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- Allgemeines iipey Chemotherapie.
Von
Geh. Rat Prof, Dr. P, Ehrlich (Frankfurt).
Hochgeehrte Herven! Hery Dr. Sch reiber-Magdeburg i.::j‘fjs
mir mitgeteilt, dasq er in Threm Kreige iber die Resultate zpberal‘zt
wiirde, die er ip Gemeinschaft mit Herrn Professor Alt und

. rderung
Gegenstandes habe ich dieser Auﬁ.méf :a,ite?
®0 und auch meinen hewihrten Mitarh

. . ier kurz zu
Dr. Hatg veranlagst, iihey seine grundlegenden Versuche hier

berichten.

: icht sein. auf meine
Meine Herren ! Es kann nicht meine Absgicht sein, auf

. . ie hior susfilrlicher ein-
experimentellen Arbeitey itber Chemotherapio hje austu]nl.l_c.en s
. ' . A 3 : B i 1 3
zngehen, deyen Zweck eg war, die Wissenschaftlichon Prinzipi

) co - - wirksamer Heil-
findig 4y machen, welehg die zielhewnsgto Herstellung wirksam
stoffe €rmoglichten.

.. . tor nicht zum
Es zeigte gicp bald, dass dey rein empirischo Weg hier nicht
Ziel fithyen konnte, - sondern dag

S nur oin eingehendes bi'ologls{cl;i
Studium der by der Heilung sich abspielenden Vorgiinge einen 1(;.0“111
schritt ermoglichen konnten Inshesondere war es hier das Stufldie
der Sogenannten narneifesien « ’I‘rypa,nosomenstéimme, welchies a ich
Wirkungsweige der Ay e helles Licht warf s el'gab' sni-
hierbei, dagy fiy, Typen von Heilstoffen, z. B. Ali -
kalien, die guf g abtdtend wirken, in dem P ara’SI, eng
Plasma hesongep, Chemozeptoren vorhanden sind, die die Vel'ankeludie
und somit giq Wirkung bedingen, ___ Es ergab sich ferner, dass
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Verwandtschaft der Chemozeptoren zu den Arzneistoffen keine unwandel-
bare Grosse darstellt, sondern dass sie kiinstlich gefindert werden kann.
Eine Verringerung der Aviditit der Chemozeptoren tritt dadurch zu
Tage, dass zur Abtotung viel grossere Mengen des betreffenden Stoffes
notwendig sind. Es sind also Parasiten mit verringerter Rezep--
torenaviditit avzneifest und daher therapeutisch schwer zu beein-
flussen. Im Gegensatz hierzu sind Parasiten mit erhéhter Aviditis
der Rezeptoren arzneiiiberempfindlich: eine derartige Infektion ist leicht
heilbar. '

Als ein weiteres wichtiges Resultat ergab sich, dass ein Arzneistoff
nicht nur von weiner, sondern von verschiedenen Gruppierungen der '
Parasiten gleichzeitig gefesselt werden kann, gleich wie ein Schmetterling
mit verschiedenen Nadeln fixiert wird, So zeigte es sich, dass das
Arsenophenylglyzin, welches einen Egsigsdurerest enthilt, von den
Trypanosomen gleichzeitig sowobl durch den Arsenozeptor als auch
einen Aszetikozeptor festgelegt wird. Dieses Prinzip der vielfachen
Verankerung erméglicht die Herstellung spezifischer oder halbspezifischer
Desinfizientien der lebenden Parasiten, indem man N ebengruppierungen
ausfindig macht, die fiir einen bestimmten Parasiten charakteristisch
sind und mit deren Hilfe es gelingt, dieser Art gewissermalsen ihr
spezifisches Heilmittel aufzuzwingen.

Fiir die Trypanosomen ist der schon erwihnte Azetikozeptor eine

solche Gruppierung; fir die Spirillen existieren andere, wie der Jodo-
zeptor, der Amidooxyzeptor, welch letzterer zur Konstruktion des zur
Zeit wirksamsten Spirillenmittels, des Praparats 606 — Dioxydiamido~
arsenobenzols — gefiihrt hat. .
- Im Laufe der langen Jahre wurden unter Hunderten von Sub-
stanzen einige wenige ausfindig gemacht, die im Tierversuche sich als
optimal erwiesen und die einer Erprobung am Krankenbette wiixdig zu
sein schienen. BEs ist dies insbesondere das Arsenophenylglyzin und
das eben erwihnte Praparat 606 iiber dessen experimentelle Begriindung
Herr Dr, Hata berichten wird.

Nachdem so die Aufgaben des Experimentators erschopft waren,
fing nun die mindestens ebenso schwierige Aufgabe an, nimlich' die
BErprobung dieser Heilstoffe in der menschlichen Pathologie. Die
Hauptschwierigkeit, die sich hier darbietet, be}'uht darin, dass im
Gegensatz zu den Tieren, beim Menschen hiufig Uberempfindlichkeiten

15%
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vorkommen, die der Erprobung  und Anwendung ausservlliiee;ﬁ;il
hinderlich sind wnd sie ganz vereiteln kopnep. e man Kleinen
dass mehr als die Halfte aller angewandten Al‘znelSt.Oﬂ?e auch };n- diesen
Mengen N ebenerscheinungen hervorrnfen kann, so _‘_"“'.d D_Jaz . ernéfel‘
neuen und so eigenartigen Mitteln mit dieser Mtfghd}l*m 1 _ i;ieren
Weise zu  rechnen haben.  Wer neue Arzneistofte fusplo Feld
will, begibt sich ich mochte sagen auf ein phlegrmsf‘ihe;n. mit’
auf dem jeder Schritt gefibrlich sein kann und dfcts dah.t-:‘lt N
allergrosster Vorsicht beschritten werden darf, Hier hel?S} 1£écl1te
Gegensatze zum Tierversuche, mit den kleinsten DDS‘EH — lc‘:lo-enallel'
sagen Nulldosen — anzufangen, Schritt fi Schritt .untel 8 lwenn
Kontrolle allmhlich zu hoheren Dosen aufzusteigen. Dann . o
diese erreicht sind — eipe Beha;ndlung €n masse unter allen Umstéin "
20 vermeiden und vielmehy bei jedem einzelnen Talle genau ‘lzgutfon
wagen, ob etwa ejne __ und sei es die geringste — Kontraindika e
bestehen konnte. Dapy weiterhin sind die zyy Behandlung gelangend .
Pille der allersorgfﬁltigsten klinischen Beobachtung und Pflege
unterziehen,
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Behandlung darin hesteht, ein



MEINES UBER CHEMOTHERAPIE. 229

EHRLICH, ALLGE

einzige Dose zu reichen, die so bemessen ist, dass sie
das Tier vollkommen sterilisiert, also eine volikommene
Heilung auslést. Es ist Ja a priori iherraschend, dass solches
tiberhaupt méglich ist. Wenn man sich vorstellt, wie schwer es schon
ist, ein Zimmer zu desinfizieren, wenn man annimms, dass das Zimmer
aufs engste vollgepfropft wire mit den verschiedensten Materialien und
wenn man schliesslich forderte, dass diese Materialien nicht aus toten
Dingen, sondern aus lebendem Gewebe bestehen, so wiirde man diese
Aufgabe fir ganz unmdglich halten. Aber ungezihlte Versuche
zeigen und haben gezeigh, dass sie maoglich ist, und moglich ist
dank der spezifischen Verwandtschaft der Parasiten zu bestimmten
Heilstoffen. Diesen Akt der Stevilisierung mit einem Schlage be-
zeichne ich als Therapia sterilisans magna. Dass sie bei den
kleinen Versuchstieren, mit denen wir gearbeitet haben, leicht durch-
zufithren ist, habe ich schon erwihnt, aber auch bei den hoherstehenden
Tieren, bei Affen, gelingt sie in gleichér Weise. So hat Dr. Strong
in Manila nach privater Mitteilung 45 infizierte Affon der Behandlung
unterworfen, mit ganz verschiedenen Dosen Arsenophenylglyzin, und
zwar solchen, die zu klein waren, ein Rezidiv zu verhindern, wund
solchen, die so gross waren, dass die Tiere an Vergiftung eingingen.
Immerhin war das Resultat der Behandlung im allgemeinen ein gutes,
Indem von den 45 behandelten Tieren trotz der wechselnden Dosierung
30 Affen = 669/, durch eine einzige Injektion der Heilung zu-
gefithrt wurden. Ich bin tiberzeugt, dass, wenn nur die richtigen
Dosen, etwa 0,12 — 0,15 g bro kg Tier gegeben worden wiiren, wohl
sicher 90°/, zur Heilung gekommen wiiren, :

Sehr wichtig und interessant sind in dieser Beziehung auch die
Beobachtungen von Mesnil im Institut Pasten r, der bei 6 schon
in erheblich krankem Zustande befindlichen Affen, die mit den Er-
regern der menschlichen Schlafkrankheit infiziert waren, durch eine
einmalige Injektion hei 5 Tieren sofortige, bei dem 6. Tier nach
der zweiten durch ein Rezidiv notwendig werdenden Injektion Heilung
erzielte. Ganz entsprechende Resultate sind auch von Breinl im
Liverpooler Tropeninstitut evzielt worden.

Was die Bekimpfung der Schlafkrankheit betrifft, so hat es sich
hier gezeigt, dass das Problem hier ein ausserordentlich schwieriges
ist. Aus den Erfahrungen, die ither Trypanosomenkrankheiten bis jetzt
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. Lo .3 somplizierter
gewonnen sind, geht hervor, dass die Vel'llu}tlllsSi t; Ie:clfo‘il, Idass o
sind als man a priori annehmen kfmnte. Idl‘ sag somrenstamm  aus-
fiusilich gelingt, von  einem Pestimnrten Tl-yl.)a}c-lxgiderstandsfﬁhigkeit
gehend, arsenfeste Stélfnme von immeyr gl'?Ssel.el ist, desto grosseren
20 gewinnen. Je hoher diese ArSEDfGStlgke{t lst; ven. Das was
Widerstand setzen die Trypanosomen der 'I‘heraple. en lt;e'z 11. hat aber
wir im Tierversuche kiinstlich herbeifi r o’menrassen
die Natur bei den 'verschiedenel.l Tryp ituosen von Natur
exproprio geschaffen, insofern, als c.he Tl',?’paHOSDISnO <ind z. B. die
Aus eine ganz verschiedene Arsenfestig'kmt besﬂ;zen: s anders Rassel,
Rattentrypanosomen ap und fiir sich viel :.u'senfestell a deren Varietiten
das gleiche gilt vom Trypanosoma Cazalhoni und noch 5151 4 Brrecern der
Genau  dieselben Differenzen finden wir auch bei . en ~senb—- . B.
Schlaflkrankheit, dem Trypanosoma gambiense. Es gibt Ras cser-

. . ih o Arsenikalien au

die in Togo vorkommende Form __ die ,Jegen. shrend andere —
ordentlich empfindlich (Arseno-debilis) sind, wihren

.. 'm -— eine weit
und leider gilt dag auch fiir die ostafrikanische Form el
hohere Widerstandsféihigkeit besitzen,

Dementsprechenq sind auch die Behandlungsresultate in Tog

, . i be-
'Arsenophenylglyzin nach den Berichten von D, V. Rawﬁen ::IIIZ -
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schidliche upq ungefihrliche Doge .- ausreichen, ein 10 M ‘0'1 ten hei
und dahey hoffentlich definitiveg Verschwinden der Pal?blel.i)l'aellt-
ebwa 700/ day Falle auszultsen, Es ist also hier dor BewelS' Lfithrbar
dass auch bei gep Schlafkrankheit die Sterilisatio magna durch

iche
ist. Allerdings gilt gag zundchst nur fir diese hesondors empfindli
Trypanosomenrasse, aber es lisst y : Ko
: Stejgerung der Dosen, Anwendung geelgf‘?’t“’L Tieses
v Mdglich geip wird, aueh ip Ostafrika und am Kongo

Ziel zy erreichen,
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Was nun das neue Spirillenmittel “betrifft, so scheinen hier die
Verhiltnisse weit - giinstiger zy liegen. Mein treuer Mitarbeiter
Dr. Hata, der in unermiidlicher Geduld und Sorgfalt hunderte von
Substanzen durchprobiert und im Tierversuche als das wirksamste das
Préparat 606 — Dioxydiamidoarsenobenzol — erkannt hat, wird tiiber
seine Versuche hier sprechen und wir werden ja anch (elegenheit
haben, Herrn Oberarzt Dr. Schreiber iber seine in (emeinschaft
mit Herrn Prof. Alt und Oberarzt Dr. Hoppe am Krankenbette er-
zielten Resultate in der Behandlung der Paralyse und Syphilis zu
horen.

Ich wollte: mir daher nur noch gestatten, auf die Arbeit von
Dr. Iversen hinzuweisen, der an einer grosseren Zahl von Rekurrens-
fallen die neue Substanz erprobt hat. Lassen wir ihn selber sprechen :

»Nun liegen aber gerade beim Rekurrens die Verfislt
nisse besonders giinstig, um die direkte Wirkung eines
Mittels auf die Spirochéiten zu studieren., Bei dieser
Infektion gibt es, wenn man sich so ausdriicken darf,
keine Geheimnisse, alles liegt klar vor Augen, jeden
beliebigen Augenblick kann man sich vom Vorhanden-
sein der Spirochidten im Blut liberzeugen, man kann den
Moment ihres Verschwindens feststellen, und endlich
haben wir ein unfehlbares Zeichen fiir den jeweiligen
Stand der Infektion in der Temperaturkurve, welche in
ihrer stereotypen Form unsznjeder Zeit von der Reaktion
des Organismus auf die Infektion aufklirt. Zudem
haben wir es beim Rekurrens mit einer akuten, schnell
ablaufenden Infektionskrankheit zu tun, so dass der
Wert einer "zu prifenden Therapie in kurzer Zeit gans
unzweifelhaft festgestellt werden kann.«

Und er kommt zu folgenden Schliissen:

,1. DasNatriumsalz des Dioxydiamidoarsenobenzols, einem Rekurrens-
kranken eingefithrt, ist imstande, an beliebigem Tage eines beliebigen
Anfalles, innerhalb 7—14, aber spitestens in 20 Stunden den Anfall zu
koupieren und in 92 Prozent aller TFille einen weiteren Anfall zu
verhiiten, d. h. eine einzige Injektion dieser Substanz sterilisiert das
Blut eines mit Rekufrensspirochéiten infizierten Menschen.
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2. Die therapeutische Dosis fir Rekurrens betrigt 0,2 bis 0,3
dieser Substans. , .

3. Nach Tnjektion einer solgheg Quantitit des Mittels verschW}nd‘?n
die .Spirochiten innerhalb 4—10 Stunden aus dem Blute vollstindig
und konnen nicht mehy nachgewiesen werden.

4. Die Temperatur fallt nach der Injektion sukzessive im Verlauf
von 7—14 Stunden, spétestens aber nach 20 Stunden meist un.ter pro-
fusem Schweiss ohne Kollaps bis unter die Norm. - Gleichzeitig
schwinden alle subjektiven Beschwerden,

5. Das Dioxydiamidoarsenobenzul bt in den meisten Fillen an
den Injektionsstellen einen lokalen Reiz aus, der sich in Schn.nel‘z-
haftigkeit ung Infiltraten dussert, welche individuell sehr variabel
sind und in manchen Fillen ldngere Zeit bestehen. e

6. Die intravengse Injektion dieger Substanz ist vollstindig

. . e—
heén unangenehmen N ebenerscheinungen b

gleitet, und qjq Wirkung tritt 84 Stunden schneller als bei intra-

muskulirer Injektion ein _

Aus dieser luyzep Ubersicht des behandelten Materials geht mit
unzweifelhaftey Deutlichkeit hervor, dass wig hier zum ersten
Mal in qey Thera,pie akuter Infekti, nskrankheiten einem
lagenden B éweise der spezifischen

. . . " h-
‘ade an diesem Beispiel der mense .
aw . 1‘
uberzeugend adoculos demonstrie
werden kapp.«
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; ebenso. Wie bei dep Schlafkrankheit — viel komplizierter, 111.de§n
18 zahlveichey bei di rankung auftretenden Regidive beweisel:
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raschend giinstige, aber ob hier schon eine definitive und vollkommene
Sterilisation eingetreten ist, das festzustellen wird jahrelanger Beob-
achtung - bediirfen. Aber andererseits diirfen wir auch nicht verkennen,
dass wir ja noch im allerersten Beginn der Therapie stehen. Die
angewandte Dosis von 0,3 g entspricht 5 mgr pro Kilogramm Kérper-
gewicht. Bei den Versuchstieren, selbst bei Affen, kann man aber
pro Kilogramm 20—30mal mehr reicher, und es erscheint deshalb
moglich, dass man im allgemeinen auch dem Menschen weit hohere
Dosen wird reichen konnen. Ks héngt das natiirlich davon ab, ob es
moglich sein wird, etwaige Ausnahmen in Form von Uberempfindlich-
keiten von vornherein zu erkennen und so von der Therapie aus-
zuschalten.

Meine Herren! Das Prinzip der Therapia magna sterilisans stellt
eine Neuerung gegeniiber der tiblichen Behandlungsweise, die ich als
Etappenbehandlung bezeichne, und ‘die in der Behandlung der
Syphilis, der Schlafkrankheit, der Malaria vielfach angewandt wird,
dar. Aber trotz all ihrer Vorztige kann diese Methode der Etappen-
behandlung doch nicht als die ideale bezeichnet werden, denn
einerseits erfordert sie sehr lange Zeit und es ist eine ganze Reihe
von Behandlungssuiten notwendig, um eine Heilung zu erzielen, und
andererseits — es gilt dies besonders finr die Schlafkrankheit — igt
das Endresultat statistisch ein sehr wenig befriedigendes. Bei der
Syphilis liegen die Verhsltnisse insofern giinstiger, als wir bei inten-
sivsten Kuren imstande sind, in etwa 60—70 %/, der Fille durch 6
oder Tmalige lingere Behandlung eine wirkliche Heilung herbeizu-
fihren. Es liegt daher dringendste Veranlassung vor, dass wir uns
bemiihen, durch einen Schlag die Erkrankung brisk abzu-
brechen. Und diese Moglichkeit ist jetzt in eine greifbare Niahe
geriickt, indem es gelungen ist, Substanzen von allergrosster Sterili-
sationskraft zu gewimnen. Die Etappenbebandlung erscheint zwar
a priori wegen der kleineren Dosen als die bessere und ungefihilichere,
re vera ist aber das umgekehrte der Fall. Sie fithrt nachtriiglich zu
grossen Schidigungen und hat besonders den Nachteil, dass sie
die Heilchancen verringert und den vrezidivierenden Patienten in ein
stirmisches Meer vielfacher Moglichkeiten, insbesondere solche un-
glinstiger Art treibt, aus welchem er nur selten den Hafen der (Genesung

erreicht.
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Wenn wir also jetzt chemische Waffen haben, mit denen Wif‘ die
- Parasiten aus dem Korper abscheiden konnen, genau wie der Chirurg
das Kranke vom Gesunden, so wollen wir auch die Prinzipien vel'folge?,
die der Chirurgie zu ihrer Grosse verhalfen — wir wollen nichﬁ mit
kleinen, ungeniigenden Heifoperationen vorgehen, sondern uns bemithen,

gleich vom Anfange das Ubel radikal zu beseitigen — und das durch
die Therapia magna sterilisans.



