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L.

Sind die Neutralisations-
und Flockungsgeschwindigkeiten der Diphtheriesera
von Einfluf auf die Heilwirkung.

Von
W. Kolle und R. Prigge.

Sicher feststehend ist die fiir 4—6 Wochen, je nach Dosierung, wirksame
Sehutzkraft des Diphtherieserums gegen Ansteckung. Das ist durch die
passive Immunisierung in Kinderkliniken hundertfach bestétigt. Ebenso ist
die Heilkraft des Serums bei den meisten Fillen von Diphtherie, in denen es
friihzeitig nach Beginn der Erkrankung angewandt wird, unumstritten. Aber
es gibt viele Fille von Diphtherie, und es kommen Epidemien vor, bei denen
die Diphtherieserumtherapie versagt. Dieses Versagen des Antitoxins wird
von den einzelnen Autoren in verschiedener Weise erklirt. Die einen fithren
Mischinfektionen an, andere nehmen besonders stark gift-erzeugende Stimme
an, wieder andere schieben dem infizierten Organismus den Hauptanteil an
dem Versagen zu. Am meisten hat bisher die Ansicht Anhénger gefunden,
daB der Zeitpunkt, an dem das Diphtherieserum injiziert wird, von aus-
schlaggebender Bedeutung fiir die Heilwirkung ist. Die Frage, wie weit
diese Annahme zutrifft, 148t sich experimentell beantworten und ist tat-
sichlich bearbeitet worden. So haben Koriz und SCHLOSSBERGER im
Jahre 1918/19 in groBen Versuchsreihen an Meerschweinchen den Nachweis
erbracht, daB mit Diphtheriegift vergiftete oder mit lebenden Diphtherie-
bazillen infizierte Tiere nur bis zu einem ganz bestimmten Zeitraum nach der
Infektion, auch wenn griBte Mengen des Antitoxins einverleibt werden, zu
retten sind. Diese Autoren stellen deshalb als den dominanten Faltor beim
Versagen des Diphtherieantitoxins in den Vordergrund, da8 in dem Momente,
in dem gerade eine fiir den Menschen todliche Dosis des Diphtherietoxins
von den lokalen Herden aus resorbiert und an bestimmte Elemente ver-
ankert ist, eine Rettung nicht mehr moglich erscheint. Fiir alle anderen
Theorien, warum das Diphtherieserum versagt, fehlen bisher solche exakten
Beweise. Weder Mischinfektionen noch eine besondere Virulenz der aus
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malignen Diphtheriefallen isolierten Bazillen, noch konstitutionelle Momente
konnten bisher klinisch oder experimentell als ausschlaggebend festgestellt
werden. Dabei soll natiirlich keineswegs in Abrede gestellt werden, daB
nicht alle diese Faktoren, namentlich beim Zusammentreffen, von Bedeutung
fiir die Fehlschlage der Serumtherapie der Diphtherie sein konnen. Zum
mindesten ist zuzugeben, daB Diphtheriestimme, die sich besonders schnell
vermehren oder besonders viel Gift produzieren, den Patienten schneller zu
dem kritischen Punkt hinfilhren, an welchem die Serumtherapie zu spat
kommt, als Stémme mit geringerer Virulenz. Es kinnen auch Unterschiede
in der Giftproduktion eines und desselben Stammes bei verschiedenen Men-
schen in Frage kommen.

Neuerdings ist nun die Aviditatsirage der Antitoxine wieder zur
Erklirung von Versagern bei der Serumbehandlung der Diphtherie heran-
gezogen worden. R. Kraus war der erste, der Aviditdtsunterschiede beim
Diphtherieserum festgestellt hat. Er fand, daB Diphtherieantitoxin-haltige
Sera, von verschiedenen Pferden gewonnen, sich nicht gleich in bezug auf die
Bindungszeit des Antitoxins im Reagensglase verhielten; dies lieB sich in aus-
gedehnten Versuchsreihen feststellen. Kravs fand rasch und langsam das
Toxin in vitro bindende antitoxische Pferdesera. Als Ramon die Flockung
festgestellt hatte, die beim Mischen von Diphtherieantitoxin und Diphtherie-
toxin entsteht, fand er auch, daB Diphtheriesera von verschiedenen Pferden
eine ganz verschiedene Flockungszeit mit einem und demselben Gift auf-
weisen konnen. Diese Beobachtungen sind nun von den Klinikern ebenso
wie von den Serologen zur Erklirung der Versager ausgewertet worden.
Es sollten die rasch flockenden und rasch in vitro Gifte-bindenden Sera,
d. h. solche, die eine hohe ,,Aviditéit* aufwiesen, auch eine groBere Heilkraft
besitzen. Die Untersuchungen von MADSEN und SCHMIDT, Scamipt, O’BRIEN,
GiENny und Barr, GLENNY, BARR, Ross und STEVENS U. a. haben eine
groBe Reihe wichtiger Feststellungen iiber die Flockungsgeschwindigkeit (KI)
der Diphtheriesera sowie iiber ihre Neutralisationsgeschwindigkeit in vitro (Kn)
ermoglicht. Allerdings konnten sich bereits MapsEN und ScEMIDT davon
iiberzeugen, daB kein eigentlicher Parallelismus zwischen diesen beiden
Werten besteht. Es ist aber von ihnen empfohlen worden, nur rasch das
Toxin bindende Diphtherieserum fiir die Therapie beim Menschen zu ver-
wenden. Diese Frage ist von groBer Bedeutung fiir die Serumherstellungs-
werke. Sie wiirde, da nicht alle nach der Enrricaschen Methode aus-
gewerteten Sera, welche cinen hoheren Wert an Antitoxineinheiten aufweisen,
auch raseh binden, zu einer Verteuerung der Serumtherapie fiihren, da nur
ein Teil der immunisierten Pferde Sera liefern, die bei hohem Gehalt an
Antitoxineinheiten zugleich rasch flocken und binden.

Mit Riicksicht auf die theoretische und praktische Seite dieses Problems
haben wir in ziemlich ausgedehnten Versuchsreihen an Meerschweinchen und
Kaninchen vergleichende Untersuchungen mit verschiedenen Diphtherieseren
angestellt. Es wurden zu diesen Versuchen neben dem nichtflockenden
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D.iphtherie-Standa,rdserum schwach-avide und hochavide Sera herangezogen
Eu}e Uebersicht iiber die Neutralisations- und Flockungszeiten der zu gden.
Heilversuchen herangezogenen Diphtheriesera gegeniiber einem und dem-
se}ben Diphtheriegift zeigt die Tabelle 1, in welcher die Sera nach ihrer
Bindungszeit (Kn) angeordnet sind. Wichtig sind hierbei nur die gewaltigen
Un.terschiede in der Neutralisationsgeschwindigkeit der ver-
-scl‘nedenen Sera, wahrend die Einteilung in ,,schwachavide* und hoch-
avide* -Sera, als mehr oder weniger subjektiv zu betrachten ist. Da die
Neutralisationszeit des Serums D 789 ungefihr das Hundertfache des bei
Serum D 924 gefundenen Wertes darstellte, haben wir die Grenze so gezogen
daB Sera, deren Flockungszeit bis zum Zehnfachen des Minimalwertes geht’
alsd,,ho chavid® zu gelten haben, Sera mit einer zwischen dem Zehnfacheri
:Snehvilzﬁgggf‘?ichen des Minimalwertes liegenden Flockungszeit dagegen als

|- Tabelle 1.
eutra 1sations-.und Flockungszeiten der zu den Heilver
‘ herangezogenen Dlph’oheriesera,bgegenﬁber dem Diphtelie?fégsyf%h'l?n?ﬂ

Serum Kn Kf Bemerkungen

D 789 24 Std. | 4
RX 414A | 12 175;3 s
B 2086 T
RX 405A gl
iphtherie- 3 .
Standardserum flockt nicht, ¢ hochavid
]ED: 234 in. | 40 Min.
5 : ;
IG. 3902 g 5std, || Mischsera

schwachavid

2

Die Sera D 789 und D 924 wurden uns von D
D 2 r. MADSEN (St insti
g(g:n}f’%lg}rﬁgioggalsﬁisgﬁ h4015‘ % R%( {114ABund H 3820 von D(r. %ﬁeﬁléxsgr?'?ﬁgsggﬁf-’
E aboratories, Beckenham) und das S
Prof. Scammr (Behringwerke, Marburg a. L.) zur Verfﬁg%mg gestezilst. %iltlsnéeg }?3088??5? Zgﬁ

IG. 3902 waren Handelssera.

Die Yersuche wurden in der Weise angestellt, daB die Tiere teils sub-
kutan, tells- intravends Diphtherietoxin erhielten und daB dann nach wech-
§e]PQen Zeitraumen intravends Diphtherieantitoxin in wechselnden Dosen
1n]1z1fert wurde. In einem Vorversuch, den Tabelle 2 wiedergibt, wurden
K.anlnfzhen nach subkutaner Injektion einer etwa 3 dlyl) entspr’echenden
Giftdosis nach verschieden langer Zeit mit subkutan appliziertem Serum
behandelt. Es ergab sich hierbei, daB eine Rettung der Versuchstiere noch
2 Stunden nach Einverleibung des Giftes moglich war. Bis zum Ablauf der
4. Stur.lde war nur bei einzelnen Tieren noch die Heilung zu erzielen. Und
zwar hing diese offenbar von individuellen Faktoren, nicht von der .GriiBe
der Serumdosis ab. Nach 6 Stunden war eine Heilung nicht mehr moglich

1) Als dl,, wird nach TrEvAN die kleinste Giftdosis bezeichnet,

welche sémtliche Versuchstiere — 100 P i
v ] roz. —
totet (dosis certe letalis minima). ’ i R R

1*
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Es mag besonders betont werden, daB zu diesem wie zu allen folgenden Ver-
suchen ausschlieBlich Kaninchen von etwa 1500 g Korpergewicht verwandt
wurden; Tiere, die um mehr als 25 g von diesem Gewicht nach oben oder
unten abwichen, wurden in keinem Falle herangezogen!

Tabelle 2,

Vorversuche mit einem Mischserum aus dem Handel.
Versuchstier: Kaninchen. Gift: subkutan. Serum: subkutan.

Behandlung mit Serum E 835

Vergiftun, :
it G%fttT %07 Zeit Dosis pro 1500 g

nach Vergiftung |\ 75 AR | 15 AE | 80 AR

0,039 ccm pro 1500 g sofort 00 00 00

= 3Y, dlmo

dgl. 1 Std. 0 0 0

o 2 00 00 00

» 3 () T 0

” 4 ” 0 0 1-

” 6 ” 1- -l- 1‘

” 8 ” f 1‘ 1-

” Ak i + +

Zeichenerkldrung: ¢ = akuter Tod (bis zum Ende des 5. Tages), (}) = Spit-
tod (bis zum Ende des 10. Tages), 0 = iiberlebend. Die Zeichen stellen jeweils ein ein-
zelnes Tier dar.

Im néchsten Versuche (Tabelle 3 A) wurde die Giftdosis etwas herab-
gesetzt, und das Serum wurde intravenss gegeben. Die zeitliche Grenze der
Wirksamkeit des Serums war hierdurch etwas hinausgeschoben. Eine Rettung
der Versuchstiere gelang noch nach 4 Stunden, spéter jedoech nur in einzelnen
Féllen. Nach 18 Stunden war eine Beeinflussung der Vergiftung iiberhaupt
nicht mehr moglich. Dabei lief sich ein Unterschied in der Wirksamkeit
der Sera nicht erkennen: wihrend es 6 Stunden nach Vornahme der Ver-
giftung den Anschein hatte, als sei das ,,hochavide* Serum H 3820 besser
wirksam als das ,,schwachavide* Serum RX 414 A (freilich auch besser als
das ,,hochavide Serum RX 405 A), schien 2 Stunden spater das ,,schwach-
avide Serum RX 414 A die Intoxikation besser zu beeinflussen als das
»hochavide“ Serum RX 405 A. Gerade die scheinbare UnregelmaBigkeit
dieses Ergebnisses zeigt, daB nicht die Unterschiede in der Aviditit der Sera,
sondern nur Unterschiede in dem individuellem Verhalten der Versuchstiere
eine Rolle spielten, nachdem die einer zuverlissigen Heilwirkung gesetzte
Grenze von 4 Stunden einmal iiberschritten war.

In sehr illustrativer Weise wird dieses Versuchsergebnis durch die in
Tabelle 3 B wiedergegebenen Versuche ergéinzt. Es geht aus ihnen hervor,
daB die Dosierung ebensowenig wie die Aviditéitsunterschiede den Krank-
heitsverlauf zu beeinflussen vermag, wenn der kritische Zeitpunkt iiber-
schritten ist. Die Bedeutung des individuellen Verhaltens zeigt besonders
deutlich der Umstand, daB einige Tiere durch 1,5 AE zu retten waren,
wihrend andere trotz Anwendung der 50fachen Serummenge der Vergiftung
erlagen!

0 e
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Tabelle 3.
A. Heilversuche mit einem schwachaviden und zwei hochaviden
Diphtheriesera.
Versuchstier: Kaninchen, Gift: subkutan, Serum: intravenés,
Behandlung
Vergiftung
it , Zeit Semom 8
Gift T 107 ngbs nach Ver- RX 4144 RXe IZOIEA Segégb
pro 1500 g it (schwach- . )
giftung avid) (hochavid) | (hochavid)
0,024 cem pro 30 AE. sofort *

1000s =5 : ) 000 000 000
dgl. dgl. 1 Std. 000 000 000

' v 2 000 000 000

» % 4 000 000 000

3 » g » | (]?g(’%(g) [000CH (DT 000

”» 9 2 (1.) .1- 00(-‘-)
N R KA

3 5 %Z 1T T Tt

” 2 2 ﬁ-‘- 1‘1‘1‘ 1.1.1.

*) 3 Tiere, denen 0,15 ccm Normal-Pferdeserum pro 1500 g sofort nach der Ver-

giftung intravends injiziert wurden, starben akut.

B. Einfluf der Dosierung auf die Heilbarkeit einer 6 Stunden zuriick-

liegenden Diphtherieintoxikation.
Versuchstier: Kaninchen, Gift: subkutan. Serum: intravengs.

Behandlung
Vergiftung
mit Zeit :
Gift T 107 nach Ver- | _ Dosis RX 4054
giftung | Pro 1500 ¢ hochavid
0,024 ccn?2 pro 1500 g 6 Std. 150 AE 00
= 100
dgl. dgl. B, 1)
» » 2 , (1‘8(1‘) 1)
” kil 37,5 ” 0(1.)
» » 33 00(1)
» » gg » 000(2‘))(%)#?)1‘1‘
i e 2 2
> . 1 Ko7
” ” L g kb -l- (-l-
ki ” 3 tHl 00)
” ” 07'?5’, AE ?O
” ” k) 1-
” 2 ’3 bkl (T)T
” kL) 0715 kil 1-1-
ki kil 03075 ” f.
” 9 0703 ”
” ” 0,015 2 l -ll:;

Das Fehlen eines Unterschiedes zwischen der Heilwirkung schwach-

avider und hochavider Diphtheriesera zeigen auch die in Tabelle 4 ynd 5
zusammengestellten Versuche, bei denen die BeeinfluBbarkeit der intra-




6 W. Kolle und R. Prigge,

vendsen Vergiftung studiert wurde. Das Ergebnis dieser Versuche stimmte mit
den iibrigen Ergebnissen durchaus iiberein; nur war die zeitliche Grenze fiir
die Wirksamkeit des Diphtherieserums viel enger gezogen als bei subkutaner
Applikation des Toxins, ein Umstand, der sich ohne weiteres aus dem Weg-
fall aller der Resorption des Giftes entgegenstehenden Hemmungen erklirt.

Tabelle 4.

Heilversuche mit einem schwachaviden und einem hochaviden
Diphtherieserum,

Versuchstier: Kaninchen. Gift: intravends. Serum: intravenos.

Behandlung

Vergiftung .
mit Gift T 107 Dosis
pro 1500 g

. Serum
o B 2086
- (schwach-

giftung avid) (hochavid)

150 AE sofort *) 000

2 Std. 1
4, T
6 , T Tt

*) Drei Tiere, denen sofort nach der Vergiftung 1,5 ccm Normal-Pferdeserum pro
1500 g iv. injiziert wurden, starben akut.

Tabelle 5.
Heilversuche mit 2 schwachaviden und 2 hochaviden Diphtheriesera.
Versuchstier: Kaninchen. Gift: intravends. Serum: intravengs,

Behandlung

0,018 cem pro 1500 g iv.

Serum Serum

< : Serum Diphtherie-
Vergiftung Zeit D 789 |RX 414 A
mit Ggift T 39 nach RX 405A| Standardserum

Vorait- sc};v:?gh- scl;vg:ia,é:h- hochavid hochavid

t
8 1 AE*) , 1 AE 1 AE | 10 AE

0,0468 cem pro 1500 g | sofort 00

= 100

00
o
0(t)
Mt
T
T

*) Serumdosis pro 1500 g.

Auch Tabelle 6 A 148t erkennen, daB selbst durch Verwendung groBerer
Tierserien kein Unterschied in dem therapeutischen Vermégen der Sera
nachzuweisen ist, die auf die Differenzen in der Aviditit zuriickgefiihrt
werden konnen. Wihrend es z. B. 15 Minuten nach der Vergiftung den
Anschein hatte, als sei das ,,hochavide Serum etwas wirksamer, wurde die
Irrigkeit dieser Annahme ohne weiteres evident, als nach weiteren 15 Minuten
gerade von den mit ,,schwachavidem* Serum gespritzten Tieren ein groBerer
Anteil gerettet wurde!

LR
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Wahrend die friiheren Versuche gezeigt hatten, daB nach Ueber-
schreitung des kritischen Zeitpunktes weder die Aviditit der Sera noch die
Dosierung an dem negativen oder zweifelhaften Ergebnis der Behandlung
etwas zu dndern vermag, zeigt Tabelle 6 B, daB vor diesem Zeitpunkt ganz
andere Verhiltnisse bestehen: zwar sind Unterschiede in der Aviditit, wie
wir soeben zeigten, auch hier ohne EinfluB auf die Heilwirkung, nicht jedoch
Unterschiede in der Dosierung. Durch Variation der Serumdosis lieB sich
vielmehr zu einem Zeitpunkt, an welchem noch keine feste Bindung des
Giftes an lebenswichtige Zellgruppen zustande gekommen war, niimlich
15 Minuten nach der Ueberschwemmung des Kreislaufes mit einer dem
Sechsfachen der tidlichen Dosis entsprechenden Giftmenge eine villige Ver-
schiebung des Heilergebnisses erzwingen. Wenn die angewandte Antitoxin-
menge verzehnfacht wurde, konnte die Heilwirkung ganz erheblich ge-

Tabelle 6.
Heilversuche mit einem schwachaviden und einem hochaviden
Diphtherieserum.
A. Nach verschiedener Einwirkungsdauer des Giftes.
B. Mit verschiedenen Serumdosen.
Versuchstier: Kaninchen. Gift: intravenss. Serum: intravengs.
A,

Behandlung

- Serum RX 414 A
Lelf (schwachavid)

. Serum RX 405 A
Vergiftung ek (hochavid)
mit Gift T 32 v
er- | Zahl Zahl
gif- der ge- Pro- der ge- Pro-
tung | mio.. |schiitzt| zent Tiere |Schiitzt| zent

0,0468 ccm pro 1500 g in, 83 12 12 100

= 6 100

dgl. ; 75 12 12 | 100

68 22 86

80 9 89
80 10 50
50 22 18

0 10 10

Behandlung

Teit Serum RX 414A Serum RX 405A
Vergiftung nach schwachavid hochavid
mit Gift T 32 Ver- | p ==
: Zahl Zah]
gif- der ge- Pro- der ge- Pro-
tung Tiere |SChiitzt| zent | myo.. |schiitzt| zent

0,0468 cclél plro 1500 g/15Min. 10 100 10 10 100

= 100
10 90 10 10 100
10 90 10 10 100

2 68 ] 36

10 0 0

10 20 10 ‘ 3 ( 30
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steigert werden (auf 100 Prozent), wihrend schon die Verringerung auf den Tabelle 8,

vierten Teil geniigte, um den Prozentsatz der heilbaren Tiere auf Null herab- Heilversuche mit einem schwachaviden und 2 hochaviden Sera

zudriicken. Diese Versuchsanordnung zeigt in besonders eindringlicher Weise, | Versuchzi?imeMI:elrtsci%?nIghgTscgéifgﬁfu%;ndelgelgfﬁ? ‘ﬁ,};a .
wie notwendig es ist, die Behandlung der Diphtherie nicht nur so friih wie - - el
moglich, d. h. vor dem Eindringen einer todlichen Dosis in den Organismus,
sondern auch so energisch wie moglich durchzufiihren. oy Serum | o o htlljlz; b
Die Heilversuche an Meerschweinchen, zu denen ausschlielich Tiere T 55 Is{gl(w;laléf RX 405 A|Standard.| Serum IG. 3902
mit einem zwischen 240 und 260 g liegenden Korpergewicht herangezogen avid | Rochavid hsell'lurq (Mischserum)
wurden, fiihrten zu einem in allen Punkten mit den bei Kaninchen ge- | oehavid
wonnenen Erfahrungen iibereinstimmenden Ergebnis. Tabelle 7 zeigt, daB 10 AE®) 10 AE | 10 AE |1000 AE
sich eine mit 3 dl;o, ausgefiihrte subkutane Intoxikation noch 3 Stunden 0,012 cem pro 250 g 000
spater mit Sicherheit durch 1 AE heilen 148t, wihrend nach 4 und 6 Stunden ; = ‘?11"“ o6
,»hochavide* Sera ebensowenig wie ein ,,schwachavides* zuverlissige Wirkung 000
erkennen lieBen. Aber auch durch Steigerung der Antitoxindosis JL 8(’)((1; i .
auf das 1000fache (intravendse Injektion von 0,6 cecm eines 2000fachen 00(4) 001][ O%H)
Diphtherieserums) war die Wirkung in diesem Zeitpunkt nicht mehr i it Mt Tt T
zu verbessern. Und bereits 8 Stunden nach der Intoxikation war die : ﬁju-‘ i H
Rettung in allen Fillen unmoglich. :
Tabelle 7. y
Heilversuche mit einem schwachaviden unddzwei hoc(limlviden Sera, sowie mit ‘ v Auch Tabelle 9’_ m de'r ein das Gegenstiick zu den Tabellen 4—6 bildender
Versuchstier:eillz:?ch%;islfc%:g.l u(?ilfta:‘ us?lb]:uﬁijI aJSneruffni: intravends. ' hifgs':v(zrll}eg:;gviﬁilz;lsgafﬁelg‘;skgzgua;illd](;rgss;Ergebms. aRae eIt
) , das von allen untersuchten Seren

' ' i d.ie lé?ngste Bindungszeit (24 Stunden), also die geringste ,,Aviditit* besas,
Zeit Serum Serum Dg%’;if}f;;ﬁej Serum TG, 3902 i eme intravengse Vergiftung von Meerschweinchen mit dem Sechsfachen der

Vergiftung mit | q0h 41 ] . o 110 ) ; ] 3
T 395 s s(]:%li%a.chiéd llilgichi(zg éx e (Mischserum) sicher todlichen Dosis nicht schlechter beeinfluBte als ein Serum mit einer

i hochavid vierundzwanzigmal kleineren Bindungszeit!
tung |1 AR*) 1 AE 1 AE 1 AE 1000 AE o Tabelle 9.

& Heilversuche mit 2 schwachaviden und 2 hochaviden Diphtheri
Std. 000 000 000 < g ! Versuchstier: Meerscheinchen. Gift: intravends. Serum: iliil?raveneiigesem'

Behandlung

*) Serumdosis pro 250 g.

Behandlung

0,036 cecm pro
250 g = 3 dlyq
dgl.

000 000 000
0000000000 | 0000000000 | 0000000000 . )
00(+) 00t | 0000(})(}) | 000 000 . DL
oooogf%rﬂf 000(f)g2rﬂ+ﬁ ooooo?g)(f)f. oooomrfﬁ ooooofof(;;)ﬁf - Vergittang Serum | Serum | Serum |phtherie-

: Zeit D
mit T 323 nach Ver- 789 |RX 414A|RX 405A|Standard|

*) Serumdosis pro 250 g. = ) giftung

Behandlung

2

1
2
5 3
» 4
6
8

”

serum

schwach- | schwach-

avid il hoch avid | hochavid

Tabelle 8 zeigt ein mit dem eben mitgeteilten durchaus iibereinstimmendes
Versuchsergebnis. Nur war die Heilwirkung gegeniiber einer mit 1 dl;g, . 0,048 ccm pro 250 g sofort

=6 100

durchgefiihrten Vergiftung wesentlich linger feststellbar. Der in Tabelle 3 dgl. 2 1 Min,
wiedergegebene Versuch zeigt, wie unerlédBlich notwendig es ist, daB die » 2,
Antitoxinbehandlung vor der Verankerung einer todlichen Dosis an die i
Korperzellen oder besser noch vor der Bildung dieser Giftmenge durch die "
Diphtheriebazillen und vor deren Uebertritt aus den lokalen Infektions- - A
herden in den Gesamtorganismus einsetzt. Irgendeine mit den Aviditéits-

unterschieden in Beziehung zu bringende Differenz in der Heilwirkung der | 4 Als Ergebnis der Versuche kénnen wir die Tatsache verzeichnen. daf
verschiedenen Seren war nicht festzustellen. ' Unterschiede in der Heilwirkung zwischen hochaviden und schwacha,’viden
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Sera nicht experimentell festzustellen sind. Sowohl bei intravendser wie
subkutaner Zufuhr des Giftes ist nur bis zu einem bestimmten Zeitraum
nach der Toxinzufuhr auch durch intravendse Zufuhr groBer Serummengen
eine Heilung der vergifteten Tiere zu erzielen. Nach intravendser Zufuhr des
Giftes sind es oft nur ganz kurze Zeitriume, innerhalb deren sich die Tiere
durch Antitoxin retten lassen. Es ist dies nur durch die Annahme zu er-
klsren, daB sehr rasch eine irreversible Verankerung des Giftes erfolgt ist,
das nach intravenoser Zufuhr ja viel schneller als nach subkutaner Injektion
an die empfindlichen Zellen gelangt, zu denen das Gift Aviditat besitzt. Auch
die groBten intravends gegebenen Serumdosen sind nicht in der Lage, das
Gift wieder von den Zellen zu entfernen, an die es fest verankert ist und die
dadurch zum Absterben gelangen. Nach subkutaner Zufuhr des Giftes,
das ja erst im Laufe von Stunden resorbiert wird, liegen die Werte zwischen
8 und 10 Stunden bei Meerschweinchen, und bei Kaninchen ungeféhr zur
gleichen Zeit. Unterschiede treten natiirlich zutage, die von der GroBe der
einverleibten Giftdosis abhingen. DaB eine Rettung der vergifteten Tiere
nach Ablauf einer bestimmten Frist auch durch erhebliche Steigerung der
Antitoxindosis nicht mehr mit Sicherheit zu erreichen ist, geht besonders
deutlich aus Tabelle 7 hervor; diese zeigt, da$ unter den gewéhlten Versuchs-
bedingungen 6 Stunden nach der Intoxikation manche Tiere selbst durch
groBe Serummengen (1000 AE pro 250 g Gewicht) nicht mehr geheilt werden
kionnen, obwohl andere durch geringe Bruchteile dieser Dosis (1 AE) noch
zu retten sind.

Bei intravendser Einverleibung des Toxins ist es nur wenige Minuten
nach der Toxinzufuhr moglich, durch das intravends gegebene Antitoxin
die Tiere am Leben zu erhalten. Zudem vermégen bestimmte Antitoxin-
mengen, auch wenn sie unmittelbar nach dem Gift injiziert werden, nicht
so viel Toxin zu neutralisieren, wie bei gleichzeitiger Einverleibung von Gift
und Serum. Z. B. konnte eine Antitoxinmenge von 1 AE, wie sie zu den in
Tabelle 5 wiedergegebenen Versuchen verwandt wurde, 0,24 cem des bei
diesen Experimenten beniitzten Giftes, d. h. mehr als 30 todliche Dosen
neutralisieren, wenn Serum und Gift gemischt injiziert werden.

Diese Befunde gestatten wichtige Schliisse fiir die menschliche The-
rapie. Bei einem Kind, das an Diphtherie erkrankt, weil man nie den Zeit-
punkt, in dem bereits eine todliche Dosis oder mehr verankert ist. Hier
spielen mnatiirlich individuelle Unterschiede eine groBe Rolle, auch die Fahig-
keit der Diphtheriebazillen, im menschlichen Korper, namentlich auf den
Mandeln, Toxin zu erzeugen, und die individuellen Unterschiede in der
Vernichtung dieser Gifte innerhalb der erkrankten Tonsillen und ihre Neu-
tralisierung durch vorhandenes oder entstehendes Antitoxin.

Wir kénnen die Ergebnisse unserer Versuche dahin zusammenfassen,
daB die Aviditit der Diphtheriesera (Neutralisationsgeschwindigkeit und
Flockungsgeschwindigkeit) von keinem erkennbaren Einfluf auf die Heil-
wirkung ist. Die Erfolge der Serumtherapie stehen dominant in Zusammen-
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hang mit dem Zeitpunkt, in dem das Diphtherieserum zur Anwendung ge-
langt. Je friihzeitiger das Serum nach dem Beginn der Infektion, der durch
sehr verschieden lange Zeitrdume von dem Anfang der manifesten Erkrankung
getrennt sein kann, injiziert wird, desto groBer ist die Aussicht zu heilen
d: h. das Toxin mit Antitoxin abzufangen und zu neutralisieren, und zu ver:
ymdern, daB eine fiir einen Menschen todliche Dosis des Toxins oder mehr
irreversibel verankert wird. Ist das geschehen, so vermag die Anwendung
-aJ}mh groBter Mengen des Antitoxins nicht, den todlichen Ausgang der Ver-
g@tung zu verhindern. Jedoch liegen die Verhiltnisse bei der menschlichen
Diphtherie im allgemeinen nicht ungiinstig, weil eine Giftdosis, die den Tod
dfes Erkrankten bedingen wiirde, nicht mit einem Schlage in den Organismus
hinein gelangt, sondern erst im Laufe groBerer Zeitriume, manchmal erst
mehrerer Tage aus den Diphtheriebazillen frei wird. Wenn die Seruminjektion
so.fort nach dem Auftreten der ersten klinischen Erscheinungen vorgenommen
wird, ist es daher in der Mehrzahl der Fille moglich, durch Neutralisierung
des nicht fest verankerten Toxins wie der nachtraglich noch in den Organis-

mus eindringenden Giftmengen den tddlichen Ausgang der Erkrankung zn
verhiiten.
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I. Allgemeiner Teil.

Im Verlaufe der letzten 20 Jahre hat sich die Meinung von der Rolle des
retikuloendothelialen Systems (R.E.S.) als eines Triigers b'edeutsamer phy-
siologischer Funktionen und wichtigen Faktors im pathologischen Geschehen

allenthalben durchgesetzt. :
Nach den grundlegenden Arbeiten von AscrorF und seiner Schule stellt

das R.E.S. einen Komplex von Zellen dar, deren besonderes Merkmal in der
Intensitét der Speicherung und Schnelligkeit der Phagozytose b.esteht.- Das
neuere Schrifttum unterscheidet ein R.E.S. im engeren und im weiteren
Sinne. Zu jenem rechnet man die Retikulumzellen der Milzpulpa, .die der
Rindenknétchen, der Markstringe, der Lymphknoten und schlieBlich des
sonstigen lymphatischen Gewebes; auBerdem die R.eti]mloendothelien der
Lymphsinus, der Lymphknoten, der Blutsinus der Milz, der KU?FFERschen
Sternzellen, der Kapillaren des Knochenmarks, der Nebenniere und der
Hypophyse. Unter dem R.E.S. im weiteren Sinne versteht man auBer de.n
eben genannten Zellen auch noch die Histiozyten des G.reweb(?s .und “dle
Splenozyten der Milz. VoLTERRA, der die Bezeichnung ,,re.tlkulohlstmzytares
System‘“ eingefithrt hat, legt den gréften Wert auf die _Bedeutjmg der
speichernden Zellen, die den retikuliren Hiillen der Kapillargefife und
Driisen aufgelagert sind. Sivke schlieBt sich den Anschauungen von VOI.J—
TERRA an, lehnt aber auf Grund eingehender Untersuchungen ab, die
Kapillarendothelien der Hypophyse als zum R.E.S. gehérig zu betrach_ten.
JAFFE und andere Autoren mochten lieber den Namen ,,retikuloendotheliales
System‘ durch ,,aktives Mesenchym* ersetzt wissen. ' | :

Zusammenfassend kann man also sagen: Das R.E.S. bildet im Orgapm-
mus einen umfangreichen Funktionskomplex, ohne indessen ein anatomisch
geschlossenes System darzustellen.
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Der Umstand, da$ die Zellgruppen des R.E.S. iiber den ganzen Korper
verteilt sind, hatte zur Folge, daB dies Funktionsgebiet mit verschiedenen
Methoden und von verschiedenen Standpunkten aus erforscht wurde. Vor
allem ist die Milz als eines der groBten Organe des R.E.S. experimentellen
Eingriffen besonders zuginglich, so daB auch der groBte Teil aller Arbeiten
sich mit diesem Organ beschiiftigt.

Es wiirde die Grenzen dieser Arbeit und iiberhaupt des zu besprechenden
Gebietes iiberschreiten, wenn die mannigfaltigen Funktionen des R.E.S.
ausfiihrlich besprochen wiirden. Ich begniige mich, nur die wichtigsten Tat-
sachen bzw. Forschungsergebnisse zu erwihnen.

Zahlreiche Arbeiten befassen sich mit den Beziehungen der Milz zum
Stoffwechsel, ohne daB iibereinstimmende Ergebnisse erzielt werden konnten.
Ranpres berichtet iiber Versuche, in denen er keinen EinfluB der Milz-
exstirpation auf den Cholesterinspiegel feststellen konnte, wihrend LepEENE
nach diesem Eingriff den Blutcholesterinspiegel ansteigen sah. RosENTHAL,
Moses und Perzar berichten iiber experimentelle Untersuchungen, bei
welchen nach Milzentfernung ein Anstieg des Blutcholesterinspiegels zu be-
obachten war. Nach Feststellungen von ABELous und Soura tritt die phy-
siologische Hypercholesterindmie nicht ein, wenn die Milzexstirpation der
Nahrungszufuhr vorausgegangen ist, doch kann durch Milzverfiitterung der
bei der Milzexstirpation ausgebliehene physiologische Anstieg wieder erreicht
werden. Von groBer Bedeutung fiir die Funktion des R.E.S. sind die Unter-
suchungen von Anirscekow, der die Affinitit des R.E.S. zum Cholesterin
nachwies. Er stellte fest, daB das R.E.S. Fettsubstanzen, besonders aber das
Cholesterin im Blute abfingt, und daB bei experimenteller Verfiitterung von
Cholesterin die Versuchstiere eine hochgradige Cholesterinablagerung im R.E.S.
aufweisen. REmonD verglich entmilzte Tiere mit rachitischen Tieren und
zeigte, daB sowohl entmilzte als auch rachitische Tiere nicht imstande sind,
Lipoide zu verwerten.

Weitere experimentelle Versuche zeigten die nahen Beziehungen zwischen
Milzfunktion und Blutgerinnung. Bei splenektomierten Tieren konnte ViaLe
eine Beschleunigung der Blutgerinnung nachweisen. StepnAN sowie NoNNEN-
BRUCH und SzyskaA konnten diesen Befund bestitigen.

Mayr und Moncorps sehen die Eosinophilie als Ausdruck einer Unter-
funktion der Milz an. Sie beobachteten bei Hauterkrankungen nach Milz-
verabreichung Schwinden der Symptome unter gleichzeitiger giinstiger
Beeinflussung des Krankheitsverlaufes.

Nach Barcrorr fallt der Milz auch die Funktion der Blutverteilung zu.

Aus dem groBen Schrifttum iiber Milz und R.E.S. habe ich die oben
angefiihrten Tatsachen besonders hervorgehoben, da sie fiir die Beurteilung
der physiologischen Rolle der Milz wertvoll sind.

Zahlreiche Arbeiten weisen auf die Bedeutung hin, die der Milz und
dem R.E.S. bei pathologischen Prozessen zufillt. Manche Autoren
(BrauNsTEIN, FICHERA und Mitarbeiter, TiNossi, BRuEpA, MAISIN u. a.)
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konnten tierexperimentell und in vitro nachweisen, dafl der Mil.z e.ine hem-
mende Wirkung in bezug auf das Wachstum der Tumoren bel. T1eren“zu-
kommt. In klinischen Untersuchungen gelang es ZACHERI:, eine erhoh’Fe
zytolytische Wirkung des Serums Krebskranker nachzuweisen, ‘wenn du?
Patienten mit Milz vorbehandelt wurden. FiscHErR-WASELS kombinierte bei
bosartigen Tumoren die Zufuhr von Milzsubstanz mit Gasatmung. qu—
Lom versuchte durch Injektionen von Milzsubstanz Miuse gegen. Karzi-
nome widerstandsfahiger zu machen. Nach Implantation von Milz un.d
Thymus sah THEILHABER eine starke Abwehr gegeniiber menschlichen Karzi-
nomen auftreten. FicHERA hat Milz, Thymus, Lymphdriisen und Neben-
nieren von jungen Ziegen mit gutem Erfolge beim Mensc}}en verwendet.
Von besonderem Interesse scheinen mir fiir meine expenmente%len Ver-
suche die Arbeiten von CaspArr und seinen Mitarbeitern iiber die Be-z1ehungen
des R.E.S. zum Tumorenwachstum zu sein. Casparr konnte in grofen
Reihenuntersuchungen feststellen, daB bei schnellem Zerf_all der '-I‘umor?ellen
eine unspezifische Immunitit gegen Tumoren auftritt, die au.f eine Reizung
des R.E.S. durch diese Zerfallsstoffe zuriickzufiihren ist. Diese, besonders
bei Transplantationstumoren auftretenden Stoffe nennt Casparr ,,Nekro-
hormone®. Bei der Transplantation treten diese Zerfallsstoffe beson(_iers
deutlich in Erscheinung, weil der groBte Teil des Implantates nekrotisch
wird. So tritt bei Transplantationstumoren ein starker Schub der Neho—
hormone ins Blut und bewirkt z. B. die sehr ausgesprochene und bleibende
Resistenz bei der ersten Uebertragung nicht hochgeziichteter Spontan:
tumoren bei der iiberwiegenden Zahl der beimpften Tiere. Nac}_l CaLd
entstehen wiahrend der Entwicklung eines Transplantationstumors in d_er
Leber, Niere und Lunge zum griften Teil aus Histiozyten bestehende zir-
kumskripte vaskuldre Herde, die bis zum 7. Tage nach der mpfung vyachsen
und sich dann verkleinern. Gleichzeitig beobachtete er eine Ve.rgroﬁerl'mg
und starkes Hervortreten der Kuprrerschen Sternzellen. Die Mllz ?eaglert
auf die Transplantation mit einer lymphozytiren Hyperplasie, die a'ber
zuriickgeht, um einer retikuliren Hyperplasie Platz zu machen. All'e.dlese
von CaLd beschriebenen Reaktionen werden als Ausdruck. gnspemﬁscher
Abwehrvorginge aufgefaBt. Nach Caspart kommt der ugspezxﬁschen Nekro-
hormonwirkung eine ,,spezifische Komponente* zu, bedingt durch d‘le ver-
schiedene Zusammensetzung der Abbauprodukte beim Zerfall verschled'ener
Gewebe. Eine besonders ausgiebige Immunitatsreaktion muB nach dieser
Vorstellung statthaben, wenn Gewebe, das dem R.E.S. selbst angehort, zu
Zerfall geht. Von dieser Anschauung ausgehend, haben Casparr und
FroErckEN den EinfluB der Milzunterbindung auf das Geschwulstwachstum
untersucht. Dabei tritt allmihliche Nekrose groBer Teile der Milz oder des
ganzen Organs ein. Der Effekt dieses Eingriffs auf das Geschwulstwachs-
tum war in der Tat besonders beweisend. '
Die immunbiologische Funktion des R.E.S. ist von welel% Autoren uflter—
sucht worden. DaB die Milz hierbei das Zentralorgan fiir die Immunkérper
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darstellt, haben erstmalig PrerrrER und Marx festgestellt. Die groBe Be-
deutung, die der immunbiologischen Funktion der Milz zukommt, haben
Merscunikorr, RiBBERT und BIELING durch den Nachweis der Toxin-
adsorption in der Milz erbracht. Ferner haben Brering und Isaac gezeigt,
daf} die Einspritzung eines spezifischen Blutambozeptors dazu fiihrt, da8 die
damit beladenen roten Blutkérperchen sich in groBen Mengen in der Milz
anhéufen und hier der Phagozytose verfallen. Aehnliche Verhiltnisse findet
man auch bei bakteriellen Infektionen. Intraperitoneal injizierte virulente
Meningokokken konnten, nachdem das Blut frej von Krregern war, in der
Milz, der Leber und im Knochenmark nachgewiesen werden (THoMsON und
Wurr). MeyeR und Nierson und FEusier sahen bei intravenéser Injektion
von lebenden Typhusbakterien den gleichen Vorgang. Aehnliche Erfahrungen
liegen auch bei anderen Krankheitserregern vor (VERsKOW, JENSEN
Kosasascur, MaNwarING und Frirscuen, Kuczynskr). Aus allen diesen
Untersuchungen geht hervor, da8 Milz und Leber eine wichtige Rolle bei der
Infektionsabwehr spielen.

~ Die eben erwahnten Versuche und Beobachtungen geschahen bei voll-
kommen intaktem R.E.S. Wird aber die Funktion des R.E.S. in irgend-
einer Weise gestort, z. B. durch Milzexstirpation oder Blockade USW., S0
erfahren die immunbiologischen Vorgiéinge eine wesentliche Verénderung.
Wenn auch, wie aus der Literatur hervorgeht, die teilweise erfolgte Aus-
schaltung des R.E.S. eine Beeinflussung der immunbiologischen
Vorgénge im Organismus unbestritten zur Folge hat, so konnen die Ver-
suchsergebnisse doch nicht als eindeutig bezeichnet werden,
ja sie widersprechen sich geradezu. Den Grund hierfiir kann man
darin suchen, daB bei solchen Versuchen verschiedene Tierarten zur Ver-
wendung kamen, ferner, daB es nicht gelingt, mit der heutigen Technik das
ganze R.E.S. vollkommen auszuschalten, und daB die experimentell gesetzten
Schidigungen des R.E.S. durch Regenerationsvorginge und Proliferation
der Endothelzellen im Organismus ausgeglichen werden konnen.

Vielfach aber kommt es bei den MaBnahmen, die die Ausschaltung des
R.E.S. bezwecken, besonders aber bei der Blockade, nur zu einer tem-
pordren Lahmung mit nachfolgendem Reizzustand. So konnten NeurELD
und MavEr feststellen, daB bei der Maus durch Entmilzung mit gleichzeitiger
Eisen-Zuckerblockade die Ausbildung einer Immunitiit gehemmt wird. Nach
MeyER geht durch die gleichzeitige Splenektomie und Eisen-Zuckerblockade
die kiinstliche Tmmunitit verloren.

MurerTr wies nach, daB Msuse und Ratten nach der Splenektomie
empfindlicher sind als nicht entmilzte Tiere. Andererseits fanden NooTmaAs
und Mayepa die Splenektomie bei experimenteller Kaninchenlues ohne Ein-
flufl aut den Infektionsverlauf. SErFFERT sah bei Meerschweinchentuberkulose
keine Beeinflussung des Krankheitsverlaufs durch Splenektomie. Dagegen
konnte er feststellen, daB bei Meerschweinchen die Hautempfindlichkeit gegen-
iiber Tuberkulin durch die Blockade des R.E.S. wesentlich gesteigert wird, je-
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; " : i fand bei splenektomierten und . 7) Die intrakutanen Coli- und Staphylokokkeninfektionen beim Meer- ]
] ! “.“‘1‘ doc},l . il %th dsle f;l z%gzgﬁgéeing(};;TWiderstandIs)f.‘a‘,higkeit gegeniiber . schweinchen wurden durch Milzextrakt sehr giinstig beeinfluBt, hingegen
’ | \ i le;](in O%ﬁr die Verminderung der Immunitét durch Ausschaltung nicht durch Leber- und Lungenextrakt.
‘I i Paratyphusbaz fi’ln' die Versuche von KikutH, GOoNDER, RODENWALD und 8) Die Wirkung des Diphtherie- und Tetanustoxins wird beim Meer-
1 ol s (;eKIKUTH zeigten, daB Ratten nach Entmilzung an Bar- schweinchen durch Injektion von Milzextrakt nicht aufgehoben. Die Wirkung (1
R » PENSCHEW': IfAUDAALruurlllde ehen Wz'ihrelid unversehrte Tiere nicht erkranken. des Toxins wird auch durch eine Mischung desselben mit Milzextrakt in vitro
F. il : tone]]l;ma;&lcllllﬂgizgegn Versugchen ’dureh Ausschaltung der Milz die Antikiirper— 1 nicht herabgesetzjc. . ‘
I uIL ; ‘\ ild . hwicht wird, wurde versucht, durch Zufuhr von Milz bzw. Milz- : - 9) Ebenso wird die Schutzkraft des Rotlaufserums durch Beimengung
! | l fit | D ge Si\ntikﬁr erbil:lung zu steigern. PAscHEN sah nach Milzexstirpation von Milzextrakt in keiner Weise beeinfluBt.
i \f i e).(trakt. E Immsnitét egen das Vakzinevirus. ScHLAck dagegen konnte 10) Bei der Immunisierung von Pferden und Mauleseln mit Rotlauf und 1
it 1 | viel lgle?gGZileibun einesg eiweiB- und lipoid-freien Milzextraktes bei nicht Diphtherie wird durch Zufuhr von Milzextrakt ein wesentlich héherer
‘ ! q | g}lllz'lf;‘l ﬂzt:;lrllvTieren dgen Immunitétsgrad gegen Vakzinevirus erhohen. Ebenso » A.E.-Titer erreicht. - it :
, |a il waren die Abwehrkréifte gegen Diphtheriebazillen und Staphylokol.iken ge- .1_1) Im Gggensa,tz zu der Metallgalzthemple und der Anwendfmg un- |
il . behandelte Miuse prophylaktisch und therapeutisch mit spezifischer Reize kann man dur@h Mﬂzgxtrakt gerade schlec.ht zu. Immuni- ;f
i ‘ St?lg?m' LOUR(()ls tellte bei Streptokokkeninfektionen eine weit groBere Ab- sierende und refraktire Tiere giinstig beeinflussen. Dasselbe gilt auch fiir die ,
| . Mﬂthmfde(Iil 111\17 :uihstiere im Vergleich zu den Kontrolltieren fest. Parallel- schwer zu immunisierenden Hammel. :
\ i whlixieralt: dor Igrhl hydraten, EiweiBstoffen, Metallsalzen, Kohle, Puffer- 12) Der Titer der Hamolyse 148t sich durch Metallsalze nicht aufhalten, i
| a vﬂersuche ml; Vi(;arflilin ergaiben viel geringere Wirkung. Louros glaubte wohl aber durch Milzextrakt. |
4 , | lgsungen d‘fn Milzextrakte bei der Therapie der Sepsis wegen ihrer giinstigen _ 13) Bei Kindern 1Bt sich durch kombinierte Behandlung mit Diphtherie- |
?I 1 3:‘, d‘?Sha’_ui{’u 1 . fzgen Stoffwechsel empfehlen zu konnen. e toxin und Milzextrakt ein rascherer, aber kein hiherer A.E.-Anstieg erreichen
5;‘ il ;]f Emw{];nte?sguchungen des Verfassers iiber die Wirkungen d;l;} %rigfnﬁzal:i % als bei normal aktiv immunisierten Kindern.
h{| ‘ ,! ’l des R.E.St: Ei:hrt.en .zu recht interessanten Ergebnissen, di 1:. II. Experimenteller Teil.
LT' , ‘}l Il sammen]%e ah ds'zle‘:ll{em eutische sowie die prophylaktische Anwendung von I Die Frage, welche Rolle dem retikuloendothelialen System beim Mecha-
E!‘ il ‘}11 : 1 )h h]:l-rc :md eij;iBfreiem Milz- und Lungenextrakt konnen die Ab- :' nismus der chemotherapeutischen Heilwirkung des Salvarsans zuféllt, hat
'ﬂ i Ln i BRI 2 1gen'11nf ktion der Mause mit verschiedenen Streptokokkenstdmmen 7| 1 bis jetzt noch keine eindeutige Klirung gefunden. |
| ‘1’1”:‘ ll weh{kraf?e i "he 10nd Dagegen zeigten unbehandelte Tiere und solche, - Bekanntlich steht dem stiirksten chemotherapeutischen Effekt in vivo {
il “;}- il ’ betrachtlich erh».(; tkvtvelingnkamisilasungen behandelt wurden, keine Steige- ' eine auberst geringe parasitizide Wirkung in vitro gegeniiber. Bereits Enrricn _
ﬂl’ ,lls il die mit L?sre};;]?r" e wies darauf hin, daB die maximale Heilwirkung des Salvarsans nicht allein i
1 A |i Tng dar ” Wed da .Mjlzextrakt eine gute therapeutische und prophy- auf einer parasitiziden Wirkung des Préparates beruhen kann, sondern daf 1
o .2) Wah.ren - i ist, ist Leberextrakt therapeutisch nur in héchst wahrscheinlich irgendwelche immunbiologische Vorginge diese Heil- “
(AL 1 R laktische Wirkung zuzuschreiben ist, ist Leberex L . .
Nl MaBe witkaam, . wirkung unterstu.tzen. KOLLE-u.Il‘d SCHL(?SSBERGER vertreten die Anscham?ng,
1 10T o sehwachfem. aJh 1t der Extrakte scheint bei der Streptokokkeninfektion dal neben der direkten parasitiziden Wirkung des Arsenmolekiils oder seiner
' I l I 3') Der ]f]lweﬂ%geil a erielen Im Gegensatz zu eiweiBfreiem Milzextrakt Abbauprodukte die Arsenobenzole einen starken Zellreiz ausiiben, der die
‘h ’ ! : ? Fis emﬁ gerllon ge St;)e iozllglolszll){enin%ektion weder prophylaktische noch thera- Zelle zur Bildung spezifischer Antikorper anregt. Demmnach wird der bisher
I 1‘ ‘ hatt 'thanWii]lgun P uniibertroffene Heileffekt des Salvarsans teils durch direkte parasitizide
“ e] A Res E)GlzfeMionef aer Miuse mit Rattinbakterien, Gefliigelcholera und einem . Wukung fies Salvaa:sans, teils durch spezifische immunbiologische Vorgiinge
I | ‘ miusepathogenen Tuberkelbazillenstamm konnten durch Organextrakt nicht . m Organlsrfms bedingt. _ i I ! |
Ml S ' ] Zur.Klarung der Rolle des }mmunblolo.glfchen Faktor.s ist das re‘qkulo- 1
L ine stirkere Wirkung von Milzextrakt, verglichen mit Aolan, 1aBt \ endotheliale System, als Hauptsitz der Antikérperproduktion, zu experimen- ;
it il . o) .Em.e SeERO i . rten Miusen nachweisen. | tellen Versuchen herangezogen worden. Durch operative Eingriffe und Stérung
B At Kukemuhl"tl'i‘l llflekelbaziﬂen infizierte Meerschweinchen machten ~ der Funktion des R.E.S. suchte man auf Grund der eintretenden Ausfalls- |
' 4! Q “ : &) .Intrapulmonalml udel’ h, wenn sie mit Lungenextrakt behandelt It erscheinungen Riickschliisse auf die Bedeutung des R.E.S. bei dem Zustande- j
‘ i 1 emedl;ellchtere Eadraniuis) Garch, & kommen des therapeutischen Effektes des Salvarsans zu ziehen. Die Ver- '
}| ! ,“‘ ' wuraen.
|
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suche haben gezeigt, daB durch Funktionsstﬁrung.des R.E.S. oder seine fast
vollkommene Ausschaltung die therapeutische erkung des Salvarsans un-
giinstig beeinfluBt werden kann. Die einander Wldersprecht.anden Ergebn.ls}s:c
dieser Versuche, ferner die Bedeutung, die der Klirung 'dles'er Fra,ge"m(:jl :
nur in wissenschaftlicher Beziehung zukommt, s?ndern die sie auch fiir die
Praxis in héherem MaBe gewinnen kann, haben mich veranlat, auf Anregu(;lg
von Herrn Geh.-Rat Korie den EinfluB des R.E.S. auf das Zustan e};
kommen der chemotherapeutischen Wirkung des ia,lvarsans nochmals nac
i ichtlinien experimentell zu untersuchen.
besngg'lt:;lpgi;entelle Teif) vorliegender Arbeit zerfillt in folgende Gruppen:
I. Versuche iiber Infektion der Méuse mit:
1. Trypanosoma Prowazeki,
2. Russischer Rekurrensspirochéte
nach vorherigen operativen Eingriffen in das R.E.S., und zwar:
a) Milzexstirpation,
b) Milzunterbindung,
¢) Milzimplantation, RES
blockade des R.E.S. '
II.d)D'Ii‘:S(zllfswertung der Toxizitdt des Neosa'lvarsgns und Neosﬂbzr-
salvarsans fiir die Maus nach vorhergegangenen Eingriffen in das RES (a—d).
II1. Therapeutische Versuche mit Neosalvarsan unq Nef)s.ﬂbersalvarsag
an Mausen nach Infektion mit Trypanosoma Prowazeki bei intaktem un
experimentell ganz oder teilweise ausgeschaltetem RES (aj——d). o -
IV. Vergleichende chemotherapeutische Versuche mit Einschlufl anderer
erivate und der Arsinséure. e
Arseléz?len(;(;liur Beobachtung kommende Verénderung der He11.W1rkun.g des
Salvarsans durch operative Eingriffe in das R.E.S. ka,lisall bed'mgt sein, so
muB dies auch beobachtet werden, wenn alle anderen Bf[oghchkmten, die emt;
solche Veréinderung des Heileffekts Vortauschen' ko_nnten, ausgeschalte
werden. Es wire z. B. moglich, daB durch eine teﬂwglse oder vo]]kom.mene
Ausschaltung der R.E.S.-Funktion die natﬁrlich(i Resistenz des ‘Orga?lli?us
herabgesetzt und die Abwehrkrifte verringert w.;vurdexi, 80 da,B.dle Infe ! 1«1);1
viel stiirmischer verliefe. Dies konnte ein Mleferhaltms zwischen Star e
der Infektion und der chemotherapeutischen Wirkung schaffen, d." h. (li)e1
gleichbleibender chemotherapeutischer Wirkung _ de.s Salvarﬁans .Wa.I; er
Heilerfolg geringer. Diese Herabsetzung der Hellwukung. wiirde in 1es3m
Falle also nicht von dem verminderten chemotherapeutlsc}}en Effekt des
Salvarsans herrithren, sondern sie wire eine Folge der Vera,nde:rten Re};
aktion des Korpers auf den betreffenden Erreger, bedingt dure
ingriff am retikuloendothelialen System. e
L ggxii‘ wurde gepriift, ob infolge der operativen Eingrlffe in da.s R.E.S.
die Art der Verteilung der Arsenobenzole im OI_'gamsmus We"sel?theh. ver-
andert wird, derart, daB eine erhohte oder verminderte Vertriglichkeit der
Arsenobenzole nachzuweisen wére.
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Der Infektionsverlauf wurde bei Miusen mit intakter R.E.S.-Funktion und
solehen, die den verschiedenen Eingriffen unterworfen waren, beobachtet.

Zu diesem Zwecke wurde bei einer groBen Serie von Miusen Ent-
milzung,Milzunterbindung,Milzimplantation und Tuscheblockade
vorgenommen. Die auf diese Weise vorbehandelten Tiere wurden alsdann
teils mit russischer Rekurrensspirochite teils mit Trypanosoma Pro-
Wwazeki infiziert. Dieser Vorversuch umfaBt allein 270 Mause. Zur Kon-
trolle dienten unvorbehandelte Tiere.

Diese Infektionen sowie die weiteren Toxizitéitspriifungs- und chemo-
therapeutischen Versuche wurden in verschie denen Zeitabschnitten nach
den operativen Eingriffen ausgefiihrt. Diese Arbeitsmethode sollte gleich-
zeitig zur Feststellung dienen, wann die Funktionsveranderung des R.E.S.
ihren Hohepunkt erreicht und ob durch Regeneration und Proliferation
der R.E.S.-Zellen der Ausfall der Funktion ersetzt wird.

Die Starke der Infektion ist ausschlaggebend fiir den Ver-
lauf der Krankheit. Es liBt sich z. B. bei leichter Trypanosomen-
infektion der Krankheitsverlaut fiir mehr als 6 Tage verlingern, wihrend
bei schwerer Infektion die Tiere bereits am 3. Tage, spétestens am 4. Tage der
Krankheit erliegen. Infiziert man die Tiere nicht gleich stark, dann ver-
lauft auch die Krankheit nicht gleichméiBig; es kinnen unter Umstinden
Schwankungen des Krankheitsverlaufes eine tatséchlich nicht vorhandene
Reaktion des experimentell geschidigten R.E.S. vortiuschen. Bei allen
Versuchen wurde daher auf maglichst gleich starke Infektionen geachtet.

Zur Infektion wurde frischgewonnenes Blut einer Maus benutzt, deren Blut-
bild in jedem Gesichtsfeld bei 450facher VergroBerung 30 und mehr Trypano-
somen aufwies. Das Blut wurde mit physiologischer Kochsalzlssung so stark
verdiinnt, daB im Gesichtsfeld 12—15 Trypanosomen vorhanden waren. Von
dieser Emulsion erhielt jede Maus 0,5 cem subkutan. Mit dieser Dosis erzielt
man einen gleichméBigen, nicht allzu stiirmischen Krankheitsverlauf.

Da die Ergebnisse dieses Versuchs zusammenfassend wiedergegeben werden
konnen, moge Tabelle 1 (8. 20) nur als Beispiel der zahlreichen Tabellen
fiir die Versuchsanordnung und den Verlauf der Trypanosomeninfektion in
Méusen mit unterbundener Milz dienen. Wie aus dieser Tabelle ersichtlich,
wurde die Infektion am 6., 10. und 14. Tage nach der Milzunterbindung
gesetzt. Die Infektion verlief bei den vorbehandelten Tieren genau wie bei
den unvorbehandelten Kontrolltieren.

FaBt man die Ergebnisse dieser Versuche zusammen, so
148t sich sagen, daB der Verlauf der experimentellen Trypano-
somiasis durch Ausschaltung oder Stérung der R.E.S.-Funktion
weder durch Milzexstirpation noch durch Milzunterbindung,
Milzimplantation und Tuscheblockade nennenswerte Verdnde-
rungen im Vergleich zu den Kontrollen erfihrt,

Diese Befunde stehen in vollem Einklang mit denen anderer Forscher.
So haben KrirscHEwskr und seine Schiiler ebenfalls bei allen von ihnen

2
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Tabelle 1.

Verlauf der Trypanosomeninfektion nach verschiedenen Zeitintervallen
in milzunterbundenen Miusen.

Nach 6 Tagen Kontrollen

1. Tag | 2. Tag | 3. Tag | 4. Tag ;')I‘?Iglf 1. Tag | . Tag|3. Tag

+ssw | +4+ | +++ tot SW IR A
+ssw | +4++ | +++ | tot sw tot
+ssw |+ | 4+ | tot BW... [ttty
+sw | +++ | ++4 | tot
+sw | +++ | +++ | tot

Nach 10 Tagen

++ |+ | tob
F [+ | tob
4 [+ | tob
++ | F++ | tob
F+4 [ +4+ | tot

Nach 14 Tagen

+ssw | +++ | +++ | tot
+ssw | ++ tot
+ssw | +++ | tot
+ssw | ++ | +++ | tob
+ssw | 44 | +++ | tob

gepriiften Trypanosomenarten in bezug auf den Verlauf der Infektion bei
der Maus keinen Unterschied gefunden, wenn irgendwelche Eingriffe in die
Funktion des R.E.S. geschahen. Sie kommen zu dem SchluB, dal die
experimentelle Trypanosomiasis bei der Maus vollkommen unabhéngig
von der Titigkeit des R.E.S. verlauft. Nur KrumBHAAR behauptet, daf
bei mit Trypanosoma equiperdum infizierten splenektomierten Hunden
die Infektion wesentlich schwerer verliuft. Hierbei war es gleichgiiltig,
ob die Splenektomie kurz vor oder kurz nach der Infektion vorgenommen
wurde. RosENTHAL und Sprrzer haben dagegen nach Splenektomie und
Eisenblockade keine Verminderung der trypanoziden Immunkorper fest-
stellen konnen. Diese Beobachtungen beziehen sich auf Trypanosomen-
infektion bei Hunden und Kaninchen, bei denen der Infektionsverlauf einen
mehr chronischen Charakter aufweist,” so daf die Antikorperproduktion einen
wesentlichen Anteil an dem Ausgang der Infektion hat.

Bei der Infektion der Miuse mit russischer Rekurrensspirochéate
wurde ebenfalls sorgfiltig darauf geachtet, daB bei allen Versuchen eine gleich-
starke Infektion gesetzt wurde. Zur Infektion wurde frischgewonnenes Blut
einer Maus benutzt, die sich auf der Hohe der Infektion (+++ bis 4+
Spirochiiten) befand. Das Blut wurde mit physiologischer Kochsalzlosung
derart verdiinnt, daB im Dunkelfeld 1—2 Spirochiten vorhanden waren.
Die Infektion geschah intraperitoneal; es wurden 0,2 ccm der verdiinnten
Blutemulsion injiziert.
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. Der Infektionsverlauf mit russischer Rekurrens wurde durch
die genannten Eingriffe in das R.E.S. in keiner Weise wesentlich
ver%‘mdert, auch nicht, wenn die Infektion zu verschiedenen
Zeiten nach den Eingriffen ausgefiihrt wurde. Weder war die
Sterblichkeit erhéht oder vermindert, noch die rezidivfreie:
Periode verkiirzt oder verlingert.

Tabelle 2' und 3.zeigen den unveréinderten Infektionsverlauf der russischen
Re!(urre.n.s b.el entmilzten und tuscheblockierten Miusen im Vergleich zu den
gleichzeitig infizierten Kontrolltieren.

Tabelle 2.

Verlauf der Rekurrensinfektion bei mit Tusche blockierten Miiusen
nach verschiedenen Zeitintervallen.

1. Tag 3. Tag | 4. Tag |5, Tag 6. Tag|7. Tag|8. Tag (9. Tag

Nach 1 Tag

+ sw 4+ —
+ sw +++ +w
+ sw ++4 —
+ sw o+
+ sw +++
+ sw +++
+ sw +++

P TT
T
LTI
LI

Kontrollen

+sw b ol o ol o
+w S| —
+ sw et |t
+sw Forftip | i
+sw Tk —

LT
1T
P
1T

2
&
o
=2
(=p]
=]
©
o
@
=

+ sw +++
+ ssw +++
-+ ssw et
-+ ssw —
=+ ssw —

LT
N
LT

L]

Kontrollen

+ sw +++ |+ ++| +sw
+sw | =

+ sw —
+ sw — —

1]

Nach 14 Tagen

-+ ssw = =

—+ ssw — -+ sw
+ sw —

+ sw — +—SW
+ sw +++ =

Kontrollen

+sw +++|+++| tot
sW t++[+++| tot
+ sw s ol e o e e
+ sw +++|+++] ++
+ sw F++ 4+




Nach 1 Tag

374 | +ssw | 4 sw i

{ i
; \‘ | ‘ .
[ | i B
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‘ ‘] l ‘ Tabelle 2 (Fortsetzung). Tabelle 3 (Fortsetzung).
1 A 4. Tag|5. Tag|6. Tag|7. Tag|8. Tag|9. Tag| 10.Tag 1 No. | LTag |2 Tag|3. Tag|4. Tag|5. Tag|6. Tag|7. Tag|8. Tag|9. Tag| 10. Tag
! No. | 1.Tag |2.Tag|8.Tag|4. Tag|5. Tag _ ‘
’ it : Nach 10 Tagen
i M}‘ i o I ol | 379 ’ T [FE ]+ ] — | — (—f—sw
I ; il 317 +sw |+ |FHH] Fsw | — | — Ra =T e e ! 380 i ot B o N IR G LR
R £ Sl e e e Sl e Y + 5w I 381 e b e e | e i
R | 819 | 48w | 44 [+++[+++] — | — At IR B | 382 T e e el e | e e ) e :
(M| i 320 s e el S s T £l A | 383 T EEt bt | — | — [ = [ aw *
| “. | o Ml e i G e T i ! .
it ‘ 822 || b ol o e il Kontrollen
11/ ' 323 w- ol eyudl e i i et Sl et a5 ey L 488 + | F | tot ‘
I 824 | taw |l rflaer) —u)— | = L i I A o e o A (O G S TR S
| i g 490 | A bW b | tot
{| | Honprollen g 491 T — — | +
411 E bt it 574 pn AR Py oyl v o R e R B R 65 - 492 + Tttt — D — D — ssw
| e —_— _— —_— = S +SW I l A
1 : 575 +sw | ++ _—l;ii - iy i ‘;,
f | s 576 +sw | ++ . = " - - N i il
| i N WA ) e s el el B +sw i ) Nach 14 Tagen ,
(A 0 BB | Lsw |4 bk k| — | — | to i , 8L | bW [ bk b — | — | — | 2L |
(1 e B9 | 4w | 44 At — | — | — ) — ) — g I ggg il s ol Y R RS Q) ST ol
1 oo s s B e g o el Rl el Dl Benl| Sy Ao dey | TEV | A b =) — = G
i L R R e e e R REE ATy il Rl Bl b
| “ ] ‘ = Al == ) =
R ! . Kontrollen
T Tballe) . , ] B62 | 4 SW | 4o bbb tob f
| ‘ I Verlauf der russischen Bekurrensinfektmn. | 583 +ssw | 4 |+4+] — — =L = — | +sw
1K I‘ Wi bei milzexstirpierten Miusen nach verschiedenen Zeitintervallen. 5 56§ +88W | b ||+ o . — | +sw
| 56 + sswW | 4 sw | — — — — — | +sw
(LR | 1
1 ]| No. | 1.Tag |2 Tag|3.Tag|4. Tag|5. Tag 6. Tag|7. Tag|8. Tag|9. Tag| 10. Tag 566 | mw | bt b4l — 1 | T | + 85w | '
|‘ } "‘1 l}
I
|

[ 4 Diese Ergebnisse, die bei einer groBen Anzahl von Versuchstieren ge-
+i+ +:+ — + sw " A funden wurden, weichen von den Befunden einiger Forscher, die gleichfalls
376 +ssw | + sw +++| — +sw [

1T
LIl
L1

4

sucht haben, wesentlich ab. JuNGEBLUT hat nach Milzexstirpation und

i’
it Blockade einen schweren Verlauf der Krankheit, der 48 Stunden post in- i
ontrolien

395 4 ssw + +t T8

fectionem zum Ausdruck kam, beobachtet, und eine Mortalitit von 62,5 Proz.

[

396 | +ssw | o+ T

bei entmilzten und blockierten Tieren gegen 11 Proz. bei Kontrolltieren
397 + ssW | + sw +sw

398 | +ssw | +sw SR

+++ 1 T

LT
1P

- festgestellt. KrirscaEwskr und RUBINSTEIN sowie Liscunowa und Bur-

399 | +ssw | +sw T

|
t 375 =+ + sw 1
| SSW . . . -
? 62 3 o die Beziehungen des R.E.S. zu dem Verlauf der Rekurrensinfektion unter-
| 377 + ssw | + sw E=t — i
‘ 378 tot [
|
|
!
“ I
| |
|
i

8 JAGINA haben bei splenektomierten und blockierten Méusen einen | kata-

! n L Sie fanden eine Mortalitit von 88,8 Proz. Nach 4mal 24 Stunden starben

! ;‘ ! 80 +sw | 4 |+ — S G T e e i: i | 3 nach KRITSCHEWSKI nur noch 59,6 Proz.; nach 7mal 24 Stunden nur noch

t | g; i::vw ii iii | + |+ — | =¥ " 15 Proz. Wurden die Tiere nach Milzexstirpation 4 Blockade infiziert, so i
i l 8 | +ssw | ++ [++4| — | — i, e = i:‘; : fanden diese Autoren eine Mortalitit von 90 Proz., wihrend von nur blok- |
B gg :I_"Z:: ij_‘ +++++ TR e e b | kierten Tieren 46,15 Proz. starben. i

| E } Kontrollen § Feror und Scmorr hatten die gleichen Resultate wie Verf. Diese i

i e 1L T ORE R P A BN | . beiden {&utoren haben eben.falls k.einen Unterschi(?d des I.nfektionsverlau.fes I
: iif—,‘ issw ii :I’_- ii +++|+++| tot e der russischen Rekurrens bei entmilzten und blockierten Tieren im Vergleich
i ssw k= =

|
|

L 146 | +ssw | 4+ | + | — | —
j 147 +ssw | ++ |++++++ —
i

|

|

)

i

]

1]
B
_|_

l'g

zu normalen und intakten Tieren feststellen kénnen. Auf Grund der gegen-

teiligen Ansicht der gemannten Autoren wurden die Versuche von FeLpr

L]
|
|
|
|
L\ {

{ ; ] ‘, strophalen* EinfluB auf den Verlauf der Riickfallfieberinfektion beobachtet.
I It Nach 6 Tage '
LR -

4 ‘ |
I | { |
. I
| . |
1
i ; ‘l
|
a]
i

i

|

{1l

I

| |

| [

L




24 W. Pockels,
Tabelle 4.
Toxizitéitsversuch mit Neosalvarsan 2318 bei Milz-exstirpierten Miusen.
Nach 1 Tag
1/200 1/150 1/100
1. Tag: mtr. mtr, mtr. mtr. tot tot
2, Tag: mtr. mtr, mtr. mtr.
Kontrollen
1/200 1/150 1/100
1. Tag: mtr. mtr, mtr, mtr, tot tot
2. Tag: mtr. mtr. mtr, mtr,
Nach 6 Tagen
1/150 1/125 1/100 1/80
1. Tag: mtr, mtr, mtr, mtr. mtr. mtr. tot tot
2. Tag: mtr, mtr, mtr. mftr. mtr. mtr,
Kontrollen
1/150 1/125 1/100 1/80
1. Tag: mtr. mtr, mtr. mtr, mtr. mtr. tot tot
2. Tag: mtr. mtr, tot mtr. mtr, mtr.
Nach 10 Tagen
1/150 1/125 1/100 1/80
1. Tag: mtr, mtr, mtr, mbr, tot tot tot tot
2. Tag: mtr, mtr, mtr, mtr,
Kontrollen
1/150 1/125 1/100 1/80
1. Tag: mtr. mtr. mtr. tot tot tot tot tot
2. Tag: mtr, mtr, mtr.
Nach 14 Tagen
1/200 1/150 1/125 1/100
1. Tag: mtr, mtr, mbr, mtr, mtr, mtr, tot tot
2. Tag: mtr. mtr, mtr. mtr. mtr. mtr.
Kontrollen
1/200 1/150 1/125 1/100
1., Tag: mtr. mtr, mtr, mtr. mtr, tot tot tot
2, Tag: mtr, mtr, mtr, mtr. mtr,
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iyl Tabelle 4a,
Toxizititsversuch mit Neosilbersalvarsan 290 bei Milz-exstirpierten
Miiusen.
Nach 1 Tage
1/250 1/200 1/150
1, Tag: mtr, mtr, mtr. mtr, mtr/. tot
2. Tag: mtr, mtr, mtr. mtr, mtr,
Kontrollen
1/250 1/200 1/150
1. Tag: mtr, mtr, krk. tot krli. tot
2. Tag: mtr, mtr, mtr, tot
Nach 6 Tagen
1/250 1/200 1/150 1
1. Tag: mtr. mtr, mtr. mtr, mtr/. tot tofcli)-(?t
2, Tag: mtr. mtr, mtr, mtr, mtr,
Kontrollen
1/250 1/200 1/150 1/1
1. Tag: tot mtr. mtr, mtr, mtr/. mtr. to{v (t);gt
2, Tag: mtr, mtr, mtr, mtr. mtr,
Nach 10 Tagen
1/250 1/200 1/150 1/100
1. Tag: mtr, mtr, mtr, mtr/. mtr, toé tot
2. Tag: mtr, mtr, mtr, tot tot
Kontrol'en
1/250 1/200 1/150 1
1. Tag: mtr. mtr, mtr, mtr, mt{r. tot toélg(())t
2. Tag: mtr. mtr, mtr. mtr, mtr.
Nach 14 Tagen
1/250 1/200 1/150 1/1
1. Tag: ' mtr, mtr, mtr, to’é tot toé "
2. Tag: mftr. mtr. mtr,
Kontrollen
1/250 1/200 1/150 1/10
1. Tag: ’ mtr, mtr, mtr. mtr, ‘ kr]s/:. tot toé tgt
2, Tag: , mtr, mtr, mtr. mtr, } tot

und ScHOTT an einem weit groferen Material nochmals wiederholt mit dem
Ergebnis, daB bei einwandfreier Technik der Milzexstirpation und bei ent-
sprechendem Tiermaterial kein Unterschied des Krankheitsverlaufs zwischen
entmilzten und blockierten Mausen gegeniiber normalen bei Rekurrensinfek-
tion besteht. Nachdem ein Mitarbeiter KrirscHEWSKIs feststellte, dal die In-
fektion mit Spirochaete ushekistanica nach Entmilzung und Tusche-
blockade nicht stiirmischer verlief, als ohne diese Eingriffe, meint
KrirscHEwskr, den hier vorhandenen und in meinen Versuchsergebnissen
ebenfalls auftretenden scheinbaren Widerspruch dadurch erkliren zu konnen,
daB er die Virulenzstirke der einzelnen Stamme hierfiir verantwortlich macht.
Er nimmt an, daB bei schwach virulenten Stdmmen des iibriggebliebene R.E.S.
zur Antikorperbildung ausreicht, wéhrend bei stark virulenten Stémmen nur
ein intaktes R.E.S. imstande ist, die notigen Antikorper zu bilden.

Ferner wurde die Vertriglichkeit der Arsenobenzole durch intra-
vendse Injektion von Neosalvarsan und Neosilbersalvarsan bei Mausen
gepriift, die vorher den schon vielfach genannten Kingriffen unterworfen
waren. Die Toxizititspriifung geschah auch hier in verschiedenen Zeit-
abschnitten nach dem vorgenommenen Eingriff. Hierbei wurde Neo-
salva,rga,n sowie Neosilbersalvarsan in abfallenden Mengen in die Schwanz-
vene injiziert, und zwar 1 cem auf 20 g Maus berechnet. Dieser Ver-
such umfaft insgesamt 444 Tiere. Zur Kontrolle dienten normale unvor-
behandelte Miuse.

: Als Beispiel fiir die Versuchsanordnung moge Tabelle 4, 4a, 5 und ba
dienen, die die Toxizitétsauswertung von Neosalvarsan und Neosilbersalvarsan
nach Milzexstirpation und Milzimplantation darstellt. Die Wiedergabe aller
Tabellen ist aus Raummangel nicht moglich gewesen.



W. Pockels,

Tabelle 5.
Toxizitiitsversuch mit Neosalvarsan 2318 nach Milzimplantation.

Nach 1 Tag

1/200 1/150 | 1/100

mtr, mtr, mtr, mtr. ' tot tot
mtr, mtr, mtr, mtr.

Kontrollen

1/200 1/150 | 1/100
mtr. mtr., mtr. mtr. [ tot tot
mtr, mtr, mtr. mtr,

Nach 6 Tagen
1/150 1/125 ‘1 1/100

mtr. mtr. mtr, mtr. | tot mtr,
mtr. mtr, mtr, mtr. | mtr.

Kontrollen :

1/150 1/126 | 1/100 1/80
mtr/. mtr, mtr, mtr. ‘ mtr. mtr. tot tot
mtr. mtr, tot mtr, mtr, mtr,

Nach 10 Tagen

1/150 1/125 | 1/100
mtr. mtr. tot tot | tot tot
mtr, mtr, |

Kontrollen
1/150 1/125 1/100
. Tag: mtr. mtr. mtr, tot tot tot
. Tag: mtr. mtr. mtr,

Nach 14 Tagen

1/200 1/150 ' 1/125
- Tag: mtr. mtr. mtr. mtr. mtr. tot
. Tag: mtr. mtr. mtr, mtr. mtr,

Kontrollen X
1/200 1/150 1/125 1/10
. Tag: mtr/. mtr. mtr, mtr. mtr. tot tot tot
. Tag: mtr, mtr, mtr, mtr. mtr,

Der Ausfall dieser Versuche hat gezeigt, dafl die Toleranz gegen Arseno-
benzole durch die Eingriffe in das R.E.S. weder erhoht noch Verminder.t
wird. Die zwischen Priifung der Toleranz und Eingriff verflossene Zeit
spielt hierbei keine Rolle. .

Als Endergebnis der bisherigen Versuche steht also fest,
daf kein Eingriff in das R.E.S. an sich den Verlauf der Inft?k-
tion oder die Vertriglichkeit der gepriiften Salvarsanverbin-
dungen nennenswert beeinflubBt. '

In Folgendem soll nun die Hauptirage untersucht werden, . ob Eu}—
griffe in das R.E.S. die Heilwirkung der Salvarsanverbindungen irgendwie
beeinflussen. .

Diese Versuche wurden nach der von W. KorLe und F. Leuporp fiir die
Auswertung der Salvarsane ausgearbeiteten Priifungsmethode ausgefiihrt.
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Tabelle Ha.
Toxizitiitsversuch mit Neosilbersalvarsan 290 nach Milzimplantation.

Nach 5 Tagen

1/250 1/200 1/150 1/100

1. Tag: mtr, mtr, mtr, mtr. tot tot tot tot
2, Tag: mtr, mtr, mtr, mér,

Kontrollen
1/125 1/200 1/150 1/100
. Tag: mtr, mtr, mtr. mtr, mtr. mtr, tot tot
. Tag: mtr. mtr, mtr, mtr, mtr. mtr,

Nach 6 Tagen

1/300 1/250 1/200 1/150 1/100
. Tag: mtr. mtr, mtr. tot mtr, tot tot tot tot tot
. Tag: mtr., mtr, mtr, mtr.

Kontrollen
1/300 1/250 ) 1/200 ( 1/150 \ 1/100

. Tag: mtr. mtr, mtr. tot mtr. mtr, mtr, mtr, tot tot
. Tag: mtr. mtr, mtr, mtr. mtr, mtr. mtr,

Nach 10 Tagen
1/300 1/250 1/200 1/150 '

. Tag: mtr. mtr, mtr. mtr, mtr. mtr, mtr. tot
. Tag: mtr, mtr, mér. mtr. mtr. mtr, mtr,

Kontrollen
1/250 1/200 l 1/150 ) 1/100 ‘

. Tag: mér, mtr. mtr. mtr, mtr, tot tot tot
. Tag: mtr. mtr, mtr, mtr, mtr,

Nach 14 Tagen

1/250 1/200 1/150 1/100
. Tag: mtr, mtr. mtr. mtr, tot tot tot tot
. Tag: mtr. mtr. mtr, mtr,

Kontrollen
1/250 1/200 1/150 1/100
1, Tag: mtr. mtr, mtr. mtr. mtr. mtr, tot tot
2, Tag: mtr. mtr, mtr. mtr. mtr. mtr,

|

Diese Methode liegt auch den staatlichen Vorschriften fiir die Priifung
der Salvarsane zugrunde. Sie beruht darauf, daB der Heilwert der Sal-
varsane nicht mit einer Dosis bestimmt wird, sondern daB zur Be-
stimmung des Heilwertes verschiedene Verdiinnungen in abstei-
genden Mengen verwandt werden. Nach W. Korre wird der Heilwert
eines Salvarsans mit dem eines Standardsalvarsans verglichen. Der Kern-
punkt einer solchen Heilwert bestimmung liegt darin, daB die Schwan-
kungen des Heilwertes hierdurch ausgeschaltet werden konnen, die teils
durch die Stéirke der gesetzten Infektion, teils durch die zeitweise aui-
tretenden Schwankungen der Arsenempfindlichkeit der Trypanosomen, und
schlieBlich durch die Reaktionsfihigkeit des Tiermaterials bedingt sein
konnen. Diese von W. KoLre eingefiihrte Priifungsmethode ist inzwischen
iiberall eingefiihrt worden.
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Mit Hilfe dieser Auswertungsmethode lassen sich schon geringe Ab-
weichungen des Heilwertes feststellen.

Bei der Dosierung ging ich von den staatlich festgelegten Heilwertdosen
aus. Diese sind so gewiahlt, daB die groBte Verdiinnung keinen oder nur sehr
geringen Heilwert bei der experimentellen Trypanosomeninfektion der Mause
besitzt (1/12000—1/15000 bei Neosalvarsan). Die zweite Dosierung (1/8000)
stellt die Dosis non certe curativa dar, d. h. es werden nicht alle Méuse sterili-
siert, und schlieBlich wird noch eine Verdiinnung von 1/5000 injiziert, bei
der samtliche Tiere geheilt werden miissen, d. h. sie ist so bemessen, daB die
Tiere mindestens 10 Tage frei von Trypanosomen bleiben.

Die Infektion der Tiere geschah nach der eingangs ausfithrlich be-
schriebenen Methode.

Die Therapie setzte 24 Stunden post infectionem bei einem Try-
panosomenbefund +sw bis +w ein. Sowohl das Neosalvarsan wie das Neo-
silbersalvarsan und die anderen Verbindungen wurden in die Schwanzvene
der Maus injiziert. Durch tégliche mikroskopische Untersuchungen des Blutes
wurde der Heilerfolg dauernd kontrolliert.

Tm folgenden seien die Heilergebnisse der einzelnen Préparate gesondert

besprochen.

1. Die Heilwirkung des Neosalvarsans.
a) Nach Milzexstirpation.
Der Heilversuch wurde bei den entmilzten Tieren nach 1, 6, 11 und
14 Tagen angesetzt (Tabelle 6). Es sei hier noch bemerkt, daf die Infektion
bei den Versuchstieren und den Kontrolltieren gleichzeitig und stets mit
der gleichen trypanosomenhaltigen Blutaufschwemmung ausgefiihrt wurde.
Tabelle 6 zeigt, daB nach Entmilzung der Heilwert des Neosalvarsans
herabgesetzt ist. Wihrend 1 Tag nach der Entmilzung der Heilwert nur
wenig verringert wird, tritt die Dystherapie 6 Tage nach der Entmilzung
bereits deutlicher hervor. 14 Tage nach der Milzexstirpation ist selbst

Tabelle 6.
Heilversuch mit Neosalvarsan nach Entmilzung.
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bei der Dosierung von 1/5000 die Heilwirku i
ng des N i
Versuch vollkommen aufgehoben. i P e
Die Wiederholung des Heilversuches 14 Ta i i
_ ’ s He ge nach Entmilzung ist bei
$ner gﬁ'oﬁeren Versuchsreihe in Tabelle 7 wiedergegeben. Der Augsfall d:s1
ersuches zeigt, dafl auch hier 14 Tage nach der Entmil i
des Neosalvarsans stark vermindert ist. ' i frn
Tabelle 7.

Heilversuch mit Neosalvarsan nach Entmilzung.
(14 Tage nach Entmilzung.)

Verdiinnung
Kontrolle von

Verdiinnung
von Versuch

N eosav,IvaJrsaJnI

Neosalvarsan |

Versuch

Kontrolle

1/20000

1/12000

”

1/8000

Verdiinnung
von
Neosalvarsan

nach 1 Tage

nach 6 Tagen

nach 14 Tagen

Versuch

Kontrolle

Versuch

Kontrolle

Versuch | Kontrolle

”

1/15000

”

”
”

1712000 i
” 1‘

”

IR I -

e ) RS [ [y ey
RERRRRERRERRE

- 121 und 241 Tage nach der Entmilzung konnte kein Unterschied im
ell‘;v.(.elrlf‘t)melé; iistgestellt werden (dieser Versuch ist in der Tabelle nicht

angetunrt). Wahrscheinlich ist in dieser langen Zeitspanne die funkt;

Storung wieder ausgeglichen worden. i poe e funltionele

b) Nach Milzunterbindung.

; Wie aus T.::Lbelle 8 ersichtlich ist, wurden bei den milzunterbundenen
Tieren die gleichen Dosen Salvarsan beim Heilversuch angewandt. Die

Versuche wurden 1 Tag, 5, 10 : .
angestellt. g 9, 10, 14 und 22 Tage nach der Milzunterbindung

) Tabelle 8.
Heilversuech mit Neosalvarsan nach Milzunterbindung.

1/20000
1/15000
1/12000
1/8000
1/5000

2

P IEET Tl

%
T

.l.
L
=
®
i

T

FIETT T

LTI =

B R s a S S RS R

Verdiinnung 1N'13“:§e

von

Nach
5 Tagen

Nach
10 Tagen

Nach
14 Tagen

Neosalvarsan | Ver- | Kon-
such | trolle

Ver- | Kon-
such | trolle

Ver- | Kon-
such | trolle

Ver- | Kon-
such | trolle

Das Zeichen | bedeutet:

2 ”

: Heilung.

keine Heilung.

1/15000 +
1/12000 ¢
1/8000
1/5000

FITTIT =

2}
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Wiahrend am ersten Tage nach der Milzunterbindung kaum ein Unter-
schied im Vergleich zu den Kontrollversuchen nachweisbar war, war das Neo-
salvarsan bereits 5 Tage nach der Milzunterbindung mit einer Ausnahme
(Dosis 1/5000) vollkommen wirkungslos. Ebenso war die Wirkung nach 10,
14 und 22 Tagen im Vergleich zu den Kontrollen duBerst stark herab-
gesetzt. Der gleiche Versuch (Tabelle 9), der an einer groBeren Tierreihe
angestellt wurde, fiel ebenso aus.

Tabelle 9.

Heilversuch mit Neosalvarsan nach Milzunterbindung
(nach 14 Tagen).

Verdiinnung
Kontrolle von
Neosalvarsan

Verdiinnung
von Versuch
Neosalvarsan

Versuch | Kontrolle

1/12000 1/8000

b1l
”

1/5000

felie b b= 145

P [0 L 1 0 B0

e e I BN

i

Sogar 271 Tage nach der Milzunterbindung war der therapeutische
Effekt noch deutlich herabgesetzt.

¢) Nach Milzimplantation.

Die therapeutischen Versuche bei milzimplantierten Tieren wurden eben-
falls 6, 11, 13 und 14 Tage nach der Milzimplantation ausgefithrt. Die Ver-
suchsergebnisse zeigt Tabelle 10. 6 Tage nach der Implantation ist der
Heilwert der gleiche wie beim Kontrollversuch. Bemerkenswert ist, dal

Tabelle 10.
Heilversuch mit Neosalvarsan nach Milzimplantation.
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n'ach dem 11-. und 13. Tage nach der Milzimplantation der Heilwert deut-
llch.erhb'ht ist. Wahrend die Kontrollen durch eine Verdiinnung von 1/15000
geheilt werden, werden implantierte Tiere bereits mit einer Verdiinnung von

1/.20000 geheilt. Am 14. Tage nach der Implantation scheint die Wirkung
wieder ausgeglichen zu sein.

d) Nach Tuscheblockade.

Die Tuscheblockade hat weder nach dem 2. Tage noch nach dem 7. und
14. Tage nach der Blockade den Heilwert nennenswert beeinfluBt (vgl.
Tabelle 11).

Tabelle 11.
Heilversuch mit Neosalvarsan nach Tuscheblockade.

Verdinnung
s Nach 14 Tagen

Neosalvarsan | Versuch lKontrolle Versuch | Kontrolle| Versuch [Kontrolle
1/20000 t

1/15000
1/12000
1/8000
1/5000

7

Nach 2 Tagen Nach 7 Tagen

[T =] e
FITTTET =]
I I
N

LI l=r] =]

U ET T e e

2. Die Heilwirkung des Neosilbersalvarsans,
a) Nach Entmilzung.

Mit der gleichen Versuchsanordnung wurde der Heilwert des Neosalvar-
sans nach den verschiedenen Eingritfen in das R.E.S. mit dem Heilwert an
Kontrollen verglichen. Die therapeutischen Versuche wurden bei den ent-
m%'lzten Tieren in Zeitabschnitten von 1, 6, 10 und 14 Tagen nach der Ent-
milzung angesetzt. Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse der Heilwertbestimmung.
Auch die Wirkung des Neosilbersalvarsans ist nach der Ent-

Tabelle 12,

Verdiinnung
von
Neosalvarsan

Nach 6 Tagen

Nach 11 Tagen

Nach 13 Tagen

Nach 14 Tagen

Heilversuch mit Neosilbersalvarsan nach Entmilzung.

Kon-

Versuch ol

Kon-
Versuch trolle

Kon-

Versuch trolle

Kon-

Versuch rolle

1/20000
1/15000
1/12000
1/8000
1/5000

”

S N
LI [ 48 | (=

.I.

[RS8 IR R

LILY Ll

LT [

Prrrrrrrn

i
i
i

Verdiinnung
von
Neosilber-
salvarsan

Nach 1 Tag

Nach 6 Tagen

Nach 10 Tagen

Nach 14 Tagen

Kon-

Versuch ol

Kon-

Versuch trolle

Kon-

Versuch ol

Versuch

[RISEASE T =t i

1/6000
1/4000
1/3000

e e

i
.l.
&

i
1.
)
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milzung herabgesetzt. Auch bei Neosilbersalvarsan war die Verm?'n-
derung des Heilwertes am 1. Tage nach Entmilzung nicht so deutlich
nachweisbar wie nach dem 6. Tage. Die Verdiinnungen 1/4000 und 1/3000
haben die Kontrollen trypanosomenfrei gemacht, wéhrend die gleichen Dosen
bei den entmilzten Tieren nach 6 Tagen unwirksam sind. Nach 10 Tage}n
ist kaum verminderte Wirkung zu beobachten; nach 14 Tagen war der Heil-
effekt bei den entmilzten Tieren und Kontrollen der gleiche. An einer groeren
Tierreihe wurde der Versuch 14 Tage nach der Entmilzung nochmals Wi.eder-
holt (Tabelle 13). Bei diesem Versuch war die Heilwirkung des Neosilber-
salvarsans 14 Tage nach der Entmilzung deutlich herabgesetzt.
Tabelle 13.

Heilversueh mit Neosilbersalvarsan nach Entmilzung
(nach 14 Tagen).

Verdiinnung
von Neo-
silbersalvarsan

Versuch

Kontrolle

Verdiinnung
von Neo-
silbersalvarsan

Versuch

Kontrolle

1/7000

2

1/3000

L T

ki

1/6000

i
i

Frrrrrrrrrrrtd

i
T
i

Y 1/2’600(
T

”

b) Nach Milzunterbindung.
Die dystherapeutische Wirkung der Milzunterbindung auf den Heil-
effekt des Neosalvarsans konnte auch bei Anwendung des Neosilbersalvar-
sans festgestellt werden (Tabelle 14). Die Versuche wurden 1, 5, 10 und

e - O

Tabelle 14.

Heilversuech mit Neosilbersalvarsan nach Milzunterbindung.

Verdiinnung
von
Neosilber-

Nach 1 Tag

- Nach 5 Tagen

Nach 12 Tagen

Nach 14 Tagen

Kon-

Kon-

Kon-

Kon-

sulvarsan Versuch P Versuch Hollo Versuch Hollo Versuch trolle

1/6’(,)00 113 }; ; T

174000 kS I

) t T
1/3000 —
+

”

”
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14 Tage nach der Unterbindung vorgenommen. Hier tritt der hemmende
EinfluB auf den therapeutischen Effekt 14 Tage nach der Unterbindung am
starksten auf. Wahrend bei den Kontrolltieren bereits bei einer Dosierung
von 1/6000 eine Heilwirkung erscheint, konnte bei den milzunterbundenen
Tieren der gleiche Heileffekt erst mit einer Verdiinnung von 1/3000 erreicht
werden.

Auch dieser Versuch (14 Tage nach der Milzunterbindung [Tabelle 15])
wurde bei einer groBeren Anzahl von Tieren mit dem gleichen Ergebnis
wiederholt.

Tabelle 15,

Heilversuch mit Neosilbersalvarsan nach Milzunterbindung
(nach 14 Tagen),

Verdiinnung
von Neo-
silbersalvarsan

Versuch

Kontrolle

Verdiinnung
von Neo-

Versuch

Kontrolle

silbersalvarsan

1/7000

N

2

1/6000

1/4000

2

1/3000

= | e et

T I Y I [P

¢) Nach Milzimplantation.

Die bei milzimplantierten Tieren vorgenommenen therapeutischen Ver-
suche hatten im Gegensatz zu den Versuchen mit Neosalvarsan und Neo-
silbersalvarsan einen kaum mnachweisbaren EinfluB auf die Heilwirkung
(vgl. Tabelle 16).

Tabelle 16,
Heilversuch mit Neosilbersalvarsan nach Milzimplantation.

Verdiinnung
v. Neosilber-
salvarsan

Nach 6 Tagen

Nach 10 Tagen

Nach 14 Tagen

Versuch

Kontrolle

Versuch I Kontrolle

Versuch

1/6000
1/4000

T T
T T

S
.‘.

.l.
.l.

Kontrolle

1/3000

”

T
1- L
e =

d) Nach Tuscheblockade.
Ebenso wie bei Neosalvarsan hatte die Tuscheblockade auch auf die Heil-
wirkung des Neosilbersalvarsans nur eine sehr geringe dystherapeutische
Wirkung. Die Versuche wurden am 1. und 6. Tage ausgefiihrt (Tabelle 17).

Arb. a. d. Staatsinst. £, exp, Ther. u.d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. M. XXIX. 3
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Tabelle 17.
Heilversuch mit Neosilbersalvarsan nach Tuscheblockade.

Verdiinnung Nach 1 Tage Nach 6 Tagen
von Neosilber-
salvarsan Versuch |Kontro]1e Versuch ‘Kontro]le

1/6000 ¥
1/4000 i
1/3000 :f
1/2500 =

”

LIS

3. Heilwirkung des Sulfoxylsalvarsans.

AuBler den genannten Salvarsanen wurde aus bestimmt‘en, spéter n(?ch
zu besprechenden, Griinden das Sulfoxylsalvarsan bei entmilzten und milz-
unterbundenen Méausen ausgewertet. _

Der therapeutische Versuch wurde 20 Tage nach der Entmilzung resp.
Milzunterbindung ausgefithrt. Fiir jede Verdinnung des Sulfoxylats wurd'en
4 M#use benutzt. Aus den Tabellen 18 und 18a ist zu ersehen, daf beim

Sulfoxylat die Heilwirkung kaum herabgesetzt ist.

Tabelle 18. ,
Heilversueh mit Sulfoxylsalvarsan nach Entmilzung.

Verdiinnung Nach 20 Tagen Verdiinnung Nach 20 Tagen
von Sulfoxyl- von Sulfoxyl-
salvarsan Versuch ]Kontrolle salvarsan Versuch [Kontrolle

1/500 i
1/400

”

1/1000

”
2

1/800

E3)

2

1/250

E3]

2

22

—t |

T
®
b

L] =]

1/500

”» 7

Tabelle 18a.
Heilversuech mit Sulfoxylsalvarsan nach Milzunterbindung
(nach 20 Tagen).

Verdiinnung Verdiinnung

von Sulfoxyl- | Versuch | Kontrolle| von Sulfoxyl- | Versuch |Kontrolle
salvarsan salvarsan

1/500 :F
1/400 +
L

1/1000

”»
2

1/800

1

»

i3]

1/250

k]

”

1/500

iR}

R

”
”»

B e ™
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4. Heilwirkung der Arsinsiiure.

v. JANcsé hatte festgestellt, daB das R.E.S. Neosalvarsan, Neosilber-
salvarsan und Arsinsiuren verschieden stark speichert. Ich habe die Heil-
wirkung der Arsinsiure daraufhin gepriift. Die Arsinsiure wurde ent-
milzten Tieren 6 und 14 Tage nach der Entmilzung und 24 Stunden post
infectionem injiziert.

6 Tage nach der Entmilzung lieB sich bei diesen Miusen und Kontroll-
tieren kaum ein Unterschied im Heilwert feststellen. Dagegen war 14 Tage
nach der Entmilzung der Heilwert bei den entmilzten Miusen stark herab-
gesetzt.

Dieser Versuch wurde mit einer groBeren Anzahl von Tieren wieder-
holt (Tabelle 19). Neben entmilzten wurden entmilzt-blockierte, ferner nur
blockierte und schlieBlich normale Miuse nach vorhergegangener Infektion
mit Arsinsiure behandelt. Die Blockierung geschah 24 Stunden vor der

Behandlung. et
abelle \

Heilversuch mit Aminophenolarsinsiiure
(14 Tage nach den verschiedenen Eingriffen in das R.

e}

55!

Verdiinnung
von
Arsingéure

Verdiinnung
von
Arsingiure

Entmilzte
u. blockierte
Miuse
Blockierte
Miuse
Normale
Miuse
Entmilzte
Méause
Entmilzte
Blockierte
Miuse
Normale
Miuse

u. blockierte
Méuse

1/1000 1/600

B e S S s e B s 2 S SO S S5

R o o[RS ey

PEETLLT T D= =] |

[ e [ [ S S
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Von den normalen unvorbehandelten Msusen sind bei einer Verdiinnung
von 1/400 alle 9 Mause, bei 1/600 6 von 9 Miusen geheilt, bei 1/800 noch 3
von 9 Mausen; bei 1/1000 findet keine Heilwirkung mehr statt.

Von 9 normalen blockierten Mausen wurden bei einer Verdiinnung von
1/800 8 geheilt.

Bei den entmilzten und entmilzt-blockierten Miusen war bei einer Ver-
diinnung von 1/600 kein therapeutischer Effekt nachweisbar. Bei einer
Verdiinnung von 1/400 wurden bei den entmilzten von 9 Miusen b, bei den
entmilzt-blockierten von 9 Méusen 3 geheilt.

3
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Wie der dystherapeutische Effekt der Arsenobenzole nach Eingriffen
in das R.E.S. zustandekommt, soll spater erortert werden. Iier seien
nur die Ergebnisse der Teilversuche kurz zusammengefaft. Aus allen
Heilversuchen geht hervor, daf ein Eingriff in die Funktion des R.E.S.
nicht ohne EinfluB auf den Heilwert der Arsenbenzole bleibt, und zwar
in dystherapeutischem Sinne. Auffallend ist, daf die Verminderung des
Heilwertes nicht unmittelbar oder kurze Zeit nach dem Eingriff am deut-
lichsten zutage tritt, sondern mit der seit dem Eingriff in das R.E.S. ver-
flossenen Zeit zunimmt.

Das R.E.S. ist keine anatomische, sondern eine funktionelle
Einheit, in der iiber den Korper zerstreute Zellkomplexe ver-
einigt sind. Daher ist es schwer, seine Funktion zu analysieren. Es ist nur
moglich, die Gesamtfunktion festzustellen. Hierzu schlug man zwei Wege
ein. Einmal wird das Schicksal parenteral zugefiihrter Stoffe biochemisch
verfolgt und aus den Vorgéingen in der Endothelzelle ein RiickschluB auf
die Funktion des R.E.S. gezogen. Die andere Methode besteht darin,
daB die Funktion des R.E.S. durch Blockade teilweise oder vollig auf-
gehoben wird, oder da8 durch Entfernung funktionell wichtiger Zell-
verbinde die Titigkeit des R.E.S. zum groBen Teile ausgeschaltet, und
aus den Ausfallssymptomen auf die Art der physiologischen Funktion ge-
schlossen wird.

So stiitzt sich ein groBer Teil der Ergebnisse auf Beobachtungen nach
Blockade des R.E.S. Die Ergebnisse der Blockadeversuche widersprechen
einander vielfach. Hierfiir mochte ich die Verschiedenheit der Zellreaktion
auf die Blockade verantwortlich machen. Die Blockade soll durch massen-
weise zugefiihrte Stoffe, z. B. Tusche u. dgl. die Endothelzellen verstopfen,
sie am Speichern anderer Stoffe hindern und dadurch die Tatigkeit des
R.E.S. autheben. Die Blockademethode geht von der Eigenschaft des R.E.S.
aus, parenteral zugefithrte Stoffe, sei es in echter Losung, sei es grob
oder fein dispers (kolloidal) zu speichern. Nach neuerer Ansicht stellt die
Speicherung einen rein physikalisch-chemischen Vorgang dar und beruht
nicht auf der Tétigkeit des lebenden Zellprotoplasmas. Nach ScHULE-
MANN wandert z. B. das negativ geladene Goldteilchen ebenso wie die Saure-
farbstoffe zur Mesenchymzelle als Anode. Dort wird das Goldteilchen ab-
sorbiert, metachromasiert und schlieBlich ausgeflockt. Diese Ansicht ver-
treten auch Lerres und RiaBow. Sie stellten 2 Phasen der Reaktion des
R.E.S. auf die Blockade fest. Die erste Phase besteht in einer Abnahme
der Speicherungsféihigkeit, die zweite in einer Zunahme. Durch die Blockade
kann man nach Leires und RiaBow die Tatigkeit des R.E.S. aufheben,
aber auch anregen. Andere Forscher weisen auch darauf hin, da8 die Blockade
sowohl Zellreizung wie Zellihmung und schlieflich Zelltod zur Folge haben
kann, je nach dem Grad der Blockade. Diese Tatsachen berechtigen
zu der Auffassung, daB wir durch die Blockade keinen einheit-
lichen Effekt erzielen, sondern mit flieBenden Uebergéngen von
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der Zellreizung iiber die Zelldhmung zum Zelltod zu rechnen
haben, wobei die Zeit als wichtiger Faktor einzusetzen ist. Diese
im Endeffekt verschiedenen Storungen der Funktion des R.E.S. diirfen auch
zur Erklérung fiir die einander widersprechenden Versuchsergebnisse heran-
gezogen werden.

Eine vollkommene Ausschaltung des R.E.S. durch hochste Speicherung
mit Tuscheblockade erscheint R. FrREUND recht zweifelhaft. Er fand nicht
nur eine Doppelspeicherung mit Gold und Eisenzucker, sondern auch eine
dreifache Speicherung mit diesen Stoffen und Karmin.

Die Tuscheblockade kann also die Funktion des R.E.S. nicht
vollig ausschalten. Sie kann nur die Tatigkeit des R.E.S. an-
regen oder teilweise aufheben.

Die andere Methode zur Ausschaltung der R.E.S.-Funktion besteht
in der Entfernung der Organe, die Triger des R.E.S. sind, be-
sonders der Milz, demnéchst der Leber, Niere und Thymus. Die ge-
brauchlichste Methode besteht in der Ausschaltung der Milz, da die Milz
kein streng lebenswichtiges Organ darstellt und als Haupttriger des R.E.S.
anzusehen ist.

Die von mir angewandten Operationsmethoden: Entfernung und Unter-
bindung der Milz, schalten die Funktion der Milz aus, haben aber nicht die
gleichen Folgen.

Die Entmilzung setzt einen groBen Teil des R.E.S. auBer Tétigkeit.
Dafiir tritt aber Ersatz ein. Die R.E.S.-Zellen der anderen Organe ver-
mehren sich. Diese Vermehrung ist histologisch nachgewiesen. Dieser Aus-
gleichsvorgang beginnt schon sehr bald nach dem Eingriff, dauert sehr
lange an und klingt langsam ab. Seine Stirke ist von der Reaktionsfihig-
keit des Organismus abhéingig und ist daher individuell verschieden.

Die Milzunterbindung. Die unterbundene Milz schrumpft und wird
fast restlos mit der Zeit resorbiert. Die hierbei entstehenden Abbaupro-
dukte, ,,Nekrohormone* nach Caspari, ,,Autohormone® nach Mrvacawa,
iiben eine spezifische Wirkung aus, die sich in einer lebhaften Vermehrung
der R.E.S.-Zellen anderer Organe kundgibt (VorTeRrRA). Die Zellvermeh-
rung ist nach Milzunterbindung besonders lebhaft und dauert sehr lange an
(Caspart und Froercken). Dauernder Reiz dieser Art lihmt schlieBlich die
kompensatorische Titigkeit des R.E.S.

Bei der Milzimplantation spielt sich etwa folgender Vorgang ab:
die implantierte Milz wird ebenfalls nekrotisch, und zwar viel schneller als
die unterbundene. Die hierbei entstehenden Nekrohormone kinnen ganz
verschiedene Effekte auslosen, je nach dem Zustande des R.E.S. des Wirts-
tieres. Funktioniert es normal, so kann der Effekt mehr oder weniger an-

regend sein. Befindet es sich aber im Reizzustande, so kann der Eingriff
den Reiz steigern oder durch Ueberreizung zur Lahmung fiihren. Dieser
Lahmung kann aber auch wieder hyperkompensatorische Reizung folgen.
Ist das R.E.S. vorher gelahmt, so kann der Eingriff die Lahmung auf-




38 W. Pockels,

heben oder steigern, je nach der Reaktionsfihigkeit des R.E.S. Es ist
daher auch verstindlich, daB durch Entfernung oder Unterbindung
der Milz die Heilwirkung des Neosalvarsans herabgesetzt,
durch Implantation dagegen gesteigert wurde.

Die Beteiligung des R.E.S. an der chemotherapeutischen Wirkung
der Arsenohenzole.

Um zu entscheiden, inwieweit das R.E.S. bei der chemo-
therapeutischen Wirkung der Arsenobenzolverbind.ungel.l be-
teiligt ist, muB man sich zundchst fragen, ob das Wesenthche.dle.un-
mittelbaren Folgen des operativen Eingriffes an sich sind, wie bisher
in der Literatur allgemein angenommen wurde, d.h. die funktionelle Aus-
schaltung des R.E.S., oder ob die Nachwirkung des Eingriffes und 80-
mit die Reaktion des Gesamtorganismus auf die Ausschaltung der Milz
fiir den therapeutischen Effekt den Ausschlag gibt. Diese Frage tritt_ b'ei
der Deutung der Versuchsergebnisse deshalb in den Vordergrund, weil in
meinen Versuchen die dystherapeutische Wirkung nicht von Anfang an
am starksten war, sondern erst im Verlauf lingerer Zeit anstieg.
Da der Hohepunkt der dystherapeutischen Wirkung zeitlich zu-
sammenfillt mit dem Maximum der histopathologischen Ver-
dnderungen, d. h. einer starken Vermehrung der Kuprrerschen Sternzellen
in der Leber und den GefdBuferzellen, so liegt es nahe anzunehmen,
daB beide Zustande ursdchlich verkniipft sind.

Indessen sind trotz zahlreicher Untersuchungen die Ansichten der Forscher
iiber den EinfluB des R.E.S. auf die chemotherapeutische bzw. dyschemo-
therapeutische Wirkung der Arsenobenzolverbindungen noch geteilt.

So meint KritscEEWSKI, daB das Salvarsan von..den Zellen des RES
gespeichert wird und diese spiter verlé'LBtf um wieder in den Kérperkrglslauf
zu gelangen, und daB nach Ausschaltung eines grofien Teils des R.E.8. die dys-
therapeutische Wirkung eintritt. JUNGEBLUT meint, daB das Salvarsan von
den R.E.S.-Zellen gespeichert und wihrend der Dauer seines intrazelluléren
Aufenthaltes in eine arsin-oxydartige Verbindung umgewandelt wird, die
ihrerseits nach Verlassen des R.E.S. parasitizid wirkt.

Diese Hypothesen legen also das Hauptgewicht auf die Speiel.lerung
im R.E.S. und erkldren das Zustandekommen der dystherapeutischen Wirkung
nach Entmilzung und Blockade durch die Einengung der R.E.S.-Funktionen.

Nach Ferpr wirken die Chemotherapeutika dadurch, daB sie das R.E.S.
als immunbiologisches Abwehrzentrum aktivieren; die Chemotherapeutika sind
die Aktivatoren des Retikuloendothels.

Diese Hypothesen stiitzen sich nur auf die Ergebnisse tierexperimenteller
Beobachtungen.

Im Gegensatz hierzu geht die Hypothese von v. Jawos nicht nur von
den Ergebnissen experimenteller Beobachtungen, sondern auch histochemischer
Untersuchungen aus. Mit seiner mikrochemischen Untersuchungsmethode
konnte er nachweisen, daf die verschiedenen Arsenobenzolverbindungen vom
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R.E.8. nicht gleichmiBig gespeichert werden. So fand er, daBl Neosilbersalvarsan
am meisten, Neosalvarsan weniger, noch weniger Sulfoxylsalvarsan und fast
gar nicht die Arsinsiure gespeichert wird. Er meint, daB das gespeicherte
Salvarsan in Form eines Prizipitates eine Zeitlang in den Endothelzellen ver-
weilt und so nicht chemotherapeutisch wirken kann. Hier begegnet sich seine
Anschauung mit der GiEmsas, der zur Erklirung der Wirkung der Chinin-
préparate die Bildung von Arzneidepots in verschiedenen Organen annimmt.
Indessen, so sicher auch diese Anschauung durch experimentelle Beobachtungen
gestiitzt erscheint, sie fithrt zu Widerspriichen. v. JANCSS bemerkt ja selbst,
daB die Ergebnisse seiner Speicherungsversuche mit den von W. KorLe und
F. LevpoLp erhobenen Befunden iiber die chemotherapeutische Wirksam-
keit der Arsenobenzolverbindungen bei Trypanosomiasis iibereinstimmen.
Dagegen vermag er seine Ergebnisse bei den Speicherungsversuchen nicht in
Einklang zu bringen mit der Wirkung der Arsenobenzole bei Rekurrens. Er
fand z. B., daB Sulfoxylsalvarsan und Arsalyt, die fast gar nicht gespeichert
werden, bei Rekurrens sehr stark chemotherapeutisch wirken.

Diese Auffassung von v. Janosé entspricht indes nicht den Tatsachen,
insofern es feststeht, daB Sulfoxylsalvarsan z. B. im Korper der Maus stark
gespeichert wird, hauptsichlich in den Mesenchymzellen der Haut; das be-
weisen die Versuche von W. Korie und F. LeuroLp, die zeigen konnten,
daB eine einmalige Injektion von Sulfoxylsalvarsan Mause gegen Infektion
mit Rekurrensspirochéten 10 Tage schiitzt.

Meine Versuche zeigen, daB die Heilwirkung - der unter-
suchten Arsenobenobenzolverbindungen bei Trypanosomiasis
der Mé&use durch die operativen Eingriffe, ausgenommen die
Tuscheblockade, herabgesetzt wird.

Hierbei ergab sich ein Befund, der bisher noch nirgends er-
wéhnt ist, ndmlich, daB die Heilwirkung nicht unmittelbar nach
der Operation am stirksten herabgesetzt ist. Vielmehr tritt
diese Verminderung erst allmahlich und in steigendem MaBe
nach der Operation ein, um etwa am 14. Tage ihr Maximum zu
erreichen.

Auf Grund dieser neuen Feststellungen glaube ich zu dem Schlusse be-
rechtigt zu sein, da$ die dystherapeutische Wirkung keine unmittelbare
Folge der Einengung der R.E.S.-Funktion ist, sondern im Zusammen-
hang mit der durch den Eingriff hervorgerufenen spezifischen Reaktion
des Korpers, d. h. der starken Vermehrung der R.E.S.-Zellen
stehen muB.

Diese Tatsache kann nun durch die von mir ausgefiihrten Tierversuche
allein nicht erklirt werden. Folge ich aber dem Gedankengang von v. JANcsG,
dann erklart sich die Verminderung der Heilwirkung durch die Annahme,
daB das Salvarsan durch die Speicherung an der Heilwirkung verhindert
wird. DaB nicht alles Salvarsan durch die R.E.S.-Zellen gespeichert wird,
ist von vornherein anzunehmen und geht z. B. auch daraus hervor, daB der
dystherapeutische Effekt nur bei ganz bestimmten Dosen Salvarsan nach-
zuweisen ist. Es wurde bereits oben erwahnt, daB die Versuche stets mit
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absteigenden — mengenm#Big nur wenig verschiedenen — Dosen angestellt
wurden. Z. B. wurden Dosen von 1/20000, 1/15000, 1/12000, 1/§000 und
1/5000 angewandt. In Milligramm umgerechnet entsprechen diese Ver-
diinnungen Mengen von 0,05 mg, 0,06 mg, 0,08 mg,.0,12 mg und Q,ZO mg.
Diese Umrechnung zeigt deutlicher, wie gering die Differenzen der emze]nep
Salvarsandosen untereinander waren. Oft lag die Grenze des dystherapeuti-
schen Effektes schon zwischen 0,08 und 0,12 mg. Das beweist, daB wenn
auch nur ganz geringe Mengen Salvarsan der Heilwirkung entzogen W?rden,
schon ein dystherapeutischer Effekt eintritt. W&hlt man etwas sta;rke:re
Dosen, und bleibt die der Therapie entzogene Menge unverindert, dann ist
ein dystherapeutischer Effekt nicht mehr nachweisbar.

R. PricGeE hat die Heilwirkung des Neosalvarsans nach operativer
Storung des R.E.S. an Méusen gepriift, die mit Kanjnc}{enhodel.lsch.a.nker-
substanz geimpft waren. Er begann die Therapie zu einer Zeit, in de1:
Pallidaspirochéiten im Méiusegehirn nachgewiesen werden konnen. Dabei
konnte er feststellen, daB die Entmilzung die Heilwirkung des Salvarsans
in keiner Weise beeinfluBft. PricGE kommt daher zu dem Schlusse., daB
wenigstens bei experimenteller Mausesyphilis ein Zusammenhang zw1sc.hen
Heilwirkung des Salvarsans und Tatigkeit des R.E.S. vorderhand nicht
bewiesen ist.

Nun steht aber einwandfrei fest, daB die Arsenobenzole bf}i Trypano-
somiasis nach vorangegangener Storung des R.E.S. dystherapeutisch wirken.
Dasselbe gilt nach Ansicht einiger Forscher auch .fijr R.ekurre.n.s. ]?ageg_en
bleibt die experimentelle Stirung der R.E.S.-Funktion bei Syphilis mrkung.s-
los. Diese scheinbar miteinander unvereinbaren Befunde konnen du'rch d'le
Ergebnisse meiner Versuche wohl in Einklang g(?br.a(?ht Werdfan. Dle. Heil-
wirkung der Arsenobenzole bei Trypanosomen infizierten Tieren mit ex-
perimentell gestértem R.E.S. ist namlich nicht ganz und gar aufgehobep,
sondern nur bis zu einem gewissen Grade herabgesetzt. Dies gilt
wenigstens fiir Infektion mit Trypanosoma Prowazeki, bei dgr schon ganz ge-
ringe Gaben Salvarsan heilen. Bei den mengenmiBig so wenig verschiedenen,
in meinen Versuchen angewandten Dosen zeigte es sich, dal, wenn aucl.l. nur
Bruchteile von Milligrammen des Salvarsans infolge der Funktlonsst.orung
des R.E.S. der Therapie entzogen werden, bereits der dystherapeutische
Effekt sichtbar wurde. Nimmt man aber etwas groBere Dosen, 'da,.nn
hat diese Entziehung von allerkleinsten Substanzmengen, Wa,l.lrsche‘]'nheh
verursacht durch das infolge der experimentell erzeugten Funktlonsgtorung
vermehrte Speicherungsvermigen des R.E.S., keinen dystherapeutischen
Effekt mehr zur Folge.

rwiigh man, daB bei meinen Versuchen mit Trypanosomen Dosen von
1 /20(]?00 bigs 1/5000 verwendet wurden, bei Rekurrens solche von 1/300 bis 1/135
verwendet werden miissen, und PriGeE bei Miusesyphilis Dosen von 1/50
fraktioniert gab, so folgt hieraus, daB bei Infektionen mit verschiedenen E.r-
regern die Unterschiede der zuzufithrenden Salvarsandosen ganz gewaltig
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sind. Zur Heilung der Trypanosomiasis sind nur einige Hundertstel Milli-
gramme Substanz iiberhaupt erforderlich. Eine Dosis von 0,08 mg Neo-
salvarsan reicht zur Sterilisierung normaler mit Trypanosoma Prowazeki in-
fizierter Miuse aus. Bei entmilzten Miusen dagegen leistet diese Dosis
nicht mehr als 0,06 mg bei normalen Miusen. Dies kann vielleicht so erklirt
werden, daf bei entmilzten Miiusen 0,02 mg Neosalvarsan reichlicher vom R.E.S.
gespeichert und so der Therapie entzogen werden “als bei normalen Miusen.
Nimmt man nun an, daB bei normalen Miusen durch die physiologische Funk-
tion des R.E.S. eine shnliche Menge von 0,02 mg unwirksam gemacht wird,
so wiirden also von einer Dosis von 0,08 mg bei entmilzten Miusen
0,02+0,02=0,04 mg, d. h. 50 Proz. der Gesamtdosis im R.E.S.
verbleiben. Demnach wiirden als therapeutisch wirksam nur 0,04 mg itbrig-
bleiben, die aber nicht mehr gentigen, um die Miuse zu heilen: also ein dys-
therapeutischer Effekt.

Eine analoge Berechnung fiir die Behandlung der Mausesyphilis ergibt
folgendes: zur Heilung der Méusesyphilis miissen 20 mg Neosalvarsan ge-
geben werden. Angenommen, daB bei entmilzten und mit Spirochaeta pallida
infizierten Tieren ebenfalls 0,04 mg vom R.E.S. gespeichert und der Therapie
entzogen werden, so entsprechen diese 0,04 mg von 20 mg einem Verlust
von nur 0,2 Proz. Dieser winzige Verlust kann aber kaum den thera-
peutischen Effekt merklich beeinflussen. Daher ist es auch verstandlich, daf
R. PrigGE bei seinen mit Spirochaeta pallida infizierten Tieren keinen Bin-
fluB des geschidigten R.E.S. auf die Heilwirkung des Neosalvarsans nach-
weisen konnte. PriceEs Versuchsergebnisse widersprechen also den meinigen
nur scheinbar: vielmehr stimmen sie nach dem eoben Gesagten mit meinen

Ergebnissen iiberein.

Die vorliegende Arbeit sollte zur Kléarung beitragen, ob durch Tusche-
blockade einerseits, durch Entmilzung bzw. Milzunterbindung andererseits
das R.E.S. zum Teil oder villig ausgeschaltet werden kann, und ferner, ob
die maximale Heilwirkung der Arsenobenzole durch ein funktionelles Mit-
wirken des R.E.S. bedingt ist .

Frithere Untersuchungen hatten, wie wir gesehen haben, gezeigt, daB
die Blockade nicht immer im gleichen Sinne wirkt: je nach dem Grad der
Blockierung wird die Titigkeit des R.E.S. angeregt, eingeschréinkt, gelihmt
oder ganz aufgehoben. Man kann aber mit der Blockade die Funktion des
R.E.S. niemals unmittelbar vollkommen ausschalten.

An und fiir sich miite man annehmen, daB eine Entfernung der Milz,
als dem Hauptsitz der R.E.S.-Funktion, gleichbedeutend ist mit der Ein-
engung und damit einer partiellen Ausschaltung dieser Funktion. Jedoch
sprechen meine Versuchsergebnisse entschieden fiir die Auf-
fassung, daB der Kérper auf den operativen Eingriff mit einer
sofort einsetzenden Zellvermehrung reagiert und so den Funk-
tionsausfall ausgleicht oder sogar iiberkompensiert. Die Ent-
milzung sehrinkt also die Funktion des R.E.S. keineswegs teil-
weise ein. Vielmehr tritt beim reaktionsfahigen Individuum in
kiirzerem oder lingerem Intervall eine Funktionssteigerung auf.

Die Tatsache, daB die Verminderung des Heilwertes der Arsenobenzole
noch lange Zeit nach der operativen Storung der R.E.S.-Funktion anhilt
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und bis zum 14. Tage nach der Operation in zunehmendem MaBe nachzu-
weisen ist, spricht dafiir, daB diese Verminderung nicht durch eine Aus-
schaltung, sondern vielmehr durch eine Erhohung der Tétigkeit des R.E.S.
hervorgerufen ist. Ich mgchte sogar annehmen, dafl eine dauernde ,,Aus-
schaltung® des R.E.S., falls man sie wirklich erreichen konnte, ihren
Ausdruck nicht in einem dystherapeutischen, sondern im Gegenteil in
einem eutherapeutischen Effekt fande.

Die maximale parasitizide Wirkung der Arsenobenzole in
vivo im Gegensatz zu ihrer minimalen in vitro kann also durch
funktionelle Beteiligung des R.E.S. an dem Vorgang der Heilung
nicht erklart werden.

Es ist mir ein angenehmes Bediirfnis, an dieser Stelle Herrn Geh.-Rat
W. Kowre fiir die mir im Chemotherapeutischen Forschungsinstitut ,,Georg
Speyer-Haus‘ gewihrte Arbeitsmoglichkeit und dem Leiter der Experimentellen
Biologischen Abteilung, Herrn Dr. M. RoTEERMUNDT, fiir seine wertvollen Rat-
schlige bei Ausfithrung der Versuche meinen besten Dank auszusprechen.

Zusammenfassung.

1. Der Infektionsverlauf der Trypanosoma Prowazeki bei weilen Mausen
wird durch tiefgreifende Eingriffe in das R.E.S., wie Entmilzung, Milzunter-
bindung, Milzimplantation und Tuscheblockade weder giinstig noch un-
giinstig beeinfluBt. Auch spielen zeitliche Intervalle zwischen Eingriff und
Infektion keine nachweisbare Rolle.

2. Die eben erwihnten Eingriffe in das R.E.S. haben auf den Infektions-
verlauf der russischen Rekurrens keinen EinfluB. Auch wenn die Infektion
zu verschiedenen Zeiten nach den Eingriffen ausgefiihrt wurde, lieBen sich
im Vergleich zu den Kontrollen keine nennenswerten Unterschiede feststellen.
Weder war die Sterblichkeit erhoht oder vermindert, noch die rezidivfreie
Periode verkiirzt oder verlingert.

3. Die Salvarsantoleranz (Neosalvarsan, Neosilbersalvarsan), die eben-
falls zu verschiedenen Zeitabschnitten nach den Eingriffen in das R.E.S.
gepriift wurde, war im Vergleich mit der bei normalen Tieren nicht ver-
dndert. Eine geringere Vertriglichkeit war nur am 1. Tage nach der Blockade
festzustellen, die aber mit groBter Wahrscheinlichkeit auf den geschwichten
Allgemeinzustand der Tiere zuriickgefithrt werden muB, und nicht der Funk-
tionsstorung des R.E.S. zuzuschreiben ist.

4. Die Entmilzung setzt den Heilwert des Neosalvarsans deutlich herab.
Hierbei spielt die zwischen Operation und Infektion verflossene Zeit eine
Rolle. Die stirkste Herabsetzung des Heilwertes wird 14 Tage nach dem
operativen Eingriff beobachtet. 121 und 241 Tage nach der Operation war
der Heileffekt des Neosalvarsans nicht vermindert.

\1i 5. Wesentlich stirker wird die Wirkung des Neosalvarsans durch die
Milzunterbindung beeinfluBt. Selbst die Dosis von 1/5000 war fast
ohne Ausnahme wirkungslos. Im Gegensatz zur Entmilzung war die ver-
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minderte Heilwirkung nach Milzunterbindung auch noch 271 Tage deutlich
nachweisbar.

(?. Nach Milzimplantation wird der Heilwert des Neosalvarsans nicht
vermindert, vielmehr ist 11 und 18 Tage nach der Implantation eine deutliche
Erhohung des Heilwertes festzustellen.

7. Die Tuscheblockade beeinfluBt am 1., 3., 7. und 14. Tage den Heil-
wert des Neosalvarsans nicht merklich.

8. Hast ebenso wie bei Neosalvarsan wird auch bei Neosilbersalvarsan
die tI-Ifilwirkung durch die verschiedenen Eingriffe in das R.E.S. herab-
gesetzt.

9. Durch die Milzimplantation wurde der Heilwert des Neosilbersalvarsans
im Gegensatz zum Neosalvarsan kaum beeinfluBt.

_ hth. Die Tuscheblockade beeinfluBt den Heilwert des Neosilbersalvarsans
nicht.

11. Die Heilwirkung des Sulfoxylsalvarsans wird durch Entmilzung

und Milzunterbindung ebenfalls herabgesetat, aber viel geringer als bei Neo-
und Neosilbersalvarsan.
. 12. Die Heilwirkung der Arsinsiure wird ebenfalls durch Exstirpa-
th?l und Unterbindung der Milz deutlich herabgesetzt; hierbei spielt die
zwischen operativem Eingriff und therapeutischem Versuch verflossene Zeit
eine Rolle.

13. Der durch operative Eingriffe erzielte dystherapeutische
Ejffekt der Arsenobenzole beruht nicht auf der experimentellen
Einengung der Funktion des R.E.S., sondern mu8 in Zusammen-
hang gebracht werden mit der als Folge der Eingriffe eintreten-
den reaktiven Vermehrung der Zellen des R.E.S.

14. Da durch die experimentellen Eingriffe nur geringe Mengen der
zugefiihrten Arsenobenzole dem therapeutischen Effekt entzogen werden,
kann die Folge des Eingriffes nur dort sichtbar werden, wo iiberhaupt nur
ganz geringe Mengen Substanz die Heilwirkung hervorrufen. In den Fillen
aber, wo groBe Dosen gegeben werden miissen, um zu heilen, spielt der geringe
Bruchteil, der verloren geht, keine wesentliche Rolle.

Diese Tatsache spricht dagegen, daB zwischen der Funktion
d'es R.E.8. und der Heilwirkung der Arsenobenzole ein urséch-
licher Zusammenhang besteht und dem Zustandekommen der
parasitiziden Wirkung der Salvarsanverbindungen im Organis-
mus eine dominante Rolle zuzuschreiben ist.
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