrlicher besprochen haben, brauchen
wir nur kurz anzufiigen, daf nach den Beobachtungen von
Bieling auch gegeniiber den Milzbrandbazillen, den Gasbrand-
bazillen und den Tetanusbazillen die Octylverbindung am
meisten leistet:

Auch die so besonders wichtigen Krankheitserreger, die
Streptokokken und Staphylokokken sind nach den Unter-
suchungen von Morgenroth und Tugendreich?) sehr em-
pfindlich gegeniiber der Octylverbindung. Es sei ‘darauf
hingewiesen, dafl man auf die Anregung von Morgenroth
angefangen hat, auller dem Optochin auch die Isoamylver-
bindung (Eucupin) und die Octylverbindung (Vucin) klinisch
auszuprobieren. Wir haben schon bei den Diphtheriebazillen
darauf aufmerksam gemacht, wie wichtig es ist, die ortliche
Ansammlung der Bazillen an der Eingangspforte zu bekdmpfen.
Eine ebenso dringende Notwendigkeit ist es, den Eitererregern
am Orte der Infektion entgegenzutreten. So wire es denn von
grofem Nutzen, wenn hier das Isoctylhydrocuprein sich be-
wahren wiirde.

Von groBer biologischer, aber auch praktischer Tragweite
ist die Beobachtung von Morgenroth, da Krankheitserreger
wie z. B. Pneumokokken schon durch ganz kleine Dosen der
Heilmittel, die ihre Vermehrung noch nicht hemmen, bereits
ihre Virulenz einbiillen.

Die Chemotherapie der Chininderivate bietet wissen-
schaftlich einen besonders hohen Reiz, weil man hier so aus-
gesprochenen Spezifititen der Wirkung begegnet. Bei diesen
Heilmitteln, deren Wirkung auch in Gegenwart von Serum
noch kréftig sich geltend macht, besteht eine viel groBere
Spezifitét als bei den #lteren, mehr allgemeinen Desinfektions-

Y Morgenroth und Tugendreich, Uber die spezifische Wirkung
der Chinaalkaloide. Biochem. Zeitschr. Bd. 19 (1917).



Die Chemotherapie der bakteriellen Infektionen. 175

mitteln, zu denen z. B. das Sublimat gehort. Die Desinfektions-
kraft dieser allgemeinen Antiseptika macht sich allen Krank-
heitserregern gegeniiber fast gleichmaBig filhlbar. Die Chinin-
derivate sind viel wihlerischer. Und noch weiter, nicht immer
ist ein und dasselbe Chininderivat das wertvollste: Bei der
Pneumonie iiberragt das Optochin alle Konkurrenten, in den
meisten anderen Féllen ist die Isoctylverbindung fiihrend.
Aber auch damit sind nicht alle Moglichkeiten erschopft. Denn
beim Choleravibrio, der zwar auf Chininderivate nur méBig
reagiert, findet man das Optimum der Wirkung bei der Iso-
amylverbindung.

Sehr wichtig ist, dal Pneumokokken, welche die Ein-
wirkung unzureichender Dosen iiberstanden haben, sehr bald
sich zu hydrocupreinfesten Stémmen entwickeln. Man muB
also energisch mit wirksamen Dosen behandeln, da man bei
der Verzettelung der Heilsubstanz allm#hlich unangreifbaren
Feinden gegeniibersteht. Wir haben allerdings schon gesehen,
daB die Serumeinwirkung gliicklicherweise von der chemo-
therapeutischen Behandlung unabhéngig ist. Trotzdem ist es
ein dringendes Problem, die schon bestehende Arzneifestigkeit
therapeutisch brechen zu kénnen. Morgenroth und Rosen-
thall) haben, angeregt durch klinische Beobachtungen, diese
Frage studiert. Bilfinger hat gefunden, daB Malariapatienten,
deren Anfille auf Chinin nicht reagierten, nach einer Salvarsan-
behandlung, die auch bei der Behandlung der Malaria sich
niitzlich erweist, wieder auf Chinin reagierten. Es scheint also,
daBl die Plasmodien durch die Einwirkung des Salvarsans so
veriindert werden konnen, daf sie ihre Chininfestigkeit ver-
lieren. Morgenroth und Rosenthal fanden nun, da8 Try-
panosomen, welche chininfest waren, durch Antimon- und
Salvarsanbehandlung nicht nur die Chininfestigkeit verlieren,
sondern sogar iiberempfindlich gegen Chinin werden. Wir
sehen also, wie die alte, drztliche Erfahrung, da8 ein zeitweiser
Wechsel der Therapie niitzlich ist, hier eine exakte Begriindung
erhilt.

1) Experimentell-therapeutische Studien bei Trypanosomeninfelk-
tionen III. Mitt. Arzneifestigkeit der Trypanosomen gegeniiber Ver-
bindungen der Hydrocupreinreihe. Zeitschr. f. Hygiene u. Infektions-
krankh. Bd. 71 (1912).
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Morgenroth scheint bei der Heranziehung der Pneumo-
kokken fiir chemotherapeutische Versuche insofern einen be-
sonders gliicklichen Griff getan zu haben, als Pneumokokken
eine der Zerstorung besonders zugingliche Bakterienart zu
sein scheinen. Trotzdem darf man nicht annehmen, da nun
mit Leichtigkeit sich andere Heilmittel auffinden lassen, welche
im Tierversuch ahnliches wie die Chininderivate leisten. Welch,
Leo, Boehncke!) und Rosenthal?) haben bei Mausen, Meer-
schweinchen und Kaninchen Versuche mit Kampfer angestellt.
Aber eine deutliche Heilwirkung war nicht zu erzielen. Da-
gegen war eine gewisse, prophylaktische Wirkung des Kampfers
zu bemerken und eine Wirkung von der Kombination von
Kampfer und spezifischem Pneumokokkenserum, ganz so wie
schon Neufeld und Engwer die kombinierte Therapie der
isolierten Anwendung der Chemotherapie oder der Serum-
therapie iiberlegen gefunden hatten. Nach den Versuchen von
Rosenthal ist der miBige Erfolg des Kampfers auch wieder
auf die Arzneifestigkeit der Bakterien zuriickzufiihren. Nach
seinen zusammen mit Stein gemachten Beobachtungen findet
man unter den unbehandelten Pneumokokkenkulturen kampfer-
feste, kampferhalbfeste und kampferempfindliche. Die kampfer-
festen Stdmme sind natiirlich {iberhaupt nicht durch die
Kampfertherapie zu beeinflussen, die halbfesten sind wenig
geeignet fiir Experimente, da bei ihnen von Versuch zu Versuch
die Resultate schwanken koénnen.

Auch die Chemotherapie der Tuberkulose ist schon
in Angriff genommen worden. In der ersten Auflage dieses
Buches konnte lediglich eine Hoffnung ausgesprochen werden :
»Es ist nicht ausgeschlossen, daB die Losung des Tuberkulose-
problems der Chemotherapie zufdllt. Wenn auch bisher nach
dieser Richtung noch nichts Greifbares vorliegt, so muf hervor-
gehoben werden, dafl diese Seite der Frage auch nicht in groB-
ziigiger Weise beobachtet worden ist.« Es ist das Verdienst
Finklersund seiner Mitarbeiter (v. Linden, Selter, MeiBlen,
StrauB), hier die ersten Schritte getan zu haben. Die ersten

1y Uber die Wirkung des Kampfers bei bakterieller Infektion. Ber-
liner klin. Wochenschr. 1913, Nr. 18.

2) Chemotherapie der experimentellen Pneumokokkeninfektion.
Deutsche med. Wochenschr. 1914, Nr. 22.
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Mitteilungen dariiber finden sich in dem Fiihrer, den die preu-
Bische Unterrichtsverwaltung iiber ihre Abteilungen auf der
internationalen Hygieneausstellung in Dresden (1911) heraus-
gegeben hat. Dort berichtet Finkler: »Seit 1896 ist Finkler
beschiftigt mit Versuchen zur Heilung der Tuberkulose. Die
Erfolge dieser Versuche sind ermutigend, insofern es auf mehre-
ren, bis jetzt nicht betretenen Wegen gelingt, die Tuberkulose
der Meerschweinchen, die durch subkutane Infektion erzeugt
ist, zu heilen. Die Resultate sind noch nicht vertffentlicht,
weil die Arbeit noch nicht abgeschlossen ist.« Nach dem Tode
Finklers hat dann v. Linden?) die experimentellen Ergeb-
nisse Finklers und seiner Mitarbeiter veroffentlicht. Daraus
geht hervor, daB bei der Meerschweinchentuberkulose Heilungs-
prozesse bei der Anwendung von Kupferchlorid, Kupferlecithin
und von Hologen-Methylenblauverbindungen (Jod, Chlor) ge-
sehen wurden. Bei zwei Meerschweinchen war eine so weit-
gehende Ausheilung der Tuberkulose erzielt worden, daf die
Uberimpfung von Driisen oder von Lungenherdresten bei
der Weiterverimpfung keine Tuberkulose mehr verursachte,
diese Herde also anscheinend frei von virulenten Bazillen
waren. Kupferchlorid wirkt intensiver als Kupferlecithin,
aber das anorganische Salz macht Nekrosen, die den Heilerfolg
storen. Wahrend die Kontrolltiere eine durchschnittliche Lebens-
dauer von 15 Wochen und eine maximale von 18 Wochen
haben, leben die Methylenblautiere durchschnittlich 28 Wochen
und ihr Maximum war 42 Wochen.

Den Mechanismus der Kupfer- und der Methylenblau-
wirkung fithrt v. Linden?) auf dhnliche Verhéltnisse zuriick,
wie sie von Bondiund Jacoby fiir die Salizylsdure, von Loeb
und Michaud fiir die Jodwirkung bei der Tuberkulose frither
aufgedeckt worden sind. Es wurde beider Sektion tuberkulser,
lingere Zeit mit Methylenblau behandelter Tiere gefunden, daf
sich die kranken Herde an der Luft blau fiarben, also die Leuko-
verbindung des Farbstoffs enthalten. In Organen mit aus-

1) Miinchenér med. Wochenschr. 1912, Nr. 47 und Deutsche med.
Wochenschr. 1912, Nr. 39 u. Beitr. z. Klinik der Tuberkulose Bd. 23 (1912),

%) Versuche zur Feststellung der Affinitit und Giftigkeit von Kupfer-
und Methylenblausalzen fiir den Tuberkelbazillus. Miinchener med.
Wochenschr. 1914, Nr. 11,

Jacoby, Therapie. 2. Aufl. 12
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gebreiteter Tuberkulose fand sich nach der Kupferbehandlung
mehr Kupfer als in gesunden Organen nach entsprechender
Kupferzufuhr.

Neben dem Kupfer ist noch ein zweites Metall, das Gold,
zur Behandlung der Tuberkulose versucht worden. Schon
vor lingerer Zeit hatte Robert Koch ermittelt, dafi Gold-
salze, insbesondere das Auri-Kaliumcyanat, stark bakterizid
auf Tuberkelbazillen einwirkt., Bruck und Gliick?!) nahmen
die Anregung von Koch auf, auf dessen Veranlassung bereits
Behring, wie Bruck erwdhnt, die Desinfektionskraft der
Goldsalze eingehend studiert hatte. Bruck hatte Tierversuche
bald aufgegeben, weil er sich nur von einer, lingere Zeit beim
Meerschweinchen fortgesetzten intravendsen Behandlung Erfolg
versprach und diese Form der Therapie bei ihnen natiirlich
kaum durchfiithrbar ist. Auf Veranlassung von Spief hatte
Feldt2), gleichzeitig und unabhingig von Bruck, im Labora-
torium der Hochster Farbwerke die chemotherapeutische Wir-
kung der Goldsalze bei Tuberkulose studiert. Eine Reihe von
Autoren hatten sich iiberlegt, daB man in Anlehnung an Ehr-
lichsche Gedankengénge tuberkulozide Substanzen an tuber-
kulo-affine Stoffe kuppeln miiite, um sie 8o in mdoglichst inten-
sive Berithrung mit den Bazillen zu bringen. Man hatte als
Vehikel das Tuberkulin und das Cholin benutzt. SpieB dachte
an das frither von Liebreich als tuberkulo-affin erkannte
Kantharidin, Feldt fand, daB man Derivate des Kantharidins
herstellen konnte, welche bei relativer Ungiftigkeit noch ihre
Affinitét zu den Tuberkuloseherden bewahren, insbesondere
das Kantharidindthylendiamin. In der Absicht, an diesen
Korper intensiv den Tuberkelbazillus schadlgende Stoffe zu
binden, griffen Feld t, wie Bruck und Gliick auf die Koch'sche
Angabe zuriick und studierten die tuberkulozide Goldwirkung.
Auch Feldt erreichte mit seinen Tierversuchen nichts aus-
schlaggebendes. RegelmifBig wurde als Folge der Behand-
lung eine lokale Reaktion an den erkrankten Teilen des Orga-

1) Uber die Wirkung von intravendsen Infusionen mit Aurum-Kalium
cyanatum (Merck) bei §uferer Tuberkulose und Lues. Miinchen med.
Wochenschr. 1913, Nr, 2.

%) Zur Chemotherapie der Tuberkulose mit Gold. Deutsche med.
Wochenschr, 1913, Nr. 12,
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nismus, also eine Art Tuberkulinreaktion beobachtet, deren
Bedeutung aber als Indikator fiir eine Heilwirkung nicht sehr
hoch veranschlagt werden darf: Tuberkulose Meerschweinchen
und Kaninchen zeigten nach subkutaner oder intravenoser Ein-
verleibung der Goldsalze eine entziindliche Rotung der Krank-
heitsherde. W. Heubner?) nimmt an, dafi diese entziind-
lichen Erscheinungen hinreichend durch die schon bekannten
Kapillarwirkungen des Goldes erklart werden. Feldt 2) selbst
glaubt an katalytische Wirkungen des Goldes.

Bei Kaninchen erzielte Feldt mit Kantharidingoldprépa-
raten die Hinausschiebung des Todes um viele Monate; die
Sektion der getdteten Tiere ergab bindegewebige Vernarbung
der Lungenherde. Jedoch war von einer vollstindigen Abtétung
aller Bazillen keine Rede, da nach Aussetzen der Behandlung
wieder bei anderen Tieren frische Herde gefunden wurden. Die
Behandlung erfolgte intravends. Bei Meerschweinchen wurde
nichts besonderes erreicht 8).

Wichtiger als diese bisherigen Erfolge scheint mir, daB
Feldt iiber experimentell herstellbare Goldfestigkeit der
Tuberkelbazillen berichtet. Ahnlich wie das zuerst Marks4)
fiir Paratyphusbazillen gegeniiber Arsenpriparaten beschrieben
hatte, werden Tuberkelbazillen, die man ldngere Zeit auf gold-
haltigen Nahrboden ziichtet, goldfest. Nach 11/, Monaten
wachsen Tuberkelbazillen auf Ndhrbdden, die Goldeyanid in
einer Verdiinnung 1 : 400000 enthalten, einer Konzentration,
die unbeeinfluBte Tuberkelbazillen vollkommen in der Ent-
wicklung hemmen. Wie Feldt weiter berichtet, hat Ruppel
Tuberkelbazillen auch gegen Arsen und Quecksilber festigen
konnen. Wenn man diese Beobachtungen oberflichlich be-
trachtet, so kénnte man daraus pessimistische Folgerungen fiir
die Chancen der Metalltherapie der Tuberkulose ableiten.
Macht man sich aber klar, welche Bedeutung die arzneifesten

1) Zur Chemotherapie der Tuberkulose mit Gold. Deutsche med.
Wochenschr. 1913, Nr. 15.

2} Berliner klin. Wochenschr. 1918, Nr. 10.

3) Am meisten sah Feldt im Tierversuch bei Anwendung des Natron-
salzes einer komplexen 4- Amino-2-aurophenol-1-carbonsidure mit einem
Goldgehalt von 50 % (Krysolgan). Berliner klin. Wochenschr.1917, Nr. 46,

4 Le

12*
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Stamme fiir die experimentelle Chemotherapie haben, so wird
man diese interessanten Befunde als eine Stiitze der Hoffnung
auf eine erfolgreiche Tuberkulosetherapie ansehen.

Thomas und Hornemann?!) haben versucht, auf dem
Wege der Ernédhrung, der mit der Chemotherapie nicht direkt
in Beziehung steht, einen EinfluB auf den Verlauf der Tuber-
kulose auszuiiben. Seine Experimente gehen von der klinischen
Erfahrungstatsache aus, da Tuberkulose héufig bei geeigneter,
didtetischer Behandlung einen Stillstand ihrer Erkrankung
zeigen. Bei der Komplikation der Umsténde, die in der Regel
bei einer antituberkuldsen Kur eines kranken Menschen gegeben
sind, 148t sich schwer iibersehen, ob und inwiefern die Form der
Ernghrung als solche zur Forderung der Heilungsvorgénge bei-
trigt. Thomas und Hornemann haben nun Ferkel von
gleichem Alter und Gewicht gleichmi8ig mit Tuberkelbazillen
infiziert und dann die Tiere in verschiedene Gruppen geteilt,
die neben sonst moglichst gleichen Bedingungen mit denselben
Kalorienmengen, aber mit qualitativ verschiedener Nahrung
gefiittert werden. Die Resultate waren bisher noch nicht ein-
deutig. Aber es schien so, als ob die Ausbreitung der Tuber-
kulose bei reichlicher Eiweiflkost viel geringer jst als bei paralle-
ler Fiitterung mit Kohlehydraten.

Bei Heilungsversuchen der Tuberkulose ist es nicht unbe-
dingt notwendig, das ideale Ziel der Vernichtung der Bazillen
ausschlieBlich zu beriicksichtigen. Man darf auch an anato-
mische Erfahrungen ankniipfen und danach streben, den Proze
dadurch zum Stillstand zu bringen, daB man die Herde durch
bindegewebige Wucherungen abkapselt und sie so von dem
iibrigen Organismus isoliert. In dieser Richtung der Therapie
bewegt sich ein Versuch von Kahle, Weyland und RoBle,
die Tuberkulose mit Kieselsdure zu behandeln. Kahle2) gab
toberkuldsen Meerschweinchen tigliche Dosen Kieselsiure
(0,6—2 g), per os. Schon nach wenigen Tagen zeigte sich im
tuberkulosen Granulationsgewebe eine fibroplastische Tétig-

1) Experimentelle Beitriige zur Frage der Beziehungen von Infektion
und Ernéhrung. Biochem. Zeitschr. Bd. 57 (1913).

2) Einiges iiber den Kieselsiurestoffwechsel bei Krebs und Tuber-
kulose und seine Bedeutung fiir die Therapie der Tuberkulose.
Miinchen med. Wochenschr. 1914, Nr. 14.
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keit: »Spater bildet sich dann zirkuldir um die Zentren der
einzelnen Tuberkel angeordnet, junges fibrillires Bindegewebe,
das bei der weiteren Darreichung von Kieselsdurepriparaten
zur Bildung von richtigem Narbengewebe mit streifenférmiger
Abkapselung neigt.« RoBlel), in dessen Institut Kahle
arbeitete, bringt diese Versuche mit der Erfahrung in Zusam-
menhang, daf Arbeiter, welche lingere Zeit Kieselsdurestaub
einatmen, wenig empfinglich fiir Tuberkulose sind. Die von
Kahle beobachteten Veréinderungen dhneln sehr den Bildern,
welche frither von Kiipferle und Bacmeister2) in den tuber-
kulésen Kaninchenlungen nach energischer Réntgenbestrahlung
beobachtet worden sind. Nach Kobert 3) ist bei der Tuber-
kulose die Speicherungsfahigkeit der Lunge fiir Kieselsdure
geschwiicht, wodurch das Organ Einschmelzungsprozessen leicht
unterliegt. Durch reichliche Zufuhr von Kieselsiure in wasser-
loslicher Form kann aber die Speicherung erzwungen werden.
Dadurch wird die Zerstorung des Gewebes aufgehalten.

Es schien notwendig, auf dem ebenso wichtigen wie schwie-
rigen Gebiete der Chemotherapie der Tuberkulose alle diese
Einzelversuche darzustellen, die noch in keiner Hinsicht ein
abgerundetes Bild geben. Sicherlich enthalten aber die bis-
herigen Forschungen schon Keime, deren Fortentwicklung in
den nichsten Jahren grofie Erfolge zeitigen kénnte. Deshalb ist
es wiinschenswert, sich iiber den augenblicklichen Stand der
Ansichten hinreichend genau zu orientieren.

Die Pneumokokkentherapie Morgenroths ist das Funda-
ment der antibakteriellen Chemotherapie. Daneben mufte die
Tuberkvlosetherapie wegen ihrer iiberragenden Bedeutung in
den Vordergrund der Darstellung geriickt werden. Wir miissen
nunmehr noch anhangsweise eine Reihe von Einzelbefunden
registrieren, um zu zeigen, daf an allen Ecken die neuen An-
regungen auf fruchtbaren Boden gefallen sind.

1) Zur Siliziumbehandlung der Tuberkulose. Miinchen med. Wochen-
schr. 1914, Nr. 14.

2) Die Beeinflussung experimenteller Lungentuberkulose durch Rént-
genstrahlen. Deutsche med. Wochenschr. 1913, Nr. 33.

8) Uber kieselsiurehaltige Heilmittel, insonderheit bei Tuberkulose.
Tuberkulosis 1917, Nr, 11 u. 12,
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Bruck?) hat in Gemeinschaft mit Sommer und Gliicke?)
chemotherapeutische Versuche bei Gonorrhoe gemacht. Die
von ihm angegebene Verbindung von Uranin mit Silber (Urano-
blen) fand er fiir Gonokokken bakterizider als alle bisher be-
kannten Silberverbindungen. Nach den Versuchen von Gliick
sollen sich die einzelnen Gonokokkenstimme in bezug auf
Silberfestigkeit unterscheiden.

Wenn auch das Salvarsan in erster Linie seinen Siegeszug
als Spirochéitenmittel gemacht hat, daneben vorziiglich try-
panozid ist, so ist es in kleinerem MaBe dort auch bei einigen
bakteriellen Infektionen von einer méaBigen Wirkung.

Bettmannund Laubenheimer3)hatten bei Meerschwein-
chen, die mit Milzbrand infiziert waren, mit Salvarsan einen ge-
wissen Heilerfolg, wenn sie das Mittel bald nach der Infektion ein-
spritzten. Salvarsan hemmt auch im Reagensglase bei direkter
Mischung der Keime mit dem Mittel die Entwicklung der Ba-
zillen, Immunitét erwerben die geheilten Tiere nicht durch das
Uberstehen der Krankheit. Schuster4) hatte Erfolge bei Kanin-
chen, die mit Milzbrandinfiziert waren. Bierbaum5)hatte #hn-
liche Erfahrungen wie Bettmann und Laubenheimer. Gute
Resultate wurden erzielt, als die Milzbrandinfektion gleichzeitig
mit Salvarsan und spezifischem Immunserum bekdmpft wurde:

Behandlung der Meerschweinchen zwei Stunden nach der
subkutanen Infektion:

— N
Kombinierte
Serum- Salvarsan-
Kontrollen behandlung behandlung "Sell';lfml??é]a‘,il]vua:‘r%an)
1.Todnach2Tagen|1.Todnach9Tagen|1.Todnach7Ta- 1. lebt
2.5 > 24> 20> »11 gen ) 2. »
2. lebt 3. >

1) Neue therapeutische und prophylaktische Versuche bei Gonorrhoe.
Deutsche med. Wochenschr. 1913, N, 43.

?) Biologische Studien an Gonokokken unter besonderer Beriick-
sichtigung des Uranoblens. Deutsche med. Wochenschr. 1913, Nr. 43,

3 Uber die Wirkung des Salvarsans auf den Milzbrand. Deutsche
med. Wochenschr. 1912, Nr. 8.

4) Miinchener med. Wochenschr. 1912, Nr. 7.

5 Die Behandlung bakterieller Infektionen mit Salvarsan. Deutsche
med. Wochenschr. 1912, Nr. 43.

8 Die Bazillen waren verschwunden.



Allgemeines iiber Theorie und Praxis der Chemotherapie. 183

So hat also auch hier die Kombination der Chemotherapie
und der Serumtherapie Vorziige, wie auch Neufeld und Eng-
wer bei der Pneumokokkenpneumonie mit der Kombination
Athylhydrocuprein und spezifischem Serum am meisten ge-
sehen hatten. Auch die Infektion von Miusen mit Rotlauf-
bazillen konnte Bierbaum am besten mit gleichzeitiger Sal-
varsan- und Serumtherapie heilen.

Allgemeines iiber Theorie und Praxis der Chemotherapie.

In diesem Kapitel wollen wir noch Zusammenhénge der
Chemotherapie mit anderen Problemen betonen. Wir haben
schon gesehen, daf die Chemotherapie Gesichtspunkte von
allgemeiner biologischer Bedeutung aufgedeckt und gefordert
hat. Sodann hat die Chemotherapie bereits einen solchen Grad
der Entwicklung erlangt, da§ man ein Schema ihrer Methodik
aufstellen und erdrtern kann, wie eine Einzelfrage durchgear-
beitet werden muB, wenn die wissenschaftliche Arbeit eine
Grundlage fiir die Praxis werden soll.

Auf das Problem der Arzneifestigkeit brauchen wir
kaum noch zuriickzukommen. Wir haben gesehen, daf es hier
qualitative und quantitative Unterschiede gibt. Qualitativ ist
die Arzneifestigkeit verschieden insofern, als die Festigung der
Trypanosomen gegen Arsenikalien sie nicht gegen Azofarbstoife
oder Triphenylmethanverbindungen fertigt oder umgekehrt.
Quantitativ ist der Grad der Festigung, der die Trypanosomen
gegen Arsanilsiure schiitzt, noch nicht ausreichend zum Wider-
stand gegen Arsenophenylglycin, wihrend umgekehrt die
Arsenophenylglycinfestigkeit zugleich Festigkeit gegen Arsanil-
sdure einschlieft. Auch Spirochiten kann man gegen Arseni-
kalien, z. B. gegen das Salvarsan festmachen. Das gelingt
aber nur ganz allm#hlich. Daher braucht man in der Praxis
mit der Salvarsanfestigkeit der Spirochéten nicht zu rechnen,
so daB man eine chronische Salvarsanbehandlung durchfiihren
kann, ohne fiirchten zu miissen, die Spirochéten salvarsanfest
zu machen.

Auch beim Salvarsan sind enge Beziehungen zwischen
Parasiten, Arzneimittel und Immunstoffen im Serum unver-
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kennbar. Friedberger und Masuda!?) fanden, daB es unter
dem EinfluB} des Salvarsans bei infizierten Tieren zu einer Bil-
dung von spezifischen Antikérpern kommt. Ahnliches hat man
auch sonst beobachtet.

Ganz neue Wege der experimentellen Therapie scheinen
Versuche und Betrachtungen von Morgenroth?) zu eréffnen.
Die Chininmenge, welche sich im Blute nach Zufuhr von Chinin
findet, geniigt nicht, um die Parasiten abzutSten. Nun besteht
aber die schiadliche Wirkung der Malariaplasmodien darin, daB
sie die roten Blutkorperchen unter Zersetzung des Himoglobins
zerstoren. Durch eine hdchst originelle Methodik beweist
Morgenroth, daf die Chinaalkaloide in den roten Blutkérper-
chen gespeichert werden. Dadurch ist zunéchst die Moglichkeit
gegeben, daB die dadurch erreichte lokale Chininkonzentration
wirksamer ist. Vor allem aber kommen chemotaktische Kréfte
in Betracht, wie sie durch die Entdeckungen Pfeffers bekannt
geworden sind. Das Chinin {ibt auf die Parasiten eine negative
Chemotaxis aus. Da es in den Blutkorperchen in gréferer
Konzentration vorhanden ist als in dem umspiilenden Plasma,
so kommt es gar nicht auf die absolute Menge des Alkaloids an;
es gentigt, daB der Gehalt in den roten Blutzellen gréfer ist als
in der Umgebung, um durch eine so entstehende Repulsions-
kraft die Parasiten von den roten Blutzellen fernzuhalten. Im
Plasma sind sie dann harmlos und kénnen dann durch Chemo-
taxis von den Leukozyten aufgenommen und vernichtet werden.
Fir die roten Blutzellen besteht also eine Organotropie des
Chinins, die sehr giinstig ist, da sie imstande ist, die Parasiten
von diesen Zellen, zu denensie sonst sehr hinneigen, fernzuhalten.

Wie jede antiparasitire Therapie mufl auch die Chemo-
therapie die Versuchstiere zunéchst nach Methoden infizieren,
die einen regelmaBigen Ablauf der Krankheit gewihrleisten.
Man beginnt bei kleinen Versuchstieren wie MAusen, die be-
quem Massenversuche zulassen mit Tastversucken, um wirk-

, 1) Friedberger und Masuda, Therap. Monatshefte 1911, Nr. &
und K. G. Boehncke, Zeitschr. f. Chemotherapie Bd. 2, Heft 2 1912,

2) Die Therapie der Malaria durch Chinaalkaloide und ihre theo-
retischen Grundlagen. Deutsche med. Wochenschr., 1918, Nr. 35 u. 36.
~— Schilling und Boecker, Uber die Speicherung von Chinaalkaloiden
in Blutzellen. Deutsche med. Wochenschr. 1919, Nr, 26.
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same chemische Gruppierungen herauszufinden. Hat man ein
chemisches Element oder einen Atomkomplex als parasitizid
erkannt, so untersucht man eine grofle Zahl von chemischen
Substanzen, die in der giinstigen Anordnung iibereinstimmen,
sich aber sonst nach anderen Richtungen unterscheiden. Man
trifft nun die Auswahl nach zwei Momenten, einmal nach der
moglichst groflen parasitiziden Funktion, ferner aber nach der
Ungiftigkeit fiir das infizierte Tier. Ist eine Substanz sehr
wirksam gegeniiber den Parasiten, so nennt man sie parasito-
trop, iibt sie starke Reaktionen auf die Organe der Versuchstiere
aus, so spricht man von Organotropie. Bevorzugt wird nun
natiirlich ein Stoff, der nach Kréften parasitotrop und dabei
recht wenig organotrop ist. Besondere Erfahrungen iiberzeug-
ten Ehrlich, dafl alles auf das Verhéltnis der Organotropie
zur Parasitotropie ankommt. Bei seinen Versuchen mit Arsa-
nilderivaten machte Ehrlich die Beobachtung, daf nicht alle
Miuseindividuen gleich empfindlich gegen die Arsanilsdure sind.
Manche Méuse vertragen grofere Dosen. Es zeigte sich nun,
daB diese Tiere auch erst durch entsprechend grofere Arsanil-
dosen von den Trypanosomen befreit werden. Die Desinfektion
beginnt also bei beiden Gruppen erst, nachdem die Organe
ihren Anteil an der korperfremden Substanz sich angeeignet
haben. Es kommt also nicht nur auf die absclute Giftempfind-
lichkeit des tierischen Organismus und der Parasiten an, viel-
mehr vor allem auch auf das Verhaltnis der Empfindlichkeit
des Wirtes und der Parasiten.

Hat so eine Substanz bei einer Spezies alle Anspriicle
befriedigt, so wird ihre Wirksamkeit und Giftigkeit bei mog-
lichst vielen Versuchstierspezies durchgepriift. Erhilt man hier
dhnliche Resultate wie bei der ersten Spezies — und man wird
moglichst diese Priifung auch auf Affen ausdehnen —, so ver-
grofert sich die Chance, beim Versuch am Menschen keine
Enttduschung zu erleben. Ganz sind hier Fehlgriffe nicht zu
vermeiden. Das lehrt das Beispiel des Arsazetins, der Azetyl-
verbindung des Atoxyls, das bei den Versuchstieren grofe
parasitizide Wirkungen mit geringer Giftigkeit vereinigte und
beim Menschen in Stich lieB.

Bedeutsam ist die Dosierungsfrage. Ehrlich bezeichnet
es als Ideal, daB man eine Infektion durch eine einmalige Dose
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eines Mittels heilen kann. Das nennt Ehrlich Therapia
sterilisans magna. Diese Art des Vorgehens hat grofie Vorteile.
Einmal gelingt so die Desinfektion des Organismus sicherer als
bei einer Etappenbehandlung. Denn es hat sich gezeigt, dal
die Parasiten, die dem ersten Angriff widerstanden haben,
Neigung zeigen, arzneifest gegen die betreffende Heilsubstanz
zu werden. Auflerdem aber scheint der Organismus weniger
dauernden Schaden von einer einmaligen akuten Schédigung
durch die korperfremde, chemische Substanz zu erleiden als bei
allmihlicher chronischer Einwirkung. Auch schaltet man so
Gefahren aus, die von der Uberempfindlichkeit her drohen.
Wir wissen ja, daB der Tierkérper nicht selten durch die Ein-
wirkung von Stoffen eine Verdnderung in der Richtung erfahrt,
daBl er bei der zweiten Gelegenheit viel stiirmischer mit der
Substanz reagiert.

Man darf aber nicht iibersehen, dafi die hier in Betracht
kommenden Verhéltnisse ungemein kompliziert sind. Das zeigen
Versuche, die Hata in Ehrlichs Laboratorium angestellt hat.
Wenn man einem Huhn Dioxydiamidoarsenobenzol in die Brust-
muskeln einspritzt, so beobachtet man, daB ein so behandeltes
Tier 30 —40 Tage vollkommen immun gegen Hithnerspirillose ist.
Schnitt man bei solchen Hiihnern den Muskel ein, so sah man
eine gelbe Nekrose, die allméhlich resorbiert wurde und mit der
Zeit chemisch immer weniger von der Substanz enthielt, Wenn
man den Hiihnern aber das Priparat intravenés injiziert, so
wird der Stoff rasch ausgeschieden und nach 3—4 Tagen gelingt
die Infektion mit den Spirillen. Bei der intramuskuldren Ein-
verleibung scheint sich also ein Depot zu bilden, von dem aus
der Korper immer wieder in Etappen mit dem Mittel versorgt
wird. Da man nun hier die Erfolge erzielt, die als Therapia
magna sterilisans bezeichnet werden, so scheinen also die Grenzen
nicht so scharf zu sein, wie man bei oberflachlicher Betrachtung
vermuten konnte.

Wann soll man nun die Infektionen behandeln? Man
koénnte zunéchst denken, stets moglichst bald nach der Infektion.
Dazu konnte ja auch eine Analogie mit den Intoxikationen
verleiten. Aber die Erfahrung lehrt, da das nicht immer das
Richtige ist. Und wir wissen auch, warum nicht. Bei der
Infektion gelangen meistens nur sehr wenige Keime in den Orga-
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nismus, die erst durch ihre Vermehrung und ihre Verbreitung
im Korper gefahrlich werden. Fiihrt man nun das Heilmittel
zu frithzeitig ein, so kann es schon ausgeschieden sein, bevor
die Parasiten sich im Organismus verbreitet haben. Es spricht
manches dafiir, dal Parasiten, die in nicht zu groBer Menge
allgemein im Korper verbreitet sind, leichter zu vernichten
sind als in lokalen Herden abgekapselte. Manchmal ist es sogar
noch zu frith, wenn schon die allerersten Parasiten im kreisen-
den Blut nachweisbar sind. Wartet man wieder zu lange, so
kommt man mit dem Heilmittel leicht zu spét, und das aus
zwei wohl zu unterscheidenden Griinden. ZErstens kann das
Tijer schon zu sehr geschidigt sein, so da8 der Tod nicht mehr
abzuwenden ist. Sodann aber wird der Korper leicht vergiftet,
wenn bei der Zerstérung massenhafter Parasiten plotzlich eine
Uberschwemmung mit ihrer Leibessubstanz stattfindet.

Das fiilhrt uns gleich zu der Frage, wie im allgemeinen
diese chemotherapeutischen Mittel wirken. Sehr héufig tritt
eine direkte Abtotung ein, sobald die Parasiten und die Heil-
substanz im Korper zusammentreffen. Manchmal aber nimmt
zunédchst noch die Zahl der Mikroorganismen zu, um dann erst
ganz schnell bis auf Null herunterzugehen. Bei der Abtétung
zerfallen die Parasiten. Wir haben gesehen, daf das zu einer
Vergiftung fithren kann. Geschieht es aber in méBigen Grenzen,
8o bedeutet es eine Unterstiitzung der Therapie. Durch die
Inhaltssubstanzen der Parasiten wird allem Anschein nach eine
Antikérperbildung ausgeldst. Sehr bald trifft man im Serum
der Tiere parasitizide Antikorper, die nun die chemothera-
peutische Einwirkurig unterstiitzen. Bei der Chemotherapie
kann aber jedes giinstige Moment, wenn es nicht ausgenutzt
wird, zum Unheil umschlagen. So geht es auch mit den Serum-
Antikérpern. Kommt es bei der Behandlung zur Entstehung
solcher Antikérper, ohne daB eine Sterilisation des Individuums
erreicht wird, so geschieht es leicht, daB die Parasiten nicht
nur arzneifest, sondern auch serumfest werden. So sind dann
die Rezidive naturgem#B besonders schwer zu bekédmpfen, da
diese Hilfe, die sonst bei den mannigfaltigsten Arzneien sich
forderlich erweist, wegfillt.

Sehr héufig wird es zweckméafig sein, ein Rezidiv mit einer
Substanz von einem ganz anderen Typus zu bekémpfen als dem,
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dem die erste Substanz angehorte. Denn bei der Wiederan-
wendung desselben Mittels riskiert man Unwirksamkeit wegen
der etwa entstandenen Arzneifestigkeit, ja sogar Verstérkung
der Arzneifestigkeit, so dall der Schaden immer irreparabler
wird.

Es gibt auch Situationen, bei denen man von Anfang an
eine kombinierte Behandlung als rationell betrachten wird.
Laveran hat wohl zuerst gefunden, daB man Trypanosomen-
infektionen nicht selten durch die Nebeneinanderbenutzung von
zwei Arzneimitteln noch heilen kann, wenn ein Mittel fiir sich
allein versagt. Seitdem wir durch Ehrlich gelernt haben, dafl
die chemotherapeutischen Agentien der einzelnen Gruppen prin-
zipiell voneinander zu trennen sind, so daB auch die einzelnen
Arzneifestigkeiten nicht identisch sind, verstehen wir auch, daf
Parasiten durch das eine Mittel zugrunde gehen, wenn sie dem
anderen widerstehen. Aber auch ein und dasselbe Individuum,
ein einziges Trypanosoma, wird vielleicht mit gréBerer Sicher-
heit geschidigt, wenn sich gleichzeitig zwei Feinde auf ihn
stiirzen. Oder chemisch ausgedriickt: Das Protoplasma des
Trypanosoma wird tiefgehender zersetzt werden, wenn z. B.
gleichzeitig eine Arsenverbindung und das Trypanrot mit ihm
reagieren.

Morgenroth und seine Mitarbeiter haben die Kombina-
tionstherapie in den letzten Jahren eifrig studiert. Dabei zeigte
gich, daB chemotherapeutisch an sich nicht sehr wirksame
Substanzen wie die Salizylsdure in Kombination mit unzu-
reichenden Dosen anderer Priparate michtige Wirkungen ent-
falten. Salvarsan scheint bei Trypanoscmeninfektionen eine
ausgezeichnete Ergénzung einer sonst ungeniigenden Behand-
lung darzustellen. Halberstadtersah bemerkenswerte Resul-
tate bei der experimentellen Kombination von Salvarsan und
Quecksilber. Nur die ausgedehnte Erfahrung wird entscheiden
konnen, wann die Kombination, wann die einseitige Therapie
angebracht ist. Denn es ist ganz sicher, da8 auch aus der Kom-
bination sich die Moglichkeit neuer Schidigungen ergeben. So
macht Wechselmann darauf aufmerksam, daB eine durch
Quecksilber geschidigte Niere Salvarsan nicht so gut ausscheiden
‘kann wie eine ganz intakte Niere und es daher eher zu einer
Arsenvergiftung kommen kann.
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Endlich hat die sorgfiltige Beobachtung Wechselmanns
gelehrt, daf ein wirksames Heilmittel in den Ko6rper intravends
nur gebracht werden darf, indem man absolut ideales Wasser als
Vehikel benutzt. Schon die geringsten chemischen Beimengun-
gen, Spuren von Kolloiden, geringe Mengen toter Bakterien-
leiber konnen unerwiinschte Reaktionen wie Fieber auslésen
und dadurch das reine Bild des therapeutischen Effekts beein-
trachtigen.

Die Fortschritte der Chemotherapie verlangen eine immer
mehr verfeinerte Technik, weil die Produkte moderner Labo-
ratoriumstechnik oft eine groBe Labilitét zeigen. So sind viele
Préparate wie z. B. das Salvarsan selbst sehr empfindlich gegen
Sauerstoff. Namentlich Losungen sind diesem »Sauerstoffehler «
sehr ausgesetzt und zersetzen sich leicht, indem sie in giftige
Modifikationen iibergehen. Diese Méngel kann man vermeiden,
indem man entweder die Oxydation durch geeignete Zusitze
verhindert oder indem man die Priparate in einer sauerstoff-
freien Atmosphéire aufbewahrt.



Therapie der Neoplasmen.

Die experimentelle Pathologie und Therapie der malignen
(Geschwiilste, insbesondere des Karzinoms und des Sarkoms,
hat in den letzten Jahren Fortschritte gemacht, so daff man
berechtigt ist, auch fiir die Heilung der Neoplasmen des Men-
schen Hoffnungen zu hegen. Die therapeutischen Experimente
gegen Geschwiilste sind aber nur dann hinreichend versténdlich,
wenn man einigermafen mit der experimentellen Pathologie
der Geschwiilste vertraut ist. Wir miissen daher uns hier
zunichst die Grundtatsachen veranschaulichen.

Man findet gelegentlich bei Hunden, M&iusen, Hiihnern
und anderen Tieren Geschwiilste, welche histologisch den Karzi-
nomen und Sarkomen des Menschen &hnlich sind, ein unauf-
haltsames Wachstum zeigen und unter Umsténden auch durch
Metastasen sich im Organismus verbreiten. Natiirlich kann
man mit einem derartigen Zufallsmaterial keine therapeutischen
Versuche machen. Wenn man ein Heilmittel ausprobieren will,
muB man iiber Serien von gleichm#Big erkrankten Versuchs-
tieren verfiigen. Diese Vorbedingung ist am ehesten da ge-
geben, wo es sich um eine Vergiftung mit einer chemisch be-
kannten Substanz oder um eine Infektion handelt.

Also auch vom Standpunkt des therapeutischen Experi-
mentes wire es sehr interessant, wenn sich die Neoplasmen als
Infektionskrankheiten herausstellen und wir ihren FErreger
kennen lernen wiirden. Diese Hoffnung hat neuerdings wieder
etwas an Berechtigung gewonnen. Waihrend némlich noch vor
einigen Jahren nicht nur keine der Kritik standhaltende Angabe
iiber Krebserreger vorlag, vielmehr ausgezeichnete Forscher
den Beweis antraten, daB Neoplasmen keine Folge von Infek-
tionen wiren, haben in den letzten Jahren die Amerikaner
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Rous und Murphy?) gezeigt, daBl bei Hiithnern von ihnen
aufgefundene Sarkome insofern ein filtrierbares Virus ist, als
die Filtrate zur Transplantation der Geschwulst auf andere
Hithner geniigten. Es ist ohne weiteres klar, dall damit der
strenge Beweis, daf ein Mikroorganismus dieses Hiihnersarkom
verursacht hat, noch nicht erbracht ist; noch mehr ist den
Forschern zuzustimmen, welche warnen, solche Befunde in
ihrer Bedeutung zu verallgemeinern. Aber andererseits liegen
auch sonst in der experimentellen Geschwulstlehre neuerdings
verschiedene exakte Beobachtungen vor, welche auf die Ent-
stehung von Geschwiilsten durch Infektion hinweisen.

Gliicklicherweise war aber die Wissenschaft ganz wie wir
es bei der Lyssa gesehen haben, nicht darauf angewiesen, mit
dem Laboratoriumsversuch so lange zu warten, bis der Erreger
der Krankheit bekannt geworden ist.

Seit den Versuchen von Hanau?), Moreau3), Jensen¢)
u. a. war es bekannt, da man zuféllig gefundene Spontan-
tumoren von Tier auf Tier iibertragen kann, so daB dann bei
dem Tier, dem man eine kleine Menge des verimpften Tumors
in das Unterhautzellgewebe gebracht hat, eine stindig wachsende
Geschwulst entsteht. Bei diesen Versuchen zeigte sich aber
ein an und fiir sich sehr interessantes Phédnomen, welches jedoch
fiir die Experimentalforschung sehr stérend war. Man muBte
némlich, um einen Ubertragungsversuch erfolgreich durch-
zufithren, gleichzeitig sehr viele Tiere impfen. Denn bei den
meisten entwickelte sich keine Geschwulst. Man formulierte
diese Beobachtung in der Weise, dafl man entweder sich dahin
aussprach, die Spontantumoren der Versuchstiere wiren sehr
wenig virulent oder daf man sagte, die meisten Individuen
wiren sehr wenig empfénglich fiir die Geschwulst. Mit der Zeit,
nachdem die Aufmerksamkeit der Laboratorien auf das Vor-
kommen von Spontantumoren mehr hingelenkt war und die
Transplantation eine gut ausgebildete Methode geworden ist,

1) II. of Exp. Med. XIX, Heft 1, 52—68 (1914).

2) Fortschritte der Medizin 1889 Bd. 7.

3) Comptes rendus de la société de biol. 1891. Compt. rend. de la
soc. des scienc. 1893.

4) Biol. Forthandlingen Kjobnhavn 1901 —1902 (Centralbl. f. Bakteriol.
Bd. 34 1903).
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ist man auch haufiger Spontantumoren begegnet, welche sehr
virulent waren, d. h. welche auf alle oder fast alle Individuen
derselben Spezies {ibertragbar waren. Aber solche Tumoren
fehlten zunéchst vollstindig und sind auch heute nicht die
Regel.

Es ist das Verdienst Ehrlichs?), diesen Materialmangel
beseitigt zu haben, indem er experimentell wenig- virulente
Mausekrebse in virulente umwandelte. Die von ihm dabei
benutzte Methode entspricht genau dem Vorgehen, welches sich
bei der Virulenzsteigerung von Bakterien héufig bewéhrt hat.
Dieses Verfahren besteht in der konsequenten Tierpassage.
Wenn die Ubertragung eines Spontantumors einer Maus nur
auf einen kleinen Bruchteil von Méausen gelingt, so kann sich
die Impfausbeute bei immer fortgesetzter Ubertragung des
Tumors auf weitere Versuchstiere ganz erheblich steigern. Man
kann die Virulenz so hoch treiben, da8 bei 100 % der geimpften
Versuchstiere sich ein Krebs entwickelt, so daB man also mit
Sicherheit auf den positiven, Ausfall der Impfung rechnen kann.

Auf drei Wegen konnte man therapeutisch die Bekdmpfung
der malignen Geschwiilste versuchen: mit Hilfe einer Immuno-
und Serotherapie, mittels Strahlenbehandlung und endlich mit
chemotherapeutischer Methodik. Alle drei Richtungen haben
experimentell bemerkenswerte Ergebnisse erzielt, ohne daB sich
schon heute {ibersehen 148t, welche Form der Behandlung sich
schlieflich am wirksamsten erweisen wird.

Jensen hat zuerst gezeigt, daB man Miuse gegen Krebs
immunisieren kann, Ehrlich hat dann, nachdem er die kiinst-
liche Virulenzsteigerung des Miusekrebses erreicht hatte, die
Moglichkeit der Immunisierung vollkommen sichergestellt.
Es zeigte sich, dal Mause, bei denen zun#chst wenig virulente
Tumoren verimpft waren und bei denen sich daher keine Ge-
schwulst entwickelte, insofern immun gegen Karzinom wurden,
als bei ihnen nachher auch kein vollvirulenter Tumor anging.
In einer grofen Versuchsreihe Ehrlichs zeigten sich nach ge-
niigend intensiver Vorbehandlung mittels mehrfacher Vor-
impfungen 93 Mause als immun, wihrend nur bei 2 Tieren sich
eine Geschwulst entwickelte. Von der Virulenz der schlieBlich

1) Experimentelle Karzinomstudien an Méusen. — Arbeiten aus dem
Inst. f. experiment. Therapie 1. Heft 1906.
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verimpften Geschwulst bekommt man die richtige Vorstellung,
wenn man erfahrt, da von unvorbehandelten Mausen 114 posi-
tiv und nur 21 negativ reagierten.

Wie die Neoplasmen nach den verschiedensten Richtungen
eine Sonderstellung einnehmen, so folgt auch die Geschwulst-
immunitét ihren eigenen Gesetzen. Die Immunitét ist ndmlich
im allgemeinen nicht auf einen bestimmten Geschwulsttypus
beschrankt. ~ Vielmehr ist ein gegen Karzinom immunisiertes
Tier auch gegen Sarkom und Chondrom und umgekehrt ein
gegen Sarkom und Chondrom immunisiertes Tier gegen Karzi-
nom immun, es hat eine Art Panimmunitdt erworben. Dieses
Phinomen ‘der Panimmunitat, welches in so bemerkenswertem
Gegensatze zu der auBerordentlichen Spezifitit steht, welcher
sonst meistens die Immunitit gegen Zellen und Gifte folgt, hat
anscheinend ihre tiefe Begriindung in dem biologischen Verhal-
ten der Geschwiilste. So konnten Ehrlich und andere zeigen,
da ein Miusekrebs bei langerer Fortziichtung allméhlich sich
in ein Sarkom verwandeln kann. Die einzelnen Geschwulst-
formen stehen sich also offenbar biologisch naher als das histo-
logische Bild vermuten 148t. Dabei bleibt es vorldufig noch
unentschieden, ob die Verwandtschaft der Geschwiilste durch
die Einheitlichkeit des Krebsvirus verursacht wird oder durch
die Ubereinstimmung der chemischen Struktur der Geschwulst-
zellen bedingt ist. Neoplasmenimmunitét kann auch durch
Vorbehandlung mit normalen Gewebsteilen (Embryonen-Or-
gane, Blut, Organe von erwachsenen Tieren) erworben werden?).
Nach Lewin?) kann man auch Ratten mit M&usetumoren
immunisieren, so daf man bei nahestehenden Spezies Zellma-
terial der verwandten Spezies zur Immunisierung verwerten
kann.

Aus den bisherigen Beobachtungen geht jedenfalls evident
hervor, daB es nicht mdoglich ist, das Immunitétsschema, das
aus der Bakteriologie und der Serologie geldufig ist, unver-
dndert auf die Neoplasmen zu iibertragen. Als wesentlich

1) Bashford. Scientif. report of the cancer research fund 1906, —
Proceedings of the Royal society 1907 und Schodne, Miinchen. med.
Wochenschr. 1906 und Beitr. zur klinisch. Chirurgie Bd. 61 (1908).

2) Berlin. klin. Wochenschr. 1907, Nr. 50. -— Zeitschr. f. Krebs-
forschung 1907 Bd. 6,sHeft 2.

Jacoby, Therapie. 2. Aufl. ' 13
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wiissen wir festhalten, daf die Spezifitat sich in der Richtung
stark geltend macht, daf die Ubertragbarkeit ziemlich streng
an die Artgleichheit des Wirtes gebunden ist, wenn wir bildlich
die Geschwulst als Parasiten betrachten. Umgekehrt besteht
das als Panimmunitét bezeichnete Phénomen, das die Erfah-
rungen zusammenfalt, nach denen auf verschiedenen, zunichst
unspezifisch anmutenden Wegen Geschwulstimmunitét sich her-
stellen 1a6t. Dadurch wird natiirlich nicht ausgeschlossen, daB
auch spezifische Immunitdten daneben vorhanden sein kénnen.

Was ist nun an Immunitétsreaktionen bisher experimentell-
therapeutisch beobachtet worden? Da wird man zundchst
wissen wollen, ob es ein Heilserum gegen Krebs — wenigstens
im Tierversuch — gibt. Die Frage ist in dieser prézisen Fassung
zu verneinen; man kann hdchstens hinzufiigen, da8 es gewisse
Andeutungen gibt, daB Serum durch geeignete Vorbehandlung
der Tiere spurweise Reaktionen bei tumorkranken Tieren zeigen
kann. Nachdem zuerst Jensen derartige Versuche angestelit
und auch Resultate erhalten hatte, beobachtete Lewint), daB
Ratten, bei denen eine Impfung mit Sarkom ohne Erfolg ge-
schehen war, ein Serum besitzen, das in einer Reihe von
Fillen Rattensarkome zum Schwinden brachte. Jedenfalls ist
aber nicht etwa das Serum von Tumortieren ein Heilmittel
gegen die Neoplasmen wie etwa das Serum von Tieren, die,
wenn sie mit Bakterien oder ihren Giften behandelt worden
sind, entsprechende Antikérper im Blute fiithren. Durch die
Entwicklung der Geschwulst im Organismus wird das Serum
eher umgekehrt abgeéindert. Behandelte Hirschfeldz) Ge-
schwulstteile mit normalem Serum und mit Serum von Ge-
schwulsttieren, so schien das Normalserum einen hemmenden
EinfluB auf die Geschwulstentwicklung auszuiiben, der bei dem
Immunserum weniger erkennbar war.

Abderhalden3) hat ebenfalls serotherapeutische Ver-
suche bei Tumortieren vorgenommen. Nach seiner Auffassung

1) Uber Immunisierung mit Blutserum von spontan geheilten Tumor-
ratten. Zeitschr. f. Krebsforschung Bd. 11, Heft 3 (1912).

2) Zur Frage der Einwirkung des Blutserums normaler und tumor-
kranker Tiere auf Tumorzellen. Zeitschr. f. Krebsforschung Bd. 11,
Heft 3 (1912),

8 H.Kohlhardt, Uber die Wirkung des Abderhaldenschen Krebs-
serums. Fermentforschung Bd. 1, 76 (1914).
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sind die Fermente, welche Tumorgewebe abbauen, das wirk-
same Heilprinzip. Deswegen spritzte er Versuchstieren Pre§-
saft von Geschwiilsten oder Emulsionen von Geschwulstgewebe
ein, stellte fest, daB das Serum der Tiere Fermente enthielt,
welche das Geschwulstgewebe abbauen und benutzte dieses
Serum zu Heilversuchen. Bei Rattentumoren hatte er damit
Erfolge, die Geschwiilste bildeten sich zuriick. Bei diesen Ver-
suchen ist also die Methode der Serumbereitung genau die
gleiche wie bei allen serotherapeutischen Verfahren. Eine Be-
sonderheit ist nur die Priifung des Serums. Wéahrend man im
allgemeinen Heilsera priift, indem man untersucht, ob die im
Serum vermuteten Antikérper mit dem Antigen Verbindungen
eingehen oder das Antigen entgiften, wird hier untersucht, ob
das Serum ein Ferment enthélt, welches die Eiweilkorper des
Antigens spaltet. Entscheidend kann natiirlich nur sein, ob
das Serum wirklich Heilwirkungen besitzt. Denn man weiBl
natiirlich nichts dariiber, ob die Anwesenheit von Fermenten
im Serum fiir seine Heilwirkung irgendwie maBgebend ist.
Wiahrend also die Serotherapie der Geschwiilste noch sehr
in den Anféngen steckt, sind namentlich von ¥. Blumenthal
viele Versuche auf dem Gebiete der Immunotherapie gemacht
worden. - Anscheinend die erste Beobachtung wurde von
v. Leyden und Blumenthal!) beschrieben: Aus dem frisch
exstirpierten Karzinomtumor eines Hundes wurde durch Zer-
quetschung und Extraktion eine Fliissigkeit bereitet, die zu
Einspritzungen bei einem anderen karzinomatésen Hunde ver-
wendet wurde. Der Hund hatte in der Rektumgegend zwei
pflaumengrofle Krebstumoren, die im Laufe einiger Monate
withrend der Behandlung bis auf einen kleinen Rest schwanden.
Jensen?), dessen grundlegende und umfassende Versuche
in der gleichen Periode unabhéngig von v. Leyden und Blu-
menthal ausgefiihrt wurden, teilte bald darauf mit, »daB es
nicht nur moglich ist, bei gesunden Miusen eine aktive Immuni-
tét den Geschwulstzellen gegeniiber hervorzurufen, sondern
daB es auch moglich, bei einer bereits von einem Tumor angegrif-

1) Vorliufige Mitteilungen iiber einige Ergebnisse der Krebsforschung
auf der 1. med. Klinik. Deutsche med. Wochenschr. 1902, Nr. 86.

?) Biol. Forthandlingen Kjsbnhavn 1901—1902 (Centralbl. f. Bakteriol.
Bd. 34 1903).

13+
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fenen Maus eine aktive Immunitdt durch Behandlung mit los-
getrennten Geschwulstzellen zu erzeugen, so da das fortgesetzte
Wachstum der Geschwulst verhindert und das Geschwulst-
gewebe nach und nach getétet und resorbiert wird«. Blumen-
thal, Lewin, Fischera und andere Forscher haben dann im
Laufe der Jahre immer wieder derartige Versuche bei Karzi-
nomen und Sarkomen der Maus und der Ratte vorgenommen.
Dabei hat sich herausgestellt, daB derartige Versuche in einem
Teile der Falle gelingen, in einem anderen Teile aber versagen.
Es scheint ferner auch unter Umstéinden mdglich zu sein, mit
Extrakten aus normalen Geweben, insbesondere von Embryo-
nen, Heilresultate zu erhalten. Umgekehrt glaubt Blumen-
thal, daf die Chancen besonders giinstig sind, wenn der Heil-
extrakt aus einem Tumor dargestellt wird, der dem Tumor des
zu behandelnden Tieres moglichst nahe steht. Die Heilsub-
stanz scheint ziemlich resistent zu sein. Wenigstens vertrigt
sie ausgedehnte Selbstverdauung. Besonders Blumenthal
hat diese Eigenschaft sich zunutze gemacht, um zu verhiiten,
daB eine neue Geschwulstbildung sich an die kurative Ein-
spritzung anschlieBt. Wiirde man namlich einfach wenig ver-
dnderten Tumorbrei als Heilmittel einspritzen, so bestéinde
immer das Risiko einer neuen Tumorentwicklung. Diese Ge-
fahr ist bei der Einspritzung von autolytisch verinderten Tu-
m'orgewebe ausgeschlossen. Wir wollen nun aus den Arbeiten
von Blumenthal und Lewin zwei Beispiele wiedergeben, um
zu zeigen, wie glinzend manchmal die Resultate sind und wie
absolut in anderen Fillen, ohne daf man schon die Bedingungen
iibersehen kann, die Wirkung ausbleiben kann.

Versuch (Lewin).

Am 31. XII. wird ein Rattensarkom autolysiert. Mit je
9 ccm des Autolysats werden am 3. I. zwei Ratten, die hiithnerei-
grofle Sarkome haben, subkutan injiziert.

6.1. Beide Tumoren sind unverdndert.

9.1. Ein Tumor ist um 1/g verkleinert.

14.I. Tumor I ist zum groBen Teil nekrotisch, zeigt eine
Verkleinerung um die Halfte. Tumor II ist auf 1/g der ur-
spriinglichen Gréfe verkleinert. Das Gewebe ist weich und
zystisch.
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24.1. Der Tumor I ist nur noch haselnufigro8.

Der Tumor II ist bis auf einen kaum fiihlbaren Rest ver-
schwunden.

30.I. Tumor I nur noch erbsengro8.

Tumor IT vollkommen verschwunden.

8.II. Beide Tumoren sind restlos verschwunden.

Versuch (Blumenthal).

Am 28. XI. erhalt eine Ratte, die auf der linken Seite einen
fast hithnereigrofen, harten Tumor hat, rechts 9ccm einer
72 Stunden verdauten Autolysenfliissigkeit. Am 12. XII. stirbt
die Ratte, der Tumor ist innen stark ulzeriert, aber von unver-
anderter Grofe.

Wenn man sich eine Vorstellung von dem Wesen der Im-
munotherapie bei Neoplasmen machen will, so liegt es gewi8
nahe, sich die Sachlage moglichst analog den Verh#ltnissen
bei der Bakterienimmunitit zu denken. Immerhin darf man
nicht iibersehen, dal es sich bei dieser Parallelisierung nicht
um Tatsachen, sondern nur um mehr oder weniger berechtigte
Vermutungen handelt. Deshalb ist es notwendig, die wenigen
Experimente kennen zu lernen, welche eine Analyse der Ge-
schwulstimmunitét versuchen.

Seit lingerer Zeit weifl man, daf die Milz zu den Organen
gehort, die bei der Ausbildung der Immunitéit gegen bakterielle
Infektionen hervorragend beteiligt sind. Daher nahm Braun-
stein an, daB die Milz auch fiir die Entstehung der Geschwulst-
immunitdt von Bedeutung sein wiirde. Seine Versuche fielen
im Sinne seiner Annahme aus und fanden durch Lewin und
Meidner?) in einer eingehenden Nachpriifung vollige Besti-
tigung. Aus ihren Versuchen ist folgendes zu entnehmen:

Spritzt man Ratten oder Mausen einen Tumor, der von
der gleichen Tierart stammt, mehrfach in die Bauchhéhle, so
gewinnt die Milz der so vorbehandelten Tiere deutliche Heil-
eigenschaften. Wenn  man eine solche Milz Tumortieren ein-
spritzt, so kommt es hdufig zu einer Heilung, in anderen Fillen
wenigstens zu einer Riickbildung der Geschwulstbildung.

1) Lewin und Meidner, Versuche iiber die Heilwirkung des Milz-
gewebes von Tumortieren. Zeitschr. f. Krebsforschung Bd. 11, Heft 3
(1912).
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Lewin und Meidner konnten bei 33 Tumortieren 16mal
vollkommene Heilung, 11lmal weitgehende Riickbildung er-
zielen.

Fir die Rolle der Milz bei der Geschwulstimmiunitit
sprechen auch Beobachtungen von Apolant, aus denen her-
vorgeht, daf nach Entfernung der Milz die Immunisierung
gegen Geschwiilste erschwert ist.

Ferner sind Versuche von Uhlenhuth, Hindel und
Steffenhagen?) als Tatsachen zu buchen. Die Autoren
fanden, dal bei Ratten, denen man ein Sarkom vollstindig
durch Exstirpation entfernt hat, eine neue Geschwulstimpfung
nicht angeht. Hat man dagegen mit oder ohne Absicht einen
Rest der Geschwulst zuriickgelassen, so dafl es zu einem Re-
zidiv kommt, so ist die neue Impfung erfolgreich. Apolant
hat einige Einwendungen gegen diese Versuche gemacht, aber
Meidner2) hat sie genau nachgepriift und durchaus bestétigt.
Die Tatsache kann also als gesichert gelten, aber der innere
Zusammenhang ist noch nicht geklart.

Uber chemotherapeutische Versuche gegen Neoplas-
men konnte in der ersten Auflage dieses Buches noch nicht
berichtet werden. Die zu lésende Aufgabe wurde damals
folgendermaflen formuliert.

»Einen entscheidenden Fortschritt wird man erst fest-
stellen koénnen, wenn ein Krebsmittel gefunden sein wird, das
durch den Kreislauf zu der Geschwulst und ihren Metastasen
gelangt. Denn gerade da, wo das Messer des Chirurgen nichts
ausrichten kann, wird die interne Therapie ihre Aufgaben zu
erfiilllen haben. Sollte ein Serum in Frage kommen, so miifite
es eben sehr viel stérker von den Geschwulstzellen als von den
normalen Geweben des Koérpers angezogen werden. Bei einem
chemotherapeutischen Préaparat miiite in der Sprache der
heutigen Pharmakologie die Tropie zu den Neoplasmen viel
ausgeprégter sein als die Tropie zu den Organen des Tieres.
Die hier sich ergebende Aufgabe muBl unbedingt als eine 1sbare
bezeichnet werden. Denn die chemische Zusammensetzung
der Neoplasmen unterscheidet sich von der der Kérperorgane.

1) Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt Bd. 36, Heft 4 (1911)
u. Zentralbl. f. Bakteriol. Bd. 47, Beiheft.
%) Zeitschr. f. Krebsforschung Bd. 11, Heft 3 (1912),
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Also muB auch ihre chemische Reaktionsfdhigkeit eine andere
sein. Bei der enormen Variationsbreite, die die Chemie bei
ihren unzéhligen Substanzen ermdoglicht, miissen sich ja Konsti-
tutionen mit Affinitdten herausfinden lassen, die nur auf die Ge-
schwulstzellen und nicht auf den Organismus eingestellt sind. «

y. Wassermann?) hat das Verdienst, das Problem der
chemotherapeutischen Beeinflussung des experimentell erzeug-
ten Tiertumors zuerst mit Erfolg in Angriff genommen zu haben.
Sein Gedankengang war dabei die richtige Annahme, daf} eine
Therapie nur dann fiir die Verhéltnisse beim Menschenkrebs
eine brauchbare Grundlage geben kénnte, wenn die wirksame
Substanz die Tumorzellen auf dem Blutwege erreicht. Denn
nur so konnen die im ganzen Organismus verbreiteten Tumor-
metastasen beim Menschen von einem Heilmittel erreicht wer-
den. Viel wichtiger aber als der richtige Gedankengang, der
durch den ganzen Weg der Forschung vorgezeichnet war und
vielen Forschern klar gewesen sein wird, war die ausgezeichnete
experimentelle Methodik, mit der v. Wassermann an das
Problem herantrat. Zunichst seien die Tatsachen referierend
wiedergegeben. v. Wassermann lief sich eine Verbindung
herstellen, in der das Metall Selen mit Eosin, dem bekannten
Farbstoff verbunden ist. Es muB jedoch gleich bemerkt werden,
dafl das Wassermannsche Préparat leider keine chemische
Verbindung darstellt, sondern nur ein ziemlich inkonstantes
Gemenge von Einzelsubstanzen. Fiir die. Weiterentwicklung
des Gebietes wire natiirlich die Existenz einer wohlcharakte-
risierten Verbindung unbedingt notwendig. Auchbeiv. Wasser -
mannns eigenen Versuchen hat sich bereits dieser Mangel recht
stérend bemerkbar gemacht,indem esnicht gelang, bei verschiede-
nen Darstellungen immer ein wirksames Seleneosin zu gewinnen.
Von diesem Eosinselen vertragen Mause, die etwa 15 g wiegen,
1 cem einer Losung 1 : 400, also 2,5 mg bei intravendser In-
jektion. Subkutane Einspritzung hat keinen Einflufl auf die
Miusetumoren. Die Substanz wird zum groften Teil im Unter-
hautbindegewebe abgeschieden, von hier aus allméahlich resor-
biert, ohne den Tumor zu veréndern. Auch Verfiitterung ist

1) v. Wassermann, KeyBer und v. Hansemann, Berliner klin.
Wochenschr. 1912 Nr. 1.
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ohne Wert. Ganz anderen Effekt hat die intravendse Ein-
spritzung. Auch hier ist allerdings bei der ersten Injektion
noch nichts zu bemerken. Erst am 4. Tage, nachdem 3mal.
hintereinander téglich je 1 ccm intravends injiziert worden ist,
konstatiert der palpierende Finger als erste Reaktion eine
deutliche Erweichung der fritheren harten Geschwulst, die sich
nunmehr teigig anfiihlt. — Die Tumoren, die behandelt witden,
waren gewohnlich grof und saBen im Unterhautbindegewebe
und in der Muskulatur. — Die Erweichung schreitet am 5. Tage
fort; es wird nun zum vierten Male injiziert, worauf Verfliissi-
gung der Geschwulst erfolgt. Man hat das Gefiihl, eine Zyste
zu fiihlen, deren Inhalt unter der Hand frei beweglich ist, in
dem man aber noch feste, frei bewegliche Tumorpartikelchen
fiihlt. Die Konfiguration des urspriinglichen Tumors ist dann
bereits verschwunden. Am 7. Tage wird die 5. Injektion aus-
gefilhrt. Nunmehr wird. bereits die Zyste durch beginnende
Resorption des Inhaltes kleiner. Nach der 6., ebenfalls mit
Dazwischenlegung eines Tages gemachten Einspritzung der
gleichen Dosis hat man an der Stelle des fritheren Tumors das
Gefiihl eines leeren Sackes, d. h. die Haut ist iiber der Stelle,
wo frither der Tumor lag, abgehoben, aber man fiihlt nichts
mehr von Tumormassen oder irgendeiner Resistenz. Entweder
sind die Versuchstiere jetzt bereits geheilt oder es mufl noch
eine 7. oder 8. Injektion angeschlossen werden. Ubrig bleibt
dann als Rest der urspriinglichen Geschwulst nur noch eine
leichte, diffuse, 6dematose Verdickung der betreffenden Haut-
stelle, unter welcher der Tumor friither lag. So geheilte Méause
bleiben dann dauernd rezidivfrei.

Wir sehen also, dafl es prinzipiell gelungen ist, Miuse zu
heilen und vollig von ihren Tumoren zu befreien. Freilich wird
dieser Erfolg nicht leicht und nicht regelmiBig erreicht. Zu-
néchst ist die zur Heilung notwendige Menge des Eosinselens
gerade diejenige Quantitdt, welche eben noch von gesunden
Tieren vertragen wird. Nun zeigt sich, daff die Tumorméause
gegeniiber dem FEosinselen empfindlicher sind als normale
Tiere. Infolgedessen starben. viele von ihnen gleich beim Be-
ginn der Behandlung. Die Gréfle der notwendigen Heildosis
ist aber nicht die einzige Klippe der Behandlung. Eine zweite
Gefahr droht den Mausen direkt durch den Erfolg der Behand-
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lung. Wenn die Tumormasse anféngt, sich zu verfliissigen,
konnen die Mause schwer krank werden und dadurch sterben,
daB die Resorption der abgestorbenen Massen zu schnell vor
sich geht und das Tier vergiftet wird. In diesen Resorptions-
erscheinungen liegt es auch begriindet, daf sehr grofie Ge-
schwiilste viel schwerer zu heilen sind als kleinere. Bei den
grofen Tumoren, die unter Umsténden das Gewicht des iibrigen
Tieres erreicherni konnen, setzt im Anfang der Heilungsproze8
ganz so ein wie bei kleineren Geschwiilsten. Aber hier miissen
viel grofere Massen zerfallenen Gewebes den Kreislauf des
Tieres passieren, um an die Ausscheidungsorgane zu gelangen,
und so ist die Gefahr der Vergiftung eine viel gréfiere. Die aus
dem Zerfall der Tumormasse entstehende Fliissigkeit kann auch
die Zystenwand so spannen, daf ein Durchbruch nach aufien
erfolgt. Dann dringen leicht Infektionserreger durch die Ulze-
rationswunde in den Korper und fiihren den Tod herbei.
Biologisch von Bedeutung ist eine Schwierigkeit, die sich
ergibt, wenn ein kleiner Tumorrest die Behandlung iiberdauert.
Aus diesem Rest entwickelt sich dann als Rezidiv ein neuer
Tumor, und dieser Rezidivtumor ist nach den Beobachtungen
v. Wassermanns der Eosinselentherapie unzugénglich.
Endlich erwachsen dem Therapeuten aus der Technik
Widerstinde. Wenn man heute riickblickend sich zu ver-
gegenwirtigen versucht, worin der entscheidendste Fortschritt
der Wassermannschen Arbeit bestand, so diirfte man nicht
fehlgehen, wenn man die Einfiihrung der intravenésen Injektion
in ‘die experimentelle Tumortherapie hier hervorhebt. Es ist
offenbar nicht moglich, die geniigende Dosis des Heilmittels
in der notwendigen Konzentration auf dem subkutanen Wege
an den Tumor heranzubringen, weil im Unterhautbindegewebe
zu viel von der leicht zersetzlichen Substanz abgelagert wird.
v. Wassermann bediente sich nun der bis dahin wenig be-
kannten und selten ausgeiibten Einspritzung in die Schwanz-
venen der Maus. Wenn man sich einige Ubung erworben hat,
so gelingt diese Injektion ziemlich regelm&Big; man erleichtert
sich die Handhabung der intravendsen Injektion, wenn man
die Venen durch Erwiirmen vorher dilatiert. Immerhin erfor-
dert es viel Sorgfalt, wenn man gendtigt ist, an ein und dem-
selben Tier sehr hdufig intravends zu injizieren, Allerdings
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hat der Miuseschwanz vier Venen. Aber man kann an der-
selben Vene nur zum zweiten Male eine Injektion ausfiihren,
wenn man die zweite Injektion zentral von der ersten ausfiihrt.
Ferner muB man sorgfiltig vermeiden, daB ein Tropfchen der
Substanz in das die Vene umgebende Gewebe kommt. Sonst
kommt es zu Nekrosen, in welche die Vene miteinbezogen und
dadurch fiir die Injektion unbrauchbar wird.

Dafl das Seleneosin sehr gut seinen Weg in den Tumor
findet, wie man aus den Heilerfolgen vermuten kann, lehrt die
anatomische Untersuchung. Untersucht man eine Maus in dem
Stadium, in dem der Tumor sich im Zustande der Erweichung
befindet, so hebt sich der Tumor durch seine hochrote Eosin-
firbung von der normal oder nur schwach rosa geférbten Um-
gebung ab.

Das Seleneosin erweist sich gegeniiber verschiedenen Kar-
zinomstdmmen und auch gegeniiber einem Sarkomstamm als
wirksam. Auch Spontantumoren von M#usen konnten damit
geheilt werden. Es sei iibrigens darauf hingewiesen, dal die
gelegentlich vorkommende spontane Riickbildung eines Mause-
tumors ganz anders erfolgt wie der Heilungsproze8 bei der
Seleneosinbehandlung.

v. Hansemann hat die durch Seleneosin verdnderten
Tumoren histologisch untersucht. Es lie sich zeigen, daB die
Zerstérung der Tuamormasse ihren Ausgangspunkt an den
Kernen der Geschwiilste nimmt. Die Reste der zerstorten
Tumorkerne werden resorbiert, die Chromatinmassen findet
man dann in Form kleinster Tropfchen und unregelmiBig ge-
stalteter Korper zwischen den Pulpazellen und den lymphati-
schen Zellen der Milz wieder. Obwohl nun Reste des Krebses
im Organismus kreisen, kommt es doch nicht zu einer Ausbil-
dung von Metastasen. Das erklart sich dadurch, daf die in
den Kreislauf gelangenden Zellen durchweg nicht mehr intakt
sind, vielmehr sdmtlich bereits im Zustande des Zerfalls.

Die zweite groBere Experimentaluntersuchung, welche die
chemotherapeutische Bekdmpfung der Neoplasmen versuchte,
wurde von Neuberg, Caspari und L6het) ausgefithrt. Sie
gingen von der Vorstellung aus, da die Neigung maligner Ge-

1) Deutsche med. Wochenschr. 1912.



Therapie der Neoplasmen. 203

schwiilste, leicht zu zerfallen, eine Art Selbstheilungsversuch
des Gewebes darstellt. Sie nehmen an, es konnte gelingen, die
proteolytischen Enzyme der Geschwulstzellen, die an und fiir
sich schon wirksamer als die Enzyme normaler Gewebe sind,
in ihrer Funktion noch weiter zu steigern. Man wiirde dann
in den Krebszellen einen so enormen Stoffwechsel erreichen,
daB die Zellen durch ihre eigene Tétigkeit sich selbst zugrunde
richten. Diese Fermentsteigerung sollte durch Metall erreicht
werden, deren verstirkender EinfluBl auf die Autolyse schon
bekannt war. Um gentigend Metall an die Geschwulst heran-
zubringen, muflten nicht zu giftige Verbindungen ausgesucht
werden. Neuberg glaubte, daB dazu die Anwendung der
Metalle in Form organischer Verbindungen und in Komplex-
formen am aussichtsvollsten wire. Als Neubergund Caspari
nun solche Substanzen in Anlehnung an die Methodik
v. Wassermanns auf intravendsem Wege Krebsmé#usen bei-
brachten, sahen sie in der Tat deutliche Wirkungen.

Die Karzinome der Mause sind meist sehr blasse, wenig
vaskularisierte Gebilde. Spritzten nun Neuberg und Caspari
einer Geschwulstmaus eine ihrer Metallverbindungen ein; so
sahen sie blitzschnell eine enorme Erweiterung der GefdSe,
welche zum Tumor fiihren, und eine starke Blutfiillung dieser
Adern. Gleichzeitig blassen die iibrigen Geféfigebiete des
Tieres infolge dieser abnormen Blutverteilung ab. So kommt
es in und um den Tumor herum zu Blutstauungen und starker
Erweiterung der Kapillaren, schliefllich zu Blutaustritten, die
sich von mikroskopischen Extravasaten bis zu méchtigen Blu-
tungen steigern. Im AnscifluB an die Blutiiberfiillung des
Tumors und seiner Umgebung kommt es zu einer Erweichung
des Tumors, die spitestens am Tage nach der Metallzufuhr
deutlich ausgeprégt ist. Der Tumor bildet dann einen schlaffen
Sack mit vereinzelten Knoten im Innern und einer harten
Kapsel. Setzt man an den néchsten Tagen die Einspritzungen
fort, so verschwinden auch diese Reste des Tumors und es
kommt eine vollstindige Ausheilung zustande. SchlieBlich
bleibt von dem Tumor nur ein Strang {ibrig, der allmé#hlich
kiirzer und weicher wird, bis er auch verschwindet. Dieses gute
Resultat stellt allerdings bei weitem nicht die Regel dar. Denn
die anzuwendenden Substanzen sind sehr giftig, und man muf
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sehr dicht an die totliche Dosis herangehen, wenn man einen
Heileffekt erzielen will. So kann man immer nur bei einer
kleineren Zahl von Tieren die Heilung einleiten, und von ihnen
verliert man dann wieder einen verhéltnisméBig grofien Prozent-
satz von Médusen, die durch die Resorption der Zerfallsprodukte
des Tumors zugrunde gehen. Bei unvollkommener Heilwirkung
der Metallverbindungen lie sich der Effekt manchmal dadurch
verbessern, daf eine Nachbehandlung mit subkutanen Injek-
tionen vonJodnatrium angeschlossen wurde. Beidieser Therapie
verhirtet der iibrig gebliebene Tumorrest, und es kommtschlie8-
lich Heilung nach AbstoBung nekrotischer Reste zustande. Die
Metallverbindungen von Neuberg und Caspari scheinen sehr
dhnlich wie v. Wassermanns Seleneosin zu wirken. So fand
Léhe auch in der meistens vergr6ferten Milz der Versuchstiere
dieselben Verdnderungen wie v. Hansemann als Zeichen
dafiir,daB der Zerstorung des Tumors eine erhebliche Resorption
von Tumordetritus nachfolgte.

Im Prinzip dhnliche Resultate wie beim Miusekrebs wurden
auch beim Rattensarkom und bei einem Falle von Zystadeno-
karzinom des Hundes erzielt. Auch Spontantumoren wurden
beeinfluBt, dagegen nicht gutartige Geschwiilste.

Wir haben schon erwihnt, dafl zahlreiche Metallverbin-
dungen, zu denen z. B. das Alaninsilber gehort, gleichartig auf
die Geschwiilste wirken. Quantitativ bestehen aber gewisse
Unterschiede, wie aus einer von Neuberg zusammengestellten
Tabelle zu ersehen ist.

Tabelle.
Wirksame Menge Metall in Milligrammen:

Prolg Pro 16 ¢ Prolg Pro 15g

Maus Maus Maus Maus
Pt 0.005 0,076 Cull 0,020 0,300
Pd 0,005 0.075 Jr 0,020 0,300
Rh 0,005 0,075 Col 0.020 0,300
Au 0,007 0,105 Coll 0,022 0,330
Ru 0,0075 0,110 As 0,030 0,460
Sn 0,012 0,180 Sb 0,036 0,640
Agl 0,015 0,225 Pvl 0,036 0,540
Os 0,016 0,240 Pb III 0,050 0,750
Agll 0,018 0,270 Co III 0,066 1,000
Cul 0,019 0,280
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Ebensowenig wie das Seleneosin stellen diese Metallver-
bindungen ideale Heilmittel des Méusekarzinoms dar. Dazu
sind sie zu giftige Stoffe. Trotzdem sind beide Arbeiten von
hervorragender Bedeutung, weil sie eine Etappe der chemo-
therapeutischen Forschung der Neoplasmen erledigt haben, die
zunéchst einmal iiberwunden werden mufte.

Fiir die weitere Fragestellung macht sich nun wieder gel-
tend, daB die experimentelle Therapie nicht nur eine biolo-
gische Wissenschaft ist, welche die Gesetze der Beeinflussung
pathologischer Vorginge ergriinden will, sondern auch eine
Hilfswissenschaft der praktischen Medizin ist. Als solche mufl
sie sich nun gleich fragen, wie mull der Weg weiter gewihlt
werden, um zu Resultaten zu gelangen, die beim Menschen
verwertbar sind. Konnen wir von den bisher verwandten
Substanzen hier etwas erwarten? Die zu grofe Giftigkeit ist
etwas, von der man hoffen darf, dafl es durch weiteres Probieren
beseitigt werden kann. Wesentlicher ist die Frage, ob die Ver-
hdltnisse beim Krebs der Miuse und des Menschen nicht zu
verschieden sind, um die Sachlage bei beiden Gruppen zu Ver-
gleich zu setzen. Was wir chemotherapeutisch beim Krebs
des Menschen anstreben miissen, ist die Moglichkeit, die Krebs-
zellen in den inneren Organen des Menschen, also z. B. ver-
steckte Metastasen zu treffen, also an Orten, zu denen das
Messer des Chirurgen oder eine Strahlentherapie keinen Zutritt
hat. Betrachtet man die Dinge von diesem Gesichtspunkte aus,
so ist allerdings verschiedenes zu bedenken. Neuberg und
Casparihaben mit Recht aaf die abgekapselte Lage der Krebs-
tumoren der Méuse und die Eigentiimlichkeiten ihrer Gefa8-
versorgung hingewiesen. Nun haben Heubner und Lewin da-
rauf aufmerksam gemacht, dafl die Metalle im allgemeinenstarke
GefaBgifte sind, speziell eine intensive Einwirkung auf die
Kapillaren haben, wie ja auch Neuberg und Caspari diese
GeféaBwirkung als den priméren Angriffspunkt ihrer Priparate
betrachten. Lewin ist daher auf Grund von Kontrollver-
suchen der Meinung, dal alle Kapillargifte ganz dhnlich auf
Miusekrebse einwirken. Die Konsequenz dieser Anschauung
wire, da Tumorzellen, die, wie die meisten Geschwiilste des
Menschen und insbesondere die Metastasen, direkt untrennbar
von den Organzellen in den Geweben eingebettet sind, nicht
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isoliert angegriffen werden kénnen. Von dieser Erwigung aus-
gehend, hat KeyBer die Krebskeime direkt in dem Paren-
chym der Organe, z. B. in der Leber, sich entwickeln lassen
und dann dieselben Mittel, mit denen er bei abgekapselten
Tumoren Erfolg gesehen hatte, bei so vorbereiteten Tieren
angewandt, ohne eine Wirkung zu sehen.

Wir sehen also, dafl die experimentelle Chemotherapie der
Geschwiilste durch die intensive Arbeit der letzten Jahre eine
Basis erhalten hat, dall aber noch viel Arbeit nétig sein wird,
bis das Problem geldst sein wird.

Anhangsweise sei erwdhnt, dall auch mit organischen
Arsenpréparaten, besonders mit dem von Gold mann?) unter-
suchten Ikterogen, ferner mit kolloidem Schwefel und anderen
Priparaten gewisse Erfolge im Tierversuch gesehen wurden.
Andere Mittel stellen nur den bescheideneren Anspruch einer
lokalen Einwirkung (Biersche Stauung, Entziindung, Pyo-
cyanase, andmisierende Mittel, Fermente, Chinin, mechanische
Einwirkung usw.). Auch die Erndhrung hat einen gewissen
Einflu auf das Wachstum der Geschwiilste, indem Unter-
erndhrung die Geschwindigkeit des Wachstums verlangsamen
kann. Funk denkt daran, dafl unter den unbekannten, lebens-
wichtigen Stoffen, die in jeder Nahrung vorhanden sein miissen,
den Vitaminen, zwei Gruppen trennbar sein kdnnten, von denen
etwa die eine sowohl fiir den Stoffwechsel des Gesamtorganismus
wie der Geschwulst wesentlich ist, die andere das Wachstum
der Geschwulst nicht férdert. Koénnte man nun die Ernihrung
so einrichten, daBl das Vitamin der zuerst erwihnten Art in der
Nahrung fehlt, so miifte das Geschwulstwachstum zum Still-
stand kommen. Friedenthal hat die Idee geduBert, man sollte
experimentell versuchen, voriibergehend die Zufuhr des Sauer-
stoffs zur Geschwulst zu vermeiden, um so die empfindlichen Ge-
schwulststellen zu schédigen. Carrel ist es gelungen, vom Or-
ganismus abgetrennte Geschwulstzellen noch einige Zeit lebend
zu erhalten. Diese Zellen kann man nun isoliert Schidigungen
aussetzen und so vielleicht ermitteln, ob sie Einfliissen unter-
liegen, gegen welche die Gewebszellen widerstandsfihig sind.

1) Neue Untersuchungen tiber die #uBere und innere Sekretion des

gesunden und kranken Organismus im Lichte der vitalen Fi#rbung.
Tdbingen 1912.
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Unter den lokalen Behandlungsmethoden des Krebses ist
vielleicht die Strahlenbehandlung die interessanteste. So
wirksam diese Methode auch gestaltet werden kann, indem
man Strahlen von mdglichst intensiver Einwirkung auf das
Geschwulstgewebe und moglichst geringem Einfluf auf nor-
males Gewebe auswihlt, so kann doch bei groBen Tieren oder
beim Menschen die Strahlenwirkung nicht zu tief verborgenen
und zerstreuten Geschwulstgebieten gelangen. DaB man im
Miuseversuch mit Radiumstrahlen sehr viel erreichen kann,
hat Apolantt) schon vor lingerer Zeit gezeigt.

Die Mause wurden so mit Radium bestrahlt, daf moglichst
isoliert nur der Tumor von den Strahlen getroffen wurde. Zu
diesem Zweck wird die Maus durch Klemmpinzetten fixiert.
Zur Vermeidung jeglichen Druckes wird die an einem Faden
aufgehingte oder in einem Stativ festgeklemmte Kapsel, die
das Radium birgt, dem Tumor nur so weit genihert, daB ein
ganz leichter Kontakt zwischen der #ufleren Haut und dem
Glimmerpléttchen, das die Kapsel verschliefit, hergestellt ist.
Zur Bestrahlung wurden Maiuse mit sehr bdsartigen Krebs-
tumoren verwandt. Besser als durch jeden erliuternden Text
wird das von Apolant erzielte Resultat durch die Abbildungen
des Autors demonstriert.

Die Erfolge sind gewi8 ausgezeichnet und werden, was die
hier in Frage kommende lokale Einwirkung angeht, nur durch
die Empfindlichkeit des normalen Gewebes gegeniiber den
Radiumstrahlen begrenzt.

Die histologische Untersuchung klirte dann auch dariiber
auf, wie die Strahlenwirkung im einzelnen auf das Karzinom
sich duflert. Die Karzinomzellen schwinden, und es ist eine
akut oder chronisch verlaufende Bindegewebswucherung zu
bemerken. Die absterbenden Krebszellen unterliegen einer
vollkommenen Resorption. Auch bei dem therapeutisch nicht.
beeinfluten Karzinomverlauf gehen massenhaft Zellen zu-
grunde, werden aber nicht resorbiert, sondern als umfangreiche
nekrotische Massen abgelagert.

Werner hat durch Borcholin Geschwiilste heilen oder
wenigstens giinstig beeinflussen kénnen. Er betrachtet diese

1 Uber die Einwirkung von Radiumstrahlen auf das Karzinom der
Mtuse. Deutsche med. Wochenschr. 1904,
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Die Kontrolltiere.
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Behandlungsmethode als eine, die der Strahlenbehandlung
nahe steht. Nach seiner Ansicht wirken die Strahlen auf das
Lezithin der Zellen, dabei entsteht als Zerfallsprodukt Cholin,
welches weitere Wirkungen entfaltet.

Die Strahlentherapie der Geschwiilste ist biologisch und
klinisch ein besonders wichtiges und interessantes Gebiet. Wenn
sie trotzdem im Rahmen unseres Buches nicht griindlich er-
ortert werden kann, so ist das darin begriindet, daf es sich hier
um ein so grofes Sondergebiet handelt, daB nur eine ausfiihr-
liche Spezialdarstellung ihm gerecht werden kann. Der Tier-
versuch des experimentellen Therapeuten tritt hier zuriick, die
praktische Arbeit des Klinikers bedeutet hier zugleich ein thera-
peutisches Experiment. So wird allméhlich der Physiker
immer geeignetere Strahlen zur Verfiigung stellen. Man wird
am Krankenbett die zweckmaBigste Applikation lernen, vor
allem aber wird es gelingen, die Bestrahlung so zu dosieren und
einzustellen, da das Geschwulstgewebe vernichtet oder in der
Entwicklung behindert wird, wihrend das umgebende normale
Gewebe keinen Schaden leidet oder womdglich gar nicht von
den Strahlen erreicht wird.

Reichert) versuchte Karzinome und Sarkome von Miusen
und Ratten zur Riickbildung zu bringen, indem er subkutan
in die Umgebung der Tumoren Adrenalin spritzte. Innerhalb
von 3—4 Wochen wurden mit dieser Behandlung die Tumoren
bis auf erbsen- bis bohnengrofie nekrotische Reste zum Schwin-
den gebracht. Wenn bei Tieren gar nicht erst die Entstehung
eines Tumors abgewartet wurde, sondern sofort nach der
Impfung mit Adrenalinbehandlung begonnen wurde, so war
die Impfausbeute bei den Adrenalintieren bedeutend geringer
als bei den Kontrolltieren. So ergab eine unbehandelte Sarkom-
reihe nach 3 Wochen 4 hithnereigrole Tumoren, 8 taubenei-
groBe, 2 walnuBigrofie und 3 Nuller, dagegen die Adrenalinreihe
in gleicher Zeit 1 walnufgrofen Tumor, 8 haselnuBigroe Tu-
moren und 10 Nuller. Im Laufe einer weiteren Woche gingen
aber auch diese Tumoren ganz zuriick. Noch giinstigere Er-
gebnisse gegeniiber der Kontrollserie zeigt eine Karzinomreihe

1) Experimentelle Beitriige zur Therapie maligner Tumoren. Berliner
klin. Wochenschr. 1910, Nr. 21. Vgl. auch Deutsehe med. Wochenschr.
1910, Nr. 29.
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mit 33 Heilungen und blof einem erweichten, erbsengrofen
Tumor. Mischen des Tumorbreies mit Adrenalin vor dem
Impfen oder Immunisieren der Tiere mit Adrenalin hat keinen
wesentlichen Erfolg. Bei den zahlreichen geheilten Tieren sind
bloB in zwei Fillen Rezidive aufgetreten, die aber einer kurz-
dauernden Behandlung wichen.

Mikroskopisch sieht man zunfchst herdweise Nekrosen
auftreten, meist zuerst im Innern der Tumoren. Diesen Ne-
krosen geht eine Entziindung voraus, die etwa die Ursache der
Nekrosen sein kénnte. Erst wenn die Nekrosen sich ausdehnen,
bildet sich ringsherum eine kleinzellige Infiltration und eine
starke Blutgefiferweiterung.

Engelt) hat die Wirkung des Adrenalins auf Geschwiilste
mit der Wirkung ihm nahestehender, chemischer Stoffe ver-
glichen. Nach seinen Versuchen beruht die Geschwulstwirkung
des Adrenalins nicht ausschlieBlich auf der Ischdmie und der
durch sie bedingten Nekrose. Der Vergleich mit Derivaten des
Adrenalins, deren GefaBwirkung nicht mehr in Betracht kommt,
lehrt, daB eine direkt toxische Einwirkung des Adrenalins mit
fiir die Beeinflussung der Geschwiilste verantwortlich gemacht
werden muB.

stituierten Stoffen bei tumorkranken Tieren. Zeitschr. f. experim. Path.
u. Therapie. Bd. 11 (1912).

14+



Therapie der Entziindung,

Zu den alltiglichsten Erscheinungen, die der Therapeut zu
beobachten Gelegenheit hat, gehort die Entziindung, mag er
nun eine durch Infektionen oder andere Schidlichkeiten ent-
standene Entziindung bekdmpfen miissen, oder mag ihm die
Entziindung als ein Teil der Reaktionen entgegentreten, die
bei Heilungsvorgingen sich abspielen. 8o altbekannt diese
Phénomene auch sind, so viel anatomisch dariiber auch ge-
arbeitet worden ist, hat doch erst seit Biers?) originellen Dar-
legungen die Aufmerksamkeit sich in der Richtung experimentell-
therapeutischer Bestrebungen diesem Gebiet wieder zugewandt.
Bier betonte die groBe Bedeutung der Hyperimie; er unter
scheidet die aktive Hyperdmie, die im allgemeinen mit der
arteriellen Hyperdmie identisch ist. Bei dieser Form der Hy-
peridmie stromt in das GefdBgebiet des betreffenden Korperteils
mehr Blut. Die passive Hyperimie, die sich etwa mit der
vendsen Hyperdmie deckt, kommt dadurch zustande, da8 das
GefdBnetz der Korperregion durch Verminderung des vendsen
Abflusses starker gefiillt wird. Die passive Hyperimie ist also
eine Staunungshyperémie,

Wir wollen nun einige Experimente kennen lernen, die
zeigen, dal die Hyperdmie auf Reaktionen einen bemerkbaren
EinfluB ausiibt,die fiir die Heilungsvorgiinge von Bedeutung sind.

In der Augenheilkunde werden mit giinstigem Erfolge bei
verschiedenen Augenkrankheiten subkonjunktivale Kochsalzein-
spritzungen angewandt, die mit einer offenkundigen Hyperimie

1) Hyperimie als Heilmittel und Joseph, Lehrbuch der Hyperimie-
behandlung.
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des Auges verbunden sind. Wessely?) machte bei Kaninchen
derartige Einspritzungen, indem er ihnen unter die Conjunctiva
5—10proz. Kochsalzlsungen spritzte. Darauf nahm der EiweiB-
gehalt des Kammerwassers zu, und Antikérper wie Typhus-
agglutinine oder Himolysine,die im Blutserum des Versuchstieres
kreisten, traten in das Kammerwasser iiber. Durch die hyper-
amische Erweiterung der KonjunktivalgefiBe wird also — an-
scheinend auf reflektorischem Wege — ein Reiz auf das Ziliar-
gefillsystem ausgelibt, der hier eine verstirkte Sekretion zu-
stande bringt. Die Antikorper werden also durch die Hyperdmie
dem Auge zugefiithrt und kénnen hier Heilwirkungen entfalten.

Notzel?) zeigte direkt, daB eine durch Stauung bewirkte
Hyperidmie so bakterizid wirken kann, da8 eine Lebensrettung
von Versuchstieren dadurch mdglich ist. Noétzel gelang es in
51 von 67 Fillen, Kaninchen, denen er in Kérperteile, die unter
dem Einflusse einer kriftigen Stauungshyperidmie standen, sonst
sicher t6tende Dosen von Milzbrandbazillen und sehr virulenten
Streptokokken einimpfte, am Leben zu erhalten. Nur 16 Tiere
starben. Und bei diesen war nach Biers Ansicht die Stauung
so angebracht worden, daB eine Erndhrungsschidigung des
Korperteils hervorgerufen wurde.

DaB in der Tat die Stauungshyperimie ganz allein den
Tod der Tiere verhindert hatte, geht daraus hervor, da8 die-
selben sdmtlich einige Wochen spéiter mit denselben Bakterien
ohne Stauungshyperimie geimpft, an der Infektion zugrunde
gingen, ebenso wie alle Kontrolltiere.

Aktive Hyperamie beférdert die Resorption, was zum
Zwecke der Beseitigung von Odemen und verschiedenen Fliissig-
keitsansammlungen exsudativer oder transsudativer Art wiin-
schenswert sein kann. Um das experimentell sicherzustellen,
machte Klapp3) Versuche an Hunden. Klapp spritzte Hunden
am Hinterbein Milchzucker subkutan ein und brachte dann das

1) Experimentelles iiber subkonjunktivale Injektionen. Deutsche
med. Wochenschr. 1903, Nr. 7 u. 8.

) Notzel, Uber die bakterizide Wirkung der Stauungshyperimie
nach Bier. Arch. f. klin. Chirurgie Bd. 60, Heft 1, und Verhandl. d.
deutsch. Gesellsch. f. Chirurgie, 28. Kongre 1899, Bd. 2, S. 661.

3) Uber parenchymatose Resorption. Arch. f. experim. Pathol. u.
Pharmakol. Bd. 47 (1901).



214 Therapie der Entziindung.

Bein fiir die Dauer von 20 Minuten bis 2 Stunden in einen Heil3-
luftkasten, wodirch eine aktive Hyperamie zustande kommt.
Unter 18 Versuchen traten in 2 Fillen nur geringe Unterschiede
auf. In den iibrigen Fillen aber fand sich eine sehr starke
Beschleunigung der Resorption um das Doppelte und mehr,
Da sich der Milchzucker bequem im Urin quantitativ nach-
weisen 148t, sind diese Versuche ohne besondere Schwierigkeiten
durchfiibrbar.

Es ist ohne weiteres klar, dal umgekehrt eine experi-
mentell erzeugte lokale Andmie die Resorption verzogern kann.
Ebenso wie die Andmie wirkt auch die Stauungshyperidmie, bei
der ja der vendse AbfluB und damit die Resorption herab-
gesetzt ist. Man kann sich sehr gut vorstellen, daB bei dieser
verlangsamten Zirkulation giftige Substanzen lokal durch die
an Ort und Stelle befindlichen Enzyme zersetzt und damit vom
Gesamtorganismus ferngehalten werden koénnen.

Die Stauungshyperidmie fordert aber auch die Heilung
direkt dadurch,daB sie die Gewebsneubildung begiinstigt. Bum1)
erzeugte in der Diaphyse der Tibiae junger Hunde Knochen-
briiche. Die Glieder wurden bei gestrecktem FufB- und Knie-
gelenk eingegipst. Vom nichsten Tage an wurde am Ober-
schenkel der einen Seite téglich fiir die Dauer von 11/, Stunden
eine Stauungsbinde angelegt. An dieser Seite schritt die Bil-
dung des Kallus rascher vor als auf der anderen Seite. Die Ab-
lagerung von Kalksalzen schien durch die Hyperdmie vermehrt
zu sein,

J. Schéafferz) hat planmiBige Versuche dariiber an-
gestellt, wie sich im Tierversuch eine Entziindung, die durch
bestimmte, quantitativ dosierbare Reize bewirkt wird, durch
lokale Behandlungsmethoden beeinflussen laft.

Schiffer legte besonderes Gewicht darauf, seine Heil-
erfolge durch Kontrollen zu priifen. Es wurden an symmetri-

1Y) Die Entwicklung des Knochenkallus unter dem Einflusse der
Stauung. Arch. f. klin. Chirurgie Bd. 67, S. 652 (1902), und Experimen-
telle Untersuchungen iber den EinfluB der Stauung auf die Entwick-
lung des Knochenkallus. Zentralbl. f. Chirurgie 1901, Nr. 47.

2) Experimentelle Untersuchungen iiber den EinfluB der lokalen
Behandlung auf die Entziindung. Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 18
und 19, und Der Einflu unserer therapeutischen Mafnahmen auf die
Entztindung. Stuttgart 1910, Enke.
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schen Stellen eines Versuchstieres Katgut- oder Seidenfiden,
die mit einer entziindungserregenden Fliissigkeit getrdnkt sind,
durch die Haut in das Unterhautbindegewebe eingefiihrt. Eine
Seite des Tieres wird dann behandelt, die andere dient als
Kontrolle. So kann man unschwer den Effekt der Behandlung
iibersehen. Da man nun die Fiden mit verschiedenem (sterilem
oder infiziertem) Material beschicken kann, so ist man in der
Lage, die mannigfaltigsten Formen der Entziindung zu erzielen
und die verschiedensten Behandlungen zu studieren. Auch iiber
den zweckmifligsten Beginn und iiber die wirksamste Dauer
der Behandlung erhélt man Aufschlu. Man kann priifen, ob
eine fortgesetzte oder eine intermittierende Behandlung sicherer
zum Ziele fiihrt.

Wir beginnen — der Schilderung Schéffers folgend —
mit den Versuchen, bei denen die Entziindung sofort nach ihrer
Entstehung durch eine Warmebehandlung beeinfluft wird. Es
wurden Katgutfiden in das Unterhautbindegewebe von Kanin-
chen gebracht, die vorher in 5proz. Héllensteinlgsung getaucht
wurden. Auf der einen Seite wird sofort mit der Warmeappli-
kation begonnen und dieselbe auf 8 Stunden ausgedehnt. Unter--
sucht man dann beide Partien mikroskopisch, so bemetrkt man
erhebliche Unterschiede. Die wesentlichste Differenz ist in der
Existenz einer auflerordentlich starken arteriellen Hyperdmie
auf der behandelten Seite zu finden. Die Arterien sind gegeniiber
der Gegenseite um das 3 —4fache dilatiert und haben ein ebenso
weites Lumen wie die begleitenden Venen. Simtliche Lymph-
gefifie und Lymphspalten sind stark gefiillt, die Gewebsbiindel
sind auseinandergedringt, das Gewebe serds durchtrankt, so
daB es locker und weitmaschig erscheint. Der Entziindung
erregende Faden liegt geradezu in Seen von Lymphe, wihrend
Hoéllensteinniederschlige und Leukozytenansammlungen fast
vollstindig fehlen. Das Gift ist anscheinend in der Hauptsache
resorbiert, eine Eiterung vermieden. In der unbehandelten
Seite sind natiirlich reichliche Leukozyteninfiltrationen vorhan-
den und Hollenstein ist noch ziemlich viel nachweisbar. Schéaf-
fer nimmt an, daB auch auf der hyperdmischen Seite die Leuko-
zyten aus den GefidBen austreten, in der Lymphe aber aufgelost
werden, so dal dann die Lysine und Enzyme der weillen Blut-
zellen in kraftige Aktion treten konnen.
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Ein anderer Versuch von Schéffer wurde so angestellt,
daB einem Kaninchen auf beiden Seiten fiir 6 Stunden ein
Hollensteinfaden appliziert wurde. Dann wurden die Faden
beiderseits entfernt und nun nur die eine Seite 6 Stunden mit
Hitze behandelt.

An der unbehandelten Seite fand sich ein stark umschrie-
benes Infiltrat und die Stelle des entfernten Fadens durch die
noch ziemlich deutlichen Hdllensteinniederschlige markiert.
Auch in der Umgebung bestanden noch entziindliche Vorginge.
Auf der behandelten Seite war die Eiterung wesentlich geringer
und die Infiltration mehr verteilt. Auch hier war wieder die
arterielle Hyperdmie und die serdse Durchtrinkung unver-
kennbar. Wie immer fand sich an dem Ausgangspunkt der
Schadlichkeit, also da, wo der Faden gelegen hatte, ein f6rm-
licher Lymphsee. Von Wichtigkeit ist nun, da8 besondere
Versuche lehrten, da die Vorginge, die einmal durch die Hitze-
behandlung angebahnt sind, lingere Zeit bestehen bleiben, so
daB eine auch nur voriibergehende Behandlung auch fiir den
weiteren Ablauf des Prozesses giinstig sich geltend macht.

Bewirkt man die lokale Entziindung anstatt durch Héllen-
steinfaden durch sterile Seidenfdden, die mit Aufschwemmungen
eines virulenten Stammes von Staphylococcus aureus imprig-
niert sind, so kann man unter der Hitzebehandlung ganz &hn-
liche Einwirkungen feststellen. Hier kann man dann aber
noch das Verhalten der Bakterien studieren. Auf der behan-
delten Seite findet man weniger Kokken, die schlechter geférbt
sind. Interessant ist, daB die giinstigen Einwirkungen der
Wirmebehandlung nur nachweisbar waren, wenn man bei
feuchter Wérme nicht 41°C, bei trockener Wirme nicht
45° Ciiberschritt. Bei hoherer Temperatur werden anscheinend
die Gewebe geschidigt. Diese Experimente zeigen also, wie wich-
tig bei der Therapie die richtige Technik der Ausfithrung ist.

Wendet man anstatt der Hitze Kéltebehandlung an, indem
man eine Eisblase auf die entziindete Stelle legt, so bleibt
auch die Infiltration aus. Zum Unterschied von der Wirme-
therapie wird aber das schidliche Agens nicht fortgeschafft
— z. B. der Héllenstein bleibt liegen — und die Eiterung bildet
sich nach Unterbrechung der Eisbehandlung doch noch aus.
Diese Therapie wird also indiziert sein, wenn eine Resorption
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giftiger Stoffe und ein Ubergreifen des lokalen Prozesses auf
den Gesamtorganismus etwa wegen der Virulenz der Krank-
heitserreger nach Moglichkeit verhindert werden mu8.

Wir wollen auch nicht unterlassen, einen Versuch Schaffers
wiederzugeben, der ein negatives Ergebnis hatte.” Dieser Aus-
fall des Experiments ist deshalb interessant, weil die fragliche
Therapie in der Praxis viel benutzt wird. Es handelt sich
um die Bepinselung der Haut mit Jodtinktur iiber einer ent-
ziindeten Stelle.

Sogleich nach Einfithrung eines lproz. Hollensteinfadens
wurde bei einem Meerschweinchen wihrend 24 Stunden héufig
Jodtinktur aufgepinselt. Der Effekt der Pinselung war nur
2—3 mm unter die Oberflache zu verfolgen, eine Tiefenwirkung
fehlte vollstindig,.

Wurde bei Kaninchen die Behandlung mit der venésen
Stauung nach Bier eingeleitet, so war auch ein Erfolg unver-
kennbar. Zum Zwecke der Behandlung wurde eine hintere
Extremitdt mit einem 5 mm starken Gummischlauch gestaut.
Die Stauung ist richtig ausgefiihrt; wenn der arterielle Puls
bei deutlichen Zeichen der vendsen Stauung erhalten bleibt.
Die Resultate der Stauungsbehandlung waren sehr dhnlich denen
der Hitzebehandlung. Zum Unterschied von ihr beobachtet
man aber, daB die Venen dicht von Leukozyten erfiillt und
auch von ihnen umgeben sind, so daB sie oft dichte Infiltrations-
stringe inmitten eines sonst zellfreien Gewebes darstellen.
Auch hier bei der Stauungsbehandlung gab friihzeitiger Beginn
die besten Resultate, auch hier war eine betrichtliche Nach-
wirkung erkennbar. Ubertreibt man die Stauung, so hért die
Eiterhemmung auf, wie das auch mit Biers Erfahrungen iiber-
einstimmt.

In den letzten Jahren hat man nun auch versucht, durch
eine Allgemeinbehandlung lokale Entziindungsherde zu be-
einflussen. Das ist natiirlich sehr wichtig, da man nur durch
eine Therapie, bei der das Heilmittel selbst den Weg zum Er-
krankungsherde findet, hoffen kann, die Entziindungsprozesse
zu bekdmpfen, welche bei inneren Erkrankungen beteiligt sind.
Chiari und Januschket) haben im Laboratorium von Hans

1) Hemmung von Transsudat- und Exsudatbildung durch Kalzium-
salze. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 65 (1911) S. 120.
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Meyer in diesem Sinne die Wirkungen der Kalksalze studiert,
denen man schon ldngere Zeit, besonders durch die angelegent-
liche Empfehlung Wrights groBe Heilwirkungen zugeschrieben
hatte. Chiari und Januschke versuchten, die Entstehung
von Exsudaten der Pleura dadurch zu verhindern, da8 sie den
Tieren Kalksalze beibrachten. Wir wollen auf diese Beobach-
tungen aber nicht eingehen, weil Nachpriifungen gezeigt haben,
daB die hier obwaltenden Schwierigkeiten noch nicht voéllig
iiberwunden sind!). Dagegen haben Chiari und Januschke
mit einer zweiten Versuchsanordnung die Wirkung der Kalk-
salze auf Entziindungsprozesse sehr deutlich zeigen konnen und
zwar mit einer Methodik, die zugleich neben ihrer Anschaulich-
keit auch den Vorzug groBer Einfachheit hat. Wenn man einem
Kaninchen einen Tropfen dtherisches Senf6l an die Conjunctiva
bringt, so kommt es sofort zu einer sehr heftigen Entziindung
der Bindehaut. Unter starker Schwellung der Conjunctiva
werden die Augenlider vorgewdlbt und decken haufig bald den
ganzen Augapfel zu. Spritzt man nun einem Kaninchen vorher
Kalziumchlorid intravenés oder subkutan oder intravends ein,
so hat die Applikation des Senféls keinen Erfolg. Bei intra-
ventser Einverleibung ist diese Schutzwirkung des Kalk-
salzes schon nach 3 Stunden vorhanden; sie klingt ziemlich
schnellab, wenn die Darreichung nicht wiederholt wird. 24 Stun-
den nach der subkutanen Injektion des Kalkes wirkt das Senfol
bereits wieder. Dem Kalziumchlorid folgt das Laktat an Wir-
kungsstirke, andere Kalksalze sind weniger wirksam, Stron-
tiumsalze sind ohne Wirkung.

Starkenstein und Wiechowski haben beobachtet, da8
die 2-Phenylchinolin-4-karbonsdure, welche Sdure unter dem
Namen Atophan neuerdings eine so grofie therapeutische Be-
deutung gewonnen hat, ganz so wie die Kalksalze die Entziin-
dungswirkung des Senfdls auf die Conjunctiva des Kaninchens
verhindert. Dohrn?) hat daraufhin gepriift, ob vielleicht eine
allgemeine Beziehung zwischen der chemischen Konstitution
und den antiphlogistischen oder entziindungswidrigen Wirkun-

Y) Richard Levy, Uber den EinfluB der Kalziumsalze auf die
Exsudatbildung. Berliner klin. Wochenschr. 1911, Nr. 29.

2) Max Dohrn, Uber die entziindungswidrige Eigenschaft des Ato-
phans und einiger anderer Karbonsfiuren. Therapie der Gegenwart 1911.
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gen sich herausfinden lassen wiirde. Wie das Atophan ver-
hielten sich nun eine ganze Reihe von Substanzen, z. B. die
Benzoesdure und die Salizylsdure. Im allgemeinen fiel es
Dohrn auf, daB auf der einen Seite eine Anzahl Sduren anti-
phlogistisch waren, wihrend ihre Ester versagten. Einfiihren
von Alkylgruppen in die Sduren hebt ihre Wirkung auf, Ein-
fiihrung von Hydroxylgruppen verstérkt sie. — Das Atophan
und die von Dohrn untersuchten Stoffe entfalten ihre Wirkung
auch bei der Verfiitterung.

Historisch interessant ist, dafl Ehrlichl) bereits 1886
eine ganz dhnliche Beobachtung wie die eben geschilderten
gemacht hat. Ehrlich erzeugte durch Infektion mit dem
Erreger der Méuseseptikémie ein Erysipel am Ohr des Kanin-
chens und beobachtete, daf das Fortschreiten der Erkrankung
durch die Beibringung geniigend grofer Dosen von Thallin, das
ebenfalls, wie das Atophan, ein Chinolinderivat ist, aufgehalten
wird. »Das Thallin mindert die Entziindungsvorginge als
solche herab. «

Wie sind nun diese antiphlogistischen Wirkungen zu ver-
stehen? Bisher sind zwei Moglichkeiten der Erklarung gegeben.
Hans Meyer und seine Schiiler denken an eine direkte Ein-
wirkung der Kalksalze auf die sezernierenden Zellen. Es wiire
denkbar, daBl die Reizwirkung des Senféls direkt durch den
mitreagierenden EinfluB der Kalksalze in Schach gehalten
wiirde. Der Zusammenhalt der Epithelschicht konnte durch
die Entziindung gelockert sein und der Kalk eine Art Dichtung
bewirken. Derartige Kalkwirkungen hat Herbst beobachtet,
wenn er Kalk auf Seeigeleier einwirken lie3, bei denen er kiinst-
lich eine Lockerung des Zusammenhanges der Furchungskugeln
hervorgerufen hatte. Daneben wire noch eine andere Mog-
lichkeit der Erkldrung gegeben. Atophan scheint nach Be-
obachtungen von Abl auf die Geféweite der einzelnen Organe
Einflu zu haben. Vieles spricht dafiir, daB die schmerz-
stillende Wirkung des Atophans durch eine Andmisierung der
betreffenden Krankheitsherde bewirkt wird. Nun fand Dohrn,
daB gerade viele Stoffe hier in Frage kommen, welche auf ent-

1) Experimentelles und Klinisches itiber Thallin. Deutsche med.
Wochenschr. 1886, Nr. 48 und 50.
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ziindliche Herde zugleich auch schmerzlindernd wirken. Viel-
leicht wird die Einschrinkung der Entziindung durch eine
Anderung der Blutverteilung erzielt. DaB nicht etwa die Ge-
rinnungsfahigkeit des Blutes, auf welche Kalk bekanntlich sehr
von EinfluB ist, ein hier direkt in Frage kommender Faktor
ist, haben bereits Chiari und Januschke sichergestellt:

Endlich haben Untersuchungen von Luithlen!)in Meyers
Laboratorium gezeigt, da8 die Haut unter dem Einflu8 der Er-
nidhrung so beeinfluft werden kann, da8 sich parallel die che-
mische Zusammensetzung und ihre Reaktion auf Entziindungs-
reize andert.

1} Veriinderungen des Chemismus der Haut bei verschiedener Er-
nihrung und Vergiftungen. Arch. f experim. Pathol. u. Pharmakol.
Bd. 69 (1912).
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Wenn man junge Hunde lingere Zeit ausschlieBlich mit
Milch ernshrt und ihnen durch 6fters gemachte Aderldsse noch
einen Teil ihres Blutes raubt, so kann man sich unschwer ané-
mische Tiere experimentell verschaffen. Gibt man solchen
Hunden als Zulage zu ihrer eisenarmen Nahrung Eisensalze,
so bessert sich das Gesamtbefinden der Tiere und parallel
damit auch die Zusammensetzung des Blutes.

An einigen Tabellen aus einer Arbeit von Franz Miiller?)
wollen wir nun zuniichst die Tatsache kennen lernen, da
von je 2 Kontrolltieren, die aus einem und demselben Wurf
stammen und ganz gleich erndhrt werden, das Tier, das eine
Eisenzugabe bekommt, mehr Hémoglobin in seinem Korper
enthilt als das andere. Die Hémoglobinbestimmungen wurden

Tabelle.
8 Hunde aus demselben Wurf.

A —— —_J
Gesamt-
Gesamt- Korper- - .
. Himoglobin| Datum d
Futter |Himoglobin| gewicht pro 1%00 2 ?‘1‘ t;It’:nger
in g in g in g
1| Nur Milch 13,958 2450 5,7 9. 1. 1900
2 [ Milch und
Eisen 15,917 2346 6,8 22. 1. 1900
8 jgewohnliches
Futter 31,186 3850 81 5. 1. 1900

1) Beitriige zur Frage nach der Wirkung des Eisens bei experimen-
tell erzeugter Anfimie. Virchows Arch. Bd. 164 (1901).
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damals so angestellt, daB nach der T6tung der Tiere das Ge-
samthdmoglobin des Korpers ermittelt wurde. Die Unter-
suchungen am lebenden Tiere fielen zwar in gleichem Sinne
aus, gaben aber weniger sichere Ergebnisse.

Tabelle.

2 Hunde aus demselben Wurfe.
U

« Gesamt-
Gesamt- Korper- Himoglobi
1 i : globin | Datum d
Futter Himoglobin| gewicht pro 1000 g ?’I‘i?t?nger
in g in g in g
1 Nur
-Milch 21,860 5447,0 5,1 11. VIL. 1900
2 | Milch und
Eisen 41,488 6182,5 6,7 26. VII. 1900

Bei dem Versuche der letzten Tabelle war auch klinisch
die Heilwirkung des Eisens sehr deutlich. Der eisenarm ernéhrte
Hund nahm trotz ausreichender Nahrungszufuhr dauernd an
Gewicht ab, sein Befinden verschlechterte sich schlieBlich so,
dal er nur mit groBer Anstrengung herumlaufen konnte und
bei jeder Bewegung sehr schnell ermiidete. In der letzten
Woche nahm er die Milch nicht mehr freiwillig und muBte
mit der Schlundsonde ernéhrt werden. Der andere Hund war
bis zum 23. Juni 1899 ebenfalls ohne FEisenzulage gehalten
worden. Zu dieser Zeit befand er sich in einer so traurigen
Verfassung, daBl er wenig auf Anruf reagierte, die Nahrung
vollkommen verweigerte und kaum auf den Beinen stehen
konnte. Anzeichen einer besonderen Krankheit fehlten. Das
Korpergewicht hatte etwa um !/g abgenommen. Am 24. VI.
wurde mit der Medikation von anorganischem Eisen begonnen
(taglich bis zum 27.VI. 0,09 g [5cem] alkal. Fe. oxytartar.
= 0,02 Fe., dann vom 28. VI. bis zum 20. VII. 0,04 Fe. pro die).
Schon nach 3 Tagen war eine merkliche Besserung des Be-
findens zu bemerken. Das Tier konnte sich besser auf den
Beinen halten und reagierte bedeutend lebhafter auf Anrufe.
Am vierten Tage nahm es freiwillig Nahrung zu sich. Gleich-
zeitig aber machten sich an diesem Tage die deutlichen Sym-
ptome einer beginnenden Pneamonie bemerkbar. Der Hund
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schien unbedingt verloren. Am Abend des folgenden Tages
machte sich aber unerwarteterweise eine deutliche Besserung
bemerkbar und am néchsten Tage war die Gefahr vollig beseitigt.
Von nun ab besserte sich das Befinden ohne irgendwelche
Storungen. Der Hund konnte nur mit Miihe in seinem Kéfig
gehalten werden, verschlang seine Nahrung mit gr68tem Wohl-
behagen und machte den Eindruck eines vollkommen normalen
Tieres. Offenbar hat das Eisen das Tier gerettet.

Am 24.Juni wog der Hund 5090 g bei Beginn der Eisenbehandlung
» 7Juli o » » » 5490g
» 7. » » » » 6109g

Am 24, Juni wog der Kontrollhund ohne Eisenbehandlung 7190 g
» T.Juli o» » » » 5720 g
» 1. »  » » » » » 5447 g

Das Eigen kann die Andmie schon dadurch heilen, daf
das fehlende und notwendige Element ersetzt wird. Wahr-
scheinlich wirkt es aber auch dadurch, da es einen Reiz auf
die blutbildenden Organe ausiibt. So mufBl wohl jedenfalls
die Arsenwirkung bei den Andmien aufgefalit werden, soweit
es sich nicht etwa, wie bei den Trypanosomenkrankheiten um
antiparasitire und demnach indirekte Wirkungen auf den
Organismus handelt. Man hat daran gedacht, daf die Arseni-
kalien in geeigneten Dosen einen begrenzten Blutzerfall ein-
leiten und dieser Zerfall als Regeneration die blutbildenden
Funktionen der Organe anregt. Jedoch hat sich fiir diese
Hypothese noch kein experimenteller Beweis erbringen lassen.

Morgenroth und Reicher?) haben angegeben, daf man
durch Cholesterinfiitterung bei Kaninchen die Anédmie heilen
kann, die durch Schlangengift bei diesen Tieren erzeugt werden
kann. Diese Einwirkung des Cholesterins wire von erheb-
lichem Interesse, weil eine Reihe von Hamolysinen durch
Cholesterin in ihrer Wirkung gehemmt wird. Jedoch ist das
Beobachtungsmaterial in dieser Frage bisher noch gering und
die Resultate wohl noch nicht konstant genug, um weitere
Schliisse zu gestatten.

1) Zur Kenntnis der durch Toxolecithide erzeugten Animie und
deren medikamentdser Beeinflussung. Berliner klin. Wochenschr. 1907,
Nr. 38.
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Auch die Leukdmie ist seit der neuesten Zeit der experi-
mentellen Therapie zugénglich geworden, da zuerst Ellermann
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und Bang gezeigt haben, da bei Hiihnérn spontan eine iiber-
tragbare Leukamie vorkommt. Bisher liegen noch keine thera-
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peutischen Ergebnisse vor. Jedoch ist das Gebiet in Bearbei-
tung genommen. Die bei der Leukdmie des Menschen ver-
suchte Benzoltherapie hat keine direkte, experimentelle Grund-
lage. Man hat sich bei ihrer Empfehlung lediglich darauf
berufen, daf bei Benzolvergiftungen ein Schwund von weiBlen
Blutzellen beobachtet wird.

Wenn auch die alleinige Vermehrung der weiBilen Blut-
zellen, die Leukozytose oder die Lymphozytose nur ein Symptom
der Leukémie ist, das sich auch bei zahireichen anderen physio-
logischen und pathologischen Zusténden findet, so ist es doch
von einigem Interesse, dal man experimentell (durch Pilo-
karpininjektionen) erzeugte Lymphozytosen durch Roéntgen-
strahleneinwirkung beseitigen kann. Das sei durch eine Kurve
aus einer Arbeit von Lefmannt) demonstriert (s. vorige Seite).
Die glatte Linie gibt die Leukozytenzahl eines Kaninchens
wieder, das mit Pilokarpin und dann mit Réntgenstrahlen be-
bhandelt wurde. Nach viermaliger Bestrahlung mit Roéntgen-
strahlen in Sitzungen von je 15 Minuten Dauer ging die Zahl
der weiBlen Blutkdrperchen trotz fortgesetzter Pilokarpinbhehand-
lung von 17500 auf 3000 herunter, um nach Aussetzen der
Strahlenbehandlung wieder auf 23000 zu steigen. Die unter-
brochene Linie gibt die Lymphozytenzahl in ihrem prozentualen
Verhiltnis zur Gesamtzahl der weien Blutkorperchen wieder.
Aus ihr ersieht man, daB es die Lymphozyten sind, die unter
dem Einflu8 der Réntgenstrahlen verschwinden. In den letzten
Jahren hat man gefunden, dafl die radioaktiven Stoffe sehr stark
auf die Leukozyten einwirken. Mit Hilfe von Thorium kann
man das Blut vollkommen leukozytenfrei machen.2)

1) Uber Beeinflussung der Pilokarpinlymphozytose durch Réntgen-
strahlen. Verhandl. d. Kongresses fiir innere Medizin 1905.

2) A.Pappenheim u. J. Plesch, Experimentelle und histologische
Untersuchungen zur Erforschung der Wirkung des Thorium auf den
tierischen Organismus. Zeitschr. f. experiment. Pathol. u. Therapie.
Bd. 12 (1913). — Lippmann u. Plesch, Zeitschr. f. Immunititsforsch.
u. experiment. Therapie. Bd. 17 (1913).

Jacoby, Therapie. 2. Aufl. 16



Therapie des Diabetes.

‘Die Zuckerkrankheit ist ein Symptomenkomplex, der seit
Jahrzehnten die Laboratoriumsforschung ebenso intensiv wie
die klinische Medizin beschéftigt. Es ist sehr leicht einzu-
sehen, warum der Diabetes ein besonders geeignetes Objekt
fiir Experimentalstudien darstellt. Man ist nicht auf das ver-
einzelte, spontane Vorkommen der Krankheit bei zugénglichen
Versuchstieren angewiesen, man kann vielmehr die Erkrankung
durch scharf umschriebene Eingriffe kiinstlich hervorrufen, man
ist sogar imstande, voraus zu bestimmen, einen wie hohen
Grad der Erkrankung das Versuchstier durch den Eingriff er-
halten kann. Fiir die Analyse des Leidens ist von Bedeutung,
daB es auch moglich ist, nur einzelne Symptome der Krankheit
hervorzurufen, so daB man einen genauen Uberblick dariiber
erlangen kann, was kausal miteinander verkniipft ist und was
nur durch zuriickliegende Ursachen nebeneinander sich aus-
bildet. Heben wir schlieBlich hervor, da wir hier im Experi-
ment nicht auf klinische Beobachtung der Versuchstiere, auch
nicht auf die grobe Unterscheidung zwischen Tod und Leben
angewiesen sind, sondern mit quantitativen chemischen Metho-
den den Verlauf der Krankheit verfolgen konnen, so haben
wir wohl die wesentlichsten Punkte betont, die die experimen-
telle Diabetesforschung immer wieder so anziehend gestaltet
haben. Wenn' trotzdem die experimentelle Therapie noch
nicht viel Positives zur Heilung des Diabetes leisten konnte,
so ist das in der Schwere dieser Stoffwechselerkrankung be-
griindet. Jedoch gestatten die Fortschritte der Erkenntnis,
zu behaupten, daB bereits ein erster Einblick in die wirksamen
Faktoren getan ist.
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Tieren in therapeutischer Absicht zuzufiihren, sind erfolglos
geblieben. Die Zuckerkrankheit wurde nicht beeinflufit, auf
geringe Schwankungen des Verlaufs darf man nichts geben, da
sie auch ohne duflere Einfliisse beobachtet werden. Bei der
Beurteilung der Versuche mufl man jedoch bedenken, daf in
den Bemiihungen friitherer Jahre vielleicht noch manches nicht
beriicksichtigt werden konnte, was man heute kennt und dessen
Nichtbeachtung einen Erfolg ohne weiteres ausschlieft. Das
wesentlichste Moment, das iiberhaupt bei der Organsafttherapie
nicht vernachlissigt werden darf, wollen wir hier gleich er-
ortern. Die Wirkung der Organséfte ist immer nur eine vor-
iibergehende. Handelt es sich wie beim Diabetes um ein
chronisches Leiden, so ist ein Erfolg nur moglich, wenn die
Behandlung immer wiederholt wird. Da die Pradparate durch
die Magendarmverdauung geschédigt werden konnen und
héufig nicht resorbiert werden, so kann man einen Erfolg der
Therapie nur bei subkutaner oder intravendser Zufuhr erwarten.
Benutzt man nun z. B. bei Hunden zur Behandlung Organe
von Hammeln, also Organe einer anderen Spezies, so wird man
vielleicht durch Erscheinungen der Uberempfindlichkeit ge-
stort werden. Bekanntlich reagieren die Tiere bei der Wieder-
holung einer Serumeinspritzung oder Organextrakteinspritzung
von einer anderen Spezies sehr héufig mit toxischen Sym-
ptomen, bisweilen sogar mit dem Tode. Da kann es nicht
wunder nehmen, dafl therapeutische Wirkungen vollkommen
verdeckt werden konnen.

Auch hat man daran gedacht, daf in Prédparaten der
Bauchspeicheldriise die wirksame Substanz selbst, wenn sie
itberhaupt darin vorhanden ist, durch andere Substanzen ver-
deckt oder direkt zerstort werden konnte. Bei der Herstellung
von Extrakten und Isolierung von Préparaten ist ja eine Ver-
mengung von wesentlichen und unwesentlichen, ja sogar ent-
gegenwirkenden Stoffen nicht zu umgehen. Man hat deshalb
auch versucht, das Venenblut des Pankreas gesondert aufzu-
fangen und therapeutisch zu priifen. Diesen Versuchen lag die
richtige Erwigung zugrunde, daf man bei der Annahme einer
inneren Sekretion des therapeutischen Agens im Venenblute als
dem Ausfiithrungsgang des Organs das Heilmittel in reinster
und physiologisch einwandfreiester Form finden miisse. Der-
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schwinden sieht. Das ist aber jedenfalls beim Pankreas in
groBem Umfang keineswegs der Fall. Aber man darf nun
nicht etwa denken, da8 dieser MiBerfolg irgendwie einen Be-
weis gegen die Annahme einer antidiabetischen, inneren Se-
kretion des Pankreas abgibt. Es wire im Gegenteil ein be-
sonderer Gliicksfall, wenn wir dem Tier von dem Magendarm-
kanal, dem subkutanen Gewebe oder vom Blutkreislauf aus
Substanzen zufiihren konnten, die in bezug auf rechtzeitiges
Eintreffen an den bediirftigen Punkten des Organismus und in
bezug auf Quantitit und qualitativer Wirksamkeit mit der
Funktion des normalen Organs Schritt halten konnten. In der
Tat hat Minkowski es sehr wahrscheinlich gemacht, da8
keineswegs die vollkommene Intaktheit des ganzen Pankreas
notwendig ist, um antidiabetisch zu wirken. Wenn Minkowski
einen groBen Teil der Bauchspeicheldriise aus dem Korper ent-
fernte und den Rest von seinem eigentlichen Platz unter die
Bauchhaut verlagerte, so entwickelt sich nur ein mé8iger, leichter
oder iiberhaupt kein Diabetes. Bei diesen Versuchen ist aller-
dings das Pankreas noch mit Blutgefdafen in normaler Ver-
bindung, hat also einen normalen Stoffwechsel, so daB ein
inneres Sekret gebildet und in die abfithrenden GefiBe aus-
geschieden werden kann, Daf ein verhéltnismaBig kleines Stiick
des Pankreas dabei unter Umstéinden ebensoviel leisten kann
wie das ganze Organ, ist nicht besonders schwer zu erklaren.
Denn man beobachtet ziemlich regelm#fBig, daf nach der teil-
weisen Entfernung eines Organs der zuriickgelassene, unver-
sehrte Rest sich durch Neubildung regeneriert und auch stirker
funktioniert als vorher. Auch die Payrsche Methode, Ge-
webe in die Milz zu implantieren, scheint hier brauchbar zu
sein. So konnte Martina einen Hund, dem das Pankreas
exstirpiert und Pankreasgewebe in die Milz transplantiert
war, 162 Tage am Leben erhalten. Allerdings blieb der Hund
diabetisch1).

Zahlreiche Versuche, vom Magendarmkanal oder vom sub-
kutanen Gewebe aus oder intravends Pankreasgewebe oder
daraus dargestellte Extrakte und Priparate den diabetischen

s 1) Vgl. Heller in den Fortschritten der Deutschen Klinik 1909,
. 669.
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Am ausfiihrlichsten werden wir uns mit dem experimen-
tellen Diabetes beschéaftigen, der durch die totale Exstirpation
des Pankreas sich kiinstlich beim Versuchstier herstellen 1iBt.
Hier haben wir ein Krankheitsbild vor uns, das die engste Ver-
wandtschaft mit der schweren Form der menschlichen Zucker-
krankheit zeigt. Ist die Bauchspeicheldriise beim Hunde voll-
kommen entfernt, sind Operationsschidigungen vermieden, die
das Leben des Tieres unmittelbar im. Anschluf an den Ein-
griff beenden, so entwickelt sich sehr schnell und allmihlich
sich steigernd das Bild eines fortschreitenden Verfalls, Die
Tiere magern ab, scheiden grofie Quantititen eines mehr oder
weniger zuckerhaltigen Urins aus und sterben nach einigen
Tagen oder Wochen.

Wenn wir uns nun fragen, inwiefern wir diesem Verlauf
gegeniiber uns therapeutisch betdtigen konnen, so muf gleich
zugegeben werden, daB es bisher auf keine Weise gelingt, diese
diabetischen Hunde zu heilen. Sehr naheliegend war es, den
Pankreasdiabetes durch Behandlung der kranken Tiere mit
Zufuhr von Pankreaspriparaten zu beeinflussen. Diese Ver-
suche sind im Laufe der dreifig Jahre, die nunmehr seit der
Zeit, verflossen sind, da v.Mering und Minkowski zuerst
Hunde durch Totalexstirpation des Pankreas schwer dia-
betisch gemacht haben, immer wieder aufgenommen worden,
sicherlich viel haufiger, als Mitteilungen dariiber erschienen
sind, aber die Resultate sind sehr unbefriedigend geblieben.
Und doch sollte man bei oberflidchlicher Betrachtung vermuten,
daB hier ein besonders dankbares Gebiet der Organsafttherapie
zu erwarten wire. Man sollte glauben, daf} die Organsafttherapie
hier als Substitutionstherapie wirksam sein kénnte. Nament-
lich die sinnreichen und exakten Versuche Minkowskis, die
wir noch kennen lernen werden, haben es sehr wahrscheinlich
gemacht, daB der Diabetes durch den Fortfall einer inneren
Sekretion zustande kommt, die beim normalen Tier von der
Bauchspeicheldriise durch den Blutkreislauf in die iibrigen
Organe des Zuckerstoffwechsels erfolgt. Also konnte man
hoffen, daB dieses innere Sekret irgendwie durch Zufuhr des
Pankreasgewebes oder daraus dargestellterSubstanzen ersetzbar
wire, dhnlich wie man die Folgen der Entfernung der Schild-
driise unter dem EinfluB zugefithrter Schilddriisensubstanz

16%
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artige Versuche haben aber keine Resultate ergeben, ohne daf
damit etwas gegen die Richtigkeit der betreffenden Vorstellung
erwiesen wire. Denn darauf sei eben besonders aufmerksam
gemacht, wie schwer es ist, die physiologischen Einrichtungen
einigermaflen wirkungsvoll nachzuahmen. Préparieren wir die
Vena pancreatica eines Versuchstieres und verbluten das Tier
aus der Vene, so ist doch hochstens im Anfang zu erwarten,
da8 man anndhernd normales Sekret erhdlt. Das abnorme
Sekret gelangt dann aber weiterhin auch unter abnormen Be-
dingungen in den Kreislauf des diabetischen Tieres. Wir be-
herrschen ja in keiner Weise die Sachlage. Es ist wahrschein-
lich, daB eine wirksame Substanz, die im richtigen Augenblick
die Zuckerverbrennung giinstig beeinflu8t, nutzlos verschwendet
wird, wenn sie zu ungiinstiger Zeit zugefiihrt wird. Auch
kann man nicht erwarten, dall eine akute Zufuhr von viel
Substanz eine chronische Zufuhr von wenig Substanz vollwertig
vertreten kann.

Ein auch bei bescheidensten Anspriichen befriedigendes
Bild geben diese Erwidgungen iiber die Moglichkeiten einer
Pankreastherapie des Diabetes durchaus nicht. Aber das darf
uns nicht entmutigen. Denn das therapeutische Ergebnis ist
bei allen physiologischen Studien nur das Endziel. Und die
Geschichte der Wissenschaften zeigt fast auf allen Gebieten,
daB vor der endlichen Kliarung die Forschung erst ein Studium
vergroflerter Komplikation durchmachen mufl. Von solchen
Gesichtspunkten aus soll auch auf ganz neue Entdeckungen
Meyerhofs1) hingewiesen werden, da sie vielleicht in Zu-
kunft die Grundlage fiir therapeutische Experimente bilden
kénnten.

Schon frither hatte man (Cohnheim u. a.) angenommen,
da8 die Zuckerzerstérung im Organismus durch das Zusammen-
wirken von zwei Substanzen bewirkt wird, von denen die eine
ein Produkt des Pankreas ist, die andere durch die Muskeln
gebildet wird, also durch die Organe, in denen die Zuckerzer-
storung vor sich geht. Unabhingig davon war gefunden wor-

1) Uber das Vorkommen des Koferments der alkoholischen Hefe-
giirung im Muskelgewebe und seine mutmaBliche Bedeutung im Atmungs-
mechanismus. Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. 101 (1918). — Uber das
Girungskonferment im Tierktérper. Ebenda Bd. 102 (1918).
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den, daB die Zuckervergirung durch Hefe ebenfalls durch zwei
Komponenten, die Zymase, also das eigentliche Ferment, und
durch ein sogenanntes Koferment bewirkt wird. Nun hat
Meyerhof gezeigt, dal dieses Hefekoferment sich sehr ver-
breitet in den tierischen Organen findet. Besonders interessant
ist, daB dieser Stoff allem Anschein. nach ein wesentlicher
Faktor der Organatmung ist. Nach alledem ist es sehr wahr-
scheinlich, daB dieses Koferment wichtig fiir den normalen
Zuckerverbrauch ist1).

Alle Erwigungen iiber die Aussichtslosigkeit einer experi-
mentellen Pankreastherapie wiren gegenstandslos einem posi-
tiven Resultate gegeniiber. Und in der Tat gab sich Ziilzer
der Hoffnung hin, Erfolge erzielt zu haben und setzte auch
die Griinde auseinander, warum er glaubte, daBl er weiter
kommen wiirde als seine Vorgénger.

Ziilzer?) untersuchte einen 22 Pfund schweren Hund, dem
vor einiger Zeit das Pankreas entfernt war. Der Hund erhielt
als Nahrung 400 g Fleisch tdglich. Die Zuckerausscheidung
gestaltete sich folgendermafien:

am 18.8. 31,6¢g
» 19.8. 26,0 »
» 20.8. 28,5 »
» 21.8. 30,0 »
» 22.8. 223 »
» 23.8. 24,0 ») taglich wurden 5ccm
» 24.8. 17,0 »} =1 g Pankreasextrakt
» 25.8. 21,0 ») intravends injiziert.
» 26.8. 14,0 »
» 27.8. 19,0 »
» 28.8. 23,0 »
» 29.8. 26,0 »

Wenn man bedenkt, daB nicht selten grole Schwankungen
der Zuckerausscheidung bei jeder Form des Diabetes vorkommen

1) Auf Studien von Embden und Laquer (Zeitschr. f. physiol.
Chemie Bd. 93 (1915) u. Bd. 98 (1917), die fiir die Pathologie des Diabetes
von groBer chhtlgkelt sind, kann hier nur hingewiesen werden.

2) Uber Versuche einer spez1ﬁschen Fermentthera.pxe des Diabetes.
— Vorliufige Mitteilung. — Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therapie
Bd. 5 (1908).
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und wenn man beriicksichtigt, daf auch die Einspritzung un-
spezifischer Substanzen durch Nebenwirkungen, wie Fieber, auf
die Menge des Harnzuckers von EinfluB sein kann, so sind die
von Ziilzer erhaltenen Ausschlige nicht als sehr hoch anzu-
sehen. Aber Ziilzer glaubt auf dem richtigen Wege zu sein, da
er mit besonderen Priifungsmethoden die Herstellung immer
wirksamerer Pankreaspriparate ausgearbeitet hat. Zur Her-
stellung eines wirksamen Pankreaspridparates wird die Bauch-
speicheldriise vom lebenden Tiere, das auf der Hohe der Ver-
dauung befindlich ist, entnommen, nachdem die Driise 1 bis
11/, Stunden gestaut wurde. Die weitere Bereitung des Pripa-
rates geschieht durch Enteiweiung, die auf verschiedene Weise
vorgenommen wurde, ohne daB bisher das Ziel, vollkammen ver-
lustlos ein eiweiBfreies Prdparat zu erhalten, erreicht worden
ist. Derartige Préparate hat Ziilzer beim menschlichen Dia-
betes angewandt. Jedoch sind seine Resultate, mit deren er
selbst einigermaBen zufrieden ist, nicht sehr ermutigend. Als
Pritfungsmethode fiir die Wirksamkeit seiner Pankreaspri-
parate benutzte Ziilzer die Hemmung der Adrenalinglyko-
surie. Ziilzer hat nidmlich gefunden und andere Forscher
haben das bestétigt, da Pankreasextrakte der experimentellen
Glykosurie entgegenwirken, welche durch Injektion von Adre-
nalin hervorgerufen wird.

Wenn man Kaninchen, oder noch sicherer Hunden, einige
Milligramm Adrenalin subkutan injiziert, so tritt im Urin
Zucker auf. Wenn man aber den Tieren gleichzeitig oder vor-
her Extrakte der Pankreasdriise oder Pankreassaft, den man
aus einer Fistel gewonnen hat, injiziert, so bleibt die Glykosurie
aus. Diese Resultate Ziilzers wurden von Frugoni?!) sowie
von GlaeBner und Pick2) bestdtigt. Wir wollen sie durch
Versuchsbeispiele der Autoren erlautern. .

Frugoni: Hund von 8,2kg. Um 3 Ulr nachmittags
endoperitoneale Injektion des Extrakts (= 2/5 Pankreas eines
Hundes von 10 kg); nach 2 Stunden subkutane Injektion von
9 mg Adrenalin. Es entsteht keine Glykosurie.

1) Adrenalinglykosurie und ihre Beeinflussung durch das Extrakt
und den Saft des Pankreas. — Berl. klin. Wochenschr. 1908, Nr. 35.

2) Untersuchungen iiber die gegenseitige Beeinflussung von Pankreas
und Nebennieren. — Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therapie Bd. 6 (1909).
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Frugoni: Hund von 23kg. Um 9 Uhr subperitoneale
Injektion von 260 ccm Hundepankreassaft; um 11 Uhr sub-
kutane Injektion von 24 mg Adrenalin. Keine Glykosurie.

GlaeBner und Pick: Ein Hund erhdlt am 2.V. 1908
3 mg Adrenalin subkutan.

l l H l Zuckergehalt
Tag Injektionsfliissigkeit SN e;ge a

5.1 8 ccm Adrenalin. . . . . .. 180 3,6
51 3 » > links. . . . 250 fehlt
20 ccm menschlicher Pankreas-
saft gleichzeitig rechts. .

reo

Glaefiner und Pick: Kaninchen im Gewicht von 3000 g
erhilt am 3. IV. 1908 rechts 18 ccm menschlichen Pankreassaft,
links 1 cem Adrenalinlésung (1 : 1000) + 4 ccm 0,9proz. NaCl-
Losung in die Riickenhaut injiziert.

H b . kergehal
Injektionsflissigkeit arnmenge | Spez. |Zuckergehalt

Tag ccm Gewicht g

1. |Rechts 18 ccm menschlicher

Pankreassaft, links 1 ccm 145 1019 0,16
Adrenalin + 4 cem NaCl | .
2. |1ccm Adrenmalin . . . . . 24 1052 0
4, — 18 1060 0
5. — 27 1080 0
6. |1cem Adrenalin . . . . . 70 1056 1,54
. — 115 1026 0,25

Man kann also die Adrenalinglykosurie durch gleichzeitige
oder vorausgehende Zufuhr von Pankreassubstanz verhindern.
Damit ist aber noch durchaus nicht erwiesen, daB hier eine
physiologisch wesentliche Substanz des Pankreas in Funktion
tritt, eine Substanz, die etwa aus dem Pankreas normal in
den Kreislauf gelangt und beim gesunden Tier die Zuckerver-
brennung fordert. Es hat sich ndmlich gezeigt, daB eine groBe
Anzahl verschiedener und zum Teil sehr indifferenter Stoffe
ebenso wie das Pankreas wirken, und Frugoni hat beobachtet,
daf die Salze des Pankreassaftes allein d&hnlich wirken. Wahr-
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scheinlich konnen bereits Sodalosungen ebenso wie Pankreas-
saft die Adrenalinglykosurie beeinflussen.

Kehren wir nach diesem Ausflug in das Gebiet der Adre-
nalinglykosurie, den wir lediglich zur Demonstration der Wir-
kung der Pankreaspréparate unternommen haben, zum Pan-
kreasdiabetes und seiner Behandlung zuriick, so miissen wir
noch den Einflull der Auflentemperaturen und den der Ernah-
rung auf den Diabetes der pankreaslosen Hunde besprechen.
Liithje?) hat entdeckt, daB die Glykosurie und die Glykamie
der Hunde, denen man die Bauchspeicheldriise exstirpiert hat,
grofer ist, wenn man die kranken Tiere einer kiithlen Auffen-
temperatur aussetzt, wahrend die Zuckerausscheidung bei
hoher AuBlentemperatur zuriickgeht. Embden, Liithje und
Liefmann?) haben dann weiter gezeigt, dafl auch bei gesunden
Tieren der Zuckergehalt des Blutes von der AuBentemperatur
abhingig ist, h6éher in der Kélte, niedriger in der Wérme. Sie
stellen sich vor, daf in der Kéalte vom Organismus mehr Zucker
aus anderen Molekiilen abgespalten und bereitgestellt wird, um
durch seine Verbrennung die Warmeregulierung zu ermdoglichen.
Beim Pankreasdiabetes hat der Korper nun die Fiahigkeit
verloren, den so bereitgestellten Zucker zu verwerten, und so
kommt es zur Hyperglykdmie und zur Glykosurie. Sie ver-
gleichen den Korper mit einem Thermostaten, dem bei Abkiih-
lung des Raumes mehr Gas zustrémt. Die Stelle des Gases
iitbernimmt der Zucker, der beim Diabetes zwecklos abgefiihrt
wird, weil er nicht zur Heizung verwertbar ist. In Uberein-
stimmung mit diesen Anschauungen soll -nun auch der dia-
betische Hund in der Kilte eine verminderte Eigentemperatur
schon bei einer AuBlenabkiihlung zeigen, bei der das normale
Tier seine Temperatur noch zu bewahren imstande ist. Liithjes
Befunde sind vielfach nachgepriift worden, die Ergebnisse waren
wechselnde. Besonders eingehend haben sich Minkowski
und seine Schiiler der Sache angenommen. Anscheinend macht
sich der zuckervermindernde EinfluB der hohen AuBSentempe-

1) Uber den Einflu der AuBentemperatur auf die GroBe der
Zuckerausscheidung. — Verhandl. d. 22. Kongresses f. innere Medizin.
Wiesbaden 1905.

2 Uber den EinfluB der AuBentemperatur auf den Blutzucker-
gehalt. — Hofmeisters Beitrige Bd. 10 (1907).



Therapie des Diabetes. 235

ratur nur bei nicht ganz vollstindiger Exstirpation der Bauch-
speicheldriise geltend, wihrend die Reaktion bei totaler Ex-
stirpation des Organs zu versagen scheint. Es wire dies ja
nicht der einzige Unterschied im Verlauf und in der Beeinflu8-
barkeit des Diabetes zwischen diesen beiden Gruppen von ope-
rierten Hunden. ‘

So haben didtetische MaSregeln keinen entscheidenden Ein-
fluB auf die Zuckerausscheidung des Hundes, dem man das
ganze Pankreas exstirpiert hat. Diese Tiere scheiden auch
nach der Ausschaltung der Kohlehydrate aus der Nahrung,
ja sogar bei volligem Hunger, bei dem also auch aus anderer
Nahrung nicht mehr Kohlehydrate gebildet werden, weiter
Traubenzucker im Harn aus. Der Organismus muf} bei diesen
Tieren also aus Korpermaterial unentwegt Zucker bilden und
auf diese Weise nutzlos Energie verschleudern.

Inwieweit die Azidose beim Pankreasdiabetes beeinflufibar
ist, soll hier nicht erortert werden. Es scheint ndmlich, als
ob die pathologischen Sduren beim experimentellen Pankreas-
diabetes nicht sehr reichlich und auch nicht konstant aus-
geschieden werden. Wohl aber 148t sich diese Seite der Krank-
heit ebenso gut wie die Zuckerausfuhr beim Phloridzindiabetes
vorziiglich studieren. Auf diese wichtigen Experimente wollen
wir jetzt ausfiihrlich eingehen.

Bekanntlich hat vor lingerer Zeit bereits v. Mering
entdeckt, daBl Hunde nach subkutaner Zufuhr von Phloridzin
Zucker und Azetonkorper ausscheiden und ein Bild zeigen, das
sehr an den schweren Diabetes des Menschen erinnert. Baer
hat die Bedingungen genau ermittelt, unter denen man durch
Phloridzin mit Sicherheit bei Hunden Eiweifizerfall, Zuckeraus-
scheidung und Bildung sowie Ausscheidung abnormer Sduren
bewirken kann. Notwendig ist, die Phloridzinvergiftung mit der
Einwirkung des Hungers zu kombinieren. L&t man die Hunde
bei beliebiger Wasserzufuhr 3 Tage hungern und spritzt ihnen
dann Phloridzin unter die Haut, so kann man mit Bestimmt-
heit darauf rechnen, daf auch die abnormen Siuren im Urin
nicht fehlen. So hat man denn ein ausgezeichnetes Versuchs-
objekt, um den Einflul von Heilmitteln auf den Diabetes der
Hunde zu studieren: Konstante, jederzeit reproduzierbare
Bedingungen.
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Ein Versuchsbeispiel von Baer und Blum?) veranschau-

licht die Verhéltnisse sehr gut.

Gewicht des Hundes: 7150 g, 1,1 g Phloridzin téglich.

EM
Ausscheidung im Harn
Tag | Gesamtstickstoff Zucker Azeton Oxybuttersiure
g g mg g
2. 7,133 21,8 85,0 0,144
3. 6,902 21,4 156,9 0,299
4. 7,132 22,0 255.0 0,600

Baer und Blum haben nun eine Reihe von Substanzen
daraufhin durchgepriift, ob sie auf die Ausscheidungen beim
Phloridzindiabetes irgendwelchen erheblichen Einfluf haben. In
der Tat ist es ihnen gelungen, in der Glutarsiure einen der-
artigen Korper aufzufinden. '

Die Glutarsdure (CgHgO,) hat die Konstitution

0

0
>C — CHy — CHy — CHy — C(
HO OH,

sie ist also eine zweibasische Dikarbonsiure.

Wegen der Wichtigkeit dieser Versuche geben wir hier
drei Versuche von Baer und Blum wieder, um recht ein-
dringlich die klaren Resultate zu demonstrieren.

Versuch.

Gewicht des Hundes: 7400 g, 1,6 g Phloridzin téglich.
Gesamt- | Oxybutter-
Tag | stickstoff Zucker | Azeton | ™"uy Injizierte Substanz
g g | mg g
2. 6,32 185 | 3876 1,547
3. 6,61 19,5 | 529,9 1,948
4. 2,66 2,5 11,8 0 7 g Glutarsiure mit berech-
neter Menge NaHCO,3
in zwei Portionen zu je
100 cem injiziert.

1) Uber die Einwirkung chemischer Substanzen auf die Zuckeraus-
scheidung und die Acidose. Hofmeisters Beitrige Bd. 10 (1907).
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Versuch.
Gewicht des Hundes: 7500 g, 1,6 g Phloridzin tiglich.

e

Gesamt- Oxybutter-
Tag | stickstoff Zucker | Azeton | "z e Injizierte Substanz
g g mg g

8,27 135 | 288,6 1,785
8,05 114 | 3238 2,732 .
151 (<10 | 106,0 0 10g Glutarsiure mit berech-
neter Menge NaHCO;
subkutan in zwei Por-
tionen zu je 76 cecm in-
jiziert.

Ll g

Versuch.
Gewicht des Hundes: 5400 g, 1,6 g Phloridzin téaglich.

I ———

Gesamt- Oxybutter-
Tag | stickstoff Zucker | Azeton | " g Injizierte Substanz
g g mg g

431 119 2174 0,7866
8,61 20,5 431,2 4,316
049 <10 | 1176 0,07462 | 7g Glutarsiure mit berech-
neter Menge NaHCOj;
neutralisiert in zwei Por-
tionen zu je 756 ccm in-
Jjiziert.

Lakad

Also alle untersuchten pathologischen Bestandteile des
Harns gehen auf die Zufiihrung der Glutarséure hin zuriick.
Der Riickgang des Gesamtstickstoffs zeigt an, daf der patho-
logische EiweiBzerfall, den das Phloridzin bewirkt, durch die
Glutarsdure gehemmt wird. Die Glykosurie sinkt auf Spuren
herab, der Riickgang der Azidose ist unverkennbar.

Wie ist nun diese Wirkung zu verstehen? Zunéchst priiften
Baer und Blum, inwiefern die chemische Konstitution der
Glutarssure entscheidend fiir ihre Wirkung ist.

Baerund Blum?!) haben eine grofe Anzahl von Substanzen
auf ihre Wirksamkeit beim Phloridzindiabetes mit der Glutar-
siure verglichen. Im allgemeinen kommt die Wirkung den

1) Uber die Einwirkung chemischer Substanzen auf die Zuckeraus-
scheidung und die Acidose. Hofmeisters Beitr. Bd. 11 (1908) und
Schmiedebergs Arch. Bd. 656 (1911).
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normalen Dikarbonsduren mit Ketten von 5—8 Kohlenstofi-
atomen oder solchen Substanzen zu, bei denen im Organismus
ein Ubergang in entsprechende Dikarbonsduren angenommen
werden kann. Die Formel der Glutarsiure ist:

COOH CH, CH, CH, COOH.

Bei den CH ,-Gruppen kann bis zu einem gewissen Grade
ein Ersatz der H-Atome durch OH-Gruppen erfolgen, ohne
da8 die Wirkung dadurch abgedndert wird.

Die Glutarsdure ist insofern ein merkwiirdiges Heilmittel,

. als sie nur bei schwerem Diabetes wirkt, bei leichtem Diabetes
versagt. Bekanntlich wird beim Diabetes zundchst der als
Glykogen vorhandene Kohlehydratvorrat des Korpers in Form
des Harnzuckers ausgeschiittet, und erst dann, wenn dem Kdorper
disponible Kohlehydrate nicht mehr zur Verfiigung stehen,
wird das EiweiBmaterial und sonstige Substanzen, die bei ihrer
Spaltung oder bei ihrer chemischen Umbildung Kohlehydrate
liefern konnen, zur Zuckerproduktion herangezogen. Erst in
diesem zweiten und schwereren Stadium des Phloridzindiabetes
vermag die Glutarsdure ihre antagonistische Wirkung zu ent-
falten. Daher das zunidchst paradoxe Ergebnis, dal nur der
schwere Diabetes der Glutarsiduretherapie zuginglich ist.

Gegen die Deutung, welche Baerund Blum ihren Beobach-
tungen gepeben haben, sind in den letzten Jahren verschiedene
Einwendungen gemacht worden. Man hat daran gedacht, die
Wirkung der Glutarsdure konnte lediglich auf einer Schédigung
der Niere beruhen, weil tatsdchlich Nierenschiddigung den
Phloridzindiabetes, der ja mit auf einer Funktionsdnderung
der Niere beruht, herabsetzt. Doch erkliart dieser Faktor kaum
den ganzen Einfluf der Glutarsdure. Lusk?) hilt zwar die
Anordnung der Versuche von Baer und Blum vorldufig noch
nicht fiir ganz iiberzeugend, glaubt aber doch, daBl vielleicht
in der Glutarsidure eine Substanz vorliegt, welche beim Phlorid-
zindiabetes die starke EiweiBzersetzung herabsetzt und damit
auch die abnorme Zuckerbildung aus den Aminosduresduren
des Eiweill einschrénkt. . Gleichzeitig wiirde die Glutarsédure
auch der iitberméBigen Bildung der Oxybuttersiure entgegen-

1) Phloridzinglykosurie. Ergebnisse der Physiologie Bd. 12 (1912).
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wirken. So wiirde die Glutarsdure hier im Diabetes Aufgaben
iibernehmen, welche in der Norm den Kohlehydraten zukommen,
denen sie aber unter den pathologischen Bedingungen nicht
gewachsen sind.

Man darf nie vergessen, daf im Stoffwechsel sehr kompli-
zierte Verhiltnisse vorliegen. So konnte Rosenfeld zeigen,
daB das durch Phloridzin vergiftete Tier, welches per os zu-
geflihrten Zucker nicht verarbeiten kann, ibn verbrennt, wenn
er intravends in den Korper gelangt. Rosenfeld?) glaubt,
daf dieser Zucker nicht den Weg iiber das Glykogen einschligt
und gerade dadurch eine Richtung vermeidet, welche im Stoff-
wechsel des Zuckerkranken nicht zur Zuckerverbrennung fiihrt.
Intravends zugefiihrter Zucker wird besser verbrannt vom
Phloridzinhund als per os zugefiihrter, aulerdem aber wirkt er
ebensogut der Azidose entgegen. Diese Versuche Rosenfelds
sind in den letzten Jahren von anderen Klinikern wieder auf-
genommen worden und man hat neuerdings vielfach, seinem
Vorschlage entsprechend, das Koma diabetikum mit intra-
vengsen Zuckerinfusionen behandelt.

Rosenfeld?) ist dann von seinem Gedankengang aus dem
Kernpunkt des therapeutischen Diabetesproblems naher getre-
ten. Bekanntlich verarbeiten schwere Diabetiker im allgemei-
nen auch andere Kohlehydrate als den Traubenzucker nur
mangelhaft. Rosenfeld erklirt das so, daB alle diese Kohle-
hydrate ihren Weg iiber das Glykogen nehmen und eben der
diabetische Organismus den aus dem Glykogen entstehenden
Zucker nicht verwerten kann. Das Problem ist also, ihm ein
Kohlehydrat anzubieten, das er verbrennt und das im Organis-
mus nicht zu Glykogen wird. Als einen Reprisentanten dieser
Art fand Rosenfeld einen Korper aus der Siebenzuckerreihe
und zwar das Lacton der «-Glykoheptonsdure. In der Tat
wurde ein erheblicher Anteil der Substanz vom Phloridzinhund
verbrannt, wobei gleichzeitig die Ausscheidung des Zuckers
zuriickging. Die Substanz ist auch in der Therapie des mensch-
lichen Diabetes unter dem Namen Hediosit versucht worden,

1) Die Oxydationswege des Zuckers. Berliner klin. Wochenschr.
1908, Nr. 16 u. 17.

3) Ein Beitrag zur Chemotherapie der Zuckerkrankheit. Berliner
klin. Wochenschr. 1911, Nr. 29,
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sie stellt natiirlich kein ideales Heilmittel des Diabetes dar,
aber ihre Auswahl und Erprobung ist von Bedeutung, weil sie
einen aussichtsreichen Gesichtspunkt in die experimentelle
Diabetestherapie neu einfiihrt.

Vor einigen Jahren hat Grafel) angegeben, daf ganz vor-
sichtig verdnderter Zucker, der sogenannte Karamel, bereits
vom diabetischen Organismus verbrannt wird, ihm bequem
verwertbare Kalorien zufiihrt und so zugleich der Azidose ent-'
gegengearbeitet wird. Ob hier ein therapeutisch verwertbarer
Ersatz des Traubenzuckers fiir den Diabetiker vorliegt, muf}
man vorldufig noch abwarten.

Untersuchungen von Rona und Wilenko?) zeigen weiter,
daB der Zuckerverbrauch der Organe von der Reaktion der
Blutfliissigkeit, die dem Gewebe zuflie8t, in sehr feiner Weise
abhingig ist. Flieft dem Herzen eine Blutmischung zu, welche
nur eine Spur saurer ist, als es der Norm entspricht, so sinkt der
Zuckerverbrauch sofort. Man braucht also in solchem Falle
nur die Alkaleszenz um ein wenig zu erhéhen, um diese Form
der diabetischen Stdrung zu beseitigen. Nach Untersuchungen
vonRona und Neukirch, sowie Rona und Wilenko, arbeiten
der Darm und das Herz besonders gut, wenn sie mit einer
zuckerhaltigen Nahrflissigkeit durchstromt werden. Trotzdem
wiire es irrig anzunehmen, da$ die Arbeitsfihigkeit der Organe
und ihr Zuckerverbrauch durchaus parallel geht. Ein schlecht
arbeitendes Herz kann viel Zucker verbrauchen und umgekehrt
ein gut arbeitendes wenig verarbeiten. Das zwingt uns zu der
therapeutisch wichtigen Feststellung, da8 man dem Zucker
neben seinen kalorischen Funktionen auch mehr pharmakolo-
gische Leistungen zusprechen muB. Der Zucker hat anscheinend
— namentlich innerhalb des {ibrigen Milieus der Korperfliissig-
keiten — einen EinfluB auf die Muskeltitigkeit, der sich nicht
in seiner Rolle als Energiequelle erschopft, der aber fiir das
Diabetesproblem beachtet werden muB. Offenbar gibt es
Funktionsstérungen, die durch die Gegenwart von zuviel
Zucker zustande kommen, wie eben umgekehrt ein gewisses
Quantum zugegen sein mufl, damit die Funktionen normal vor

1) Kongr. f. innere Medizin. Wiesbaden 1914.
2) Beobachtungen iiber den Zuckerverbrauch des ftiberlebenden
Herzens. Biochem. Zeitschr. Bd. 59 (1914).
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sich gehen. Die Regulierung der Zuckermengen in den Kérper-
séften ist also keine reine Erndhrungsfrage; die Storungen der
Zuckerbildung und Zuckerverbrennung miissen auch darum
beseitigt werden, damit das Blut eine mdglichst normale Zucker-
konzentration erhdlt. Wenn die Organe von einem Blute mit
zu hoher Zuckerkonzentration umspiilt werden, so schidigt
das die Gewebszellen. Man kann von einer Zuckervergiftung
sprechen, der man therapeutisch entgegentreten muf1).

1) Jacoby, Zur Therapie des Diabetes mellitus. Deutsche med.
‘Wochenschr. 1916.

Jacoby, Therapie. 2. Aufl 16



Therapie der Gicht,

Bisher ist es noch nicht mdglich, bei Tieren experimentell
Gicht herzustellen, so daB damit natiirlich auch eine experimen-
telle Gichttherapie vorldufig noch ausgeschlossen ist. Trotzdem
werden wir einige Datailfragen besprechen kdnnen, die wenig-
stens therapsutische Gesichtspunkte zulassen.

Auf die Taeorien iiber die Bildung und Zerstérung der
Harnsidure bei der Gicht gehen wir nicht ein. Tatsache ist,
daB es bei der Gicht an bestimmten Stellen des Korpers, z. B.
am Gelenkknorpel, zu Uratablagerungen kommt. Man hat nun
in den letzten Jahren einiges dariiber gelernt, wie man bei Ver-
suchstieren die Entstehung von Uratablagerungen begiinstigen
und verhiiten kann.

Spritzt manl) Harns#urekristalle unter die Haut eines
Kaninchens, so sieht man bei systematischer, mikroskopischer
Untersuchung in Schnitten nach Stunden und Tagen, daB die
eingespritzten Harnsdurekristalle allmahlich gelst werden und
an ihrer Stelle sich ein Niederschlag von Natriumurat bildet.
Diese Ablagerung besteht aus denselben typischen Drusenmassen
von Kristallnadeln, wie man sie bei der Gicht des Menschen
findet. Namentlich einige Tage nach der Injektion ist die Ahn-
lichkeit zwischen dem experimentellen Tophus und dem gich-
tischen besonders groB, da dann alle Harnsiurekristalle ver-
schwunden und nur noch Urate vorhanden sind. Auch das
histologische Bild eines experimentellen Tophus ist nach van
Loghem durchaus mit dem eines echten Tophus vergleichbar.
Um die Kristalle herum sammeln sich polynukleire Leukozyten
an, es werden Riesenzellen und Bindegewebe neu gebildet.

Nach der Einspritzung der Harnsiureaufschwemmung ent-
steht zundichst unter der Haut des Kaninchens eine Schwellung,
die bald verschwindet. Nach etwa 24 Stunden findet man nur

) van Loghem, Versuche zur Frage der Gicht. Zentralbl. f. d.
ges. Physiol. u. Pathol. d. Stoffwechsels 1907, S. 244,
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noch sehr wenig Harnsiurekristalle, die wie ein Kern von einer
Zone Uratdrusen umgeben sind. Alles ist in groBen Massen
polynukleérer Leukozyten eingeschlossen.

Bei Kaninchen, denen van Loghem Harns#ure subkutan
eingespritzt hatte, konnte er die Ausscheidung von Natrium-
urat, also die Tophusbildung, verhindern, wenn er ihnen da-
nach per os pro Tag 0,5 g Salzsdure beibrachte. Umgekehrt
wirkte die Zufuhr von Alkalien begiinstigend auf die Tophus-
bildung. Beim Hund, bei dem es spontan nicht zur Ablagerung
von Natriumurat kommt, wird die Tophusbildung erst durch
diese Alkalienzufuhr ermoglicht.

Es wire verfriiht, diese interessanten und insbesondere the-
rapeutisch bedeutsamen Versuchsresultate bereits heute theore-
tisch erldutern zu wollen. Speziell auf diese Frage gerichtete
Analysen von Staal?l) ergaben eine Zunahme des Natriums im
Unterhautbindegewebe bei der Salzséurefiitterung. Da aber die
Zunahme von Natriumionen die Léslichkeit von Natriumurat
vermindert, so ist der van Loghe msche Befund chemisch noch
nicht analysierbar. Nach Gudzent2) kommt im Organismus
nur Mononatriumurat vor und in der Koérperfliissigkeit bei der
Gicht nur die sogenannte schwerldsliche Laktimform dieses
Salzes, anscheinend in gesédttigter oder iibersittigter Lésung vor.
Gudzent legt ebenso wie van Loghem fiir die Beurteilung des
Verhaltens der Harnsédure zum Knorpel Wert auf das Natrium
im Gewebe, ein Standpunkt, der die Zuriickfithrung der zu
beobachtenden Wirkungen auf einfache Einfliisse auf die Los-
lichkeit der harnsauren Salze sehr erleichtert.

Nachdem die Kliniker bei der Gicht Radium empfohlen
hatten, versuchten auch mehrere Experimentatoren Einwir-
kungen radioaktiver Substanzen auf die Prozesse zu ermitteln,
welche fiir die Pathologie und Therapie der Gicht vielleicht in
Betracht kommen kénnten. Jedoch stehen die beschriebenen

1) Der Einflu} der Verabreichung von Salzsfiure auf die Zusammen-
setzung des subkutanen Bindegewebes bei Kaninchen. Zeitschr. f. phys.
Chemie 58, S.37 (1908).

2) Physikalisch-chemische und chemische Untersuchungen {iber das
Verhalten der Harnstiure in Ldsungen. — Physikalisch-chemische Unter-
suchungen iiber das Verhalten der harnsauren Salze in Lsungen. —
Physikalisch-chemisches Verhalten der Harnsiiure und ihrer Salze im
Blut. Zeitschr. f. phys. Chemie Bd. 60 u. 63 (1909).

16*
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Beobachtungen zum Teil noch nicht fest, zum Teil fehlen noch
sichere Beziehungen zur Therapie. So wollen wir nur erwihnen,
daB nach Bechhold und Ziegler!) die Radiumemanation die
Ausscheidung von Mononatriumurat aus Serum verzdgert und
vermindert. Die Autoren2) fanden iiberhaupt, daB die Eiwei8-
Salzmischung, die im Serum vorhanden ist, der Abscheidung
des im UberschuB kreisenden Mononatriumurats hinderlich ist.
Da ihre physikalisch-chemischen Studien lehren, daB es relativ
leicht gelingt, die Abscheidung zu verzdgern und zu verhindern,
wihrend die Losung ausgeschiedenen Urats kaum moglich ist,
so mufBl die Therapie immer darauf gerichtet sein, der Bildung
neuer Tophi entgegenzuarbeiten und die Ausscheidung der
noch gelésten Urate durch die Niere zu begiinstigen. Das
ist auch deshalb notwendig, weil die Strahlenbehandlung die
Harnsdurezerstérung nicht zu fordern scheint. Denn Schulz3)
fand, daf Fermente, die Harnsiure zerstoren, durch die
Radiumemanation nicht verstirkt werden. Dasselbe stellte
Jastrowitz4) fiirbedeutend wirksamere Thoriumpriparate fest.

Eine intensive Ausschwemmung der Harnséure verursacht
die Phenylchinolincarbonsiure (Atophan), welche von Nico-
laier und Dohrn?%) in die Therapie eingefiihrt worden ist.
Mit Hilfe von Atophan kann man das Gichtblut harnséurefrei
machen. AufBerdem wird die Abspaltung von Harnsiure und
Purinbasen im Stoffwechsel durch Atophan eingeschrinkt.)

Gar diirftig ist immer noch dieses Kapitel iiber experi-
mentelle Therapie der Gicht. Aber auch diese Kiirze und Arm-
seligkeit lehrt uns etwas. Wir sehen, daB auf diesem Gebiete
die Arbeit des Laboratoriums noch Grundlagen schaffen muB,
die erst vorhanden sein miissen, wenn auch bei der Gicht Pro-
bleme in die Front riicken sollen, die den Fragestellungen auf
anderen Forschungsgebieten vergleichbar sind.

1) Radiumemanation und Gicht. Berliner klin. Wochenschr. 1910,
Nr. 16.

?) Vorstudien iiber Gicht III. Biochem. Zeitschr. Bd. 64 (1914).

3) Biochem. Zeitschr. Bd. 48 (1913).

4 Biochem. Zeitschr. Bd. 94 (1919).

5 Deutsches Arch. f. klin. Medizin. Bd. 93 (1908).

6 Starkenstein und Wiechowski, Prager med. Wochenschr.
1913 u. BaB, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmak. Bd. 76 (1914).
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Der gesunde Organismus der Sdugetiere hat eine bestimmte
Temperatur und besitzt ein erhebliches Interesse daran, diese
Temperatur moglichst konstant zu erhalten. Um die Tem-
peratur zu bewahren, wenn durch pathologische Einfliisse, wie
Bakterien und ihre Stoffwechselprodukte, Gifte, nervise Rei-
zungen usw., die Temperatur verdndert wird, besitzt der Korper
Regulationsmechanismen. Rubner unterscheidet die chemische
und die physikalische Regulation. Bei der Zersetzung und
Oxydation der Néhrstoffe oder im Falle von Mangel an Nihr-
stoffen, bei der Zersetzung und Oxydation von Korpersubstanz
wird Wirme frei. Durch Vermehrung oder Einschrénkung
dieser Prozesse kann die Temperatur reguliert werden. Noch
wichtiger aber als diese chemische Regulation ist die sogenannte
physikalische Regulation Rubners. Wenn die chemische
Regulation dem Brenner eines Brutschrankes entspricht, der
fiir groBere oder geringere Wirmezufuhr sorgt, entspricht die
physikalische Regulatiort einer Ventilation des Warmeschrankes.
Die physikalische Regulation wirkt in der Art, daB je nach den
Bediirfnissen die Warmeabgabe des Korpers gesteigert oder
vermindert wird. Hier ist in erster Linie die Haut titig, die
durch Strahlung und Leitung Wirme abgibt. Die Regulation
beginnt schon mit der Zufuhr von Wirme aus dem Innern des
Koérpers. Wenn der Korper sich entlasten will, flieft viel Blut
durch die peripheren Gefille, so dafl viel Warme an die Ober-
fliche abgegeben werden kann. Bei Abkiihlung des Korpers
werden die peripheren Gefiélle verengt, so daB nur wenig Blut
an die Oberfliche gelangt und auf diese Weise der Wirme-
vorrat des Korpers geschont wird.
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Fir die experimentell-therapeutische Beurteilung des Fie-
bers miissen wir uns an ganz greifbare Momente halten. Das
unterscheidet ja gerade unsere Bestrebungen von den Aufgaben
des Klinikers. Wahrend der Kliniker sich mit dem Gesamt-
komplexe abfinden muB, der ihm bei den fieberhaften Krank-
heiten entgegentritt, koénnen wir uns einen analysierbaren
Ausschnitt zur exakten Priifung herausschilen. Wir machen
uns also klar, daB es bei den fieberhaften Krankheiten zur
Erhéhung der Korpertemperatur kommt, die bei der Gesundung
des Organismus wieder zur Norm zuriickkehrt. Wir lassen ganz
die ungeldsten Probleme aus dem Spiele, inwiefern die schweren
Schadigungen des Korpers bei fieberhaften Erkrankungen durch
die Steigerung der Temperatur bedingt sind, vernachlissigen
die Streitfrage, ob das Fieber etwas Niitzliches ist oder eine
Nebenerscheinung der Infektionskrankheiten, die energisch be-
kimpft werden muB.

Durch die Entdeckung des Wiarmestiches von Aronsohn
und Sachs sind wir in der gliicklichen Lage, bei Tieren ziem-
lich isoliert die Temperatur des Kdorpers erhohen zu kénnen
und so ein Objekt zu haben, an dem wir den Einflu von Heil-
mitteln auf diesen Symptomenkomplex priifen konnen.

Wenn man Kaninchen hinter der Koronarnaht, dicht neben
der Sagittalnaht, trepaniert, die Dura mater spaltet und einen
diinnen Glasstab senkrecht bis zur Hirnbasis durchst6ft, so
verletzt man das Corpus striatum und erreicht zumeist einen
nicht unbetrichtlichen Temperaturanstieg. Wahrend Kaninchen
in der Norm Temperaturen von 39,5° haben, steigt binnen
wenigen Stunden die Temperatur auf 42°.

Derartige Tiere sind nun, wie aus den grundlegenden Ver-
suchen R. Gottliebst) hervorgeht, ein ausgezeichnetes Ver-
suchsmaterial, um die Wirkung von Fiebermitteln auf die
Korpertemperatur zu studieren. Wir haben hier wieder einmal
Gelegenheit, uns davon zu iiberzeugen, dafl man experimentelle
Therapie nur an kranken Tieren treiben kann. Auf die Tem-

1) Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkungsweise tempe-
raturherabsetzender Arzneimittel. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmak.
Bd. 26 (1890) und kalorimetrische Untersuchungen iiber die Wirkungs-
weise des Chinins und Antipyrins. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmak.
Bd. 28 (1891).
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peratur normaler Tiere haben die Antipyretika ndmlich keinen
wesentlichen Einflu8, wihrend die Tiere mit Warmestich auf diese
Substanz prompt mit Abfall der Temperatur reagieren. Willman
bei normalen Tieren durch die Antipyretika eine Herabsetzung
der Temperatur erzielen, so mufl man sehr hohe Dosen anwenden.

Man hat umfangreiche Untersuchungen dariiber angestellt,
wie die Wirkungen des Warmestiches zustande kommen. Daf
dabei nervése Faktoren von entscheidender Bedeutung sind,
ist ja selbstverstindlich. Aber wir konnen hier darauf ver-
zichten, alle die Vermutungen und experimentell gepriiften Er-
wigungen zu referieren, die den inneren Zusammenhang der
Erscheinungen zu erldutern versuchen. Selbstverstindlich laufen
die pathologischen Prozesse beim Fieber, wie es bei Infektions-
krankheiten in die Erscheinung tritt, nicht so ab wie beim
Wérmestich. Aber es ist auch miiBig und ein unerfiillbares
Bestreben, zu priifen, ob der Warmestichsymptomenkomplex
sich mehr oder weniger restlos in die Kette der Infektions-
fiebersymptome einrangieren liBt.

Fiir die experimentelle Therapie ist es wesentlich, daB wir
nach dem Warmestich einem leicht reproduzierbaren, einheit-
lichen Symptomenkomplex begegnen, dessen pathologische Er-
scheinungen einer genau analysierbaren Beeinflufbarkeit zu-
ginglich sind.

Von den Feststellungen, die sich an den Wirmestichtieren
erheben lassen, sei betont, daB die Warmeproduktion ver-
mehrt ist, also eine krankhafte Stérung der chemischen
Warmeregulation vorliegt. Wir haben in der Einleitung des
Kapitels daran erinnert, daf diese Erhéhung der Wirme-
produktion durch eine Steigerung der Stoffzersetzung be-
dingt ist. Sicherlich ist dabei die Zersetzung der Kohle-
hydrate, die im Glykogenschwund ihren Ausdruck findet, her-
vorragend beteiligt. Ein Heilversuch des Organismus ist gleich-
sam darin gegeben, dal der gesteigerten Warmeproduktion eine
gesteigerte Abgabe von Wiarme durch die Hautoberfldche ent-
gegenwirkt. Jedoch kompensiert diese physikalische Warme-
regulation, diese Ventilation des Korpers, nicht die Stérung der
chemischen Regulation, es wird zu viel verbrannt, die Flamme
des Thermostaten heizt zu sehr und die Temperatur des Wirme-
schrankes, den der Organismus darstellt, steigt an.
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Um die therapeutischen Einwirkungen richtig zu verstehen,
muB man sich klar machen, daf das Fieber nicht ein Versagen
der Wirmeregulation bedeutet, sondern eine Regulation, bei
der die Einstellung der Temperatur auf ein hoheres Niveau als
in der Norm erfolgt. Es scheint so, als ob es Teile des Gehirns
gibt, welche fiir die Warmeregulation von Bedeutung sind.
Dafiir spricht ja schon die Moglichkeit des Warmestichs, man
spricht deswegen von Wéirmezentren. Barbour!) fand in
H. Meyers Laboratorium, da Abkiihlung der Gehirnteile,
welche beim Wairmestich gereizt werden, zur Erhohung der
Koérperwirme fiihrt, wihrend Erhitzung der betreffenden Par-
tien durch Sinken der Korpertemperatur beantwortet wird.
Wenn diese Versuche ein Abbild der physiologischen Verhalt-
nisse geben, so hétten wir eine ausgezeichnete Selbstregulation
der Korperwarme im Gehirn, die dhnlich eingerichtet wére wie
die Regulation der Atmung. '

Sehr hiufig wird ein Fieber von selbst abklingen, weil
einmal die ursdchliche Schidlichkeit fortfallt und auBerdem
der Organismus mit Hilfe der eigenen Regulationen die normale
Temperatur wieder herstellt. Wenn aber die Schidlichkeit
noch fortwirkt, der Zustand des Organismus nicht erlaubt, die
Selbstregulation abzuwarten oder diese durch zu schwere Er-
krankung Not gelitten hat, dann miissen Heilmittel zur Unter-
stiitzung herangezogen werden.

Gibt man einem Whérmestichkaninchen kleinere Dosen
(0,5 g) Antipyrin, so sinkt in wenigen Stunden die Temperatur
und fillt auf normale Grade. Gottlieb sah nach Morphin
denselben Temperaturabfall. Man hat deswegen mit Recht
daran gedacht, daB zum Wesen der Antipyretikawirkung eine
Art von Narkose oder von sedativer Wirkung gehort. Das ist
unzweifelhaft richtig. Es scheint so, als ob die Antipyretika
ganz allgemein Mittel sind, welche durch Herabsetzung von
Funktionen und wohl auch durch Anderung der Blutverteilung
beruhigend wirken. Da beim Warmestich der Reiz ein konti-
nuierlicher ist, so muB er sich nach dem Abklingen der sedativen
Wirkung des Antipyrins oder des Morphins wieder bemerkbar
machen und so strebt nach einiger Zeit die Temperatur auch
wieder der groferen Héhe zu.

1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 70 (1912).
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Die folgenden Kurven veranschaulichen die Wirkungen des
Antipyrins und des Morphins nach Gottliebs Versuchen.
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Abb. 9a—c. Einwirkung von Antipyrin und Morphin auf die Tempe-
raturerhbhung nach Wirmestich.

Im Gegensatz zum Antipyrin ist das Chinin bei der Warme-
stich-Hyperthermie ohne Wirkung. Daraus hat man gefolgert,
daB die Antipyretika, zu denen das Antipyrin zihlt, auf die
nervGsen Regulationsapparate einwirken, wihrend das Chinin
als Protoplasmagift auf die Organe gerichtet ist, die durch ihre
Stoffwechselprozesse die Warme produzieren. Diese Annahme
findet eine Stiitze darin, daB Chinin bei Tieren die Wirme-
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produktion herabsetzt. Gottlieb beobachtete ndmlich, da
nach Chinindosen die Warmeabgabe durch die Haut abnimmt,
obgleich doch. die Temperatur sinkt. Das ist natiirlich nur
moglich, wenn das Chinin die Produktion der Wirme herab-
setzt, also chemisch reguliert.

Die Entfieberung durch Antipyrin und seine Verwandten
kommt, soweit sie iiberhaupt in der Beeinflussung der Wirme-
regulation besteht, im Gegensatz zu der Chininwirkung durch
Steigerung der Warmeabgabe zustande. Die Einwirkung auf
den Stoffwechsel und damit auf die chemische Regulation tritt
dagegen zuriick.

Man kann den EinfluB der Antipyretika auch bei Tieren
studieren, bei denen man durch Vergiftung Temperatursteige-
rung hervorgerufen hat. Das sei durch einige Versuchsprotokolle
vonBiberfeld illustriert. Biberfeld!)spritzte Kaninchensteri-
lisiertes Heuinfus ein, das die Temperatur erheblich heraufsetzt
und untersuchte Derivate des Antipyrins und seiner Dimethyl-
amidoverbindung,des Pyramidons auf ihre entfiebernde Wirkung
bei diesen Tieren. Zunédchst ein Homologes des Pyramidons,
das p-Dimethylamidoantipyrin (1 p-dimethylamidophenyl-2. 3.-
dimethyl 5 pyrazolon).

Kaninchen 1900 g

7 Uhr 40 Min, Temp. 39,1°5,0 ccm Heuinfus subkutan
9 » 15 » » 41,3°0,2p-Dimethylamidoantipyrinperos.

10 » 10 » » 41,0°

10 » 55 » » 39,8°

11 » 30 » » 39,6°

12 » 10 » » 39,6°

12 » 50 » » 39,56°

» 656 » » 39,1°

» 30 » » 38,8°

» 10 » » 39,6°

15 » » 40,1°

» 00 » » 40,3°

» 50 » » 40,3°

» 20 » » 40,3°

S OL O WD
>

1) Pharmakologische Studien iiber einige Pyrazolonderivate. Zeit-
sohr. f. experim. Pathol. u. Therapie Bd. 5 (1908).



Therapie des Fiebers. 261

Ebenfalls kriiftige Entfieberung erreicht man durch Methyl-
antipyrin, das sich vom Pyramidon dadurch unterscheidet, da8
ein Wasserstoff am Pyrazolonring anstatt durch die Dimethyl-
amidogruppe durch die Methylgruppe ersetzt ist. (Methyl-
antipyrin ist also 1 Phenyl 2. 3. 4 trimethyl 5 pyrazolon.)

Kaninchen 1600 g

11 Uhr 30 Min. Temp. 39,0° 10,0 ccm Heuinfus subkutan
12 » 30 » » 39,3°
1 » 35 » » 40,4° 0,2 ccm Methylantipyrin subkutan
» 30 » » 39,1°
» 15 » » 38,2°
30 » » 38,8°
» 00 » » 38,8°

O B W N

Beide Priparate haben demnach eine ausgesprochen anti-
pyretische Wirkung. Sie stehen an Wert aber dennoch hinter
dem Antipyrin und dem Pyramidon zuriick, weil sie ein wenig
giftiger als diese Substanzen sind.
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Abb, 10. EinfluB des Neopyrins auf das infektiose Fieber.

Bachem?1) zeigte, daB Valerylamidoantipyrin die Tempe-
ratur bei Kaninchen herabsetzt, sowohl wenn man sie durch
Wirmestich wie durch Injektion von Fleischjauche erh6ht hat.
Beim Valerylamidoantipyrin (Neopyrin) ist ein Wasserstoffatom
in der Amidogruppe des Amidoantipyrins durch den Valerian-
siurerest ersetzt. Es ist fiir Tiere weniger giftig als Antipyrin

1) Uber zwei neue Abkommlinge des Amidoantipyrins. Therapeu-
tische Monatshefte 1909.
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und steht ihm an fieberwidriger Wirkung nicht nach. (Vgl. die
Kurve auf Seite 251.)

Neben der Bekdmpfung des Fiebers muB therapeutisch auch
bedacht werden, inwiefern das Fieber selbst Heilwirkungen ent-
falten kann.

Auch hier beschrinken wir uns auf die Beantwortung der
Frage, welche Heilwirkungen der erhhten Temperatur zukom-
men. Am klarsten sind wieder die Experimente an Tieren, bei
denen man den Wéirmestich ausgefiilhrt hat. Loewy und
Richter?) sowie Rolly und Meltzer2) konnten bei derartigen
Versuchen gegeniiber mannigfachen Infektionen eine gewisse
Wirkung der erhShten Temperatur erkennen. Aber der Vorzug,
den die hyperthermischen Tiere genossen, war nicht allzu
erheblich. Jedenfalls aber ist die Hyperthermie im Kampfe
mit den Infektionen ein Moment, das auch giinstige Einfliisse
ausilibt. Diese Auffassung wird noch dadurch unterstiitzt, da8
namentlich nach den Untersuchungen von Liidke3) und Rolly
und Meltzer bei erhdhter Temperatur die Versuchstiere mehr
und schneller Antikérper bilden.

Die Hauptursache, die im allgemeinen zu Fieber fiihrt,
wird eine Infektion sein. Die Mikroorganismen und ihre giftigen
Stoffwechselprodukte reizen das sympathische Nervensystem
und von hier aus werden die Hirnzentren gereizt, deren Reizung
zur Erhohung der Korpertemperatur fithrt., Dieselben Rei-
zungen konnen nun sowohl im Experiment wie auch unter
Umsténden spontan durch Gifte z. B. durch Tetrahydro-g-
naphthylamin oder Verletzungen erfolgen. Sogar subkutane
Zufuhr von Kochsalz soll unter gewissen Bedingungen bereits
den notwendigen Reiz auslosen und bereits minimale Ver-
unreinigungen von destilliertem Wasser, wie etwa tote
Bakterienleiber, Colloidspuren. Auf derartige Fieberursachen
hat man auch das Fieber bezogen, das man nach Salvarsan-

1) Deutsche med. Wochenschr..1895 und Virchows Arch. Bd. 145.

2) Deutsches Arch. f. klin. Med. Bd. 94 (1908).

% Liidke, Uber Ursachen und Wirkungen der Fiebertemperatur.
Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 4 (1909). Vgl. auch Aronsohn
und Citron, Experimentelle Untersuchungen iber die Bedeutung der
Wiirmestichhyperthermie fiir die Antikdrperbildung. (Ein Beitrag zur
Frage nach dem Nutzen oder Schaden des Fiebers.) Zeitschr. f. experim.
Pathol. u. Therapie Bd. 8 (1910).
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injektionen gelegentlich beobachtet hat. Es ist unter dem
Namen »Wasserfehler « bekannt geworden.

Aus dieser Zusammenstellung der Fieberursachen geht wohl
ohne Zweifel hervor, dafl eine Fiebertherapie entweder die
Ursache des Fiebers beseitigen oder auf das Nervensystem ein-
wirken mufl. Die Krankheitsursachen zu beseitigen, wird
meistens der Chemotherapie, Immuno- und Serumtherapie zu-
fallen, die Fiebertherapie im engeren Sinne, die wir eben an
Paradigmen besprochen haben, ist die Doméne der Antipyretika.



Therapie der Kreislaufstorungen.

Auf die Therapie der Kreislaufst6rungen kénnen wir im
Rahmen dieses Buches nur kurz eingehen. Denn wenn man
die Behandlung des gestorten Kreislaufs verstehen will, muf
man sich bis in alle Einzelheiten die Physiologie, Pathologie
und Pharmakologie des Kreislaufs vergegenwirtigen und auch
die Klinik der Herz- und GefaBerkrankungen beriicksichtigen.
Wir werden uns daher darauf beschrénken, einige typische
Beispiele von therapeutischen Experimenten kennen zu lernen,
die zeigen, daB auch hier der Versuch die Bedingungen aufdeckt,
unter denen die Heilung zustande kommt.

Wenn das Herz durch akute Einwirkungen, unter denen
namentlich die Vergiftung zu nennen ist, kaum noch schligt
oder nur noch unregelméBige und unausgiebige Kontraktionen
ausfithrt, hat die Therapie nur die Aufgabe zu erfiillen, die
Herzarbeit wieder in Gang zu bringen. Ist das geschehen,
so kann sich das Herz dann selbst weiter helfen. Manchmal
geniigen sehr einfache Unterstiitzungsmittel. So ist es schon
haufig gegliickt, bei Operationen durch einfache Massage das
Herz wieder zu regelméfigem Pulsieren zu veranlassen. Auch
bei der Anwendung von Arzneimitteln wie Kampher, Adrenalin
rechnet man darauf, daB eine voriibergehende Hilfe geniigt.

Fir diese beiden Substanzen hat man auch experimentell
sichere Anhaltspunkte fiir ihren therapeutischen Effekt bei-
bringen konnen. Was zunichst den Kampher angeht, so ist es
zwar nicht mdoglich, am Herzen des lebenden Tieres die Heil-
wirkung des Kamphers zu demonstrieren. Wohl aber konnte
Gottlieb zeigen, daBl das Herz eines Hundes, solange es unter
Kamphereinwirkung steht, durch elektrische Stréme nicht in



Therapie der Kreislaufstorungen. 25H

seiner Leistung geschadigt wird, die beim nicht unter Kampher-
wirkung stehenden Herzen unfehlbar seine Arbeitsfihigkeit
aufheben.

Ausgezeichnet klar ist der Erfolg der Kampherbehandlung
bei Versuchen am tiberlebenden Herzen des Sdugetieres. Fir
derartige Experimente besitzen wir seit einer Reihe von Jahren
das vorziigliche Verfahren von Langendorff. Diese Me-
thode griindet sich auf die Erkenntnis, daB ein Sidugerherz
noch ldngere Zeit auBerhalb des Gesamtorganismus regel-
mafBig arbeitet, wenn nur sein erndhrendes GefiaBsystem, die
Koronargefafe, mit Blut gespeist werden. Das erreicht die
Langendorffsche Methode, indem bei ihr das Blut unter
Druck in die Aorta des herauspriparierten Herzens einstromt.
Die Aortenklappen schlieBen sich, so da dem Blut nunmehr
nur der Weg durch die Koronararterien offensteht. Aus dem
rechten Vorhof flieBt das Blut in einen Behélter ab. Um ein-
wandsfrei mit isolierten Herzen zu arbeiten, muBl man einmal
fiir vollkommene Konstanz der Temperatur sorgen, was durch
Thermostaten sich hinreichend erzielen 1i8t. Ferner muf das
Blut unter gleichmidfigem Druck durch die KoronargefiBe
flieBen, was man erreicht, wenn man den Druck durch eine
mit einem Reduktionsventil ausgeriistete Sauerstoffbombe her-
stellt. Diese Einrichtung erlaubt zugleich, wihrend des Ver-
suches den Druck zu regulieren.

Die Einwirkung des Kamphers auf das geschidigte Siduger-
herz wollen wir an der Hand der Versuche kennen lernen, die
Seligmann?) in Gottliebs Institut ausgefiihrt hat.

Wollte man systematische Versuche anstellen, so muBte
man iiber eine Herzschadigung verfiigen, die sich im Experi-
ment gesetzmiBig herstellen lieB. Die Grundlage dazu war in
Beobachtungen Kroneckers gegeben. Kronecker hatte ge-
funden, daB elektrische Reizung mit Induktionsstrémen am
mittleren Drittel der vorderen Koronararterie das Herz des
Saugetiers zum Flimmern bringt. Unter Flimmern des Herzens
versteht man, daB das Organ anstatt geordneter Kontraktionen
stiirmische, aber véllig inkoordinierte und wirkungslose Zu-
sammenziehungen ausfiihrt. Seligmann reizte nun elektrisch

1) Zur Kreislaufwirkung des Kamphers. Arch. f experim. Pathol.
u, Pharmak. Bd. 52 (1905).
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das nach der Langendorffschen Methode isoliert arbeitende
Katzenherz. Fast regelméBig trat das Flimmern auf und die
normale Herzarbeit wurde gest6rt. Lie8 man nun an Stelle des
normalen Katzenblutes mit Kampfer beschicktes Katzenblut
durch die Koronargeféfle strémen, so traten sofort an die Stelle
des wirkungslosen Flimmerns normale Herzkontraktionen. Bes-
ser als jede Schilderung veranschaulicht uns eine Kurve aus der
Arbeit von Seligmann den grofen Effekt des Kampfers. Die
Kurve wurde gewonnen, indem das Herz wihrend des Ver-
suches seine Kontraktionen auf einem rotierenden Kymographion
selbst aufschrieb. Man bringt dazu an der Herzspitze ein

Abb. 11. "Wirkung des Kamphers auf das flimmernde Herz (nach Selig-
mann): Ein Herz das 18 Minuten unter Normalblut geflimmert hat,
wird durch Kampherblut (30:250) zum Schlagen gebracht.

Hikchen an, das durch einen iiber zwei Rollen laufenden Faden
mit einem Schreibhebel verbunden ist.

Beim Flimmern schreibt das Herz auf dem Kymographion
nur unregelmiBige Zacken. Auf Kampherzufuhr werden die
Zacken grofler, das Flimmern im Anfang noch viel lebhafter,
bis das Herz aus der stirksten koordinationslosen Téatigkeit
mit einem Schlag zu regelméaBiger Tatigkeit iibergeht. Die
Wirkung tritt um so rascher ein, je hoher die Konzentration
des Kamphers im Blut ist.

Wie die giinstige Wirkung des Kamphers auf das geschidigte
Herz zustande kommt, 148t sich zurzeit noch nicht vollig tiber-
sehen. Zum nicht geringen Teil ist das darin begriindet, daf3
die Physiologie der Herztétigkeit selbst noch nicht geniigend
geklirt ist. Manches spricht dafiir, dafl der Kampher Stérungen



Therapie der Kreislaufstorungen. 257

nervoser Apparate reguliert. Wir kénnen die Frage hier nicht
weiter erdrtern, da noch zu wenig verwertbares Material vor-
liegt. Nur eine Versuchsreihe am Froschherzen wollen wir
kennen lernen. Chloralhydrat lahmt das Froschherz, [Kampher
vermag das gelahmte Froschherz wieder zur Aktion zu bringen,
ganz analog der Kampherwirkung auf das flimmernde Katzen-
herz. Nun hat Rohde es bis zu einem gewissen Grade wahr-
scheinlich gemacht, daB die Chloralhydratlahmung des Herzens
eine nervose Lihmung darstellt. So kdnnen wir indirekt auch
die Kampherwirkung als eine Wirkung auf nervose Apparate
des Herzens erschliefen, zumal diese Auffassung auch an und
fiir sich sehr plausibel ist.

Eklatante therapeutische Effekte lassen sich bei Kreislauf-
storungen auch mit dem Adrenalin erzielen. Diese Erfolge
sind bescnders interessant, weil das Adrenalin eine Substanz
ist, die im Organismus gebildet wird und die wohl ohne Zweifel
auch im normalen Leben wichtige physiologische Aufgaben zu
erfiillen hat. Wenn wir sie nun therapeutisch wirksam seher,
so erscheint uns dieser Heilweg besonders rationell, weil wir
gleichsam mit Mitteln den geschéddigten Organismus unter-
stiitzen, die er selbst als brauchbar und fir sich geeignet im
taglichen Leben erprobt hat. Das Adrenalin (CgH;gNOg) ist in
seiner Konstitution durch Analyse und Synthese vollkommen
aufgeklirt :

CH

l I

C-—CH OH)—CHy(NH[CHj3))

Im Organismus kommt das linksdrehende Adrenalin vo¥.
Synthetisch hat man auBer dem racemischen beide aktiven
Komponenten, das rechtsdrehende und das linksdrehende Ad-
renalin dargestellt. Triger der gewaltigen blutdrucksteigern-
den Wirkung ist das 1-Adrenalin, dem r-Adrenalin kommt nur
eine sehr geringe Wirksamkeit zu, dem r-l-Adrenalin nur eine
Wirkung, die dem Anteil der 1-Komponente entspricht.

Man kann dhnlich dem Kampher das Adrenalin zur Lebens-
rettung verwerten, wenn die Existenz des Organismus durch
Daniederliegen des Kreislaufes aufs hochste gefihrdet ist. So

Jacoby, Therapic. 2. Aufl. 17
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kann man Versuchstiere durch eine intravendse Adrenalininjek-
tion noch retten, wenn ihr Herz bei der Chloroformnarkose
bereits zu schlagen aufgehért hatte. Das Adrenalin, dessen Wir-
kung in mancher Beziehung ciner Reizung sympathischer Ner-
venfasern ahnelt, verengt die peripheren Gefalle und die Geféfic
der Baucheingeweide. Das Blut wird zum Herzen und den
Lungen gedriangt. Da nun auf die Koronargefilie des Herzens
ebenso wie auf die Lungengefifle das Adrenalin nicht ver-
engernd wirkt, so wird der Herzmuskel gut versorgt und das
Herz wird auf verschiedenen Wegen in seiner Tatigkeit unter-
stutzt.

Aus den Beobachtungen, die man iiber die physiologischen
Funktionen der Nebenniere und ihres Adrenalin in das Blut
fithrenden Sekretes gesammelt hat, mull man schlielen, da$
kleine Adrenalinmengen dauernd im Blute kreisen. Man mull
annehmen, daB ein geringer Adrenalingehalt des Blutes ebenso
unschédlich wie notwendig fiir die Erhaltung des physiologischen
GefaBtonus ist. Die Versuche mit dem Adrenalin lehren aber
weiter, daB groBere Adrenalinkonzentrationen nur kurze Zeit
von Nutzen sein konnen. Denn einmal entledigt sich das Blut
sehr bald des UbermaBes. Aber auch wenn es noch im Kérper
kreist, so reagieren sehr bald die Angriffspunkte nicht mehr
auf das Adrenalin. So erklirt sich, dal das Adrenalin nicht
die geeignete Substanz ist, um dauernde Verbesserungen des
Kreislaufes zu erzielen. Wo das verlangt wird, da versagt es
trotz seiner intensiven Einwirkung auf den Blutdruck. So er-
sieht man aus interessanten Tierversuchen F. Meyers, daf} das
Adrenalin zwar noch den schwer geschidigten Kreislauf von
Kaninchen, die man mit Diphtherietoxin vergiftet hat, erheb-
lich verbessern kann; aber eine Lebensrettung ist hier aus-
geschlossen. Denn diese Tiere stehen andauernd unter dem
schidlichen Einflul des Bakteriengiftes, und nachdem die zeit-
lich begrenzte Adrenalinwirkung abgeklungen ist, setzt sich der
Verfall des Kreislaufes bis zum Tode fort. Kaninchen, die mit
einem Blutdruck von 30—40 mm Quecksilber an das Kymo-
graphion zur Blutdruckuntersuchung gebracht wurden, bekamen
5 ccm einer Adrenalin-Kochsalzlésung (0,025 : 50,0) intravends
und hielten sich 30 —40 Minuten auf Druckhéhen von 110 bis
120 mm Quecksilber. Damit ging eine evidente Besserung der
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Atmung und Pulsbeschleunigung von 40 auf 90 Schlige ein-
her. Kornealreflexe, die schon erloschen waren, wurden wieder
rege, und Tiere, die im Sterben waren und in Seitenlage ver-
harrten, richteten sich auf, um erst nach 7 Stunden zu sterben.

Heinz hatte frither schon ebenfalls bei Kaninchen, die
mit Phosphor resp. mit Diphtherietoxin vergiftet waren,
Adrenalin angewandt und danach gewaltige Steigerungen des
gesunkenen Blutdruckes gesehen. Seine Versuche fiihrten wie
die von F. Meyer zu dem Ergebnis, daB eine dauernde und
lebensrettende Wirkung dem Adrenalin dabei nicht gelingt.
In seinen Versuchen wurde sogar die voriibergehende Besserung
mit dem schnelleren Eintritt des Todes bezahlt. So bedenklich
ist aber die Rolle des Adrenalins wohl nicht aufzufassen. Bei
vorsichtiger Dosierung wird man eine Verkiirzung des Lebens
vermeiden koénnen.

Aus Versuchen von Rohde und Ogawa?) kann man auch
den Mechanismus ersehen, durch den die Herzmittel ihre
giinstige Wirkung zustande bringen. In Ubereinstimmung mit
fritheren Autoren hatte Rohde zunidchst beobachtet, dal
durch Adrenalin und Strophantin eine gewisse Steigerung der
Druckleistung des Herzens erzielbar ist. Mit der Zunahme der
Druckleistung des Herzens steigt proportional auch der Sauer-
stoffverbrauch, wihrend die Ausnutzung des Sauerstoffs nicht
geltend gemacht wird. Hieraus ist zu schlieBen, dafl das Warm-
bliiterherz (Katze, Kaninchen) schon in der Norm den ihm
dargebotenen Sauerstoff optimal ausnutzt,so daB beider Zufuhr
der Herzmittel das bestehende Maximum nicht mehr iiberboten
werden kann. Ganz anders gestaltete sich aber die Sachlage,
wenn die Bedingungen eines therapeutischen Experimentes
hergestellt wurden. Wurde nédmlich das Herz durch Chloral-
hydrat oder andere Gifte geschidigt, so sank die Tatigkeit des
Herzens stets stérker als sein Sauerstoffverbrauch. Es wurde
also der aufgenommene Sauerstoff weniger gut verwertet, die
zugefiihrte chemische Energie schlechter fiir die Druckleistung
ausgeniitzt, Fiihrt man nun einem so geschiédigten Herzen
Adrenalin zu, so verbessert sich, wie bekannt, die Tatigkeit

1) Gaswechsel und Titigkeit des Herzens unter dem EinfluB von

Qiften und Nervenreizung. Arch. f. experim. Path. u. Pharmol. Bd. 69
(1912)

Jacoby, Therapie. 2. Aufl. 17*
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des Herzens, indem die Pulszahl und der Pulsdruck zur Norm
zuriickkehrt. Gleichzeitig damit wird aber auch der Sauer-
stoffverbrauch und, was besonders wichtig ist, auch die Sauer-
stoffausnutzung wieder normal, auch wenn die Erndhrungs-
fliissigkeit noch ebenso konzentriert an Chloralhydrat ist wie
vorher. Das Herz arbeitet demnach unter dem Einfluf des
Adrenalins weit 6konomischer als vorher.

Die wichtigsten Heilmittel fiir die Storungen am Herzen
und den Gefdflen sind natiirlich die Digitalispréaparate. Zur
Erklarung ihrer Wirkungen hat die experimentelle Pharma-
kologie ein gewaltiges Material beigebracht. Hier begniigen
wir uns damit, Erfolge zu besprechen, die man mit Digitalis-
préparaten an kiinstlich geschiddigten Herzen erreicht hat.

Cloettal) hat nach dem Verfahren von Rosenbach bei
Kaninchen eine Insuffizienz der Aortenklappen hergestellt,
indem er von der Karotis aus mit einer Sonde die Klappen
verletzte. Bei dieser Operation entsteht eine aseptische Endo-
karditis, von der ein Klappenfehler zuriickbleibt. Behandelt
man nun von diesen geschidigten Tieren einen Teil mit Digitalis,
einen anderen nicht, so sind deutliche Unterschiede erkennbar.
Zundchst gingen von den sich selbst iiberlassenen Kaninchen
ein Teil an Herzinsuffizienz und Hydrops zugrunde, wihrend
die behandelten gesund blieben. Nach mehreren Monaten Be-
handlung wurde die Leistungsfihigkeit und die durch Hyper-
trophie bedingte Gewichtszunahme des Herzens gepriift. Die
Digitalisherzen waren weniger hypertrophisch. Wenn nun
auch die Hypertrophie als eine kompensatorische nicht ohne
weiteres als eine Schadigung angesehen werden darf, so meint
Cloetta doch, daB die Digitaliskur eine schiidliche Ubertreibung
der kompensatorischen Hypertrophie verhiitet hat.

Chirurgisch hat Schepelmann?2) bei Kaninchen ein Ver-
fahren ausprobiert, bei dem er der Uberfiillung von Herzab-
schnitten infolge von Stenosen entgegenarbeiten will. Durch
Einfiigung eines Aortenstiickes zwischen die beiden Herzohren
wird eine neue Kommunikation hergestellt.

1) Uber den EinfluB der chronischen Digitalisbehandlung auf dae
normale und pathologische Herz. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmak.
Bd. 89 (1908), vgl. auch Therapie der Gegenwart 1908,

2) Miinchen med. Wochenschr. 1913, Nr. 1.
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Neuerdings hat O.Loeb?) Experimente mitgeteilt, die den
ersten Versuch bedeuten, durch planmiBige Laboratoriums-
versuche die Therapie der Arteriosklerose in die Wege zu leiten.
Loeb erzeugte bei Hunden und Kaninchen durch Milchsiure
Arterienverdnderungen, die bei Hunden auch die Intima be-
treffen, also durchaus den beim Menschen vorkommenden
Verdinderungen adhneln. Loeb nahm nun an, dafl es durch
Zufuhr von Ammoniak gelingen konnte, die Milchsdure zu
neutralisieren und so aus dem Korper zu entfernen. In der
Tat konnte er bei Kaninchen die Entstehung von Arterio-
sklerose verhindern, wenn er die Milchsdure als Ammoniaksalz
einfithrte oder wenn er die Versuchstiere wahrend der Milch-
sdurezufuhr mit Hiithnereiweil fiitterte, aus dem im Organismus
reichlich Ammoniak abgespalten werden kann. Diese Ernih-
rung muf allerdings mit Vorsicht ausgefiihrt werden, da Hithner-
eiweil fiir Kaninchen kein indifferentes Nahrungsmittel ist.
Therapeutisch ist es jedenfalls von weittragendstem Interesse,
wenn es gelingt, durch eine geeignete Didt gerade das Fort-
schreiten einer durch Milchsdurevergiftung entstehenden Ar-
teriosklerose aufzuhalten. Denn wir wissen, dafl die Milchsaure
ein regelmifiges, intermedidres Stoffwechselprodukt darstellt,
dessen Menge sehr leicht erheblich anwachsen kann, so bei
Vergiftungen, Atmungsstérungen und groBlen Muskelanstren-
gungen. Es wire demnach ein erheblicher Gewinn, wenn eine
zweckmiflige Erndhrung die durch Milchsdure entstehenden
Arterienschidigungen in ihrer Entwicklung hemmen kénnte.
Wie dem aber auch sei, es ist jedenfalls ein grofier Fortschritt
der experimentellen Therapie, die Arteriosklerose in ihren
Kreis eingeftigt zu haben.

1) Deutsche med. Wochenschr. 1913, Nr. 38.
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J. P. Pawlow?), dessen bahnbrechende Arbeiten die
Physiologie der Verdauungsorgane erheblich gefordert haben,
hat auch der experimentellen Pathologie und Therapie der
Erkrankungen des Magendarmkanals sein Interesse zugewandt.
Nach verschiedenen Richtungen hat er hier die Erkenntnis ver-
tieft und die Wege gezeigt, auf denen Fortschritte zu erhoffen
sind. Zunidchst macht Pawlow auf Beobachtungen aufmerk-
sam, welche einen Einblick in die eigenen Heilbestrebungen
des Organismus gestatten. Wenn man z. B. in den sogenannten
»kleinen Magen ¢« eines Hundes, der einen isolierten, der Be-
obachtung direkt zuginglichen Abschnitt des Gesamtmagens
darstellt, stark wirkende Stoffe, wie z. B. absoluten Alkohol,
eine 0,2proz. Sublimatlésung, eine 10proz. Lésung von Silber-
nitrat, eine starke Emulsion von Senf6l fiir wenige Minuten
einfiihrt, so kommt es zu einer ausgepriigten, manchmal enormen
Absonderung von Schleim. Man kénnte diesen Zustand als
einen akuten, schleimigen Katarrh auffassen. Jedoch Pawlow
weist darauf hin, daB der Schleim Heilwirkungen entfaltet. Die
groBen Fliissigkeitsmengen verdiinnen das schidliche Agens und
schiitzen so die wichtigeren Elemente der Schleimhaut. Pawlow
erkennt hier einen ganz allgemein giiltigen Mechanismus, da8
namlich dieselben Reize, welche Krankheiten hervorrufen, auch
die Hilfsaktion des Organismus in Gang bringen. Wir haben

) Das Experiment, Wiesbaden, J. F. Bergmann 1900 vgl. auch
Die Arbeit der Verdauungsdriisen 1898 u. Babkin, Material zur experi-
mentellen Pathologie und Therapie der Hunde. Zentralbl. f. d. ges.
Ihysiol. u. Pathol. d. Stoffwechsels 1910, Nr. 15.
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hier eine vollkommene Analogie zu den Vorgidngen, welche bei
der Antitoxinproduktion unter dem Reize der Toxineinwirkung
in Frage kommen. Als eine Abwehreinrichtung des Magens
kann auch die reflektorische Hemmung der Magensaftsekretion
angesehen werden. Die Beobachtung an Tieren mit dem
vkleinen Magen « beweist, dal es sich um nervdse Phianomene
handelt. Wenn man z. B. in den groBlen Magen des Hundes
Eiswasser oder eine Lapislésung eingiefit, so erfolgt auf die ge-
wohnliche Speiseaufnahme nur eine geringe Absonderung. Diese
verminderte Magensaftsekretion betrifft aber nicht nur den
groBen Magen, den die Schédlichkeit allein erreicht hat, sondern
auch den kleinen Magen, der iiberhaupt nicht von den abnormen
Einfliissen betroffen wurde. Es kann sich demnach nur um
eine reflektorische Sekretionshemmung handeln. Diese Hem-
mung ist ebenso geeignet, die Ferment produzierenden Driisen
vor Schédigungen zu bewahren, wie die Anregung der Schleim-
absonderung sich durch Verdiinnung des Reizstoffes niitzlich
erweist.

Der Heilreflex kann aber auch umgekehrt zur Geltung
kommen. In einem Versuche unterdriickte Pawlow die Sekre-
tionsarbeit des groBfen Magens durch eine Verbrithung mit
heiBem Wasser auf viele Tage vollkommen. Allméhlich begann
der kleine Magen eine kolossale Titigkeit zu entfalten. Hier
scheinen also die gesunden Anteile der Schleimhaut vikariierend
fiir die erkrankten Abschnitte einzutreten und so den Verlust
zu kompensieren.

-Hat schon hier Pawlow seinen physiologischen Studien
einige therapeutische Lichter aufgesetzt, so ist er weiterhin
auch geradenwegs zu therapeutischen Experimenten iiber-
gegangen. Der grole Physiologe betont, da8 die experimentelle
Therapie auch abgesehen von den praktischen Nutzanwendungen
einen neuen und fruchtbringenden Weg zur Erforschung des
Lebens bildet. »Nur der kann sagen, dall er das Leben er-
kannt hat, wer seinen gestorten Lauf wieder zur Norm zuriick-
zufithren weifl. Deshalb ist die experimentelle Therapie eine
Probe auf die physiologie. «

Eine lebensrettende Therapie gelang Pawlow bei Hunden,
denen die Nervi vagi am Halse durchschnitten waren. Bei
diesen Tieren werden durch die Operation plotzlich die haupt-

Jacoby, Therapie. 2. Aufl. 11
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sichlichsten sekretorischen und motorischen Nerven des Magens
ausgeschaltet. Daher hort zundchst jede Verdauungsarbeit auf,
die Nahrung fault im Magen und durch sekundire Kompli-
kationen gehen die Tiere zugrunde. Durch zweckmiBige Be-
handlung und Pflege 148t sich das aber vermeiden. Man beginnt
die Fiitterung mit Fleischbrithe. Diese Nahrung regt durch
ihre chemische Zusammensetzung die Tétigkeit der Magen-
driisen an. Die auf dem Nervenwege den Magen erreichende
psychische Anregung wird dadurch iiberfliissig. Die Uberreste
einer Mahlzeit, die infolge der verschlechterten Motilitit des
Magens und der gestérten Entleerungsreflexe liegen bleiben,
entfernt man durch systematische Ausspiilungen. Man legt
dem Hunde eine Magenfistel an, von der aus die Ernédhrung
besorgt wird und trennt den Magen von der Mundhéhle durch
eine Osophagotomie. Indem man nun die beiden Teile der
Speiserdhre als Blindsécke abschliefit, verhiitet man, daf beim
Brechakt Mageninhalt in die oberen Luftwege und so in die
Lungen kommt. Man erreicht, dal die sonst mit Sicherheit
sich einstellende Lungenentziindung ausbleibt. Die Hunde
koénnen bei gutem Erndhrungszustand lange Zeit den Eingriff
iberleben.

In einer anderen therapeutischen Versuchsreihe konnte
Pawlow zeigen, daB der Mechanismus einer klinisch erprobten
Therapie ein anderer ist, als es den bisherigen Anschauungen
entsprach. Ruft man bei Hunden eine Hypersekretion der
Magendriisen hervor, so kann man durch Zufuhr einer 1/,proz.
Natriumkarbonatlosung die Sekretion auf das normale Mafl
zuriickbringen. Die Alkalien wirken nicht nur durch Neutra-
lisation des sauren Magensaftes, sie sind vielmehr ausgesprochene
Hemmungskérper fiir die Driisenfunktion.

Pawlows experimentelle Befunde liefern auch direkt die
Grundlagen fiir die therapeutische Nutzanwendung des Experi-
mentes am Krankenbette des Menschen. Pawlow hat die Be-
dingungen der Pankreassekretion beim Hunde genau studiert.
J. Wohlgemuth?) hat nun bei Fillen von Pankreasfisteln, bei
denen die Heilung wegen zu starker Sekretionssich verzogerte,

§) Zur Therapie der Pankreasfistel nebst Bemerkungen fiber den
Mechanismus der Pankreassekretion wihrend der Verdauung. Berliner
klin. Wochenschr. 1908, Nr. 8.
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einen raschen Verschlu8 der Fistel erreicht, indem er die Pa-
tienten mit kohlehydratarmer Diét unter Zusatz von Natron
bicarbonicum ernéhrte. Unter diesen Bedingungen wird die
Pankreassekretion gehemmt und damit die SchlieBung der
Fistel ermdoglicht.

Therapeutische Versuche von Stuber?) werfen vielleicht
Licht auf eine Entstehungsursache des Magengeschwiirs. Man
kann bei Versuchstieren durch tryptische Fermente Ulzeratio-
nen der Magenschleimhaut hervorrufen. Wenn man nun den
Tieren Fleischdiat gibt, so produzieren die Magendriisen reich-
lich Salzsdure. Dadurch wird die Trypsinwirkung gehemmt und
die tryptische Verdauung der Schleimhaut aufgehalten.

Auf dem Gebiete der Darmstorungen besitzen wir muster-
giilltige Untersuchungen von Magnus, die zeigen, daB die
experimentelle Therapie geeignet ist, tiefe Einblicke in das
Wesen der Heilwirkungen zu erdffnen2),

Um die stopfende Wirkung des Opiums und des Opium-
Alkaloides, des Morphins, zu verstehen, haben Kliniker und
Pharmakologen seit Jahrzehnten umfangreiche Arbeiten unter-
nommen. Die Frage wurde aber erst wesentlich geklért, als
Magnus sie mit planmé8igen, therapeutischen Experimenten
angriff. Das zu untersuchende Problem bestand darin, bei
Tieren Durchfall hervorzurufen, ihn durch Opium oder Morphin
zu stopfen und nun den Mechanismus dieser Stopfwirkung zu
analysieren. '

Um moglichst eindeutige Resultate zu erhalten, muSte
Magnus dahin streben, den Durchfall unkompliziert zustande
zu bringen. Der Allgemeinzustand der Tiere mufte normal
bleiben, die Darmstérung auf einfache Art und Weise zuwege
gebracht werden. Als sicherste Methode erwies sich, Katzen
mit Milch zu fiittern. Diese Tiere nehmen Milch bekanntlich
sehr gern und bekommen, wenn sie tdglich zweimal (morgens
und abends) mit Milch gefiittert werden, nach einigen Tagen
breiige bis halbfliissige Stithle. Diese Erndhrungsweise ver-
tragen die Katzen wochenlang ohne jede andere Stérung.

Nun konnte man vielleicht einwenden, dal diese Konsistenz

1) Deutsche med. Wochenschr. 1914, S, 987. .
2) Die stopfende Wirkung des Morphins. Pfliigers Archiv Bd. 115
und 122 (1906 u. 1908). i
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der Darmentleerung nach der Milchfiitterung nichts mit den
Durchfdllen gemeinsam hat, wie sie bei Erkrankungen des
Darmes zur Beobachtung gelangen. Das ist aber fiir das
therapeutische Experiment ohne Belang. Wenn es sich, wie
hier, darum handelt, das Symptom des Durchfalls zu heilen
und das Wesen dieser symptomatischen Therapie zu erforschen,
so interessiert es uns im Augenblick nicht, durch welche Utr-
sachen das Symptom ausgeldst worden ist.

Der Durchfall, den die Katzen bei Milchdiat zeigten,
konnte gestopft werden, wenn man mittelgrolen Tieren 0,04
bis 0,05g Morphin subkutan injizierte. Kleinere Dosen stopften
auch. Aber hier ergibt sich der Nachteil, dafl als unmittelbare
Folge der Injektion Erbrechen und Durchfall auftritt.

Die Stopfwirkung des Morphins duBert sich in der Weise,
daB die diarrhoischen Stiihle fiir einige Zeit ausbleiben. Diese
Zeit betragt 20 Stunden bis mehrere Tage. Wird die Milch-
nahrung ununterbrochen fortgesetzt, was zundchst mittels
Schlundsonde geschehen mu$, so ist der erste Stuhl manchmal
fest, manchmal auch unverédndert diarrhoisch. Wird nach dem
Morphin die Milchzufuhr unterbrochen, so tritt die Kotent-
leerung entweder verspitet, meist aber innerhalb 48 Stunden
gar nicht ein und erfolgt erst wieder auf erneute Milchzufuhr.

Der erste Schritt, den die Analyse machen mufBte, bestand
darin, zu ermitteln, ob das Morphin seine Stopfwirkung unter
Beteiligung des Zentralnervensystems ausiibt. Langley hat
in den letzten Jahren die Anatomie und Physiologie des sym-
pathischen Nervensystems griindlich bearbeitet, so daB wir
speziell auch iiber die Nervenversorgung des Darmes heute gut
orientiert sind. Die Sympathikusfasern, die vom Brustmark
und oberen Lendenmark durch den Grenzstrang zum Darm
ziehen, verlassen, soweit sie fiir den Magen und den Diinndarm
bestimmt sind, den Grenzstrang im unteren Thoraxteil und
etwas tiefer, und verlaufen zum Ganglion coeliacum wund
Ganglion mesentericum super. Von diesem Ganglion ziehen
dann die sogenannten postganglioniren Fasern zum Magen
und Diinndarm. Die fiir den Dickdarm bestimmten Fasern
verlassen den Grenzstrang in der Héhe des Lendenmarkes,
verlaufen zum Ganglion mesentericum inf. und von hier aus
als verschiedene Nervenstimme zum Dickdarm.
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Um nun alle auf diesen Wegen dem Darm zukommenden
Einfliisse auszuschalten, durchschnitt Magnus die Nerven auf
ihrem Wege von den drei groBen Ganglien (Ggl. coeliacum,
mesenter. sup. und inf.) zum Magendarmkanal. Nach einigen
Tagen degenerieren dann auch noch die Endigungen dieser
Fasern in der Magen- und Darmwand, so daf man den Magen
und Darm moglichst unabhiéngig vom Sympathikus ge-
macht hat.

Wer die Operation selbst ausfiihren will, kann eine sehr
anschauliche Schilderung in der Arbeit von Magnus finden.
Die Dauer der Operation betréigt kaum 20 Minuten. Nach
dem Erwachen aus der Narkose haben die Tiere meist mehr-
fache Kotentleerung, machen aber keinen besonders hinfélligen
Eindruck.

Bei der Operation werden groSe Lymphstimme durch-
trennt. Man muB daher zunidichst die Katzen nur mit Mager-
milch ernshren, weil sie den Ubertritt von Fett in die Bauch-
héhle nicht vertragen. Am siebenten Tage kann man dann,
nachdem die Lymphgénge sich regeneriert haben, mit der ge-
wohnlichen Milchfiitterung wieder beginnen.

Die Stopfversuche an den operierten Tieren wurden
zwischen dem 9. und dem 22. Tage vorgenommen, um die
vollsténdige Degeneration und den Mangel einer spiter ein-
tretenden Regeneration sicherzustellen. Die operierten
Katzen zeigten apf Milchfiitterung die typischen
Durchfalle, die Milechdurchfialle lieBen sich durch
Morphin stopfen, obwohl also die zum Verdauungskanal
vom Magen bis zum After fiihrenden sympathischen Hemmungs-
fasern durchschnitten und degeneriert waren. Die Morphin-
wirkung muB also direkt an Organe ansetzen, die im Magen-
darmkanal selbst gelegen sind.

Magnus hat dann auch weiterhin versucht, aufzukléren,
wie im einzelnen das Morphin die Bewegungen des Magen-
darmkanals beeinfluSt. Das gelingt sehr gut mit Hilfe des
Réntgenverfahrens, das die Bewegungen der Baucheingeweide
direkt zur Anschauung bringt. Man mischt der Nahrung
Bismutum subnitricam bei und beobachtet das Vorriicken des
Speisebreies. Leider vertragen die Katzen den Zusatz von
Wismuth zur Milchnahrung durchaus nicht. S¢ war es nicht
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maglich, die Morphinwirkung bei Katzen mit Durchfall zu
studieren. Immerhin wurde die interessante Tatsache sicher-
gestellt, dall das Morphin in stopfenden Dosen hauptsdchlich
die Magenbewegungen und viel weniger die Darmbewegungen
einschrinkt. Diese Hemmung der Magenbewegungen und da-
neben der EinfluB des Morphins auf die Sekretion und die
Resorption sind wohl in erster Linie fiir die Stopfwirkung ver-
antwortlich zu machen.

Die Durchfélle, die man bei Katzen durch Sennainfus
oder Rizinusol hervorrufen kann, lassen sich durch Morphin
nicht stopfen. Vermutlich handelt es sich hier im wesentlichen
um eine Reizung der Darmschleimhaut, die durch die Morphin-
wirkung nicht beeinfluit wird.

Padtberg?), ein Schiiller von Magnus, fand bei der
Fortsetzung der Versuche, daB man auch die Stillstellung des
Darmes durch Morphin experimentell demonstrieren kann,
wenn man die Durchfille durch Koloquinten erzeugt. Jedoch
ist diese Substanz fiir therapeutische Versuche wegen ihrer
groBen Giftigkeit weniger geeignet.

Mit der so ausgebildeten Methodik war es auch fiir Magnus
und seine Schiiler moglich, einem alten therapeutischen Problem
ndher zu treten. Die klinische Empirie hatte immer wieder
darauf aufmerksam gemacht, daB das Morphin wahrscheinlich
nicht unbedingt notwendig ist, um die Stdopfwirkung des Opiums
zu erzielen. Es sah so aus, als ob das Morphin nicht der einzige,
stopfende Bestandteil und vielleicht nicht einmal der wichtigste
wire. Es wire ja nun von gréfter Bedeutung, wenn man die
spezielle Stopfwirkung des Opiums ohne Mitwirkung des so
differenten Morphins erreichen kénnte. Dann muBte man ferner
daran denken, daB vielleicht ein Gemisch mehrerer an sich weni-
ger wirksamer Bestandteile ein hochwirksames und doch relativ
ungiftiges Mischpriparat liefern kénnte. Derartige Wirkungen
von Gemischen haben gerade in den letzten Jahren wieder sehr
das Interesse der Therapeuten gewonnen, Biirgi hat die Frage
zum Gegenstand eines sehr eingehenden Spezialstudiums ge-
wiahlt.

1) Ober die Stopfwirkung von Morphin und Opinm bei Koloquinten-
durchfillen. Pfliigers Arch. Bd. 139 (1911).
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Sahli1) hat ein Opiumpraparat in die Praxis eingefiihrt,
welches neben dem Morphin die iibrigen Alkaloide des
Opiums moglichst unverdndert enthdlt. Wie aus der folgen-
den Tabelle hervorgeht, iiberwiegt im Pantopon das Morphin.
100 g Pantopon enthalten an Chlorhydraten der einzelnen
Alkaloide:

Morphin . . . . . .. . .627g
Kodein. . . . ... ... 30»
Narkotin . . . . . . . . . 2L7»
Papaverin. . . . . . ... 30»
Thebain . . . . . . .. . 24>
Narcein, . . . . . . ... 129
Restalkaloide . . . . . . . 6,0»

Nach Hesse und Neukirch?2) stopft ein morphinfreies
Pantopon schon in Dosen von 0,08—0,1 g den Milchdurchfall
an Katzen, wie das schon frither Gottlieb und v. d. Eeck-
hout3) mit morphinfreier Opiumtinktur gelungen war. Man
hitte danach hoffen diirfen, in den iibrigen, wirksamen Sub-
stanzen des Pantopons die Stopfsubstanzen aufzufinden. Diese
Hoffnung hat sich aber nicht erfiillt und die Frage der Stopi-
wirkung des Opiums wird erst durch weitere Untersuchungen
aufgeklart werden kdnnen. Das lehrt die néchste Tabelle aus
der Arbeit von Hesse und Neukirch:

Der Milchzuckerdurchfall der Katzen wird gestopft durch:

1. morphinfreies Pantopon 0,08 bis

0lg . . ... meistens, fast immer.

2. morphinfreies, kodeinarmes Pan-

topon in gleicher Dosis . . . . nicht,
3. Kodein in entsprechend gleicher

und héherer Dosis . . . . . . nicht.

1) Uber Pantopon, ein die Gesamtalkaloide des Opiums in leicht
loslicher und auch zu subkutaner Injektion geeigneter Form entBalten-
des Opiumpriiparat. Therap. Monatsschr. 1909, Nr. 9 u. Miinchen med.
‘Wochenschr. 1910, Nr. 25.

%) Versuche zur Ermittelung der stopfenden Bestandteile im Opium
(Pantopon). Pfliigers Arch. Bd. 16 (1913).

%) Ein Beitrag zum Vergleich der Opium- und Morphiumwirkung.
Arch. f. experim. Path. u. Pharmak. Supplementband 1908.
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4. Opiumalkaloide auBer Morphin
und Restalkaloide in entsprechend
gleicher Dosis wie Nr.1 und 2

(synthetisch) . . . . . . . . .inderMinderzahl der Fille.
5. Restalkaloide in entsprechend
gleicher und hoherer Dosis. . . nicht.

6. Opiumalkaloide ohne Morphin,
Narkotin und Restalkaloide in
entsprechend gleicher und héherer

Dosis (synthetisch) . . . . . nicht.
7. Narkotin in entsprechend glelcher
und hoéherer Dosis . . . . . . nicht.

8. kiinstlich zusammengesetztes mor-
phinfreies Pantopon, Dosis wie
Nr.l. . ... o0 . . .inder Minderzahl der Fille.

Manches spricht dafiir, daB die einzelnen Opiumalkaloide
nicht nur im quantitativen Verhdltnisse ihres Vorkommens im
Opium wirken, sondern sich gegenseitig, in ihrer Kombination,
beeinflussen und verstarken, wie das auch Biirgi, Straub und
Faust fiir die iibrigen Opiumwirkungen annehmen.

Auch aus negativen Befunden lassen sich im therapeuti-
schen Experiment interessante Schliisse ableiten, Hesse?)
konnte bei Versuchen an Katzen, die er ganz dhnlich wie die
eben beschriebenen Opiumversuche anordnete, keine sichere
Stopfwirkung von Tannalbin nachweisen. In derartigen Ver-
suchen wird festgestellt, ob die Bewegungen des Magendarm-
kanals durch das Mittel beeinflult werden. Werden also die
Magen-Darmbewegungen durch die Tanninpréparate nicht ver-
indert, so kann man per exclusionem annehmen, dafl die sichere
Stopfwirkung der Tanninpriparate durch Adstringierung der
erkrankten Schleimh#dute zustande kommt.

Wir sehen, da§ die zuerst von Cannon angewandte Roént-
genbeobachtung des Magen-Darmkanals in den Hénden von
Magnus und seinen Schiilern sehr wichtige Aufschliisse iiber
die Heilwirkungen geliefert hat,

Friiher benutzte man auBerdem noch ein Verfahren, bei

1) Der Einflu des Tannalbins auf die Verdauungsbewegungen bei
experimentell erzeugten Durchfiillen. Pfitigers Arch, Bd. 151 (1913).
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dem man Zuginglichkeit des Darmes mit méglichst physiolo-
gischen Verhéltnissen zu vereinen trachtete. Man offnete dic
Bauchhshle und versenkte die im Zusammenhange belassenen
Dérme in ein kérperwarmes Kochsalzbad und hoffte, so die
Bewegungen des Darmapparates unter Bedingungen studieren
zu koénnen, bei de-
nen die normale Blut-
versorgung und die
Korpertemperaturge-
sichert und eine Sché-
digung durch Aus-
trocknung und Luft-
zutritt verhiitet war.
Aber die Methode er-
scheint wuns heute
mangelhaft, seitdem
wir eine bessere be-
sitzen.  Namentlich
sind es wohl die ner-
vosen Einflisse, die
zu sehr von der Norm
sich dabei entfernen.
Dieneue Methode,
die fiir die Zwecke
der experimentellen
Therapie die groBte
Beachtung verdient,
ist das von Katsch?)
ersonnene »experi-
mentelle Bauch-
fenster«. Katsch
setzt in eine Liicke Abb. 12, Bauchfenster nach K atsch.
der Bauchhaut ein :
Fenster aus Celluloid, ein Material, das durch Durchsichtig-
keit, Schmiegsamkeit, nicht zu groBe Harte und leichtc
Sterilisierbarkeit ausgezeichnet ist. Man entfernt ein recht-
cckiges Stiick der Haut, des TUnterhautbindegewebes, der

1) G.Katsch u. E. Borchers, Das experimentelle Bauchfenster.
Zeitschr. f. experim. Path. u. Ther. Bd. 12, Heft 2, 225 (1913).
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Bauchfaszie und der Muskeln cines Kaninchens und n#ht
dann eine Celluloidplatte in die Rénder des Defektes ein.
Bei einwandsfrei ausgefiihrter Operation erfolgt die Heilung
ohne entziindliche Stérungen. Man kann bei der Operation
dafiir sorgen, da} die Darmpartie, die man spiter beobachten
will, moglichst dem Fenster anliegt. Abb. 12 (S. 271)
zeigt die Situation, die man etwa bei einem gut gelungenen
Versuch erhilt. Jedoch hat Katsch auch noch viel groBerc
Fenster (bis 100 gem) angelegt, als die Abbildung zeigt. Man
kann das Tier nunmehr bis 2 Wochen in Riickenlage halten
und an ihm Beobachtungen ausfiihren, man kann aber auch das
Tier mit dem Bauchfenster im Stall frei herumlaufen lassen.

Es ist moglich, an einem Bauchfenster-Kaninchen die
Bewegungen, die Vaskularisation und die Fiillung der Bauch-
eingeweide im physiologischen Zustande und vor und nach Vor-
nahme therapeutischer Mainahmen zu studieren, ohne irgend-
wie durch stérende Momente wie Fesselung, Abkiihlung oder Nar-
kose Fehlerquellen in die Versuchsanordnung zu bringen. Es sei
auch gleich erwidhnt, dafKatsch u.Borchersauchdem Bauch-
fenster analoge Thoraxfenster angelegt haben, indem sie die
Versuchstiere mit Hilfe des Uberdruckverfahrens narkotisierten.

Mit Recht betont Katsch die grolen Vorziige der Bauch-
fenstermethode gegeniiber dem Kochsalzbade, in dem die Ein-
geweide schwimmen: »Auf der einen Seite ein Tier, das schwer
leidet, eine pathologische Atmunghat, bisweilen in Krimpfe ver-
fallt und nur wenige Stunden am Leben erhalten werden kann.
Auf der anderen Seite ein Tier, das lebhaft und mobil ist, das
cine intensive Freflust an den Taglegt, eine geordnete Verdauung
hat und bei guter Pflege noch mehrere Wochen leben kann. «

Wir werden nun den EinfluB einer Reihe von therapeu-
tischen MaBnahmen an dem so vorbereiteten Versuchsobjekt
erliutern. Besonders interessant werden uns die Beobachtungen
sein, bei denen das physiologisch einwandsfreie Experiment
andere Antworten als die dlteren Methoden gibt. Bisher wurden
die Wirkung der Arzneimittel und der anderen Einwirkungen
mit Hilfe des Bauchfensters im wesentlichen nur an gesunden
Tieren gepriift. Aber Katsch und Borchers haben schon
darauf hingewiesen, da man durch das Bauchfenster sehr an-
schaulich die Entstehung und Entwicklung einer Bauchfell-
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entziindung direkt mit dem Auge verfolgen kann. So wird es
denn auch moglich werden, die Einwirkung von Heilmitteln
auf die Peritonitis direkt zu studieren. Die Einwirkung von
Kilte und Wirme ergab nichts unerwartetes. Wurde die Haut
abgekiihlt, so verringerten sich die Bewegungen des Darmes
und die Darme wurden blasser, wihrend die Erhohung der
Temperatur umgekehrt die Bewegungen steigerte und die Blut-
versorgung vermehrte. Daf die Kélteeinwirkung durch Ruhig-
stellung und An#misierung bei entziindlichen und schmerz-
haften Zustanden Nutzen stiften kann, ist leicht einzusehen.
Aber auch von der Erschlaffung durch Wérme kénnen wir uns
bei pathologisch gesteigertem Tonus der Darmmuskulatur
Nutzen versprechen.

Die Wirkung der Bauchmassage auf den Darm macht sich
vornehmlich in einer starken Hyperdmisierung, weniger in
Steigerung der Bewegungen bemerklich. Diese Hyperami-
sierung der Organe des Bauchinneren, also der Organe, welche
unter dem Einflusse des Splanchnikus stehen, ist sehr wichtig,
weil sekundér dadurch Andmisierung andercr Korperteile durch
Anderung der Blutverteilung bedingt sein kann.

Interess anterweise fand Abl1),dafl eine &hnliche Hyperamie
des Darmes durch Atophan sich mit der Bauchfenstermethode
feststellen 1aBt. Ablfiihrt die Harnséurcausschwemmung durch
Atophan direkt, die schmerzstillende und antiphlogistische
Atophanwirkungindirekt auf diese Splanchnikuswirkung zuriick.

Wir haben gesehen, dafl die Bewegungen des normalen
Darmes durch Bauchmassage nicht beeinfluit werden. Be-
fanden sich die Dérme irgendwie in einem gereizten Zustande,
so wurden durch die Massage Darmbewegungen veranlaft.
Anscheinend wirkt der mechanische Reiz durch die Bauch-
decken nur dann als Bewegungsreiz auf den Darm, wenn er
sich in einem Zustande besonderer Erregbarkeit befindet.

Ahnliches gilt auch fiir die elektrischen Reize. Auch hier
sehen wir eher Wirkungen, wenn der Darm schon pathologisch
erregt ist. Gerade die Elektrotherapie demonstriert sehr an-
schaulich, wie ein therapeutischer Versuch nur richtig beurteilt
werden kann, wenn die Bedingungen vorliegen, mit denen wir
am kranken Individuum zu rechnen haben. Schickt man

1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 74 (19183).

Jacoby, Therapie. 2. Aufl. 18
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direkt durch die freigelegten Darme elektrische Strome, so ge-
lingt es ohne Schwierigkeit, dadurch lebhafte Darmbewegungen
hervorzurufen. Demgegeniiber zeigt die Beobachtung durch
das Bauchfenster, daf der normale Darm durchaus in seinen
Bewegungen nicht beeinflufit wird, wenn man irgendwo auf
die Bauchdecken die Elektroden aufsetzt und irgendwelche
Strome durch den Korper schickt. Auch wenn man eine Elek-
trode auf die Bauchwand brachte, die andere ins Rektum ein-
tiithrte, war dasohne sichtbaren EinfluBauf die Darmbewegungen.
Eine gute KExperimentalmethode ermdglicht uns also eine
Kritik der klinischen Heilmethoden. Wir lernen beurteilen,
was wir von einer Therapie verlangen konnen. Elektrisierung
der Bauchwand mag irgendwie ein Darmleiden mildern, nur
tut sie es nicht durch Auslésung von Darmbewegungen. Wenig-
stens nicht direkt. Indirekt kann man durch den faradischen
Strom Darmbewegungen erzielen, wenn man ihn so stark an-
wendet, dafl er Schmerzen verursacht. Denn die Schmerzen
konnen auf nervésem Wege zu Darmbewegungen fiihren.

Der therapeutische Bauchfensterversuch bildet ein vor-
ziigliches Bindeglied zwischen den pharmakologischen Fest-
stellungen am isolierten Darm und den klinischen Beobach-
tungen. Was die Darmpharmakologie angeht, so wissen wir
durch die schénen Versuche von Magnus, aus wie vielen Fak-
toren die Einwirkung eines Arzneimittels auf den Darm sich
zusammensetzen kann, daf dieselbe Substanz an den verschie-
denen zentralen und peripheren Angriffspunkten ganz ent-
gegengesetzt reizend oder lihmend wirken kann. Auf der
anderen Seite kann der Arzt bei dem komplizierten Ablauf der
Krankheitsprozesse meistens nicht ibersehen, ob die Mittel
eine Anderung des Verlaufes bedingt haben oder ob im Prozessc
selbst sich eine Wendung vollzogen hat. Durch das Bauch-
fenster sehen wir nun direkt, wie der Darm, der sich im physio-
logischen Zusammenhang befindet, nach der subkutanen Zu-
fubr der Arzneimittel sich in seinen Bewegungen und in seiner
Blutversorgung verindert.

Ein Beispiel moge lehren, dafl es nicht geniigt, wenn eine
Methode zeigt, daf Bewegungen des Darmes durch ein Mittel
verursacht werden. Durch Physostigmin wird der Darm, der
sich im Kochsalzhade hefindet, in sehr lebhafte Bewegungen
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versetzt, die Darmschlingen verindern ihre Lage, aber sie be-
tordern keinen Kot nach aulen. Bei dem Bauchfenstertier mit
geschlossener Bauchwand bleibt die Lage des Darmes ziemlich
unveréndert, aber er kontrahiert sich energisch und sein Inhalt
entleert sich. Es wird also unter physiologischen Bedingungen
im therapeutischen Experiment nicht die Lage des Darmes
verandert, sondern die Lage des Darminhaltes — ein durch-
greifender Unterschied.

Wir wollen nun an der Hand der Untersuchungen von
Katsch sehen, was die direkte Bauchfensterbeobachtung beim
Atropin leistet. Atropin ist nédmlich — besonders durch die
Untersuchungen von Magnus -— eins der Alkaloide, deren
Einwirkungen auf den Darm auBerordentlich gut pharmako-
logisch bekannt sind. Aber gerade dadurch, daf die pharma-
kologische Analyse eine so grofie Fiille von Angriffspunkten
und Qualititen der Wirkungen aufgedeckt hat, ist es sehr
schwer, zu beurteilen, wie die Synthese, die endgiiltige Wirkung
auf den gesunden und den kranken Darm ausfallen wird. Héren
wir zunéchst die Pharmakologie. »Nach H. Meyer sind die
Wirkungen des Atropins mehrfache und zwar zum Teil gegen-
siatzliche; vom Awuerbachschen Plexus aus erregend, nach
groBeren Gaben durch Lahmung der sympathischen Hemmungs-
nerven ebenfalls erregend; durch Betdubung der exzitomoto-
rischen Vagusendigungen aber erschlaffend und beruhigend.
Ist der Vagustonus schon von vornherein nicht hoch, so wird
die Atropinisierung an ihm nicht viel dndern, wohl aber wird
sie die rhythmischen und reflektorischen Auerbachschen
Entladungen merklich verstirken. Der Effekt wird lebhaft
gesteigerte Darmperistaltik sein. Umgekehrt, wenn der Vagus-
tonus stark iiberwiegt (zentrale Vaguserregung oder peripherer
Vaguskrampf durch Pilokarpin, Neurin usw., durch Bleiver-
giftung oder auch durch Andmie des Darmes ,spastische Obsti-
pation‘), so wird Atropin selbst in kleinen Dosen den Haupt-
faktor der abnormen tonischen Peristaltik ausschalten und so-
mit Entspannung und Beruhigung des Darmes herbeifiihren. «

Wiéhrend man also vom Atropin alles mogliche erwarten
kénnte, so beobachtete Katsch, wenn er Kaninchen Dosen von
1/, bis 12 mg des Alkaloids intravends einspritzte, dal der
durch das Bauchfenster heobachtete Darm immer nur eine

18+
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Beruhigung seiner Bewegungen erfuhr und zwar zeigte sich
das sowohl beim unbeeinflufiten Darm wie auch dann, wenn
der Darm vorher durch Pilokarpin in allen Teilen zu stiirmischen
Bewegungen angeregt worden war. Wihrend das Atropin
also den Darm beruhigt, seine Bewegungen dampft, verursacht
die Injektion von 1 mg Adrenalin einen sofortigen, aber voriiber-
gehenden Stillstand des Darmes, der dabei vollkommen abblagt.
Morphin fiihrt zunéchst zu einer kurzen, vollstindigen Hem-
mung der Darmbewegungen, wobei der Darm erblat, um dann
in ein der Atropinwirkung &hnliches Bild iiberzugehen.

Am Magen-Darmkanal kann man endlich auch den heilen-
den EinfluB psychischer Vorgénge direkt im Experiment sicher-
stellen. Pawlow hatte von Anfang an den EinfluB der Lust-
und Unlustgefiihle auf die reflektorisch ausgelosten Sekretionen
sichergestellt, Bickel hatte z. B. gezeigt, dal bei einem Hunde
die Sekretion des Magens sistiert wird, wenn man das Tier
durch das Vorhalten einer Katze srgert. Katsch stellte fest,
dafl die Darmbewegungen sofort aufhéren, wenn das Tier durch
unvermutete Gerdusche oder durch Schmerzen verursachende
Handlungen plstzlich irritiert wird. Es ist nun sehr lehrreich,
zu beobachten, wie dieselben Eindriicke sich geltend machen,
wenn sie ofter herangezogen werden. Setzt man das Kaninchen
ofter demselben Gepolter aus, so reagiert das Tier nicht mehr,
es erschrickt offenbar nicht mehr. Umgekehrt wie Unlust-
affekte wirken nun Lustaffekte und man kann am Bauchfenster
feststellen, daB man sie therapeutisch verwenden kann. »Wir
haben ein Bauchfensterkaninchen, das geschlafen und eine
Reihe von Stunden gehungert hat. Trag und regungslos liegt
der Darm da. Allenfalls ist an einer leeren Diinndarmschlinge
ein schwaches Léngspendeln vorhanden. Und nun halten wir
dem Tier eine frische Mohrriibe hin. Dann éndert sich im selben
Augenblick, wo es anfingt zu fressen, der Aspekt des ganzen
Darmes. Lebhaft und ausgiebig wird das Diinndarmpendeln
und auch der Dickdarm erwacht aus seiner Trigheit. «

Dieser Reflex, der urspriinglich beim Sehen der Nahrung
psychisch ausgeldst wird, kann allmihlich zu einem bedingten
Reflex werden. Allméhlich fangt der Darm schon an sich zu
bewegen, wenn der Beobachter nur ins Zimmer tritt, chne daf
es notwendig ist, dafl er die Nahrung dem Tier vorhiilt.
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Zum Schlusse wollen wir noch in einem kurzen Uberblick
die Gesamtheit der Hilfsmittel betrachten, die dem Therapeuten
zur Beseitigung von Krankheiten zur Verfiigung stehen. Wo
man kann, entfernt man die Krankheitsursache. Das kommt
bei der antiparasitdren und der Entgiftungstherapie in Frage.
Die Substitutionstherapie ersetzt die Defekte, welche durch
Krankheiten entstanden sind, die symptomatische Therapie
sucht auf die Apparate des Organismus so einzuwirken, da
die abnormen Funktionen in normale Bahnen zuriickkehren.

Jede Therapie mufl unter dem Gesichtswinkel der Be-
zichungen zwischen chemischer Konstitution, physikalischem
Verhalten und physiologischer Wirkung ausgebaut werden.
Wenn wir in der Chemotherapie dahin streben, die Heilmittel
immer mehr dtiotrop und weniger organotrop zu machen, wenn
man in der symptomatischen Therapie die Pharmaka immer
mehr im erwiinschten Sinne organotrop abzuidndern bestrebt
und darauf aus ist, die Reaktion in unbeteiligten Organen zu
verhindern, so sind das alles Probleme, die unter das grofle
physiologisch-pharmakologische Grundproblem von Konstitution
und Wirkung fallen.

Schon diese Uberlegungen zeigen, da8 nur der gut heilen
wird, der moglichst eingehend das physiologische Geschehen im
Organismus kennt. Noch mehr leuchtet das ein, wenn man
sich daran erinnert, daB man sehr haufig in der Therapie nur
die Eigenbestrebungen des Organismus unterstiitzen muf. Auch
der Organismus selbst treibt Entgiftungstherapie, er liefert von
sich aus die Antikérper, er dirigiert die Phagozyten, hilft sich
durch Verstirkung und Einschrinkung der Zirkulation, durch
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Regulation der Wiarmebildung und Wérmeabgabe. In der
Immunitétslehre erkennen wir, daB man durch Gewo6hnung
einen Korper vor Schadigungen bewahren kann, die man nicht
beseitigen kann. So wird unter Umsténden der Arzt bei der
Therapie der Krankheiten des Menschen durch Anderung der
Erndhrung und durch Abhédrtung des Korpers den Organismus
auch dann noch gesund und leistungsfahig crhalten konnen,
wenn er nicht in der Lage ist, schiddliche Einwirkungen zu
verhiiten, die durch die Not oder den UberfluB zustande
kommen.
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