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Bericht iiber die Tatigkeit
des Forschungsinstituts fiir Chemotherapie
zu Frankfurt a. M.
in der Zeit vom August 1935 bis Ende Februar 1939.

VYon

Prof. Dr. Richard Otto, Geh. Med.-Rat,
Direktor des Imstituts.

I. Wissenschaftliche Untersuchungen.

Die wissenschaftlichen Arbeiten des Forschungs-Instituts fiir Chemo-
therapieliefen wie in fritheren Jahren vielfach in Verbindung mit dem gleich-
falls meiner Leitung unterstehenden Staatlichen Institut fiir experimentelle
Therapie. Sie sind daher zum groBen Teil auch in dem von mir iiber die
Tétigkeit dieses Instituts erstatteten und inzwischen in den ,,Veroffent-
lichungen aus dem Gebiet des Volksgesundheitsdienstes* (Bd. 102) er-
schienenen ,,Bericht iiber die Tatigkeit des Staatlichen Instituts fiir ex-
perimentelle Therapie in Frankfurt a. M. in der Zeit vom 1. 4. 1935 bis
31. 3. 1938 erwiahnt und gewiirdigt worden. Im einzelnen ist iiber die
wissenschaftlichen Arbeiten der verschiedenen Abteilungen des Forschungs-
Instituts fiir Chemotherapie zu Frankfurt a. M. folgendes zu berichten.

Die hauptsichlichsten Arbeitsgebiete der Chemischen Abteilung
(Dr. WAGNER-JAUREGG) betrafen:
1. biochemische Untersuchungen von Tuberkelbazillen (mit Dr. UmMEZzU);
2. Chemotherapie der Lepra und Tuberkulose (mit Dr. H. ArNoLp,
Dr. R. Voier, Prof. Kunicke und Prof. Pricerl);
3. chemotherapeutische Versuche iiber Fleckfieber, Gonorrhte und Krebs
(mit Geh.-Rat OtTo, Dr. WonLRAB, Dr. Scairer und Dr. DITTMAR?);
4. synthetische Spasmolytika (mit Dr. H. Arvorp und P. Born);
b. die Reinigung des Diphtherietoxins und der Toxine des Shiga-Kruse-
Ruhrbazillus (mit Dr. EricA HeLMerT und Prof. PriGGE).
Zu 1) Die Fettsiuren der Tuberkelbazillen wurden niher
untersucht; es konnte die Summenformel der ,,Tuberkelsdure‘ zu CogHgg0,

1) Mitarbeiter aus dem Staatl. Institut fiir experimentelle Therapie.
2) auf der Krebsabteilung des staatl. Instituts tatig.

Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forschungsinst. f. Chemother. zu Frankfurta. M. XXXVIII. 1
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ermittelt werden. Die Geriistsubstanz menschlicher Tuberkelbazillen
erwies sich als Lipoid-Kohlehydrat-Protein-Komplex. Das Ergebnis dieser
Untersuchung wurde auf dem Internationalen Chemiker-Kongre8 im Mai
1938 in Rom vorgetragen.

Zu 2) Eine groBie Anzahl von Derivaten der Chaulmoograsiure
und anderen Fettsiuren wurde dargestellt. Zwei Verbindungen zeigten
bei Ratten- und Miuse-Lepra eine deutliche therapeutische Wirkung und
sollen als Grundlage fiir den weiteren Ausbau der Versuche dienen. Es
wurde festgestellt, dal einige Derivate von synthetischen Fettsiuren, die
R. Apams und Mitarbeiter in Reagenzglasversuchen gegeniiber Leprabazillen
ebenso bakterizid wie Chaulmoograsiure fanden, im Tierversuch bei Ratten-
und Miuse-Lepra keine therapeutische Wirkung besitzen.

Im Zusammenhang mit dieser chemotherapeutischen Fragestellung er-
folgte die Ausarbeitung einer neuen Synthese fiir Phosphatidsiuren
(mit Dr. H. ArNoLp). Diese Arbeit diente weiterhin als Ausgangspunkt
fir die Darstellung von Kupplungsprodukten aus Phosphatidsduren
und EiweiB. Die dabei gewonnenen Substanzen stellen einen neuen Typus
von ,Lipoproteiden® dar, der moglicherweise auch in der Natur vor-
kommt.

Zu 3) Von den fiir chemotherapeutische Krebsversuche abgegebenen
Praparaten besaB eine Chaulmoogra-Verbindung deutlich hemmende Wir-
kung auf die Entwicklung von Impftumoren. Dagegen konnte die Infektion
von Miusen mit murinem mexikanischen Fleckfiebervirus ebenso-
wenig wie die Infektion von Mausen mit Gonokokken durch Chemothera-
peutica (synthetische Versuche mit Dr. K. ReineMunD) beeinfluft werden.

Zu 4) Es wurden chemisch verhiltnismiBig einfach gebaute Sub-
stanzen synthetisiert, die starke spasmolytische Eigenschaften besitzen.
Die besten Priparate waren bmal so wirksam wie Papaverin und besaBen
daneben auch Atropin-Wirkung; einige davon werden gegenwirtig klinisch
ausprobiert.

Zu 5) Die Untersuchungen iiber die Reinigung der Toxine des Di-
phtherie- und Shiga-Kruse-Ruhrbazillus sind noch im Gange. Es soll dar-
iiber im Friithjahr 1939 berichtet werden.

Von Dr. K. BurscuKIEs, dem z. Zt. die chemische Priifung der Sal-
varsane obliegtl), wurden in den letzten Jahren zahlreiche Organo-Ger-
maniumverbindungen hergestellt und zur Priifung auf ihre Wirksam-
keit abgegeben, da die nach Brair-BeLrL, sowie nach Krause und CoLLIER
im Tierversuch bei Karzinom bewahrten Organo-Bleiverbindungen wegen
ihrer Giftigkeit beim Menschen nicht brauchbar sind. Trotz der vor 50 Jahren
erfolgten Entdeckung des Elementes war das Germanium weder chemisch
noch chemotherapeutisch systematisch bearbeitet worden. Ueber die Her-
stellungsart und das chemische Verhalten der neu gewonnenen und von
Dr. Burscrkies hergestellten Ge-Verbindungen (vgl. S. 4) sind eine Reihe

1) Vgl S. 5.
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Arbeiten in den Berichten der Deutschen Chemischen Gesellschaft ver-
offentlicht worden. In chemotherapeutischer Hinsicht wurde festgestellt,
daB sich das Germanium nicht dem Blei, sondern dem Zinn anschlieBt,
das sowohl bei Karzinom wie auch bei Infektionskrankheiten unwirk-
sam ist.

Da von organisechen Verbindungen des Arsens mit Schwefel nur am
Arsen geschwefelte Derivate aromatischer Arsenverbindungen bekannt
waren, wurde eine Reihe Thio-Arsenverbindungen hergestellt, die
den Oxy-amino-phenyl-arsenverbindungen analog sind, die in die Therapie
Eingang gefunden haben. Bei der Umsetzung dieser Arsenikalien mit Gold
ITI-Verbindungen gelang es Dr. Burscukigs, zu Goldsalvarsanen und
Goldarsinsiuren zu kommen, und somit eine neue Klasse von Schwermetall-
Arsenikalien zu erschlieBen. Die Verbindungen wurden im Tierversuch
von Prof. RoTHERMUNDT, sowie von Prof. PriceE gepriift.

Durch Einfithrung verschiedener Substituenten in den Benzolkern,
sowie durch chemische Modellierung der Phenylarsinséiuren wurde weiter
versucht, die neurotoxischen KEigenschaften der aromatischen Arsin-
sduren zu beseitigen, durch die die Einfithrung derselben in die humane
Therapie besonders erschwert wird. In der 4-oxy-3-isobutyryl-aminophenyl-
arsinsdure konnte ein Praparat gefunden werden, das einen besseren thera-
peutischen Index als das bekannte Spirozid aufweist (vgl. S. 4).

Mit lipoidlgslichen Substanzen wurden Beitréige zur experimentellen
Therapie der Lepra und der Tuberkulose geliefert. Von den hergestellten
Estern der Chaulmoograsiure und des Chaulmoogrylalkohols hat sich
besonders Praparat Sp. H. 823 (Zimtsiurechaulmoogrylester) zur Behand-
lung der auf Miuse iibertragenen Rattenlepra bewihrt. Der Chaulmoogra-
saureguajacolester lieB bei experimenteller Meerschweinchentuberkulose
vielleicht eine gewisse Wirkung erkennen.

Der Krebsabteilung des Staatlichen Instituts wurde eine Reihe von
Aetherausziigen aus Weizenkeimlingen zur Nachpriifung der An-
gaben von ROWNTREE, STEINBERG, DORRANCE und CiccoNE, nach denen
bei Ratten nach Fiitterung mit einem Aetherauszug aus Weizenkeimlingen
in hohem Prozentsatz Sarkome auftreten, abgegeben. Nach den von
Dr. Drrrmar dort bis jetzt gemachten Beobachtungen ist dies nicht der Fall.

Ferner wurden Monohalogenkarbonsidureester hergestellt, die
von Dr. DirtMAR chemotherapeutisch bei Krebsméusen gepriift wurden.
Verdffentlichungen hieriiber stehen bevor.

Dr. H. Baver und Dr. E. Strauss setzten in den Jahren 1935—1936
ihre Untersuchungen iiber substituierte Proteine mit Arbeiten iiber
die Jodierung des Héamoglobulins, Globins, Nitroglobins und Nitrotyrosins
fort und haben iiber ihre Ergebnisse 1936 berichtet.

Die Experimentell-biologische Abteilung hat sich in den Be-
richtsjahren vorwiegend mit der experimentellen Auswirkung neuer aro-
1%
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matischer Arsenverbindungen beschiftigt, die von Prof. RoTHER-
MUNDT gemeingam mit Dr. BurscEKIES nach bestimmten Gesichtspunkten
hergestellt worden waren. Es wurde versucht, durch systematisches Vor-
gehen die gefiirchteten neurotoxischen Nebenwirkungen der Arsinséiuren
auszuschalten und zugleich zu Verbindungen zu gelangen, die vornehmlich
bei peroraler Applikation den bisher handelsiiblichen Arsinséurepriparaten
toxikologisch und therapeutisch iiberlegen sein sollten. Ein Priparat, das
an Wirkung insbesondere bei der Rekurrensinfektion dem bekannten Spiro-
zid iiberlegen zu sein scheint, wurde in der oben erwihnten 4-oxy-3-iso-
butyrylaminophenylarsinséure gefunden (vgl. S. 3). Des weiteren konnte
festgestellt werden, daB bei den ungesittigten Arsinsduren, so z. B. der
2-0xy-4-crotonylamino-phenylarsinsiure die neurotoxischen Erscheinungen
bei Mausen nicht mehr auftreten. Die bisher gepriiften ungesittigten Ver-
bindungen haben jedoch den Nachteil, daB sie bei der experimentellen Ka-
ninchensyphilis zwar einen Heilerfolg aufweisen, fiir Kaninchen aber recht
toxisch sind. Diese Untersuchungen sind noch nicht abgeschlossen und
miissen noch durch neue Priparate ergéinzt werden.

Ferner wurde eine Anzahl von aromatischen Bleiverbindungen,
die von Dr. Burscekies hauptsichlich fiir Karzinomversuche hergestellt
waren, toxikologisch durchgepriift.

In umfangreichen Versuchsreihen wurden die bereits oben erwihnten
bisher noch nicht bekannten Germaniumverbindungen chemotherapeutisch
gepriift. Es konnte hierbei gezeigt werden, daB Germanium in den ver-
schiedensten Bindungen nicht imstande ist, eine Trypanosomen- oder Re-
kurrensinfektion zu beeinflussen oder zur Ausheilung zu bringen.

AuBerdem wurden die oben genannten von Dr. BurscrkiEs hergestellten
Schwefel- und Goldverbindungen der aromatischen Arsinsiuren
gepriift. Es muBte hierbei festgestellt werden, daB die an sich interessanten
mercapto- und auromercapto-Arsinsiureverbindungen bei therapeutischen
Versuchen mit Trypanosomen- und Rekurrensinfektionen vollkommen ver-
sagt haben. :

Neben den eben erwihnten chemotherapeutischen Versuchen befinden
sich noch folgende wissenschaftliche Probleme in experimenteller Be-
arbeitung:

1. die Frage, ob durch medikamentose Eingriffe die Liquorsperre im
Organismus gesprengt und Salvarsan in groBeren Mengen an das Zentral-
nervensystem gebracht werden kann;

2. Versuche an Miusen und Ratten, die als Grundlage fiir die Moderni-
sierung der staatlichen Salvarsanpriifungsvorschriften dienen sollen;

3. Versuche zur Klirung der Frage, welchen EinfluB die Erndhrung
der Miuse und Ratten auf die toxikologische Auswirkung der Arsenobenzole
auszuiiben vermag;

4. weitere Versuche iiber etwaige Beziehungen zwischen Konstitution
und Wirkung der aromatischen Arsenverbindungen und
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b. iiber die Wirkung der Arsinsiuren auf Trypanosomen- und Re-
kurrensspirochéten im Korper und im Reagenzglas unter Beriicksichtigung
der molekularen Verhiltnisse der Arsinsiuren.

Versuche, die mit Dr. Dirtuar iiber den Einfluf von Trypanosomen-
Infektionen auf das Wachstum des Miuse-Karzinoms angestellt wurden,
hatten im Gegensatz zu fritheren Angaben in der Literatur, die eine Hem-
mung des Tumorwachstums durch Trypanosomen (Tr. brucei) beschrieben,
ein negatives Ergebnis. Mit Karzinom beimpfte Méuse wurden mit Ratten-
serum, das Dourine-Trypanosomen enthielt, behandelt. Die Wachstums-
geschwindigkeit der Tumoren war die gleiche wie bei Kontrolltieren, die
Rattenserum allein erhielten.

Neben der wissenschaftlichen Forschung nimmt einen nicht unwesent-
lichen Teil der Arbeitszeit der Abteilung die unter Verantwortung des Direk-
tors erfolgende Salvarsanpriifung und die Instandhaltung der fiir
diese Priifung bendtigten Trypanosomen-, Rekurrens- und
Pallida-Stdmme in Anspruch. So erforderte in den letzten drei
Jahren die Salvarsanpriifung umfangreiche Tierversuche, bei denen rund
21000 Mause und 3900 Ratten intravenos behandelt werden muBten. Allein
zur Auswertung der Heilwertbestimmung muBten in dieser Zeit 261500 mi-
kroskopische Blutpréiparate untersucht werden. Fiir die Erhaltung der
Stamme von 1935—1938 wurden iiber 14000 Miuse infiziert. Berechnet
man die Beobachtungszeit der Tiere auf durchschnittlich 5 Tage, so sind
auch bei den Tierpassagen iiber 70000 mikroskopische Blutpriparate
untersucht worden.

Zu den laufenden Priifungen kommt noch die Herstellung neuer Sal-
varsan-Standardpraparate hinzu, die viel Zeit und Sorgfalt erfordert.

Die chemische Priifung der Salvarsane ist von mir, wie bereits
oben erwihnt wurde, Dr. BurscHKIES iibertragen.

Auf der Biochemischen Abteilung (Prof. MascEMANN) wurden in
Fortsetzung fritherer Untersuchungen iiber den EiweiBstoffwechsel der
Krebszelle zum Verstéindnis des den EiweiBabbau und -aufbau in normalen
und Krebszellen regelnden Enzymapparates eingehende Untersuchungen
iiber intrazellulire Proteinasen, wie z. B. Kathepsin und Papain, ausgefiihrt,
iiber deren Ergebnisse in verschiedenen Vergffentlichungen von Prof. MAsca-
MANN, zum Teil mit Dr. Erixka Hrrmert, berichtet wurde. Eine um-
fassendere Darstellung der Arbeiten iiber den proteolytischen Apparat der
Krebszelle und normaler Zellen findet sich in Heft 34 der ,,Arbeiten aus
dem Staatl. Institut fiir experimentelle Therapie und dem Forschungs-
institut fiir Chemotherapie“. Die wesentlichen Ergebnisse waren kurz
folgende: Der proteolytische Enzymapparat der Krebszelle (Miiusekarzinom,
Miusesarkom, Rattensarkom, Hiihnersarkom) ist weniger aktiv und
leistungsfihig als der parenchymatioser Zellen. Er ist nur in wachsenden
Zellen intakt, im nekrotischen Teil der Geschwulst ist er fast vollig zer-




6 Richard Otto,

stort. Auf Grund ihres proteolytischen Enzymapparates konnen Krebs-
zellen keinen von der Norm ,,abgearteten oder keinen ,,andersartigen‘
EiweilBstoffwechsel besitzen als parenchymatose Zellen. Das Krebswachs-
tum zieht eine Erhchung des Kathepsingehaltes und der katheptischen Ak-
tivitdt in bestimmten Organen des Wirtstieres nach sich. Die Muskulatur
krebsresistenter und krebskranker Tiere ist nicht kathepsinreicher als die
Muskulatur normaler Tiere.

Weitere Untersuchungen bezogen sich auf den EinfluB verschiede-
ner Arsenverbindungen auf intrazellulare Proteinasen, wie
Kathepsin und Papain, um festzustellen, ob Arsenverbindungen verschiede-
ner Wertigkeit die proteolytische Wirkung aktivieren. Diese Versuche, die
gleichzeitig einen Beitrag zur Kenntnis des Wirkungsmechanismus arsen-
haltiger Chemotherapeutica darstellen, sind noch nicht abgeschlossen.

Ueber Tuberkulin arbeitet zur Zeit auf der Abteilung Dr. M. MorgL-
LINI (Forlanini-Institut in Rom). Er soll die Untersuchungen von E. MAscH-
MANN und E. KUSTER, die es sehr wahrscheinlich gemacht haben, daB fiir
die spezifische Wirkung des Tuberkulins in der Haut Tuberkuléser (Intra-
kutanmethode) und fiir die todliche Wirkung auf tuberkulose Meerschwein-
chen (Subkutanmethode) zwei chemisch verschiedene Substanzen verant-
wortlich sind, wiederholen und erweitern. U. a. priift er das nach Lone und
SeIBERT hergestellte Tuberkulin auf seinen Intrakutan- und Subkutanwert.

Seit Ende 1936 bearbeitet Prof. MascamMANN das bis dahin fast un-
bekannte Gebiet der eiweiB- und peptidspaltenden Enzyme aerober
und anaerober Bakterien (Proteinasen, Peptidasen) und zwar:

1. um die Bildungsbedingungen, die Eigenart und Natur der Proteasen
aerober und anaerober Bakterien kennenzulernen;

2. um die Bedeutung der Proteasen fiir den Verlauf der Infektion zu stu-
dieren und

3. um die Frage zu kliren, ob es spezifische Antienzyme (im Sinne von
spezifischen Antikérpern) gibt.

Die Untersuchungen haben schon aufschluBreiche Ergebnisse ge-
zeitigt und den Arbeiten der Abteilung eine hervorragende Stellung auf
diesem Gebiet verschafft. Mascamann fand, daB neben dem als starken
Proteasenbildner bekannten Bac. histolyticus einige von PriceE als starke
Giftbildner festgestellte Staimme des Bac. perfringens hinsichtlich der Pro-
teasenbildung besonders hervorragten. Es konnten bisher vier neue eiweiB-
spaltende Enzyme (Proteinasen), zum Teil in hochgereinigtem Zustande,
dargestellt und ihre Eigenart niiher beschrieben werden. In der letzten Zeit
wurden die Peptidasen anaerober Bakterien als eine neue Klasse von Pepti-
dasen erkannt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in verschiedenen
Mitteilungen verotfentlicht.

Ueber die in Zusammenarbeit mit Prof. AisrecmT!) ausgefiihrten
Untersuchungen, die Enzymbildung des Bac. prodigiosus, Bac. pyocyaneus,

1) 8. Anm. 1 8. 1.
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Bae. fluorescens liquefaciens und des Bac. mesentericus ist eine zusammen-
fassende Darstellung der Ergebnisse der insgesamt mit 28 Stimmen ange-
stellten Versuche in Vorbereitung.

Auf der Abteilung fiir Zellforsehung wurde von Dr. HILDEGARD
VorrmAR in einer Reihe von Zellkulturversuchen der EinfluB verschiedener
Substanzen und Versuchsbedingungen auf das Gewebewachstum unter-
sucht.

Zwecks Studiums des Einflusses von Vitaminen auf Gewebe-
kulturen von Normal- und Tumorzellen wurden dem Kulturmedium die
einzelnen Vitamine in verschiedenen Mengen zugesetzt und das Verhalten
des Normal- und Tumorgewebes den betr. Vitaminen gegeniiber verfolgt.
Dabei ergab sich im wesentlichen: Vitamin A bedingt in kleinen Mengen
bei Normal- und Tumorgewebe eine Wachstumsanregung, wihrend das
Vitamin B auBer einer ebenfalls anregenden Wirkung auf das Normal-
gewebe bei Verabreichung der gleichen Menge eine hemmende Wirkung
auf das Tumorgewebe zeigt. Vitamin C ist ohne nennenswerten EinfluB
auf das Tumorgewebe, Normalgewebe wird im Wachstum durch kleine
C-Mengen angeregt. Dem Vitamin D gegeniiber verhalt sich Normal- und
Tumorgewebe indifferent, wihrend Vitamin E einen hemmenden EinfluB
auf das Wachstum von Tumorgewebe besitzt bei Zusatz einer Menge, die
das Wachstum des Normalgewebes anregt.

Die unter Leitung des Institutsdirektors in Verbindung mit Versuchen
an Tumormiusen (Dr. Dittmar) auf der Krebs-Abteilung des Staatlichen
Instituts fiir experimentelle Therapie ausgefithrten umfangreichen Ver-
suchen iiber den EinfluB von Extrakten und Priparaten aus Weizen-
keimlingen und aus keimlinghaltigen Broten ergaben in Parallelversuchen
an Gewebekulturen von Normal- und Tumorgewebe, daB diese Substanzen
einen hemmenden EinfluB auf das Wachstum von Tumorgewebe ausiiben,
wihrend das Normalgewebe unter den gleichen Versuchsbedingungen
unbeeinfluBt bleibt, bzw. durch kleine Mengen im Wachstum angeregt
werden kann. Als besonders wirksam erwies sich in den Gewebe-
kulturversuchen ein Aetherauszug aus Keimlingen, bei dem die das
Tumorgewebe hemmende Menge um das 6fache die hemmende Wirkung
auf das Normalgewebe iibersteigt. KEine Uebertragung dieser Befunde
auf das Verhalten von menschlichem Gewebe ist nicht ohne weiteres
moglich, auch ergaben sich bei Auswertung ein und desselben Praparates
in der Gewebekultur und im Miuseversuch nicht immer iibereinstimmende
Resultate.

Noch im Gang befindliche Untersuchungen beschiftigen sich mit dem
EinfluB von Organstiickchen, die in Gewebekulturen mit Normal- und
Tumorgewebestiickchen im gemeinsamen Medium kultiviert werden. Es
hat sich bei Zusatz von Normalgewebe, besonders solcher Gewebe, die
gegeniiber der Entwicklung von Tumoren refraktir sind (Herz, Muskel),
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ferner bei Zusatz von Darm und Leber ein das Tumorwachstum hemmender
EinfluB gezeigt.

Bei strahlenbiologischen Versuchen an Gewebekulturen
haben Dr. HitpeEGArRD Vorimar und Dr. INouve (Fukuoka, Japan) die
Abhingigkeit des Wachstums und Stoffwechsels vom Radiumgehalt des
Nihrmediums an Normal- und Tumorgewebe studiert.” Ergebnis: das Nor-
malgewebe zeigt bei kurzdauernder Ziichtung in radiumhaltigem Medium
(2,55—10—° g Ra.El./ccm) sowohl eine Steigerung des Stoffwechsels als des
Wachstums. Die Stoffwechselerhohung der Radiumkulturen bleibt noch
bestehen, wihrend das Wachstum allmihlich absinkt; im weiteren Verlauf
der Ra-Einwirkung ist die Hemmung von Wachstum und Stoffwechsel dann
gleichsinnig. Die Tumorgewebekulturen zeigen weder im Stoffwechsel noch
im Wachstum eine Beeinflussung, die im Sinne einer Anregung zu deuten
wire, beide LebensiuBerungen sind von Anfang der Radiumeinwirkung an
gehemmt.

Die Wirkung von Rontgenstrahlen auf normale und Tumor-
zellen in Gewebekulturen wurde unter den verschiedensten Versuchs-
bedingungen von Dr. H. Vorrmar und Prof. RasEwsky?l) studiert. Der
Ablauf der Strahlenschédigungen an der Einzelzelle wurde in Film-Auf-
nahmen festgehalten, in denen erstmalig die Vorginge an den einzelnen
Zellen wihrend der Bestrahlung zur Beobachtung kamen. Dabei vollziehen
sich an den Zellen charakteristische Verinderungen, besonders Verinde-
rungen beziiglich der Zellform, der Orts- und Eigenbeweglichkeit. Die
Tumorzellen erweisen sich sichtbar als strahlenempfindlicher, die Strahlen-
schidigungen bei kleinen Dosen als reversibel, wihrend bei groBen Dosen
der Zelltod noch unter der Bestrahlung zu beobachten ist.

Der Film: ,,Wirkung von Rintgenstrahlen auf normale und Tumor-
zellen wurde von Dr. H. Vorimar bzw. dem Institutsdirektor mehrfach
vorgefiihrt, und zwar

im Biophysikal. Seminar, Frankfurt a. M.,

auf dem II Internationalen KongreB f. Krebsforschung und Krebs-
bekéimpfung, Briissel, 1936,

im Aerztlichen Verein, Marburg a. d. L.,

in der Gesellschaft fiir Natur- und Heilkunde, Dresden,

auf der Tagung der Deutschen Rontgen-Gesellschaft, Breslau,

auf der Aerztetagung des Landkrankenhauses, Homburg, Saar,

in der Physikalisch-medizinischen Societit, Erlangen,

im Aerztlichen Verein, Miinchen und

. auf der Tagung der Vereinigung der Leiter deutscher Krankenanstalten,

Frankfurt a. M.,

im Aerztlichen Verein, Stuttgart.

1) Direktor des Imstituts f. Physikal. Grundlagen der Medizin (jetzt Kaiser
Wilhelm-Institut fiir Biophysik in Frankfurt a. M.).
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In Versuchen an Tumorméusen wird z. Zt. der EinfluB erhghter
Korpertemperatur, die durch Ueberwarmungsbider erzielt wird, auf
die Entwicklung des Aszites-Karzinoms und anderer Impftumoren gepriift.
Es geht bis jetzt aus diesen Versuchen, die in Gemeinschaft mit Prof. Lam-
pERT (Bad Homburg v. d. H.) und seinen Assistenten durchgefiihrt werden,
hervor, da durch fortlaufend verabreichte Wasserbider (bis zu 43°) die
Entwicklung vor allem des Karzinom-Aszites stark gehemmt wird. In
Parallelversuchen hierzu wird an Gewebekulturen die ,kritische Tempe-
ratur fiir Normal- und Tumorgewebezellen ermittelt.

Versuche zur Ziichtung des Erregers der Ratten-Lepra in
Gewebekulturen haben zu dem Ergebnis gefiithrt, daB die unter den
verschiedensten Bedingungen gehaltenen Lepra-Gewebe-Kulturen bis zu
22 Tagen mit Sicherheit infektios bleiben; eine Vermehrung der Lepra-
Bazillen in diesem Zeitraum kann als wahrscheinlich angenommen werden.
Weitere Versuche, wie bisher gemeinsam mit Prof. Kupicke durchgefiihrt,
sind im Gange (vgl. S. 12).

Eine von Prof. SEyperHELM beim Menschen beobachtete und als
,maligne Andmie“ bezeichnete Erkrankung wurde in bezug auf ihre
Uebertragbarkeit auf Tiere und auf ihr Verhalten in der Ge-
webekultur untersucht. Es gelang bisher eine Uebertragung auf Hiihner,
die auf die Injektion von Patientenblut ebenfalls mit einer Aniimie ant-
worten; in der Gewebekultur treten eigenartige groBe, flache Zellen mit
langen Ausliufern auf, die in Filmaufnahmen eine an das Verhalten von
Tumorzellen erinnernde Beweglichkeit zeigen.

An Gewebekulturen konnte Dr. H. VorimAr zu den Befunden von
Prof. Buum (Biologisches Institut), nach denen sich durch Fiitterung mit
verschiedenen Kohlarten beim Kaninchen eine starke Wucherung des
Schilddriisengewebes erzeugen 1aBt, ergéinzende Untersuchungen anstellen.
Es zeigte sich, daB solehes Schilddriisengewebe im Vergleich mit
dem von normalen Kaninechen in der Gewebekultur ein auBer-
ordentlich gesteigertes Wachstum aufwies.

In gemeinsamer Arbeit wurde von Dr. H. Vorimar und Dr. H. KNGLL
(Institut fiir Kolloidforschung) ein Film hergestellt, der als ,,Beitrag zur
Theorie des Alters* die Entstehung der Liesegangschen Ringe zeigt.
(Aufnahme im Hell- und Dunkelfeld.)

Auf der Abteilung wurden weiterhin unter Leitung von Dr. Hivpe-
GARD VoLLMAR folgende Untersuchungen ausgefithrt: An der Keimscheibe
des Hiihner-Embryos stellte Dr. S. Birar (Bern) Versuche iiber die Wir-
kung von Pharmaka auf das embryonale Herz an. Es lieBen sich fiir
die einzelnen Pharmaka, besonders die Cardiaca, jeweils bestimmte Be-
einflussungen der Herztitigkeit festlegen; beziiglich der Frequenz ergaben
die einzelnen Praparate charakteristische Kurvenbilder. Dr. A. GrEGOrY
(Pavia) hat sich mit der Rontgenbestrahlung von Knochenmark
in vivo und in vitro beschiftigt; aus seinen Versuchen geht hervor, daB
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zur Vernichtung der Knochenmarkselemente in vitro eine bedeutend griBere
Rintgendosis erforderlichist alsinvivo. AuBerdem konnte festgestellt werden,
daB eine direkte Bestrahlung des Knochenmarks zwar eine bemerkenswerte
Verminderung seiner Regenerationsfihigkeit zur Folge hat, da8 diese Storung
aber in weit stéirkerem MaBe durch eine Bestrahlung der Milz mit gleicher
Dosis hervorgerufen wird. Mit einer den Verhiltnissen der Gewebekultur
angepafiten Versuchsanordnung konnte Dr. K. O. StreEnc (Helsinki) nach-
weisen, dall die Rattenleber auch in der Kultur zu einer spontanen Azeton-
bildung fahig ist, wéhrend diese Fahigkeit der Huhn-Leber-Kultur nicht
zukommt. Z.Zt. priift Dr. MoreLLINI (Rom), der auf der biochemischen Ab-
teilung sich mit Tuberkulinforschung beschiftigt, die Wirkung der oben er-
wahnten spezifischen Stoffe aus Volltuberkulin auch im Zellkulturversuch.

Die Herstellung der Filme auf der Mikrophotographischen Ab-
teilung lag in den Hiénden des wissenschaftlichen Photographen H. Maas.
Er hat fiir die verschiedenen Abteilungen des Forschungs-Instituts zahl-
reiche mikroskopische Aufnahmen geliefert. Seine Erfahrungen mit dem
Lerrzschen Monochromator hat er 1937 verdffentlicht.

Ueber die Arbeiten des Dr. phil. nat. WiLHELM ScHAFER ist in der
Hauptsache bereits in dem Téatigkeitsbericht des Staatlichen Instituts be-
richtet, da Dr. ScuAFER bisher der experimentell-therapeutischen Abteilung
dieses Instituts (Prof. PricGE) zugeteilt ist. Im einzelnen sei iiber seine
Arbeiten noch folgendes gesagt:

Die Mitte 1934 begonnenen variationsstatistischen Unter-
suchungen iiber die Wertbestimmung der Diphtherie-Impfstoffe,
die er in Zusammenarbeit mit Prof. PRiGGE im Anschlu an die Ausarbeitung
der Staatlichen Priifung der Diphtherie-Impifstoffe durchfiihrte, wurden
1935 zum AbschluB gebracht. Ferner war Dr. ScEAFER — ebenfalls in Zu-
sammenarbeit mit Prof. PricGE — mit der statistischen Analyse der von
den Instituten in Hampstead (Nat. Inst. f. Med. Res.), Kopenhagen (Statens
Serum-Inst.) und Frankfurt a. M. (Staatl. Institut f. experimentelle Thera-
pie) durchgefithrten Vergleichsuntersuchungen mit den britischen,
deutschen und dénischen Dysenterie-Standard-Sera beschiftigt.

An diese Arbeiten schlossensich statistiseh-erbbiologische Unter-
suchungen an, die in Zusammenhang mit Versuchen von Prof. Pricer
iiber die Variabilitit von Inzuchtmeerschweinchen begonnen und an mit
dem gleichen, von Prof. KroninG-Gottingen geliefertem Inzuchtmaterial
angestellten Versuchen von KiUsTEr und KrONING fortgesetzt wurden.
Diese erbbiologischen Arbeiten fiihrten einerseits zu theoretischen Studien
iiber die Bedeutung der Inzucht fiir die Ziichtung reiner Rassen und anderer-
seits zu praktischen Ziichtungsversuchen mit Meerschweinchen und Méausen,
um ein genetisch einheitliches Tiermaterial fiir verschiedene Versuchszwecke
Zu gewinnen.
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Zusammen mit Dr. DirtmMar unterzog Dr. Scmirer die Ergebnisse
aus ca. 3000 in den letzten 10 Jahren auf der Krebs-Abteilung des Staatlichen
Instituts ausgefithrten Karzinom-Impfungen einer eingehenden statistischen
Bearbeitung: Es lieBen sich Beziehungen zwischen der Wachstumsge-
schwindigkeit und der Angangszahl der Tumoren, ferner das Vorhanden-
sein von jahreszeitlichen Schwankungen der Wachstumsintensitdt nach-
weisen. Variationsstatistisch sehr interessant ist der Nachweis einer Doppel-
korrelation zwischen Wachstumsgeschwindigkeit und Lebensdauer, einer
linear-negativen und einer nichtlinearen, bei der sowohl niedere als auch
hohe Wachstumsgeschwindigkeit mit kurzer Lebensdauer verkniipft sind,
wihrend bei mittlerer Wachstumsgeschwindigkeit die Lebensdauer er-
hoht ist.

Auf Anregung von Prof. Pricer fithrte Dr. ScaArER die von Dr. H. An-
TON begonnenen Untersuchungen?') iiber die Messung der Dichtigkeit
von Injektionsspritzen fort. Es gelang ihm, das von Anton ausge-
arbeitete Priifungsverfahren durch Einfithrung eines aus physikalischen
Erwigungen entwickelten DichtigkeitsmaBes (,,Dichtigkeits-Einheit‘) so
zu verallgemeinern, daB es auf alle Spritzen des Handels angewandt werden
kann.

Eine Reihe von Arbeiten, die in engster Zusammenarbeit mit Prof.
Pricee, Dr. H. v. ScuerrinGg (Berlin) und Prof. B. L. v. n. WAERDEN
(Leipzig) durchgefiihrt wurden, beschiftigten sich mit Fragen der
mathematisehen Statistik. Unter dem Titel: ,,Fehlerrechung bei
biologischen Messungen* wurde von Prof. PriceE eine ,,Kurze Original-
Mitteilung* 1937 in den ,,Naturwissenschaften* versffentlicht, an die sich
eine gleichnamige Mitteilung von Dr. ScuArER anschloBf. Diese beiden Mit-
teilungen befassen sich mit der Abgrenzung von Intervallen, in denen der
einer ,,Stichprobe zugrunde liegende ,,wahre‘ Wert zu suchen ist. Prof.
Pricee hat in seiner Mitteilung gezeigt, daB der in der Literatur allgemein
iibliche ,,mittlere Fehler bei der Stichproben-Bewertung unzulissig ist.
Da die gebriuchlichen Methoden der Messung biologisch wirksamer Sub-
stanzen im Tierversuch vielfach auf der falschen Anwendung des ,,mittleren
Fehlers® basieren, wurde eine Umarbeitung dieser Methoden unter Zu-
grundelegung des PriceEschen ,,Mutungsbereiches® fiir den ,,wahren Wert*
einer Stichprobe erforderlich.

Dr. H. v. ScHELLING hat eingehend die mathematisch-statistische
Bewertung von Stichproben und deren Bedeutung fiir die Beurteilung
von Tierversuchen bearbeitet. Die erste Mitteilung bezog sich auf die Frage-
stellung von TromAs Bayss, die zweite auf die Abgrenzung von Mutungs-
bereichen. Beide Arbeiten sind von mir in den Arbeiten des Staatl. In-
stituts fiir experimentelle Therapie und des Forschungs-Instituts fiir Chemo-
therapie aufgenommen und wegen ihrer Bedeutung fiir die Auswertung

1) Literatur siehe Tétigkeitbericht des Staatl. Instituts f. exp. Therapie.
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tierexperimenteller Versuchsergebnisse aus Mitteln des Forschungs-Instituts
fiir Chemotherapie gefordert worden.

Im AnschluB an die in Heft 23 der Arbeiten aus dem Staatl. Institut
fiir experimentelle Therapie u. d. Forschungs-Institut fiir Chemotherapie
veroffentlichten Untersuchungen von R. Pricee und O. HarrocH iiber die
Wertbestimmung des Dysenterieserums befaBte sich eine weitere, rein
mathematische Arbeit Dr. Scmirers mit dem ,,Fehler des biologischen
Reihenversuches bei Verwendung nur eines Tieres fiir jede Dosis der
Messungsreihe“.

Z. 7t. ist Dr. ScuArEr an der Ausarbeitung neuer Priifungsbe-
stimmungen fiir die amtliche Toxizitatspriifung der Salvar-
sane durch Prof. RoTHERMUNDT mitbeteiligt und zugleich auch auf ver-
schiedenen anderen Gebieten an statistischen Auswertungen von Versuchen
tatig. So fiihrte er Berechnungen von Mittelwerten und mittleren Fehlern
zum Zweck der Feststellung der statistischen Sicherheit der von Dr. HILDE-
GARD VoLLMAR, Prof. R. Kunicke, Prof. Dr. ROTHERMUNDT, Dr. DITTMAR,
Dr. WartaEr ScEAFER und Dr. WoHLRAB gewonnenen Ergebnisse aus.
Bei einer blutgruppen-theoretischen Untersuchung von Dr. QLsrIicH be-
rechnete Dr. ScEAFER den zusdtzlichen Prozentsatz des Vaterschafts-Aus-
schlusses bei Beriicksichtigung der heterozygoten Genotypen. Das von
Prof. BerguAUs (Miinsteri. W.) gesammelte Tuberkulose-Material (Sippen-
tafeln) priifte er mit variationsstatistischen Methoden.

Prof. BercHAUS studierte in umfangreichen Ermittlungen die Frage
»Tuberkulose und Vererbung®. Auf Grund seiner Arbeiten, die er
mit der ihm von seiten des Forschungs-Instituts fiir Chemotherapie zuteil
gewordenen Hilfe durchgefiihrt hat, kam BErGHAUS zu der SchluBfolgerung,
daB es eine vererbte Disposition zur Tuberkulose gibt, der eine groBe Be-
deutung zukommt, ohne allerdings allein hierfiir maBgebend zu sein. Die
Tuberkulose mache sich jede Minderwertigkeit im Gewebe, mag sie ererbt
oder erworben sein, zunutze. Weiterhin studierte BErGHAUS die Frage der
Zwillingstuberkulose. Die Arbeiten lieferten, wenn sie auch kein endgiil-
tiges Urteil erlauben, doch einen wichtigen Beitrag zur Zwillingsforschung.

Mit besonderen Forschungen beschiftigten sich mehrere im Institut
eingerichtete Speziallaboratorien. Es handelt sich hierbei einmal
um tropenmedizinische Arbeiten, fiir die ich Prof. R. KupickE ge-
wonnen habe. Von ihm und Dr. HipEcArD Vorimar wurden Versuche
angestellt, die Bazillen der Rattenlepra in der Zellkultur zu ziichten. Ex-
plantiertes leproses Gewebe blieb in der Kultur bis zu 22 Tagen infektios.
Neben diesen Versuchen wurden in der Hauptsache chemotherapeutische
Untersuchungen angestellt. Dieselben gingen aus von dem oben erwiihnten
Chaulmoograsgurepriparat (s. S. 2).
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Ein anderes Laboratorium beschéiftigte sich mit Gonokokken-
arbeiten. Die Einrichtung dieses Laboratoriums ging auf eine Verab-
redung meines Amtsvorgéingers mit Prof. Wirz-Miinchen, zuriick. Es
sollte in der Hauptsache gepriift werden, inwieweit der Tierversuch zur Be-
urteilung von chemotherapeutischen Priaparaten brauchbar ist. Trotz ein-
gehender Untersuchungen, bei denen man teils von gehduften Tierpassagen
und teils von Schidigungen der Versuchstiere (Rintgenstrahlen, mangel-
hafte Ernghrung mit Vitaminen usw.) ausging, konnten von Prof. O. LENTZ
und Dr. WALTHER ScHAFER keine Steigerung der Pathogenitéit fiir Ratten,
Mause und Kaninchen erzielt werden. Es kam stets nur zu einer Endotoxin-
Wirkung bei den Tieren, die allerdings, wie spitere Versuche von Scmirer
zeigten, durch gewisse Chemikalien (Phenylsulfoxyde, vgl. Levaprri) be-
einflut werden konnten, ohne daB man allerdings darin einen Beweis fiir
ihre therapeutische Wirksamkeit beim Menschen erblicken kann. Hinsicht-
lich der Biologie der Gonokokken wurden von LENTz und ScHAFER auch
nach anderen Richtungen hin Untersuchungen angestellt. So lieB sich z. B.
eine serologische Aufteilung bei etwa 50 untersuchten verschiedenen Stim-
men in abgrenzbare Gruppen nicht durchfiihren.

Von Dr. WALTHER ScHAFER sind neben den Gonokokken-Untersuchungen
noch folgende Studien betrieben worden. In Gemeinschaft mit Dr. H.
SCHAEFER (vom Institut fiir physikalische Grundlagen der Medizin) be-
schiftigte er sich mit der Hyperthermiewirkung des Ultrakurz-
wellenfeldes auf die Ratte. Dabei wurde festgestellt, daB die Tem-
peratursteigerung der Ratte im U.K.W.-Feld um ein Mehrfaches die Warme-
menge iibertraf, die sich aus der Umseztung der elektrischen Energie in
tierische Warme ergibt. Infolge hdchstgesteigerter endogener Wirme-
bildung kommt es dabei zum Tode der Tiere infolge einer Erhohung der
Korpertemperatur von 39 je Min. Die Moglichkeit, daB auch beim Menschen
manche Zellvorginge im U.K.W.-Feld unter gesteigerter Warmebildung
verlaufen konnen, ist damit angedeutet. Das Auftreten endogener Mo-
tilitatswiarme macht sich als Schwierigkeit geltend, niedere Tiere als Test
der Feldstirken im U.K.W.-Feld heranzuziehen, von welcher Idee die
beiden Autoren ausgegangen waren.

Weitere Versuche hat Dr. ScaAFER vielfach in Gemeinschaft mit dem
Institutsdirektor iiber Anaphylaxie angestellt. Beiseinen Untersuchungen
iiber die Bedeutung der Hormone und Vitamine bei der Anaphylaxie fand
er nach Vorbehandlung anaphylaktischer Meerschweinchen mit Follikel-
hormon eine deutliche Zunahme der Schockbereitschaft. Der Frage nach
dem EinfluB verschiedenen Vitamingehaltes in der Nahrung auf
den anaphylaktischen Schock des Meerschweinchens ist ScHAFER
in einer anderen Arbeit nachgegangen. Vitaminfreie Erndhrung verinderte
die anaphylaktische Reaktionsbereitschaft nicht und vitaminreiche Kost
tiihrte nicht zu einem Schutz gegeniiber dem anaphylaktischen Schock.
Besondere Zulagen von Vitamin C setzten die anaphylaktische Empfind-
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lichkeit der Versuchstiere etwas herauf, wogegen Zulagen von Vitamin D
dampfend wirkten. Auf Grund dieser Befunde nahm ScHAFER ein ge-
wisses antagonistisches Eingreifen der beiden Vitamine in die anaphylak-
tische Reaktionslage des Organismus an. In einer weiteren Arbeit be-
handelte ScaAFER den EinfluB von Askorbinsduregaben, die kurz vor der
Auslosung der anaphylaktischen Reaktion dem sensibilisierten Meerschwein-
chen verabfolgt wurden.

Der Berichterstatter und Dr. ScrAFER studierten die Rolle des
anaphylaktischen Schocks auf den Verlauf der Diphtherie-
giftintoxikation und einer bakteriellen Infektion beim Meer-
schweinchen. Im AnsechluB an einen anaphylaktischen Schock beob-
achteten sie weder ein Nachlassen der natiirlichen Resistenz gegeniiber dem
Diphtheriegift noch eine Minderung der erworbenen aktiven Diphtherie-
Immunitdt. Dagegen sahen sie bei bereits Diphtherie-vergifteten Tieren
die Schwere des Schocks mit fortschreitender Giftwirkung anwachsen. In-
folgedessen halten sie die Moglichkeit fiir gegeben, daB die Schwere einer
Diphtherie-Infektion des Menschen von EinfluB auf die Stirke der Sym-
ptome einer ev. auftretenden Serumkrankheit werden kann, und sie finden
darin ein neues Argument fiir die moglichst frithzeitige Anwendung des
Heilserums. Die Schwere einer Infektion des Meerschweinchens mit
Gértner-Bazillen wurde durch das Auftreten eines nach der Infizierung ab-
laufenden anaphylaktischen Schocks nicht beeinflut und die Mor-
talitdt blieb unveréndert. Dieser Befund, iibertragen auf die Verhiltnisse,
wo eine Serumkrankheit mit einer Infektionskrankheit zusammentrifft,
erlaubt es nicht, die Serumkrankheit in die Prognosestellung der Infektions-
krankheit einzubeziehen. Der Ablauf der Meerschweinchen-Infektions-
krankheit wurde dagegen durch den anaphylaktischen Schock deutlich be-
schleunigt. Dieses Ergebnis wird in Analogie gesetzt zu &hnlichen klinischen
Beobachtungen, nach denen es im AnschluB an eine Serumkrankheit zu
einer rascheren Beendigung einer auBerdem vorliegenden Infektionskrank-
heit kam. Es wird betont, daB fiir den Krankheitsausgang — ob gut oder
schlecht — der anaphylaktische Schock (und entsprechend wohl die Serum-
krankheit) ohne Bedeutung ist, dagegen tréigt er zu einer kiirzeren Krank-
heitsdauer bei, und diesem Umstand verdankt vermutlich die Serumkrank-
heit die Anerkennung als Heilfaktor bei sich linger hinziehenden Infektions-
krankheiten, z. B. Meningitis.

Die Besonderheit der intraventsen Desensibilisierung des
Meerschweinchens hat Dr. ScrAFER studiert (siehe Arbeiten aus dem
Staatl. Institut fiir experimentelle Therapie) und dabei die Frage der
Spezifitit der Anaphylaxieherabsetzung nach einem anaphylak-
tischen Schock (Antianaphylaxie) bearbeitet. Dort berichtet er auch iiber
die Sensibilisierbarkeit der Meerschweinchen mit Antigen-
gemischen (Hammel- und Pferdeserum). Bei gleichzeitiger Verabfolgung
von zwei Antigenen kam es nicht zu einer gegenseitigen Beeintrichtigung
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der Sensibilisierungswirkung, ein Befund, der — wie andere — die friiher
bestehende Abneigung gegen die Verwendung von Kombinationsimpfstoffen
als nicht begriindet erscheinen liBt.

Dr. Scuirer untersuchte weiter die Anaphylaxie, die nach Vor-
behandlung von Meerschweinchen mit formoltoxoidhaltigem Di-
phtheriebazillenfiltrat auftritt, auf die Besonderheiten der anaphylakto-
genen Komponenten. Er fand, daB neben einer gegen BakterieneiweiB-
stoffe gerichteten Anaphylaxie es mit hoher Wahrscheinlichkeit zur Aus-
bildung einer besonderen Toxoid-Anaphylaxie kommt.

In einem weiteren Laboratorium wurden Fleckfieberforschungen
angestellt. Wie sich in und nach dem Weltkrieg gezeigt hat, spielt das
Fleckfieber in Osteuropa eine groBe Rolle. Auf die Notwendigkeit der Fort-
fithrung von Fleckfieberforschungen in Deutschland komme ich spiter zu-
riick. Die Arbeiten, die ich schon im Institut ,,Robert Koch* begonnen
habe, bezweckten einerseits die Auffindung chemotherapeutisch wirksamer
Préparate und andererseits die Herstellung eines brauchbaren Fleckfieber-

_impfstoffes.

Um die Chemotherapie des Fleckfiebers in groBerem Rahmen
erfolgversprechend bearbeiten zu kinnen, war es notwendig, ein geeignetes
Versuchsmodell zu schaffen. So wurde an Stelle des bisher verwendeten
Meerschweinchenversuches eine ausreichend exakte Versuchsanordnung mit
Musen (als Versuchstieren) und dem murinen Fleckfieber (als Testinfektion)
entwickelt. Ueber die ersten chemotherapeutischen Versuche beim ex-
perimentellen Fleckfieber der weiBen Maus habe ich mit Dr. WarLTHER
ScEAFER (Arbeiten aus dem Staatl. Institut fiir experimentelle Therapie,
Heft 33) berichtet. Ueber den Verlauf der experimentellen Fleckfieber-1n-
fektion bei diesen Tieren hat Dr. WorLRAB niiher berichtet. Die mit ihm
begonnenen chemotherapeutischen Versuche, die in der Zeit seiner Er-
krankung von Dr. ScmArER vertretungsweise fortgesetzt waren, wurden
spater von ihm weitergefiihrt.

Gepriift. wurden einmal bekannte Chemotherapeutika, weiter klinisch
oder experimentell bisher beim Fleckfieber fiir wirksam gehaltene Sub-
stanzen (z. B. Casiumnitrat, Rubidiumsulfat u. a.), sodann Verbindungen,
die von der chemischen Abteilung des Forschungsinstituts besonders hier-
fiir entwickelt wurden (Viktoriablauabkommlinge usw.), ferner Priiparate,
die im Institut urspriinglich fiir Zwecke der The- und Leprabehandlung

- synthetisiert wurden (Chaulmoogra- und Goldverbindungen), zuletzt eine

Reihe von Prontosilen der I. G. Farbenindustrie-Elberfeld. Leider waren
alle Bemiihungen vergeblich: keine Substanz beeinfluBte den Verlauf der
Infektion. Lediglich eine Prontosilverbindung zeigte in einer groBen Ver-
suchsreihe eine gewisse Wirkung, doch konnte dieser Befund nicht wieder-
holt bestatigt werden, auch nicht in Verbindung mit einer unterstiitzenden
Serumtherapie. Hierzu benutzten wir in der Hauptsache Serum von Meer-
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schweinchen, die eine Fleckfieberinfektion iiberstanden hatten, da die
Behandlung mit diesem Immunserum allein schon deutliche Erfolge ge-
zeigt hatte.

Die weiteren Fleckfieber-Arbeiten erstreckten sich auf die Her-
stellung von Impfstoffen. Nachdem Versuche von Dr. WALTHER
ScuirER an weiBen Mausen gezeigt hatten, daB das Verfahren von LAiGreT
und Duranp fiir die Praxis nicht geeignet war, sind wir zu Versuchen iiber-
gegangen, Impfstoffe aus Rickettsien zu gewinnen. Leider konnen
wir in Deutschland die Methode der Rickettsienziichtung in der Laus nach
WercL (bzw. Rocra Lima) wegen Mangel an Fleckfieber-Rekonvaleszenten
nicht durchfiihren. Es muBten daher andere Methoden zur Rickettsien-
Gewinnung studiert werden. Fiir diese wurden von Dr. WoHLRAB einmal
die Methode von ZinssEr und CasTANEDA auf unser Versuchsmaterial adap-
tiert und der Impfstoff aus rontgengeschidigten Miusen gewonnen
(Rontgenbestrahlung erfolgte im Institut fiir physikalische Grundlagen der
Medizin), zum anderen wurden ausgedehnte Ziichtungsversuche der
Rickettsia Mooseri und Prowazeki in Zellkulturen unternommen.

Es zeigte sich, daB die Brauchbarkeit der Impfstoffe im allgemeinen
wohl von der Quantitit der darin enthaltenen Rickettsien abhingig ist.
Eine gewisse Menge mit gutem Erfolg gepriifter Impfstoffe wurden nach
beiden Verfahren hergestellt. Die Auswertung erfolgte an Meerschweinchen
und Miusen; letztere erwiesen sich besonders hierfiir geeignet.

Die Ziichtung der Rickettsia Mooseri wurde mit wechseln-
dem Erfolg nach PiNkErTON, N16G u. LANDSTEINER sowie nach ZINSSER
ausgefithrt. Trotz einer gewissen Unbestindigkeit der Rickettsien-
gewinnung scheint uns dieser Weg der Impistoffherstellung der aus-
sichtsreichere. So konnten wir Impfstoffe gewinnen, mit denen die
mit Fleckfieberarbeiten beschaftigten Personen immunisiert werden. In
letzter Zeit gelang es auch, die Rickettsia Prowazeki in Gewebs-
kulturen zu ziichten, doch war der Erfolg sehr unsicher und noch wenig
befriedigend. :

In dem Fleckfieberlaboratorium wurden (zum Teil in Gemeinschaft
mit dem auswirtigen Mitgliede des Instituts, Prof. E. Horrmann-Bonn),
auch Virusfragen studiert (Ueber die nahen Beziehungen der Rickettsien
mit diesen Krankheitserregern siehe Diskussionshemerkungen von R. O1ro
auf dem b. Intern. Zellforscher-KongreB, Ziirich). So hat Dr. WoHLRAB u. a.
im Laufe des vergangenen Jahres von Dr. ScmmipT-LA BAUME in Mann-
heim und Prof. ScauBErT in Frankfurt a. M. (Universitits-Hautklinik) bei-
gebrachtes Material von Pemphiguskranken untersucht. Bislang konnte
die in der Literatur angegebene Uebertragung der Krankheit auf Tiere nicht
bestitigt werden. Zwar fanden sich in einem Fall mikroskopisch einem
Virus gleichende Formen in dem Pemphigusblaseninhalt, doch konnten
sonstige positive Ergebnisse hinsichtlich des Erregers bisher nicht erbracht
werden.
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Aufler den im Bericht genannten Wissenschaftlern werden noch mit
einer Anzahl anderer Forscher und Institute Beziehungen zwecks gemein-
samer Studien wissenschaftlicher Fragen unterhalten, auf die erst nach
AbschluB der Arbeiten eingegangen werden soll.

II. Personalien.

Als Nachfolger des am 10. Mai 1935 verstorbenen Direktors des Staatl.
Instituts fiir experimentelle Therapie und des Georg-Speyer-Hauses, Geh.
Medizinalrats Prof. Dr. WitaeLM KorLLg, wurde der Berichterstatter am
20. August 1935 von dem Herrn Reichsminister fiir Wissenschaft, Er-
ziehung und Volksbildung nach Benehmen mit dem Vorstand der Stiftung
auch mit der Leitung des Forschungs-Instituts fiir Chemotherapie kommis-
sarisch beauftragt und mit Wirkung vom 1. April 1936 als Direktor be-
stellt.

Die Mitglieder des Institutes Dr. Bauer (Leiter der Chemischen Ab-
teilung) und Dr. Stravss sind am 31. Dezember 1935 aus dem Institut
ausgeschieden, ebenso der Bibliothekar Dr. Stinruing. Prof. Dr. OrTo LENTZ,
(Berlin) hat im Februar 1936 seine Gonokokkenstudien (s. S. 13) und
Prof. Bercuaus (Karlsruhe) im Dezember 1938 seine Arbeiten iiber Tuber-
kulose (s. S. 12) abgeschlossen.

Zum Leiter der chemischen Abteilung und Mitglied des Instituts wurde
der Assistent der Chemischen Abteilung des Kaiser-Wilhelm-Instituts fiir
medizinische Forschung in Heidelberg, Dr. THEODOR WAGNER-JAUREGG,
berufen, der seine Titigkeit im Institut am 1. Juni 1936 aufgenommen hat.
Als Assistent der Chemischen Abteilung wurde Dr. HERBERT ARNOLD im
September 1936 angestellt; er war bis dahin in der Biologisch-chemischen
Abteilung der hiesigen Medizin. Universitéitsklinik titig

Der wissenschaftliche Assistent Dr. WarteEr ScrAFER schied infolge
Uebernahme in das Staatliche Institut fiir experimentelle Therapie am
1. August 1936 aus dem Forschungs-Institut aus.

Der Oberassistent Dr. Karr Burscekies wurde durch BeschluB des
Stiftungsvorstandes am 24. Juni 1937 zum Mitglied des Instituts ernannt.
Den wissenschaftlichen Instituts-Mitgliedern Dr. MasceMANN und Dr.
RoraERMUNDT wurde am 20. April 1938 vom Fiihrer und Reichskanzler
der Titel ,,Professor* verliehen. Mit der Verwaltung der von dem Staatlichen
Institut fiir experimentelle Therapie und dem Forschungs-Institut fiir Chemo-
therapie gemeinsam gefiihrten Bibliothek wurde Prof. Dr. ALBRECHT (vom
Staatlichen Institut) beauftragt; zu seiner Unterstiitzung wurde eine
Bibliotheksgehilfin angenommen. Neben der Umgestaltung der umfang-
reichen Sammlung in- und ausléndischer Literatur zu einer Handbibliothek
wurde die Aufnahme der vom Chemotherapeutischen Institut aus dem
NachlaB von Geheimrat Koiie erworbenen Biicherei in die Bibliothek
durchgefiithrt und eine fortlaufende Sammlung der bisher erschienenen
Arbeiten beider Institute angelegt.
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Mit der Uebernahme der Direktionsgeschifte wurde von mir dem In-
stitut eine meiner Leitung unterstehende Abteilung fiir Fleckfieberforschung
angegliedert; die Abteilung ist mit einem wissenschaftlichen Assistenten,
Dr. Ruporr WOHLRAB, einer technischen Assistentin und einem Labora-
toriumsgehilfen besetzt worden. Die Weiterfithrung der von mir im Institut
,,Robert Koch* seit langen Jahren betriebenen Fleckfieberarbeiten lag
nicht nur in rein wissenschaftlichem Interesse, sondern sie hat auch grofe
praktische Bedeutung, insofern als unsere Arbeiten der Auffindung von Chemo-
therapeutica und der Gewinnung eines brauchbaren Fleckfieber-Impfstoffes
gewidmet sind. Uebrigens ist das Forschungs-Institut fiir Chemotherapie
das einzige, das sich z. Zt. mit diesen Studien in Deutschland befaBt.

Bei den chemotherapeutischen Arbeiten des Instituts machte sich das
Fehlen eines in Tropenkrankheiten erfahrenen Forschers fiihlbar. Um
diesem Mangel abzuhelfen, habe ich Prof. RoBERT KUDICKE, einen friiheren
Mitarbeiter von RoBErT KocH und bekannten Tropenmediziner, gebeten,
das Institut mit Rat und Tat bei den experimentellen Studien der Tropen-
krankheiten, bei deren Bekdmpfung Deutschland insbesondere durch Auf-
findung hochwirksamer chemischer Mittel fithrend ist, zu unterstiitzen.
Prof. Kupicke ist der Aufforderung gefolgt und arbeitet seit dem Oktober
1936 im Institut, dem er bereits von Oktober 1909 bis Mai 1910 als freiwilliger
Mitarbeiter und in den Jahren von 1920 bis 1924 als wissenschaftliches Mit-
glied angehort hat.

Die Notwendigkeit, zur Durchfithrung von wissenschaftlichen varia-
tionsstatistischen Arbeiten auf den verschiedenen in den beiden Instituten
tierexperimentell bearbeiteten Gebieten einen Mathematiker zur Mitarbeit
heranzuziehen, hatte 1935 meinen Amtsvorginger auf Anregung von Prof.
Pricee zur Anstellung des Mathematikers und Zoologen Dr. WirHELM
ScuAFER als wissenschaftlichen Assistenten veranlaBt. Ueber sein Arbeiten
ist oben eingehend berichtet. AuBer deutschen Gelehrten arbeiteten in den
Jahren von 1935 bis 1938 eine Anzahl auslindischer Forscher in dem In-
stitut, so Dr. S. Btiret (Bern), Dr. M. Umezu (Mukden), Dr. K. INoUuYE
(Fukuoda, Japan), Dr. A. GreGorr (Pavia), Dr. K. O. StrEnG (Helsinki,
Helsingfors), Dr. NoBrEGA (Sdo Paulo), Dr. M. MoreLrINI (Rom).

Am 31. Dezember 1937 trat der langjéhrige Verwaltungsdirektor
Arnorp RissMANN in den Ruhestand. Er war schon in der Verwaltung
des Staatl. Instituts fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. seit
dessen Verlegung nach Frankfurt a. M. (1899) bis Ende Mirz 1930 titig.
Bei dem Aufbau und der Verwaltung des Forschungs-Instituts fiir Chemo-
therapie hat er von seiner Begriindung an in hervorragender Weise mit-
gewirkt, insbesondere auch bei der Verwaltung des Stiftungsvermogens.
An seine Stelle hat Dr. jur. G. EBERLEIN, der ihm seit 1. Febr. 1934 zur
Unterstiitzung beigegeben war, die Leitung des Verwaltungsbiiros iiber-
nommen. Aus dem Kreise der Verwaltungsmitglieder ist ferner der Ober-
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verwaltungsdirektor a. D. A. HEYDLER am 1. 7. 1938 ausgeschieden. Auch
er war bereits als Verwaltungsdirektor des Magistrats mit den Angelegen-
heiten der Stiftungen beschaftigt. Nach seiner Pensionierung bei der Stadt-
verwaltung hat er bei dem Institut vom Jan. 1933 bis 31. Juni 1937 die
Bankbuchhaltung und den Verkehr mit den Banken mit ausgezeichneter
Sachkenntnis und Pflichttreue ausgefiihrt. Als sein Nachfolger ist der
Bankbeamte a.D. G. ZurAur bestellt worden, der sein Amt am 1. Juli
1937 angetreten hat. Aus dem Institut ist ferner der Laborant L. KtENLY
(nach Erreichung der Altersgrenze) am 1. April 1938 ausgeschieden. KianLy
hat seit 1906 dem Forschungsinstitut fiir Chemotherapie angehirt und
wihrend dieser Zeit dem Institut wertvolle Dienste geleistet.

Leider hat das Institut als Opfer der Arbeit den Verlust einer technischen
Assistentin zu beklagen. Im Dezember 1936 zog sich Frau Wyss bei den
Arbeiten im Institut eine Laboratoriumsinfektion zu, deren Folgen die
pilichttreue Mitarbeiterin im Februar 1937 erlag.

Ueber Bestand, Zugang und Abgang an Personal gibt die nachstehende
Uebersicht AufschluB.

Bestand am Zu- und Abginge Bestand am
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Zum SchluB sei noch bemerkt, daB die vom Vorstande der Stiftung
am 28. 6. 38 beschlossene Satzungsinderung am 2. 9. 38 die Genehmigung
des Regierungsprasidenten erhielt. Entsprechend der neuen Bezeichnung
der Stiftung lautet jetzt auch der Name des Instituts: ,,Forschungs-Institut
fiir Chemotherapie zu Frankfurt a. M.
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Verzeichnis der Veréffentlichungen vom August 1935 bis zum
Februar 1939 aus dem Forschungs-Institut fiir Chemotherapie
zu Frankfurt a. M.

(einschlieBlich der vom Institut geforderten Arbeiten).

Arvorp, H., Synthetische Phosphatidsiuren. II. Mitteilung: Darstellung mono-fett-
acylierter Glyzerinphosphorsiuren. Berichte d. Deutsch. Chem. Ges., Jahrg. 71,
1938, S. 1505.

BavEr, H., und StrAUss, E., Beitrige zur Kenntnis substituierter Proteine, II. Bio-
chem. Ztschr., Bd. 284, S. 197, 1936.

Dies., Beitrige zur Kenntnis substituierter Proteine, IIT. Biochem. Ztschr., Bd. 284,
S. 231, 1936.

Dies., Zur Jodierung des Nitrotyrosins. Ber. d. Deutsch. Chem. Ges., Jahrg. 69,
S. 245, 1936.

Brreuavs, W., Gibt es eine erbliche Tuberkulosedisposition ? Ztschr. f. Hyg. u. Inf.-
Krkh., Bd. 117, S. 7567, 1936.

Ders., Beitrag zur Frage Tuberkulose und Vererbung. Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exp.
Ther. u. d. Forsch.-Inst. f. Chemotherapie, H. 36, S. 1, 1938.

Ders., Beitrag zur Zwillings-Tuberkulose. Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exp. Ther. u.
d. Forsch.-Inst. f. Chemotherapie zu Frankfurt a. M., H. 36, S. 68, 1938.

Borer, S., Ueber die Wirkung einiger Pharmaka auf das Praevagusherz des Hiihner-
embryo. Arb. a.d. Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forsch.-Inst. f. Chemotherapie
zu Frankfurt a. M., H. 33, S. 1, 1936.

Burscrkies, K., Ueber organische Verbindungen des Germaniums. Ztschr. f. an-
gewandte Chemie, Bd. 48, S. 478, 1935.

Ders., Ueber einige organische Verbindungen des Germaniums (IV.Mitt.). Ber. d.
Dtsch. Chem. Ges., Bd. 69, S. 1143, 1936.

Ders., Nachtrag zu meiner Arbeit: Ueber einige organische Verbindungen des Ger-
manjums (IV. Mitt. ) Ber. d. Dtsch. Chem. Ges., Bd. 69, S. 1313, 1936.

Ders., Zur Kenntnis aromatischer Auro-mercapto-arsenverbindungen. Arch. Pharm.
1937, S. 503.

Ders., Ueber einige ungesittigte Ester der Chaulmoograsiure. Ber. d. Dtsch. Chem.
Ges., Bd. 71, S. 233, 1938.

Ders., Ueber einige Karbonsiureester des Chaulmoogryl- und Hydnokarpylalkohols.
Ber. d. Dtsch. Chem. Ges., Bd. 71, S. 1855, 1938.

Ders., Flacourtiaceenole und ihre Derivate. X. KongreB Intern. d. Chimica, Roma.
La Chimica e I'industrie, Maggio 1938, XIV. (Im Druck.) Ref.Chem. Ztg. 1938,
S. 517. Angew. Chemie 1938, S. 772.

Burscukiss, K. und RoraerMunDT, M., Zur Kenntnis aromatischer Schwefel-Arsen-
verbindungen. Ber. Dtsch. Chem. Ges., Bd. 69, S. 2721, 1936.

Dies., Konstitution und Wirkung aromatischer Arsinsiuren. I. Mitt. Arch. Pharm.
1938, S. 226.
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GrEGORI, A., Wirkung von Réntgenstrahlen auf das Knochenmark in vivo und in
vitro. ,,Strahlentherapie‘. (Im Druck.)

KupIckE, R., und Vorumar, H., Gewebekulturversuche mit den Bazillen der Ratten-
lepra. Vortr. a. d. 17. Tag. d. D. Vereinig. . Mikrobiol. Berlin 1937. Zbl. f. Bakt.
I. Orig., Bd. 140, 1937, Beiheft S. 293.

Lentz, 0., und ScHAFER, WALTHER, Untersuchungen iiber Gonokokken. Arb. a. d.
Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forsch.-Inst. f. Chemother. zu Frankfurt a. M.,
H. 33, S. 39, 1936.

Dies., Beitrige zur Gonokokkenfrage. D.m. W. 1937, S. 388.

Maas, H., Erfahrungen mit dem Leitzschen Monochromator. Ztschr. f. wiss. Mikro-
skopie u. f. mikrosk. Technik, Bd. b5, 1938, S. 41.

MascuEMANN, E., Ueber Kathepsin und Peptidasen in gesunden und krebskranken
Tieren. Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forsch.-Inst. f. Chemother. zu
Frankfurt a. M., H. 34, S. 1, 1937.

Ders., Ueber Bakterienproteasen. I. Biochem. Ztschr., Bd. 294, S. 1, 1937.

Ders., b 5 II. Ebenda, Bd. 295, S. 1, 1937.

Ders., Ueber Tuberkulin. D. m. W. 1937, S. 778.

Ders., Die Proteinase des B.prodigiosus, B. pyocyaneus und B. fluorescens liquefaciens.
Vortr. a. d. 17. Tag. d. D. Vereinig. f. Mikrobiol., Berlin 1937. Zbl. f. Bakt. I
Orig., Bd. 140, 1937, Beiheft S. 288.

Ders., Ueber Bakterienproteasen. III. ,,Die Proteasen des B. perfringens. Biochem.
Ztschr., Bd. 295, S. 351, 1938.

Ders., Ueber Bakterienproteasen. IV. ,Die Proteasen des B. histolyticus.” Ebenda,
Bd. 295, S. 391, 1938.

Ders., Ueber Bakterienproteasen. V. ,,Die Proteasen des Rauschbrandbazillus.“ Ebenda,
Bd. 295, S. 400, 1938.

Ders., Ueber Bakterienproteasen. VI. Ebenda, Bd. 295, S. 402, 1938.

Ders., Ueber Bakterienproteasen. VIL , Ueber den Aufbau einer Bakterienprotease.*
Die Naturwissenschaften, 26. Jahrg., 1938, S. 139.

Ders., Ueber Bakterienproteasen, VIIL. ,,Ueber die Proteasen der Gasbranderreger.*
Vortrag a. d. X. Internat. KongreB f. Chemie in Rom 15.—21. Mai 1938. Erscheint
im KongreBbericht. Ref.: Chem. Ztg. 1938, S. 516.

Ders., Ueber Bakterienproteasen. IX. ,,Die Anaerobiase der Gasbranderreger. Bio-
chem. Ztschr., Bd. 297, S. 284, 1938.

Ders., Ueber Bakterienproteasen. X. ,,Ueher die Aktivierung der Peptidasen anaerober
Bakterien. Die Naturwissenschaften., 26. Jahrg:, 1938, S. 791.

Ders., Ueber Bakterienproteasen. XI. ,,Zur Kenntnis der Proteasen des B. sporogenes.
Ueber eine neue Proteinase und iiber aktivierbare Peptidasen.® Biochem. Ztschr.,
Bd. 300, S. 89, 1939.

MascrMANN, E., und HeLverT, E., Ueber den EinfluB von Co-Ferment und von Co-Zy-
mase auf die durch Schwermetall reversibel inaktivierten Proteinasen. Ztschr.
f. physiol. Chemie, Bd. 243, S. 207, 1936.

Dies., Ueber den Kathepsingehalt von Organen und der Muskulatur normaler, (krebs-
resistenter) und krebskranker Tiere. Ztschr. f. Krebsf., Bd. 45, S. 423, 1937.

Orro, R., Fleckfieber (Flecktyphus). Warpmanw, A., u. Horrmann, W., Lehrbuch
der Militairhygiene, 1936, S. 509.
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Otro, R., Les mesures préventives contre les maladies infectieuses et spécialement les
affections transmises par la vermine, en temps de guerre et de calamités publiques.
Bericht auf der Tagung des Comité international de la Croix-Rouge am 27. 1. 1937
in Paris. Bull. intern. des Soc. de la Croix-Rouge. T. 68, Nr. 417, 1937.

Ders., EiweiB, Anaphylaxie und Allergie. ,,Chemie und Physiologie des EiweiBes
Vortrag a. d. 8. Frankf. Konf. f. med.-naturw. Zusammenarbeit, 1938.

Orro, R., und ScEAFER, WALTH., Weitere chemotherapeutische Versuche beim experi-
mentellen Fleckfieber. (Versuche an weiBen M#usen mit murinem Virus). Arb.
a. d. Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forsch.-Inst. f. Chemotherapie zu Frankfurt
a. M., H. 33, 8. 73, 1936.

Dies., Anaphylaktischer Schock und Diphtheriegitt-Intoxikation. Arb. a. d. Staatl
Inst. f. exp. Ther. u. d. Forsch.-Inst. f. Chemother. zu Frankfurt a. M., H. 34, S. 31,
1937.

Dies., BeeinfluBt ein anaphylaktischer Schock den Verlauf einer Infektionskrankheit ?
Ztschr. f. Hyg. u. Inf.-Krkh., Bd. 120, S. 230, 1937.

Dies., Schutzimpfung und Infektionsverlauf. (EinfluB der Schutzimpfung auf den
Verlauf einer Infektion mit Gértner-Bazillen beim Meerschweinchen). Arb. a. d.
Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forsch.-Inst. f. Chemother. zu Frankfurt a. M.,
H. 378, '1,::1939.

Orro, R., DITT™MAR, C., und VorLMAR, H., Ueber den EinfluB von Kornkeimlingen und
Keimlingspriparaten auf die Entwicklung und das Wachstum von Miusetumoren
und auf Zellkulturen. Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forsch.-Inst. f.
Chemother. zu Frankfurt a. M., H. 35, S. 1, 1938.

RorrErMUNDT, M., Ueber die Bedeutung der biologischen Priifung der Salvarsane.
D. m. W. 1936, S. 647.

RoraermunpT, M., und Burscrxies, K., Ueber die Bedeutung des Germaniums fiir
die Chemotherapie. Ztschr. f. Immunitétsf., Bd. 87, S. 445, 1936.

Dies., Konstitution und Wirkung aromatischer Arsenverbindungen. Vortrag a.d.
17. Tag. d. D. Ver. f. Mikrobjol. Berlin 1937. Zbl. f. Bakt. I. Orig., Bd. 140, 1937,
Beiheft S. 206,

Dies., Zur Kenntnis aromatischer Arsenverbindungen. Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exp.
Ther. u. d. Forsch.-Inst. f. Chemother. zu Frankfurt a.M., H. 38. 1939.

SCHAEFER, H., und ScEAFER, WALTH., Zur Frage der Dosismessung im Ultrakurzwellen-
Kondensatorfeld. Ztschr. f. d. ges. exp. Med., Bd. 100, S. 691;111937.

Dies., Zur Frage der Hyperthermiewirkung des Ultrakurzwellenfeldes. Klin. Wo.
1937, S. 999.

Dies., Ueber die Warmebildung im Organismus im Ultrakurzwellenfeld. Forschungen
u. Fortschritte 1938, Nr. 1, S. 11.

ScuAFER, WALTH., Der EinfluB von Follikelhormon auf die Reaktionsbereitschaft des
allergischen Organismus. Med. Klin. 1937, S. 1061.

Ders., Der Einflufl verschiedenen Vitamingehaltes der Ernshrung auf den anaphylak-
tischen Schock der Meerschweinchen. Ztschr. f. Immunitétsf., Bd. 91, S. 385, 1937.

Ders., Gewihrt Askorbinsiure einen Schutz gegeniiber dem anaphylaktischen Schock
des Meerschweinchens ? Ztschr. f. Immunititst., Bd. 91, S. 894, 1937.

Ders., Zur Frage der Schutzimpfung gegen Fleckfieber. (Immunisierungsversuche an
weilen Méusen mit Impfstoffen nach den Verfahren von Laigret und Durand.)
Arb. a.d. Staatl. Inst. f. exper. Ther. u. d. Forsch.-Inst. f. Chemotherapie zu Frank-
furt a. M., H. 34, S. 39, 1937.
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ScuAFER, WALTHER, Tierische Hyperthermie. Vortr. a. d. 2. Frankf. Konf. f. med.-
naturwiss. Zusammenarbeit. 13.—14. Mai 1937: ,Erforschung und Praxis der
Wirmebehandlung in der Medizin einschlieBlich Diathermie und Kurzwellen-
therapie®.

Ders., Beitrige zur Wirkung von Hormonen und Vitaminen bei experimenteller Ana-
phylaxie. Vortrag a. d.17. Tag. d. Ver. f. Mikrobiologie Berlin 1937. Zbl. f. Bakt.
1. Orig., Bd. 140, 1937, Beiheft S. 260.

Ders., Beitrag zur Frage der Ueberempfindlichkeit gegen toxoidhaltige Bakterien-
filtrate. Ztschr. f. Hyg., Bd. 121, H. 3, S. 236, 1938.

Ders., Zur Frage der Dauer und Spezifitit des antianaphylaktischen Zustandes beim
Meerschweinchen (nach intravendser Desensibilisierung). Arb. a. d. Staatl. Inst.
f. exper. Ther. u. d. Forsch.-Inst. f. Chemotherapie zu Frankfurt a. M., H. 36, S. 106,
1938.

Ders., Die Sensibilisierung des Meerschweinchens mit zwei Antigenen. Arb. a. d.
Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forsch.-Inst. f. Chemotherapie zu Frankfurt a. M.,
H. 37, S. 16, 1939.

ScHAFER, WALTHEER und WALTHER, Er1KA, Untersuchungen iiber Gonokokken. IT. Mitt.
Zeitschr. f. Hygiene, 1939 (im Druck).
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Antianaphylaxie und anaphylaktischer Antikorper
im Blut.

Von
Dr. med. habil. Walther Schifer.

Mit 2 Abbildungen im Text.

Seit den ersten Befunden von R Orro (1) ist bekannt, daB im ana-
phylaktischen Organismus Antikorper auftreten, die sich bei geeigneter
Versuchsanordnung mit dem Serum des sensibilisierten Tieres auf normale
Tiere iibertragen lassen und dort einen anaphylaktischen Zustand hervor-
rufen (,,anaphylaktischer Reaktionskérper). Bevor diese ,,passive Ana-
phylaxie® in Erscheinung tritt, muB erst eine gewisse Latenzzeit verstrichen
sein. Aus dieser Tatsache folgerte Orro, daB nicht die im Blute kreisenden
Antikorper die anaphylaktische Umstimmung bewirken, sondern dafl erst
durch ihre Verankerung an die Zellen des Empféngertieres die Grundlage
fiir die anaphylaktische Reaktionsbereitschaft geschaffen wird; nicht auf
zirkulierende, sondern auf zellstandige Antikérper muBl das Antigen stoBen,
wenn eine anaphylaktische Reaktion auftreten soll.

War bereits aus dem Umstand der Latenzzeit beim passiv priaparierten
Tier ersichtlich, daB8 das Vorhandensein zirkulierender Antikorper nicht
tiir das Bestehen eines anaphylaktischen Zustandes maBgebend ist, so wurde
diese Erkenntnis in der Folgezeit durch zahlreiche Versuche von DoERR
und Mitarbeitern, DALE u. a. bestatigt und erweitert. Zirkulierende Anti-
korper sind bei aktiv sensibilisierten Meerschweinchen hdchstens 2 bis
2% Monate nach der Sensibilisierung nachweisbar [DoERrR und SEIDEN-
BERG (2)], wihrend die Tiere selbst ihre Anaphylaxie weit iiber diesen
Zeitpunkt hinaus beibehalten. An isolierten Organen anaphylaktischer
Tiere lassen sich anaphylaktische Reaktionen noch auslosen, nachdem
mittels Durchspillung alle humoralen Antikérper entfernt worden sind
[DatE (3), Coca (4) u. a.]. Eindeutig geht aus all diesen Versuchen hervor,
daB eine Anaphylaxie ohne nachweisbare zirkulierende Antikérper vor-
liegen kann [DoErr (5)], und daB zwischen beiden keinerlei Beziehungen
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bestehen, die es erlauben wiirden, auf Grund des Antikirpergehaltes im
Blut iiber den Grad der Anaphylaxie etwas auszusagen.

Diese Feststellungen beziiglich des Verhéltnisses von Antikérper-
gehalt und Anaphylaxie beim Tier sind nicht nur von wissenschaftlich-
experimentellem Interesse. Auch im Blute von Idiosynkrasikern sind
Antikorper nachweisbar. Durch Uebertragung von Idiosynkrasikerserum
in die Haut von nichtidiosynkrasischen Versuchspersonen [PrAUssNITZ
und KusTNER (6)] gelingt es in 65—85 Proz. der Fille, diese Hautstelle
gegeniiber dem spezifischen Antigen iiberempfindlich zu machen. Von
Bedeutung ist die Tatsache, daB das Priparierungsvermogen des Serums
von der Stirke der Hautreaktion des Spenders unabhéngig ist [ JADASSOEN
(7) u.a.], was ohne weiteres erklarlich erscheint, wenn man sich vergegen-
wirtigt, daB der Hautreaktion des Spenders das MaB der zellstéindigen
Antikérper zugrunde liegt, wogegen die Intensitit der beim Empfénger
auslosbaren Hauterscheinungen eine Funktion des Gehaltes an humoralen
Antikérpern im Spenderblut darstellt. Wir stoBen also auch beim Menschen
auf die gleiche Inkongruenz von humoralem und sessilem Antikorpertiter,
wie wir sie beim anaphylaktischen Tier beobachten kénnen.

Das Ziel der therapeutischen Behandlung der allergischen Erkrankung
liegt in der Ausschaltung der reagierenden Antikérper. Durch wiederholte
Zufuhr Kkleiner Antigenmengen nimmt sowohl beim allergischen Menschen
wie auch beim anaphylaktischen Tier der Grad der Ueberempfindlichkeit —
wenigstens voriibergehend — ab (Desensibilisierung, Antianaphylaxie).
AxrBrs (8) beobachtete bei Pollen-Allergien im Verlauf der desensibilisieren-
den Antigenbehandlung auch ein Absinken des (mit der HrcrmTschen
Modifikation der Komplementbindung feststellbaren) Antikorpertiters im
Blut der Allergiker, paralle]l mit dem Nachlassen der klinischen Allergie-
symptome, und legt dies einer Beurteilung des Behandlungserfolges zu-
grunde. Andere Autoren beschrieben dagegen ein Ansteigen der Anti-
kérper im Blut bei der Desensibilisierung, wobei sie darauf verwiesen, daB
oft erst im Verlauf einer erfolgreichen Desensibilisierungsbehandlung der
PravssniTz-KtistnErsche Uebertragungsversuch ermoglicht wird [Karvos
und Karvos-Derrner (9), UrBacE (10) u. a.].

Im AnschluB an solche Beobachtungen ist die Anschauung (WEIL,
UrBAcH, HANSEN u. a.) aufgetaucht, in der Vermehrung der humoralen
Antikorper die Ursache fiir verminderte Ueberempfindlichkeii nach
wiederholten Antigeninjektionen zu sehen, indem man sich die Vorstellung
bildet, daB sich nunmehr die Antigen-Antikorperreaktion bereits im Blute
vollziehe, ohne dabei den zellstindigen Antikérper in Mitleidenschaft zu
ziehen.

Ueber die Verhéltnisse beim Tier finden sich, wenn man der bisherigen
Literatur folgt, recht verwickelte Anschauungen hinsichtlich der Bezie-
hungen von Anti-Anaphylaxie zu den zirkulierenden anaphylaktischen
Antikérpern, hervorgerufen durch die unterschiedlichen Befunde bei den
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verschiedenen Methoden, mit denen sich eine Anaphylaxie desensibili-
sieren laBt.

Das Blut von Meerschweinchen, die durch wiederholte Antigen-
injektionen antianaphylaktisch gemacht worden sind, weist meist eine
Erhohung des Antikorpergehaltes auf; die isolierten Organe zeigen eine
herabgesetzte Reaktionsfihigkeit (Karros und Karros-DEFFNER u. a.).
DoEerr spricht von einer , Maskierung* der sessilen Antikorper, die sie
unfahig mache, mit dem Antigen zu reagieren. — Man kann aber auch
beim anaphylaktischen Meerschweinchen Antianaphylaxie hervorrufen
(durch einmalige Einverleibung einer grofen Antigendosis), bei der die
zirkulierenden Antikérper im Blut véllig verschwinden. In diesem
Fall, in dem wiederum eine Verminderung der Reaktionsfihigkeit der iso-
lierten Organe (also der sessilen Antikorper) festzustellen ist, wird die
Herabsetzung der Anaphylaxie allein mit dem Verschwinden der Antikirper
erklirt (Karnos und KALLos-DEFFNER u. a.).

In seiner Darstellung (1937) der Ergebnisse der experimentellen Ana-
phylaxie vertritt Katros die Anschauung (vgl. S. 273), daB der Schutz,
der in beiden Fallen zustande kommt, unterschiedlich bedingt sei. Das
Ausbleiben der Reaktion bei den Tieren, die durch wiederholte kleine
Antigengaben desensibilisiert worden sind, halt er bei der Zunahme des
Gehaltes — wenigstens an freien — Antikérpern fiir nicht ebenso erklirbar
wie den Schutz nach einmaliger groBerer Antigeneinverleibung mit dem
Fehlen von Antikorpern. Die Theorie von WEIL (Antigenabséttigung durch
die zirkulierenden Antikorper, s. o.) reicht ihm aber nicht aus, da die
mangelnde Reaktionsfahigkeit auch der isolierten Organe durch sie nicht
erklart wird. Karvos spricht dann von ,,mangelnder Disponibilitit* der
zellstdndigen Antikorper. Nichtsdestotrotz sieht er in der Vermehrung der
freien Antikérper einen Zustand, der der Immunitét naher steht als die
durch eine einmalige groBe Antigeninjektion bedingte Antianaphylaxie und
der doch im Sinne von WEiL fiir die Antianaphylaxie eine groBe Rolle
spielen konnte. Den therapeutischen Erfolg in der Desensibilisierung mit
wiederholten Antigenmengen bei Idiosynkrasien hilt er vorwiegend (vgl.
S. 239) durch die Steigerung der humeoralen Antikorper gegeben, indem
,,bei maBiger Antigenzufuhr die Antigen-Antikorperreaktion in den Korper-
fliissigkeiten und nicht an oder in den kérperhaltigen Zellen vor sich geht
(Immunitit)*“. Damit werden die Antikérper im Blut als ein Faktor an-
erkannt, der den Grad der Anaphylaxie bzw. Antianaphylaxie weitgehend
beeinflussen kann.

Bei ein und demselben ,,klinischen‘ Phinomen (reduzierte Anaphylaxie)
ist also der Gehalt des Blutes an Antikorpern vollig verschieden, je nach
der Methode, deren man sich zur Herbeifithrung des Zustandes der Ana-
phylaxieherabsetzung bedient. Anstatt nun daraus auf eine ziemliche Be-
deutungslosigkeit der zirkulierenden Antikorper fiir den Grad des ana-
phylaktischen Zustandes und auf eine Unabhéngigkeit der beiden Er-
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scheinungen zu schlieBen, hat man — aus Analogie zu den Auswirkungen
anderer Antikorperverdnderungen, z. B. des Anstieges des Antitoxintiters
im Blut wihrend der Immunisierung — den Desensibilisierungsschutz nach
wiederholten kleinen Antigeninjektionen zum Teil als Folge der Er-
hohung des Blutgehaltes an anaphylaktischen Antikérpern
angenommen und damit enge ursichliche Beziehungen von Blutantikérper-
gehalt und Desensibilisierungserfolg hergestellt. Der ausgeprigten Anti-
anaphylaxie des sensibilisierten Tieres nach Einverleibung einer einmaligen
groBen Antigendosis, die mit volligem Schwund der zirkulierenden Anti-
korper einhergeht, konnte diese These natiirlich nicht gerecht werden;
fiir diese Fille verlegte man den Schwerpunkt im Mechanismus der De-
sensibilisierungswirkung wieder auf die Beseitigung der sessilen Antikorper.
Unter dieser gegenseitigen Ergéinzung bestehen nunmehr zwei Erkldrungen des
antianaphylaktischen Zustandes: einmal soll die Desensibilisierung
eine Folge der in die Hohe getriebenen zirkulierenden ana-
phylaktischen Antikorper sein, zum anderen eine Folge der
Abséattigung der sessilen Antikorper.

Diese Betrachtungsweise befriedigt wenig. Nach unserer Anschauung
kommt fiir den Grad des anaphylaktischen Zustandes nur den sessilen
Antikorpern eine Bedeutung zu. Bei ihrer Besetzung (Abséittigung) durch
eingebrachtes Antigen nimmt — je nach der Dosis und der Hiufigkeit
der Injektion — die anaphylaktische Reaktionsfihigkeit des Tieres ab.
Eine weitere sekundére Folge ist die wie bei jeder Antigenzufuhr als
Reaktion des Organismus sich einstellende Produktion von Antikorpern,
feststellbar im Blut.

Je nach der Lokalisation — frei zirkulierend oder sessil — sind die Antikérper
von unterschiedlichem Wert fiir die Anaphylaxie, weil nur die zellgebundenen Anti-
korper eine anaphylaktische Reaktionsweise erméglichen. Man konnte sogar in der
Vermehrung der zirkulierenden Antikorper nach wiederholter Antigenbehandlung
ein der Erhaltung der Desensibilisierung abtrigliches Moment sehen, nachdem man
in der Beseitigung der sessilen Antikérper ihre Ursache erkannt hat; denn die Mog-
lichkeit wire zu bedenken, ob nicht aus dem Blut wieder Antikérper von den Zellen
angenommen und — in analoger Weise wie bei der passiven Priparierung — zell-
stindig werden und damit also den Wiederanstieg der Anaphylaxie bewirken.

Wenn die Menge der Antikorper im Blut mit der jeweiligen Reaktionsunfihigkeit
des Organismus in einem Zusammenhang stiinde, ware nicht einzusehen, warum das
antikérperreiche Serum eines desensibilisierten Tieres, das bei der Uebertragung auf
einen Normalorganismus diesen iiberempfindlich macht, infolge der gleichen Eigen-
schaft die Ueberempfindlichkeit seines Besitzers verringern sollte.

Angesichts dieser noch wenig geklirten Rolle der zirkulierenden Anti-
korper bei der Antianaphylaxie haben wir in neueren eigenen Versuchen
das Verhalten der Antikérper im Blut zu dem jeweiligen Grad
der Anaphylaxie sensibilisierter Meerschweinchen festzustellen gesucht.
Eine miglichst genaue quantitative Erfassung des Antianaphy-
laxiegrades und des Antikorperspiegels im Blut sollte zur
weiteren Klirung der Frage beitragen, ob den zirkulierenden Antikérpern
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eine Bedeutung fiir das Zustandekommen des antianaphylaktischen Zu-
standes zukommt. Dabei schien es erforderlich, die Anaphylaxieminderung
(= Antianaphylaxie) durch méglichst verschieden gestaltete desensibili-
sierende Antigenapplikation herbeizufithren, um an dem jeweiligen Stand
des Antikérperspiegels im Blut etwaige Wechselbeziehungen zu erkennen.
Wir untersuchten daher die Verinderung der experimentell nachweisbaren
Anaphylaxie und des Antikorpergehaltes im Blut: 1. nach einer einmaligen
Antigenapplikation (nach einer geringen [iv.] und einer hohen [subk.] Anti-
gendosis) und 2. nach mehreren (teils in gleichbleibend niedriger, teils in
steigender Dosis) iiber eine ldngere Zeit hin verabfolgten subk. Antigen-
applikationen.
Versuche.

I. Desensibilisierung mittels einmaliger Antigenapplikation.

A. Antianaphylaxie und anaphylaktische Antikérper

im Blut nach einer kleinen Antigendosis iv.
Versuch 1.
20 Meerschweinchen werden ip. mit 0,01 ccm Pferdeserum sensibilisiert. Nach

45 Tagen iv. Reinjektion (Anaphylaxiepriifung durch iv. ausgelosten Schock): auf

die Dosis von 0,02 ccm gehen von 10 Tieren 3 Tiere ein und auf die Dosis von 0,05 ccm

von 5 Tieren 3 Tiere.

Anaphylaktische Antikorper im Blut vor dem Schock: Vor der Schockauslosung
wurde den Tieren durch Herzpunktion Blut entnommen; mit je 1,6 ccm des er-
haltenen Mischserums wurden zur Ermittlung des Blutantikérpertiters 7 normale
Meerschweinchen ip. priapariert. Nach 48 Stunden gingen auf die Reinjektion
von 0,1 ccm Pferdeserum von 3 passiv priparierten Tieren 1 und auf die Dosis
von 0,25 cem von 4 Tieren 3 ein; das 4. Tier iiberstand einen sehr schweren Schock.

Antikérper im Blut % Std. nach dem Schock: 4 Normaltiere werden mit je 1,56 ccm
Mischserum ip. prépariert. Auf die iv. Reinjektion von 1,0 ccm Pferdeserum
ging von 2 Tieren das eine ein, das andere iiberstand einen sehr schweren Schock.
Die Dosis von 0,75 cem wurde mit einem mittelschweren, die Dosis von 0,5 ccm
mit einem ganz leichten Schock beantwortet.

Antikérper im Blut 3 Std. nach dem Schock: todlicher Schock der mit 1,5 cem Misch-
serum ip. priparierten Tiere auf die Reinjektion von 0,56 und 0,4 cem Pferde-
serum. Die Dosis von 0,25 ccm wird mit einer leichten Reaktion ertragen.

Antikérper im Blut 20 Std. nach dem Schock: auf die iv. Reinjektion von 0,25 ccm
Pferdeserum gingen von 4 (mit 1,5 cem Mischserum ip. préparierten) Tieren
3 Tiere ein, das 4. iiberstand einen sehr schweren Schock.

Anaphylaxie 20 Std. nach dem Schock: auf die iv. Reinjektion von 0,056 ccm Pferde-
serum ging von 3 Tieren 1 Tier ein. Die Dosis von 0,1 cem fiithrte bei 1 Tier
sofort zum todlichen Schock.

Anaphylaxie 4 Tage nach dem Schock: Auf die iv. Reinjektion von 0,05 ccm Pferde-
serum gingen von 4 Tieren 2 Tiere ein.

Durch eine geringe Antigenmenge (0,02—0,06 cem) wurde in diesem
Versuch die Anaphylaxie der Meerschweinchen nur ganz voriibergehend
herabgesetzt. Bereits 20 Stunden spéter war fast der urspriingliche Emp-
findlichkeitsgrad wieder vorhanden. Die anaphylaktischen Blutantikérper
waren unmittelbar nach dem Schock am stirksten vermindert, im Verlauf
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der nichsten 20 Stunden kehrten auch sie wieder zur urspriinglichen Hghe zu-
ritck. Blutantikorper und anaphylaktische Empfindlichkeit gingen nach ihrem
Absinken auf die Antigeninjektion in ihrem Wiederansteig zeitlich parallel.

B. Antianaphylaxie und anaphylaktische Antikérper im Blut
nach einer einmaligen grofien Antigendosis subk. (Abb. 1).

(Versuch 2 und 3.)

Versuch 2.

22 Meerschweinchen werden mit 0,01 ccm Pferdeserum ip. sensibilisiert. Nach
27 Tagen wird die Anaphylaxie eines Kontrolltieres mittels iv. Reinjektion von 0,02 ccm
Pierdeserum gepriift: das Tier geht im Schock ein. Den anderen Tieren wird zur Be-
stimmung des Blutgehaltes an anaphylaktischen Antikérpern durch Herzpunktion
Blut entnommen. Das mit 1,5 cem des Mischserums ip. priparierte Normaltier zeigh
nach 48stiindiger Latenzzeit auf die iv. Reinjektion von 1,0 ccm Pferdeserum nur
eine geringfiigige Reaktion, ein anderes mit 5,0 cem Serum ip. pripariertes Tier re-
agiert auf die gleiche iv. Reinjektionsdosis mit einem schweren Schock. Nach der
Herzpunktion werden die 21 Tiere mit 3,0 cem Pferdeserum subk. desensibilisiert.

2E ¢ Anaphylaktische Antikorper im Blute
223 nach der Desensibilisierung.
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Abb. 1. Verhalten der Antianaphylaxie und der anaphylaktischen Antikorper im
Blut nach einmaliger subk. Applikation einer gréBeren Antigenmenge
(3,0 ccm) gegen Pferdeserum sensibilisierter Meerschweinchen im Verhiltnis zum
Grad der Anaphylaxie und zum Antikérpergehalt im Blut vor der Desensibilisierung.

Antianaphylaxie nach 20 Std.: Auf die iv. Reinjektion von 1,0 cem erfolgt leichte
Reaktion (Unruhe, Kauen).

Antikérper im Blut nach 20 Std.: auf die iv. Reinjektion von 1,0 cem zeigt ein mit
5,0 cem ip. pripariertes Tier keine Reaktion.

Antianaphylaxie nach 3 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 1,0 cem erfolgt leichter
Schock.

Antikérper im Blut nach 3 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 1,0 ccm zeigt ein mit
5,0 cem ip. prépariertes Tier leichten Schock.

Antianaphylaxie nach 7 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 1,0 ccm tritt ein todlicher
Schock ein, auf die Dosis von 0,5 ccm ein sehr schwerer Schock, von dem sich das
Tier wieder erholt.
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Antikorper im Blut nach 7 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 1,0 ccm und 0,5 cem
Pferdeserum gehen die mit je 1,6 cem priparierten Tiere ein. Die Reinjektions-
dosis von 0,25 cem wird ertragen.

Antikérper im Blut nach 14 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 0,5 cem geht von den
beiden mit 1,5 cem ip. praparierten Tieren 1 Tier ein, das andere iibersteht einen
sehr schweren Schock. Die Reinjektionsdosis von 0,25 cem wird ertragen.

Antianaphylaxie nach 22 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 0,25 ccm Pferdeserum
tritt ein todlicher Schock ein, auf die Dosis von 0,1 cem stellt sich ein sehr schwerer
Schock ein, von dem das Tier sich wieder erholt.

Antikérper im Blut nach 22 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 0,5 ccm Pferdeserum
erfolgt ein todlicher Schock des mit 1,5 cem Serum praparierten Tieres. Auf die
Dosis von 0,4 ccm reagiert ein ebenso prapariertes Tier mit mittelschwerem Schock.

Antianaphylaxie nach 50 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 0,1 ccm Pferdeserum
tritt todlicher Schock ein. Auf die Dosis von 0,05 cem erfolgt ein schwerer Schock,
von dem sich das Tier wieder erholt.

Antikérper im Blut nach 50 Tagen: von den mit 1,5 ccm Serum préparierten Tieren
gehen auf die iv. Reinjektion von 0,4 cem und 0,2 ccm Pferdeserum je 1 Tier ein,
die Dosen von 0,05 und 0,1 cem werden mit schwerem, aber nicht tédlichem Schock
beantwortet.

Antikérper im Blut nach 120 Tagen: von den mit 1,5 cem Serum priparierten Tieren
gehen auf die iv. Reinjektion von 0,2, 0,15 und 0,1 ccm Pferdeserum alle Tiere
ein, die Dosis von 0,05 cem Serum wird ertragen.

Antianaphylaxie nach 150 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 0,1 cem Pferdeserum
erfolgt ein todlicher Schock. Die Dosis von 0,05 ccm wird mit einem schweren, aber
nicht todlichen Schock beantwortet.

Antianaphylaxie nach 174 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 0,1 com Pferdeserum
geht von 3 gepriiften Tieren 1 Tier ein. Auf die Dosis von 0,15 und 0,2 ccm er-
liegen die beiden gepriiften Tiere im todlichen Schock.

Antikérper im Blut nach 172 Tagen: von 7 mit 1,5 ccm ip. priparierten Tieren er-
halten 2 Tiere als iv. Reinjektion 0,4 cem Pferdeserum, beide tot im Schock.
Von 2 mit 0,3 ccm reinjizierten Tieren geht 1 Tier ein, auf die Dosis von 0,2 ccm
geht von 3 Tieren 1 Tier ein, wihrend die 2 anderen den Schock iiberstehen.

Der Versuch wird abgebrochen. '

Durch eine hohe Antigendosis (3,0 cem), die infolge der subk. Appli-
kation ohne anaphylaktische Schockreaktion ertragen wurde, sank die
Anaphylaxie der Meerschweinchen sehr stark ab. 20 Stunden nach der
Injektion bestand ein fast volliger antianaphylaktischer Refraktarzustand.
Anaphylaktische Antikorper waren im Blut nicht mehr nachweisbar. Dieses
Bild bleibt ungefihr 3 Tage. — Am 7. Tage liBt sich bereits wieder ein
todlicher anaphylaktischer Schock auslosen, allerdings nur mit der sehr
hohen Dosis von 1,0 cem iv., etwa dem 50fachen der zuvor todlichen Re-
injektionsdosis. Am 22.Tag besteht der antianaphylaktische Schutz noch
gegeniiber etwa dem 10fachen der zuvor todlichen Antigenmenge, bis zum
50. Tag vermindert er sich weiter auf etwa das bfache, todlicher Schock
bei 0,1 cem Pferdeserum-Reinjektion. Von dieser Zeit ab bleibt der
antianaphylaktische Zustand ziemlich konstant (Beobachtungs-
frist bis 174 Tage), er geht nicht weiter zuriick und die urspriingliche ana-
phylaktische Empfindlichkeit wird in dieser Zeit nicht mehr zuriick-
gewonnen.
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Nach der einmaligen Desensibilisierung mit groBer Antigenmenge
kommt es zuerst zu einem Schwund auch der anaphylaktischen Antikorper
im Blut, der dann aber bald einer deutlichen Vermehrung Platz macht.
Der Titer der anaphylaktischen Antikorper im Blut ist bereits am 7. Tag,
an dem die Tiere noch hochgradig antianaphylaktisch sind, hoher als vor
der Desensibilisierung und steigt weiterhin fortgesetzt an. Am b50. Tag
nach der Desensibilisierung, an dem die Tiere noch keineswegs die ur-
spriingliche anaphylaktische Reaktionshereitschaft wiedererlangt haben
(antianaphylaktischer Schutz gegeniiber etwa der 5fachen zuvor todlichen
Antigendosis), fithrt die Uebertragung von 1,5 cem Serum zum todlichen
Schock des priparierten Tieres auf die Reinjektion von 0,2 eem Pferde-
seram. (Vor der Desensibilisierung kam es nach der Priparierung sogar
mit 5,0 eccm auf die Reinjektion von selbst 1,0 cem Pferdeserum nicht zu
einem todlichen Schock des préiparierten Tieres.) Bis zum 120. Tage
etwa steigen die Blutantikorper noch weiter an; todlicher Schock
der mit 1,5 cem Serum ip. priparierten Tiere auf die iv. Reinjektion von
0,15—0,1 cem Pferdeserum. Dann sinkt der Antikorperspiegel langsam ab;
am 172. Tage tritt ein todlicher Schock erst auf die iv. Reinjektion von
0,4—0,3 ccm Pferdeserum bei den mit 1,5 cem préparierten Tieren ein.

Die Einwirkung des Antigens (3 cem subk.) auf den sensibilisierten Or-
ganismu s bestand : 1. in der Bindung der vorhandenen Antikérper (Schwund
der im Blut nachweisbaren und — aus der Aufhebung der Anaphylaxie
ersichtlich — Reaktionsunféhigkeit der zellstindigen Antikérper). 2. in
der nachfolgenden Anregung zur Neubildung von Antikorpern, nachweisbar
im Blut. Die im freien Blut — durch das passive Praparierungsvermigen —
nachweisbaren Antikorper und die anaphylaktische Reaktivitdt des Or-
ganismus zeigten mit ihrem Absinken zwar ein dhnliches Verhalten, in
ihrer weiteren Entwicklung gingen sie aber nicht parallel. Der Wieder-
anstieg der Blutantikirper vollzog sich 1. ungleich rascher als das An-
wachsen der Anaphylaxie und ging 2. erheblich iiber das urspriing-
liche Niveau hinaus. Bereits am 7. Tage nach der Desensibilisierung
waren mehr anaphylaktische Antikérper im Blut nachweisbar als zuvor.
Dieser Zustand blieb iiber 5 Monate bestehen. Dann nahmen die Antikérper
im Blut allméhlich wieder ab. Die Anaphylaxie dagegen kehrte in dieser
Zeit nicht zu ihrer urspriinglichen Auspragung zuriick.

Betrachten wir riickblickend die einzelnen Phasen des Versuches und
das Verhiltnis von Anaphylaxie und anaphylaktischen Antikérpern im
Blut, so ergibt sich folgendes Bild zu den verschiedenen Priifungsterminen:

1. anfinglich: hohe Anaphylaxie bei relativ geringem Gehalt an ana-
phylaktischen Antikérpern im Blut;

2. karz nach der Desensibilisierung: geschwundene Anaphylaxie bei ge-
schwundenen anaphylaktischen Antikérpern im Blut;

3. 7. Tag nach der Desensibilisierung: gering ausgeprigte Anaphylaxie
bei hoherem Antikorperspiegel im Blut als vor der Desensibilisierung;
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4. 7.—120. Tag nach der Desensibilisierung: weitere Vermehrung der
anaphylaktischen Antikérper im Blut und langsames Ansteigen der
anaphylaktischen Reaktionsbereitschaft bis etwa zum 50. Tag, von
wo an sie sich nicht weiter verindert. Die Anaphylaxie bleibt schwécher
als vor der Desensibilisierung, der antianaphylaktische Zustand geht
nicht ganz zuriick; '

5. Vom 120. Tag nach der Desensibilsierung ab: Riickgang der anaphylak-
tischen Antikérper im Blut bei gleichbleibend verminderter ana-
phylaktischer Realktionsbereitschaft.

Aus diesem Ergebnis kann man folgern, daf hoher Gehalt des
Blutes an anaphylaktischen Antikérpern nicht zu einem anti-
anaphylaktischen Schutz des Organismus fiithrt. Denn sonst
hitte die Zunahme der Antianaphylaxie mit der Vermehrung der Blut-
antikorper, die erst ab dem 7. Tag nach der Desensibilisierung deutlich in
Erscheinung trat, parallel gehen miissen. Da aber das Gegenteil der Fall
war, stirkste Antianaphylaxie unmittelbar nach der Desensibilisierung bei
volligem Fehlen von zirkulierenden Antikorpern, so ist daraus erwiesen,
daB die Blutantikérper zu dem antianaphylaktischen Zustand nicht haben
beitragen konnen. Auch bei dem Absinken der anaphylaktischen Anti-
korper im Blut vom 120. Tage ab nach der Desensibilisierung steigt die
Anaphylaxie nun nicht an, wie es zu erwarten wire, wenn zuvor der hohe
Antikérperspiegel im Blut den antianaphylaktischen Zustand aufrechter-
halten hitte.

Versuch 3.

25 Meerschweinchen werden mit 0,01 cem Pferdeserum ip. semsibilisiert. 23 Tage
spiter wird ihnen durch Herzpunktion Blut entnommen zur Bestimmung des Gehaltes
an anaphylaktischen Antikorpern. Mit je 1,56 ccm des Mischserums werden Normal-
tiere ip. pripariert. Nach 48stiindiger Latenzzeit erfolgt auf die iv. Reinjektion von
0,75 cem und 0,56 ccm Pferdeserum ein tddlicher Schock, die Dosis von 0,25 cem wird
mit einem mittelschweren Schock beantwortet. — Bei der Anaphylaxiepriifung eines
der aktiv sensibilisierten Tiere erfolgt nach ip. Applikation von 3,0 ccm Pferdeserum
todlicher Schock.

AnschlieBend an die Herzpunktion werden die 25 sensibilisierten Meerschweinchen
mit 3,0 cem Pferdeserum subk. desensibilisiert. Der antianaphylaktische Zustand
und der Blutantikérpergehalt werden zu verschiedenen Zeitpunkten nach der De-
sensibilisierung in Stichproben gepriift.

Antianaphylaxie nach 20 Std.: auf die Reinjektion von 1,0 ccm Pferdeserum tritt
leichte Schwiche ein.

Antikérper im Blut nach 20 Std.: auf die iv. Reinjektion von 1,0 ccm Pferdeserum
zeigt sich bei dem mit 1,5 com und 5,0 cem ip. préiparierten Tier keine Reaktion.

Antianaphylaxie nach 15 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 1,0 ccm und 0,6 cem

Pferdeserum erfolgt tédlicher Schock. Die Dosis von 0,25 cem wird ertragen.
Antikérper im Blut nach 14 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 1,0 cem und 0,76 cem

Pferdeserum tritt bei den mit 1,5 cem ip. priaparierten Tieren eine todliche ana-

phylaktische Reaktion ein. Die Dosis von 0,5 ccm Pferdeserum wird ertragen.
Antianaphylaxie nach 29 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 0,5 ccm Pferdeserum

stellt sich ein todlicher Schock ein. Die Dosis von 0,25 ccm wird ertragen (sehr
schwerer Schock).
Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forschungsinst. f. Chemother. zu Frankfurt a, M. XXX VIII. 3




34 Walther Schifer,

Antikorper im Blut nach 29 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 0,2 cem Pierdeserum
reagiert das mit 1,5 priparierte Tier mit tédlichem Schock. 0,1 cem wird von
einem in gleicher Weise priaparierten Tier ertragen.

Antianaphylaxie nach 42 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 0,1 ccm Pferdeserum
erfolgt bei 1 Tier todlich verlaufender Schock, bei 1 anderen Tier ein sehr schwerer
Schock, von dem das Tier sich wieder erholt.

Antianaphylaxie nach 73 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 0,1 ccm Pferdeserum
erfolgt bei 1 Tier ein todlich verlaufender Schock, die Dosis 0,06 ccm wird von
einem anderen Tier ertragen.

Antikorper im Blut nach 73 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 0,2 cem Pferdeserum
reagiert ein mit 1,5 cem pripariertes Tier mit einem todlichem Schock. Die Re-
injektionsdosis von 0,1 cem wird von einem Tier ertragen, bei einem 2. Tier fiihrt
sie einen todlich endenden Schock herbei.

Antikérper im Blut nach 96 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 0,25 und 0,3 com Pferde-
serum geht je 1 mit 1,5 cem Serum ip. pripariertes Tier ein. Die Dosen von 0,1
und 0,2 cem werden ertragen.

Antianaphylaxie nach 140 Tagen: auf die iv. Reinjektion von 0,1 und 0,075 ccm Pferde-
serum erfolgt todlicher Schock. Die Dosen von 0,02 und 0,05 ccm werden ertragen.

Antikérper im Blut nach 140 Tagen: auf die Reinjektion von 1,0—1,4 ccm Pferde-
serum reagieren die mit je 1,5 cem Serum ip. priparierten Tiere mit schwerem,
aber nicht todlichem Schock. Nach der Priiparierung von 3,0 ccm Antiserum
tritt auf die Dosis von 1,0 und 0,6 cem Pferdeserum tédlicher Schock ein.

Der Versuch wird nun abgebrochen.

Das Ergebnis des Versuches 3 stimmt prinzipiell mit dem
des Versuches 2 iiberein. Hochradiger antianaphylaktischer Refraktar-
zustand und Schwund der anaphylaktischen Blutantikorper 20 Stunden
nach der subk. Desensibilisierung; gleichsinniger Wiederanstieg von Ana-
phylaxie und Blutantikérpern im Verlauf der Folgezeit.

Etwa am 20. Tag ist der vor der Desensibilisierung gemessene Blut-
antikorperspiegel wieder erreicht, wihrend die Tiere selbst sich noch in
einem Zustand ausgeprigter Antianaphylaxie befinden (todliche Schock-
dosis am 29. Tag: 0,5 ccm Pferdeserum). Der Antikirperspiegel im Blut
betragt am 29. Tage nach der Desensibilisierung etwa das Doppelte von
dem vor der Desensibilisierung (todlicher Schock bei 0,2 cem Pferdeserum-
Reinjektion des mit 1,5 cem préparierten Tieres). Auf dieser Hohe hilt
er sich bis iiber den 73. Tag hinaus. Am 96. Tag ist eine geringfiigige Ver-
minderung festzustellen, es sind aber immer noch mehr anaphylaktische
Antikérper im Blut vorhanden als vor der Desensibilisierung. Am 140. Tag
sind die Antikorper nun erheblich unter das vor der Desensibilisierung fest-
gestellte Niveau abgesunken, bei Reinjektion von 1,0 cem Pferdeserum
kommt es nicht mehr zu einem todlichen Schock des mit 1,5 cem préaparierten
Tieres, erst nach Préparierung mit 3,0 cem tritt auf die Reinjektion von
0,6 cem ein todlicher Schock ein.

Der antianaphylaktische Schutz geht nach dem 29. Tag weiter zuriick,
am 42. Tag lost die Reinjektion von 0,1 cem Pferdeserum einen todlichen
Schock aus. Auf dieser Hohe (s. den gleichen Befund in Versuch 2) bleibt
die Antianaphylaxie bis zum Abbruch des Versuches am 140. Tag konstant.
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Der in diesem Zeitraum absinkende Gehalt des Blutes an anaphylaktischen
Antikérpern findet in der anaphylaktischen Reaktivitit der Tiere keine
Parallele. Etwaige Riickschliisse aus dem Antikorpergehalt des Serums auf
die anaphylaktische Reaktionsfahigkeit der Tiere hitten darum ein vollig
unzutreffendes Bild des Desensibilisierungsgrades geben miissen: bei ein
und demselben Anaphylaxiegrad wurden ganz verschiedene Antikorperwerte
gefunden, und bei ein und demselben Antikorperspiegel, z. B. wie er vor
der Desensibilisierung und etwa 20 Tage nachher bestand, war eine ganz
unterschiedlich hohe anaphylaktische Reaktivitdt vorhanden.

Der Riickgang der anaphylaktischen Antikorper hat in diesem Versuch
frither (etwa ab dem 90.Tag nach der Desensibilisierung) eingesetzt als
in Versuch 2. Trotz des erheblichen Absinkens der Blutantikorper, die
sogar spérlicher wurden als vor der Desensibilisierung, stellte sich keine
Zunahme der anaphylaktischen Reaktionsbereitschaft ein, wozu es nun
doch hitte kommen kionnen, wenn wirklich vorher die reichlichen Anti-
korper im Blut das in die Blutbahn injizierte Antigen gebunden und damit
die anaphylaktische Reaktion des Organismus verhindert hétten.

Aus den Versuchen 2 und 3 ergibt sich, daf die Ursache des anti-
anaphylaktischen Zustandes nicht in der Vermehrung der
anaphylaktischen Antikérper im Blut der mit einer einmaligen
hohen Antigenmenge desensibilisierten Meerschweinchen gefunden werden
kann. Die Veréinderung der anaphylaktischen Reaktivitdt und der ana-
phylaktischen Blutantikorper zeigen sich als zwei voneinander unabhéingige
Folgen der Antigeneinwirkung auf einen sensibilisierten Organismus.

In zwei weiteren Versuchen wurde nunmehr die Desensibilisierung
anaphylaktischer Meerschweinchen mit mehrfach wiederholten Antigen-
applikationen durchgefiihrt.

II. Desensibilisierung mit wiederholten Antigeninjektionen.

A. Antianaphylaxie und anaphylaktische Antikérper im Blut
bei Desensibilisierung mit ansteigenden Antigendosen (Abb. 2).

Versuch 4.

34 Meerschweinehen wurden mit 1,0 ccm Pferdeserum 1:100 ip. sensibilisiert.
17 Meerschweinchen werden nach 41tégiger Sensibilisierungszeit mit steigenden Dosen
— beginnend mit 0,005 cem Pferdeserum — in 3—4tégigen Absténden subk. desensibili-
siert. AbschluB der 25tigigen Desensibilisierungsbehandlung mit 1,0 ccm Pferde-
serum subk, Insgesamt erhielten die Tiere 2,0 ccm Plerdeserum subk. 4 Tage nach der
letzten subk. Injektion wurde den desensibilisierten Meerschweinchen durch Herz-
punktion Blut entnommen und 24 Stunden spiter die Empfindlichkeit der Tiere gegen
Pferdeserum iv. gepriift.

17 Meerschweinchen wurden als Kontrolltiere nicht desensibilisiert. Nach
78tigiger Sensibilisierungszeit wurde ihre Anaphylaxie gepriift und der Gehalt des
Blutes an anaphylaktischen Antikérpern bestimmt.

Die Anaphylaxie der nicht desensibilisierten Kontrolltiere war
sehr ausgeprigt. Auf die Antigendosis von 0,006 cem gingen bei iv. Reinjektion von
5 Tieren 3 ein, auf die Dosis von 0,01 ccm von 5 Tieren 4 ein.

3%
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Die Anaphylaxie der wihrend 4 Wochen mit steigenden Antigen-
dosen in der Gesamtmenge von 2,0 cem Pferdeserum desensibilisierten Tiere
war 4 Tage nach der letzten Injektion weit geringer. Auf die iv. Reinjektion von
0,25 ccm ging 1 Tier von den 5 gepriiften Tieren ein, ebenso auf die Dosis von 0,5 com;
von den 6 mit der Dosis 1,0 cem gepriiften Tiere iiberstanden sogar alle den Schock.
Die sichtharen Schockreaktionen aller Ueberlebenden waren nur méBig ausgeprigt.
Die Desensibilisierung hatte also zu einem Verlust der Anaphylaxie gefiihrt, der gegeniiber
dem 100fachen Multiplum der sonst todlichen Antigendosis noch zum Ausdruck kam.

Anaphylaktische Antikérper waren im Blut der (nicht mit wieder-
holten Antigeninjektionen behandelten) Kontrolltiere kaum nachweisbar. Das
Serum dieser hoch iiberempfindlichen Tiere (Sensibilisierungsdauer von 78 Tagen)
vermochte selbst in groBen Applikationsmengen (4,6 ccm) bei normalen Tieren keine
Anaphylaxie hervorzurufen. Die iv. Reinjektion von 1,0 cem Pferdeserum wurde

Anaphylaktische Antikorper im Blute der
desensibilisierten Tiere.
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Abb. 2. Verhalten der Antianaphylaxie und der anaphylaktischen Antikdrper im

Blut nach (im Verlauf von 25 Tagen) wiederholten subk. Injektionen an-

steigender (0,01—1,0 ccm) Antigenmengen gegen Pferdeserum sensibilisierter

Meerschweinchen im Verhiltnis zum Grad der Anaphylaxie und des Antikorper-
gehaltes im Blut der nichtdesensibilisierten Kontrolltiere.

von préparierten Tieren ertragen, ohne daB es bei der Mehrzahl tiberhaupt zur Aus-
bildung typischer anaphylaktischer Erscheinungen gekommen wire. Es zeigte sich
also bei hoher Anaphylaxie ein fast volliges Fehlen von zirkulierenden
Antikorpern.

Der Antikérpergehalt des Blutes der desensibilisierten Tiere war
4 Tage nach der letzten Antigeninjektion sehr hoch. Von 5 mit 1,0—2,0 cem Serum
priiparierten Tieren gingen auf die Reinjektion von 0,1 cem Pferdeserum 1 Tier ein,
von 6 Tieren gingen auf 0,2 ccm Pferdeserum 4 Tiere ein, die beiden anderen machten
einen schweren Schock durch. Auf die iv. Reinjektion von 0,25 cem Pferdeserum
gingen von 4 mit 1,0—2,0 cem Serum passiv préiiparierten Tieren 3 Tiere ein. Die
mit dem Serum der desensibilisierten Tiere passiv priparierten Nor-
mal-Meerschweinchen wiesen damit also eine deutlich héhere Ana-
phylaxie auf als die desensibilisierten Spendertiere selbst. Bei den
Spendertieren ging auf das 4fache dieser Priifungsdosis: 1,0 cem gar kein Tier von
den 6 gepriiften ein, s. o.).
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Anaphylaxie und Blutantikorpergehalt der desensibilisierten Tiere
wurden 30 Tage nach AbschluB der Desensibilisierungsbehandlung
ein 2. Mal gepriift. (Die Antigendosis der 1. Reinjektion mufB zur Gesamt-De-
sensibilisierungsmenge addiert werden, so daB bei der 2. Priifung (26 Tage nach
der 1.) der antianaphylaktische Zustand 26 Tage nach einer Desensibilisierung mit
2,25—3,0 ccm Pferdeserum festgestellt wurde.)

Von den 6 Tieren, die bei der 1. Priifung auf die Reinjektion von 1,0 ccm Pferde-
serum nur mit einem leichten Schock reagiert hatten, erhielt nunmehr 1 Tier 1,0 cem
und 2 Tiere 0,5 ccm Pferdeserum iv. Alle Tiere gingen im schweren Schock ein, die
Dosis 0,25 ccm wurde von 3 anderen Tieren ertragen.

Von 4 Tieren, die die 1. Priifung auf die Reinjektion von 0,5 ccm Pferdeserum
iv. unter nur geringen Schocksymptomen ertragen hatten, ging nunmehr auf die Re-
injektion von 0,5 cem das 1 gepriifte Tier ein, 3 andere reagierten auf die Dosis 0,25 cem
Pferdeserum mit schwerem Schock.

1 Tier, das bei der 1. Priifung mit 0,25 ccm Pferdeserum einen geringen Schock
gezeigt hat, ging auf die gleiche Dosis nunmehr ein.

Die Antianaphylaxie hatte also wihrend der 26 Tage, die zwischen den
beiden Priifungsterminen liegen, erheblich abgenommen.

In analoger Weise wie bei der ersten Priifung auf Antikorper be-
stimmten wir den Antikorpergehalt des Serums der nunmehr weniger de-
sensibilisierten Tiere. Es zeigte sich dabei, daB 26 Tage nach Aussetzen
der' desensibilisierenden Antigeninjektionen der Antikirpergehalt ziemlich
gleichgeblieben, keineswegs niedriger, bei einigen Tieren sogar etwas hoher
war als unmittelbar nach dem Abbruch der Desensibilationshehandlung.
Die einverleibten Antigenmengen waren also grof genug gewesen, um fiir
die Aufrechterhaltung eines gleichbleibenden Blutgehaltes an anaphylak-
tischen Antikérpern iiber 4 Wochen nach Beendigung der Antigenapplikation
ZU sorgen.

Das Ergebnis dieses Versuches zusammenfassend stellen wir
fest: Durch Behandlung sensibilisierter Meerschweinchen mit steigenden
Dosen Pferdeserum wurde die urspriingliche anaphylaktische Reaktions-
bereitschaft fast vollig zum Verschwinden gebracht. Der Gehalt des Blutes
an anaphylaktischen Antikérpern stieg dagegen unter der Desensibilations-
behandlung erheblich an. Wihrend der Blutantikorperspiegel sich mindestens
26 Tage (nach den Ergebnissen von Versuch 2 u. 3 sogar noch viel linger)
auf diesem Niveau hielt, war die antianaphylaktische Reaktivitéits-
minderung von viel kiirzerer Dauer. In Uebereinstimmung mit den voraus-
gegangenen Versuchen sahen wir ein deutliches Nachlassen innerhalb einer
Beobachtungsfrist von 26 Tagen nach Abbruch der Desensibilisierung.

Durch die wiederholten Antigeninjektionen wurde einerseits der Anti-
kérperspiegel im Blut in die Hiohe getrieben und andererseits
die Reaktionsfiahigkeit der sessilen Antikérper (bzw. die Re-
aktionsfihigkeit des Organismus) verringert. Es besteht keine Ver-
anlassung, den Mechanismus, der der Antianaphylaxie nach wiederholten
Antigenapplikationen zugrunde liegt, anders aufzufassen als denjenigen,
der zur Desensibilisierung nach der einmaligen Antigeninjektion fiihrt: die
Besetzung der zellstindigen Antikérper an den reagiblen Zellen durch das
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Antigen. Der hohe Antikérperspiegel im Blut ist der Ausdruck
der durch das zellgebundene Antigen nicht gestérten Anti-
korperanhiufung in der freien Blutbahn, wie es ihr rascherer
Anstieg nach der einmaligen Antigenapplikation (Vers. 2 u. 3)
bereits gezeigt hat. Mit ihm die Antianaphylaxie zu erkliren und eine
Herabsetzung der anaphylaktischen Realktivitéit durch Antigenneutrali-
sierung in der Blutbahn anzunehmen, ist eine unbewiesene Hypothese. —
Die Reaktionsfihigkeit der sessilen Antikérper wurde durch
die Wiederholung der Antigenapplikationen hintangehalten, und infolge
dieser zeitlichen Verzogerung konute sie bei einer Stichprobe bei AbschluB
der Injektionen noch nicht in Erscheinung treten. Zu einer Reaktion der
sessilen Antikérper kam es erst nach dem Aufhoren der Antigeninjektionen.
Man muB also auch bei der Desensibilisierung mit steigenden Antigen-
injektionen im Prinzip ein #hnliches Verhalten der zirkulierenden und
sessilen Antikorper annehmen, wie es nach der Desensibilisierung nach ein-
maliger Antigeninjektion ohne weiteres ersichtlich ist. — Wenn man nun
in der Desensibilationsphase einen annihernd gleichen Antikérpergehalt
bei sehr unterschiedlicher anaphylaktischer Reaktionsbereitschaft der Tiere
antrifft (unmittelbar nach Beendigung der Desensibilisierung und 26 Tage
spiter), kann man in ihm nicht die maBgebende Ursache der Antianaphylaxie
nach wiederholten Antigenapplikationen annehmen.

B. Antianaphylaxie und Antikorpergehalt im Blut
bei der Desensibilisierung mit gleichbleibend kleinen Antigendosen.

Versuch 5.

58 Meerschweinchen werden mit 1,0 ccm Pferdeserum 1:100 ip. sensibilisiert.
30 Meerschweinchen erhalten nach 20 Tagen in 3—btiigigen Absténden innerhalb
eines Zeitraumes von 4 Wochen 7mal die gleiche Menge von 0,01 cem Pferdeserum
subk. 9 Tiere gingen dabei ein. 5 Tage nach der letzten subk. Applikation von 0,01 ccm
Pferdeserum erfolgt Blutentnahme durch Herzpunktion, tags darauf iv. Reinjektion.

Die Anaphylaxie wurde bei Beginn der Desensibilisierungsbehandlung bei
28 Kontrolltieren mittels iv. Antigenreinjektion festgestellt. Auf die Dosis von
0,005 cem Pferdeserum gingen von 22 Tieren 4 ein, auf 0,01 ccm gingen von 4 Tieren
zwei ein, auf 0,02 cem gingen von 2 Tieren beide ein.

Die Anaphylaxie der mit insgesamt 0,07 com Pferdeserum de-
sensibilisierten Tiere 5 Tage nach dem AbschluB der Behandlung: auf die Dosis
von 0,02 cem ging von 12 Tieren 1 ein, auf 0,03 ccm ging von 5 Tieren 1 ein; die 3 mit
héherer Dosis 0,04, 0,1 und 0,2 reinjizierten Tiere gingen alle ein. Die Anaphylaxie
war also verhiiltnismiiBig wenig herabgesetzt. Das 4—bfache der vor der Desensibili-
sierung wirksamen Reinjektionsdosis fiihrte zu anaphylaktischen Reaktionen von
ungefiihr der gleichen Schwere, wie sie bei den zur Kontrolle gepriiften Tieren vor
Beginn der Desensibilisierungsbehandlung aufgetreten waren.

Der Antikérpergehalt des vor der Desensibilisierung entnommenen
Blutes der Tiere war sehr gering. Selbst Serummengen bis 6,56 cem pré-
parierten ip. ein Normaltier nur ganz unvollkommen, auf die iv. Testreinjektion von
1,0 cem Pferdeserum stellten sich nur leichte Unruhe und Atembeschwerden ein.

Der Antikérpergehalt des 5 Tage nach AbschluB der Desensibili-
sierungsbehandlung entnommenen Blutes war hoch. Nach Priparierung mit
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3,0—4,6 ccm Serum trat auf die Testreinjektion von 0,02 ccm Pferdeserum bei 3 ge-
priiften Tieren ein todlicher Schock ein. Nach Préaparierung mit 1,5 cem Serum gingen
von 7 Tieren 2 auf die iv. Reinjektion von 0,01 ccm Pferdeserum ein, die iibrigen zeigten
schwere Schocksymptome. Auf die Reinjektion von 0,025 ccm Pferdeserum gingen
von 3 Tieren 2 Tiere ein, auf 0,05 ccm ging von 2 Tieren 1 Tier ein, auf 0,1 ccm gingen
von 7 Tieren 4 Tiere ein, und auf die Reinjektion von 0,2 cem Pferdeserum erlagen
alle 3 Tiere im todlichen Schock.

Durch die 7malige subk. Applikation von 0,01 cem Pferdeserum
war der Antikorpergehalt des Blutes um mehr als das 100fache in
die Hohe getrieben worden. Die Anaphylaxie war demgegeniiber zwar
auch zuriickgegangen, aber nur ein Bruchteil dieses Faktors.

Die Anaphylaxie der desensibilisierten Tiere wurde 30 Tage nach der
1. Priifung ein zweites Mal gepriift. Von 6 Tieren, die insgesamt (zusitzlich
der bei der 1. Priifung verabfolgten Antigenmenge) mit 0,09 ccm Pferdeserum de-
sensibilisiert worden waren, ging auf die Reinjektion von 0,01 cem Pferdeserum
kein Tier ein, von 6 weiteren Tieren gingen auf die Reinjektion von 0,02 ccm Pferde-
serum 4 Tiere ein. Der antianaphylaktische Zustand hat innerhalb von 30 Tagen
also deutlich nachgelassen gegeniiber dem bei der 1. Priifung festgestellten Grad (1 tod-
licher Schock bei 12 mit 0,02 ccm Pferdeserum reinjizierten Tieren). Es ist zwar noch
nicht ganz der Anaphylaxiegrad erreicht, wie er bei den nichtdesensibilisierten Kon-
trolltieren vorhanden war (todlicher Schock der beiden mit 0,02 cem und tédlicher
Schock bei 2 von 4 mit 0,01 cem Pferdeserum reinjizierten Priifungstieren), der Abstand
ist aber nur noch ganz gering.

Der Antikorpergehalt des Blutes 30 Tage nach AbschluB der Desensibilisierungs-
behandlung erwies sich als ganz geringfiigic vermindert gegeniiber dem Stand 5 Tage
nach Beendigung der Desensibilisierung. Auf die Dosis von 0,05 ccm Pferdeserum
ging von 4 mit 1,6 cem Serum priparierten Tieren 1 Tier ein (bei der 1. Priifung:
1 Tier von 2 Tieren), auf die Reinjektion von 0,01 cem gingen 2 von 6 Tieren ein (bei
der 1. Priifung 4 von 7 Tieren) und auf die Reinjektion von 0,2 ccm Pferdeserum gingen
alle 5 gepriiften Tiere ein (bei der 1. Priifung alle 3 mit dieser Dosis reinjizierten Tiere).

30 Tage nach Beendigung der mit insgesamt 0,09 ccm Pferdeserum
in 8maligen Einzelapplikationen von 0,01—0,02 cem durchgefiihrten De-
sensibilisierung war fast die urspriingliche anaphylaktische Re-
aktionsbereitschaft wieder erreicht. Der Gehalt des Blutes
an anaphylaktischen Antikérpern war dagegen noch um ein
Vielfaches hoher als vor der Desensibilisierung. Bei den nicht
mit wiederholten Antigeninjektionen behandelten Kontrolltieren waren so
wenig zirkulierende Antikorper vorhanden, daB selbst nach der Pré-
parierung mit 6,5 cem auf die Reinjektion von 1,0 cem Pferdeserum nur
ein ganz leichter Schock sich einstellte. Bei den mit wiederholt kleinen
Antigeninjektionen behandelten Tieren von der fast gleichen anaphylak-
tischen Reaktivitidt wie die Kontrolltiere waren dagegen im Blut so reich-
lich Antikérper vorhanden, daf nach Préiparierung mit 1,5 cem Serum
auf die Reinjektion von 0,2 cem Pferdeserum alle Tiere im todlichen Schock
eingingen; der Titer der Blutantikérper lag also bei fast gleicher Ana-
phylaxie um mehr als das 20fache hoher.

Gegeniiber dem Ergebnis des Versuches 4, in dem die anaphylaktischen
Meerschweinchen mit wiederholten ansteigenden Antigendosen in einer
Gesamtmenge von 2,0 cem innerhalb von 4 Wochen behandelt worden
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waren, bestehen beziiglich der antianaphylaktischen Wirkung und des Ge-
haltes an anaphylaktischen Antikorpern im Blut deutliche Unterschiede:
die Behandlung mit wiederholten kleinen Antigenmengen (insgesamt
0,07 cem Pferdeserum) setzt die Anaphylaxie nur wenig herab, die Behand-
lung mit wiederholten bis 1,0 cem ansteigenden Antigenmengen (insgesamt
2,0 cem Pferdeserum) setzt innerhalb der gleichen Versuchszeit die Ana-
phylaxie weitgehend herab. Die wiederholten Injektionen gleichbleibend
niedriger Antigendosen steigern die Antikirperproduktion auBerordentlich,
die wiederholten Injektionen jedesmal groBer werdender Antigenmengen
ergeben zwar eine im Prinzip &hnliche, aber keine im Verhaltnis zur viel
orjBeren Antigenmenge stirker ausgeprigte Antikorpersteigerung im Blut.
Der Belastung mit groBen Antigenmengen ist dafiir andererseits die so viel
stiarker ausgeprigte Verminderung der Anaphylaxie zuzuschreiben.

Aus den Ergebnissen dieses Versuches ergibt sich erneut, daB ein hoher
Blutantikérpertiter keineswegs zu einer Aufhebung des anaphylaktischen
Zustandes eines sensibilisierten Tieres fithrt. Bei annihernd gleicher
hochgradiger Auspridgung der Anaphylaxie wurde ein véllig
verschiedener — teils sehr hoher, teils sehr niedriger — Blut-
gehalt an anaphylaktischen Antikérpern angetroffen. Ebenso
fand sich ein sehr hoher Antikérpergehalt sowohl bei hoch-
gradig ausgeprédgter Anaphylaxie der Tiere in Versuch 5 wie
auch bei weitgehend geschwundener Anaphylaxie der Tiere
im Versuch 4. SchlieBlich lieB sich bei fast vélligem Mangel
an Blutantikoérpern sowohl eine sehr hochgradig ausgebildete
Anaphylaxie (Kontrolltiere in Versuch 5) wie auch eine vollig auf-
gehobene Anaphylaxie (Antianaphylaxie in Versuch 2 und 3) beob-
achten.

Aus diesen Feststellungen 148t sich folgern:

1. Die Antianaphylaxie (der Grad der Anaphylaxieminderung) ist ab-
hingig von der Menge des zellgebundenen Antigens bzw. der noch reak-
tionsfahigen zellstéindigen Antikorper.

2. Die Neubildung von Antikérpern unter dem Antigenreiz ist im
Blut nachweisbar, wenn die Reaktion zellstindiger Antikorper von dem
zellverankerten Antigen noch verhindert ist.

3. Die anaphylaktischen Antikoérper im Blut sind in ihrer
Hohe abhadngig von der Reizwirkung des Antigens auf den
Ort der Antikérperproduktion. Durch wiederholte Applikation ge-
ringer Antigenmengen (0,01 cem innerhalb von 4 Wochen) werden sie sehr
stark in die Hohe getrieben. GriBere Antigenmengen (2—3,0 cem), ent-
weder bei einmaliger oder — auch in steigender Dosis — wiederholter
Applikation, sind dazu weniger geeignet.

Fiir die These, die in einem hohen Blutgehalt an anaphylaktischen
Antikorpern einen Schutz fiir den anaphylaktischen Organismus sieht,
konnte somit kein experimenteller Beweis erbracht werden. Da ausgeprigte
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Anaphylaxieherabsetzung mit wenig zirkulierenden Antikidrpern einhergeht
und ein deutlicher anaphylaktischer Zustand beireichlich zirkulierenden Anti-
korpern vorliegen kann, muf man eine schiitzende Funktion der zirkulieren-
den Antikérper und einen Zusammenhang dieser beiden Faktoren ablehnen.

Besprechung der Versuchsergebnisse.

Nach der einmaligen groSen Antigenapplikation sahen wir als gleich-
zeitige Folgeerscheinungen den Schwund sowohl der anaphylaktischen
Empfindlichkeit als auch der anaphylaktischen Blutantikérper. Wahrend
aber die fiir die anaphylaktische Reaktionsfahigkeit aus-
schlaggebenden zellstindigen Antikdérper noch lange mit An-
tigen besetzt sind und (bei der langsam erfolgenden Anti-
geneliminierung) reaktionsfahige sessile anaphylaktische Anti-
korper an den Zellen erst allmahlich wieder in Erscheinung
treten, beginnt innerhalb weniger Tage ungestort der Anstieg
der Antikorper im Blut. Das Verhalten von Blutantikorpern und zellu-
liren Antikérpern nach der einmaligen Antigenzufuhr ist also prinzipiell
zwar gleich, ihr Anstieg vollzieht sich aber in verschiedener Geschwindigkeit.

In der Feststellung der ungleichen Geschwindigkeit im Auftreten von
Antikérpern im Blut und an den Zellen nach einer einmaligen desensibili-
sierenden Antigenapplikation liegt auch der Schliissel fiir das Verstandnis
der Gegensitzlichkeit der Befunde, die fiir Anaphylaxiegrad und Blut-
antikorperspiegel nach einer lingeren Behandlung mit mehreren Antigen-
applikationen erhoben werden. War im Anschlufl an die einmalige Antigen-
applikation immerhin ein gleichsinniges Absinken und Wiederansteigen
von Anaphylaxie und Blutantikérpern in der antianaphylaktischen Phase
festzustellen, so kommt bei der Desensibilisierung nach mehrmaliger Antigen-
applikation (besonders in ansteigenden Dosen) ein entgegengesetztes Ver-
halten zum Vorschein: Riickgang der Anaphylaxie bei Vermehrung der
Blutantikorper. Dieser Zustand ist aber nur der ungleichen Geschwindig-
keit im Wiederanstieg beider zuzuschreiben. Die Antikérper im Blut
sanken nach der einzelnen Injektion — entsprechend der Antigenmenge —
zwar wohl auch etwas ab, aus der H¢he des Niveaus am Ende der fort-
laufenden Antigenbehandlung ist aber zu entnehmen, dal der jeweilige Zu-
wachs den Grad des jeweiligen Abfalls erheblich iibertroffen hat. Jede
neue Antigenzufuhr erhdht einerseits die Reaktionsunfahig-
keit der sessilen anaphylaktischen Antikérper in den rea-
giblen Zellen, also die Antianaphylaxie des Organismus, und be-
schleunigt andererseits die Bildung der im Blut erscheinen-
den Antikorper. Je niedriger die Antigendosis, um so stirker und
rascher wirkt sich die Antikiorperbildung aus. So vergroBert sich der im
Anschlul an die erste Antigenzufuhr aufgetretene Vorsprung des Wieder-
anstiegs der Antikérper im Blut vor dem der zelluliren Antikérper in-
folge der Antigenbeladung der Zellen mit der Fortsetzung der Injek-
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tionen — besonders bei ansteigenden Antigenmengen — und bereits im
Laufe der wiederholten Antigenbehandlung kommt es zu einer in stéindiger
Erhohung begriffenen Steigerung der anaphylaktischen Blutantikérper.

Beim AbschluB der Desensibilisierungsbehandlung ergibt sich dann
ein Bild, aus dem die an sich gleichsinnige Bewegung von Blut-Antiksrpern
und anaphylaktischer Empfindlichkeit in Richtung eines Wiederanstiegs
infolge des ungleichen Tempos des Auftretens der Antikorper im Blut und
an den Zellen gar nicht mehr zu erkennen ist. Die anaphylaktische Emp-
findlichkeit hat unter der fortlaufenden Antigenbesetzung der sessilen
anaphylaktischen Antikorper stindig abgenommen (jede Tendenz zum
Wiederanstieg wird durch die n#chstfolgende Antigenzufuhr unterdriickt
und kann sich nicht durchsetzen) und die Kurve der anaphylaktischen
Reaktionsfahigkeit ist unter der fortgesetzten Antigenzufuhr immer weiter
abgesunken; sie befindet sich am Ende der Behandlung an ihrem tiefsten
Punkt. Wéhrend die Blutantikérper fast schon ihre definitive Hohe er-
reicht haben, kann der Wiederanstieg der Anaphylaxie erst jetzt einsetzen,
wo weitere Antigenapplikationen ausbleiben.

In der Folgezeit verringert sich dieser Gegensatz zwischen der Hghe
der anaphylaktischen Antikérper im Blut und der Reaktionsfihigkeit der
reagiblen Zellen. Bei weiterer Beobachtung nach AbschluB der desensibili-
sierenden Antigenapplikationen (in steigenden Dosen) zeigte sich 30 Tage
spater der deutliche Wiederanstieg der anaphylaktischen Empfindlichkeit.
Er vollzog sich in der &dhnlichen langsamen Weise, wie wir das nach der
einmaligen Antigenapplikation verfolgt haben. Die anaphylaktischen Anti-
korper im Blut waren in diesem Zeitraum ziemlich unverindert geblieben,
eher noch etwas weiter angestiegen als zuriickgegangen.

Nach den Ergebnissen in unseren Versuchen ist der hohe Stand
der im Blut nachweisbaren Antikérper nach einer lingeren
Antigenbehandlung eine Folge des rasch ansprechenden Anti-
korperbildungsvermogens, das sich aber nur in der freien
Blutbahn und infolge der Antigenstapelung nicht an den
Zellen geltend machen kann, und der antianaphylaktische Zu-
stand ist eine Folge der an den reagiblen Zellen (sessilen Anti-
korpern) verankerten Antigenmenge.

Die gegenseitige Unabhingigkeit der Entwicklung von anaphylaktischer
Empfindlichkeit und Antikrper im Blut nach wiederholter Antigenappli-
kation erwies besonders instruktiv das Ergebnis des Versuches, in dem
(im Gegensatz zu dem vorherigen Versuch) nicht steigende Antigenmengen,
sondern gleichbleibend kleine Antigendosen von 7x 0,01 ecem Pferdeserum
gegeben wurden. Die Gesamtantigenmenge betrug gegeniiber dem Versuch,
in dem bei ansteigenden Antigenmengen insgesamt 2,0 cem Pferdeserum
nacheinander verabfolgt worden war, nur 0,07 cem. Da die Antianaphylaxie
der applizierten Antigenmenge proportional ist, war der Grad der Emp-
findlichkeitsverminderung in diesem Fall nur recht gering. Die
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anaphylaktischen Antikérper im Blut waren aber zu einer
erheblichen Hohe angestiegen und ihr Titer iibertraf sogar etwas
den Antikorperspiegel, der (in Versuch 4) nach der Desensibilisierung mit
ansteigenden Antigenmengen festzustellen war. Die griBeren Antigen-
dosen waren keineswegs besser geeignet, den Antikirperspiegel in die Hghe
zu treiben als die gleichbleibend geringen Antigendosen. Zur Herbeifiihrung
eines Desensibilisierungszustandes waren die kleinen Antigendosen aber
viel weniger geeignet als die grofien Antigendosen. Die Unrichtigkeit
der Hypothese, nach der ein hoher Antikérperspiegel im Blut
einen antianaphylaktischen Zustand mit sich bringen soll,
ist damit erwiesen, daBl nach wiederholter Applikation gleich-
bleibend geringer Antigenmengen ein hoher Antikiérperspiegel
im Blut sich einstellt, ohne damit die Anaphylaxie im selben
Grad zu verringern. Anaphylaktische Empfindlichkeit und
Antikorperspiegel im Blut stehen in keiner ursichlichen Be-
ziehung zueinander. Jeder Versuch, den Grad der anaphylaktischen
Reaktionsbereitschaft nach der Hohe der Blutantikérper zu bestimmen,
ist abzulehnen.

Zuammenfassung und SchluBfolgerungen
aus den Versuchsergebnissen.

1. Bei den gegen Pferdeserum sensibilisierten Meerschweinchen kommt
es nach einmaliger Antigeneinverleibung zu einem anschlieBenden Abfall
der anaphylaktischen Antikérper im Blut und der anaphylaktischen Re-
aktionsbereitschaft; das AusmaB und die Dauer der Herabsetzung der
Anaphylaxie gehen mit der injizierten Antigenmenge proportional. Beide
steigen wieder an. Der Wiederanstieg der Anaphylaxie nach der Desensi-
bilisierung mit einer grofen Antigenmenge vollzieht sich langsam und die
urspriingliche Auspragung wird iiberhaupt nicht mehr erreicht (wenig-
stens nicht innerhalb unserer Beobachtungsdauer von 172 Tagen), wihrend
der Gehalt des Blutes an Antikorpern gegeniiber dem Ausgangstiter ge-
steigert wird.

2. Reinjiziertes Antigen veranla3t beim sensibilisierten Meerschwein-
chen 1. die Bindung vorhandener und dann 2. die Bildung neuer Anti-
kérper. Die Neubildung von Antikorpern liB8t sich im Blut bereits nach
wenigen Tagen feststellen. Durch die Antigenbesetzung der Zellen wird
die Reaktionsfihigkeit der zelluliren Antikérper und damit das gleich
rasche Wiederansteigen der Anaphylaxie mit den Blutantikérpern ver-
hindert.

3. Durch wiederholte Antigeneinverleibungen erreicht man beim sen-
sibilisierten Meerschweinchen einen Anstieg der anaphylaktischen Antikorper
im Blut und ein Absinken der anaphylaktischen Reaktionsbereitschaft des
Organismus. Die Hohe des Blutantikorpergehaltes bei geschwundener
Anaphylaxie am Ende der wiederholten Antigenbehandlung erklirt sich
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in ihrem Gegensatz zu dem gleichzeitigen Tiefstand von Blutantikirper
und Anaphylaxie nach einer einmaligen Antigenapplikation in dem
schnelleren Wiederanstig der frei zirkulierenden Antikorper. Erst nach
Aufhoren der Antigeninjektionen nimmt auch die anaphylaktische Re-
aktionsbereitschaft wieder zu; das Tempo ihrer Zunahme hingt von der
vorher applizierten Antigenmenge ab.

4. Anaphylaktische Antikorper im Blut konnen sehr reichlich ange-
troffen werden

1) bei hoher Antianaphylaxie, z. B. nach wiederholten Antigeninjektionen
in ansteigenden Dosen,
2) bei ganz gering ausgeprégter Antianaphylaxie, z. B. nach wiederholten

Antigeninjektionen in gleichbleibend niedriger Dosis,

Anaphylaktische Antikorper konnen im Blut fehlen:
1) bei hochgradig entwickelter Anaphylaxie und
2) bei hochgradig entwickelter Antianaphylaxie (z. B. nach einmaliger

Applikation einer gréferen Antigenmenge).

5. Hochgradige Anaphylaxie kann vorliegen:

1) bei hohem Antikérperspiegel im Blut (z. B. nach wiederholten Antigen-
applikationen in gleichbleibend niedriger Dosis),

2) bei fehlenden Blutantikirpern (bestimmte Zeit nach einer Sensibili-
sierung) mit einer kleinen Antigendosis).

6. Aufgehobene Anaphylaxie (= Antianaphylaxie) kann vorliegen:

1) bei hohem Antikorperspiegel im Blut (z. B. nach wiederholten Antigen-
applikationen in ansteigender Dosis).

2) bei fehlenden Blutantikérpern (z. B. nach einmaliger Antigenapplika-
tion in hoher Dosis).

7. Die Ursache der antianaphylaktischen Reaktionsbehinderung ist
also nicht in einem hohen Antikorpergehalt des Blutes zu suchen und aus
seinem Titer kann man keinen Riickschluf auf die anaphylaktische Re-
aktionsfahigkeit des sensibilisierten Organismus ziehen.
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IIL

Zur Kenntnis aromatischer Arsenverbindungen.

Von
M. Rothermundt und K. Burschkies.

Mit 1 Abbildung im Text.

Nach geschichtlicher Ueberlieferung wurde Arsen in Form von Sulfiden
und Oxyden bereits im Altertum zur Behandlung einer Reihe von Krank-
heiten herangezogen. Alsim Jahre 1837 das Kakodyloxyd, eine aliphatische
As-Verbindung von Bunsen hergestellt wurde, zeigte sich, daB die organi-
schen As-Verbindungen im Vergleich zu den anorganischen Verbindungen
bedeutend ungiftiger waren. Mit der Einfiihrung des Kakodyloxyds in die
humane Therapie durch JocmHEIM war ein weiterer Fortschritt in der
Arsentherapie zu verzeichnen.

Der Aufschwung, den die Chemotherapie des Arsens in den letzten
Jahrzehnten erfahren hat, wire wohl kaum moglich gewesen, wenn es
nicht gelungen wire, die richtige Konstitution des von Bfcmame darge-
stellten Arsensiureanilids aufzufinden und zu zeigen, daB das von ihm
irrtiimlich bezeichnete Meta-arsenssureanilid eine p-Amino-phenylarsin-
sdure (Arsanilsiure) darstellt. Mit dieser Feststellung von Emrrice und
Berraem war die Moglichkeit der Synthese unzihliger Arsenverbindungen
gegeben.

Nachdem bereits 1904 Tuomas in Liverpool die trypanozide Wirkung
der obigen Phenylarsinséiure erkannt und UnLENHUTH mit Atoxyl, dem
Mononatriumsalz der Arsanilsiure die Hithnerspirolose erfolgreich behan-
delt hat, sowie die parasitizide Wirkung der Atoxyls auch bei experimenteller
und humaner Syphilis nachweisen konnte, setzten die erfolgreichen chemi-
schen und biologischen Arbeiten von ExrLicH ein, die schlieBlich zur Ent-
deckung des Salvarsans des 4,4’-Dioxy-3,3'-diamino-arsenobenzol-dichlor
hydrats fiihrten.

Da die Arsenobenzole gegeniiber den Phenylarsinséiuren den Vorzug-
haben fast keine neurotropen Eigenschaften zu besitzen und zumeist einen
giinstigeren chemotherapeutischen Index aufweisen, hat EHRLICH bei seinen
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Untersuchungen die 3-wertigen Arsenverbindungen den 5-wertigen vorge-
zogen und auf eine klinische Erprobung der Phenylarsinsiuren verzichtet.

Bekanntlich hat die Anwendung des Atoxyls zuweilen zu schweren
Storungen gefithrt, die sich besonders in einer Schidigung der nervisen
Elemente des Sehorgans duflerten und in manehen Fillen sogar zur Atrophie
des N. opticus und vélligen Amaurose fithrten.

Da die Arsinsiuren, die im Organismus eine starke therapeutische
Wirkung bei der Trypanosomeninfektion entfalten, im Reagenzglasversuch
fast gar keine trypanozide Wirkung zeigen, folgerte EnrricH, daB die 5-
wertigen As-Verbindungen erst reduziert werden miissen, um iiberhaupt
parasitizid wirken zu konnen, withrend bei den Arsenobenzolen dem Organis-
mus diese Reduktionsphase erspart bleibt.

Das Interesse fiir die Phenylarsinsduren wurde erst neuerdings wieder
wachgerufen, als Fourneau auf die Moglichkeit ihrer stomachalen An-
wendung hinwies. :

Von den Phenylarsinséuren hat neben dem Atoxyl und dessen Deri-
vaten die 3-Amino-4-oxy-1-phenylarsinsiure, als Zwischenprodukt bei der
Salvarsanherstellung, eine gewisse Bedeutung erlangt. EmrricH hat diese
Verbindung im Tierversuch gepriift, von einer klinischen Erprobung jedoch
Abstand genommen, zumal sie weit schwicher als Salvarsan wirkte und
dazu starke neurotrope Eigenschaften zeigte.

Auf Veranlassung von FourNEAU wurde die 3-Amino-4-oxy-phenylarsin-

saure erneut einer eingehenden Priifung unterzogen. In der 3-Acetylamino-
4-oxy-phenylarsinsgure wurde von ihm eine Verbindung gefunden, die
bei peroraler Applikation experimentelle und menschliche Lues zu be-
einflussen vermag. Er hat dann weiter feststellen konnen, daB die meisten
Phenylarsinsguren einen besseren therapeutischen Index bei peroraler, als
bei parenteraler Applikation haben, wihrend die Arsenobenzole vom
Magen-Darmkanal aus eine weit schwichere Wirkung entfalten. Da die
Arsenobenzole kolloidal lgslich sind, die Blutliquorschranke nur langsam
durchbrechen, um so in das Zentralnervensystem zu gelangen, wird eine
Behandlung mit Arsenobenzolen vorwiegend im Friihstadium der Syphilis
von gutem Erfolg sein. Bei vorgeschrittener Infektion, der Spétlues oder
der Neurolues sollten die Phenylarsinséiuren wegen ihrer molekularen Lis-
lichkeit und der groferen Diffusibilitdt Verwendung finden.

Da indessen die 3-Acetylamino-4-oxy-phenylarsinsiure, das Spirozid
oder Stovarsol, keineswegs frei von neurotoxischen Nebenwirkungen ist,
war unser Bestreben zu solchen Verbindungen zu gelangen,
die bei gleich gutem therapeutischen Index nur eine geringe
oder gar keine Neurotropie aufweisen und bei peroraler An-
wendung eine maximale Wirkung entfalten.

Was nun die Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und
therapeutischer Wirkung betrifft, so lassen sich bei den Phenylarsinssuren,
wie bei den chemotherapeutischen Priparaten iiberhaupt, nur sehr schwer
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allgemeingiiltige Regeln aufstellen. Wir wissen heute, daB alle Forschungen
iiber den EinfluB gewisser Substituenten voller Trugschliisse sind, zumal
wir iiber den Abbau der Substanzen im Organismus nur sehr mangelhaft
unterrichtet sind. Immerhin lassen sich durch systematische Studien, wie
durch geeignete chemische Modelierung der Arsinsiuren, durch Einfithrung
homologer Acylreste, sowie durch MolekiilvergriBerung wertvolle Schliisse
ziehen, die fiir ein weiteres Arbeiten auf dem Arsengebiet von Bedeu-
tung sind.

Durch unsere Versuchsergebnisse konnte erneut bestitigt werden,
daB die Phenylarsinséuren, bei denen eine Hydroxylgruppe in p-Stel-
lung und eine Aminogruppe in m-Stellung zum Arsinsiurerest
eingetreten ist, eine stérkere spirochiitizide und gleichzeitig eine geringere
trypanozide Wirkung entfalten, wihrend die isomeren Verbindungen mit
einer Hydroxylgruppe in o- und einer Aminogruppe in p-Stel-
lung einen ausgesprochen trypanoziden Charakter haben.

Als Ausgangsmaterial diente uns die 4-Oxy-3-amino-phenylarsin-
sdure, die durch systematische Acylierung der Aminogruppe zu hgher
molekularen Siureamiden umgesetzt wurde. Die Einfiihrung des Acetyl-
restes erfolgte mit Hilfe des Séurechlorides, wihrend die hoher molekularen
Saureamide mit Hilfe der entsprechenden Fettsiureanhydride hergestellt
wurden?). Die 4-Oxy-3-amino-phenylarsinsiure wurde in verdiinnter
Natronlauge gelost und in schwach alkalischem Medium bei niederer Tempe-
ratur unter stindigem Riihren mit den verschiedensten Siureanhydriden
umgesetzt. So konnte neben der bereits bekannten 4-Oxy-3-acetylamino-
phenylarsinsgure (Spirozid) die 4-Oxy-3-dipropionyl-,-3-isobutyryl-, -8-iso-
valeryl- und -3-n.valerylamino-phenylarsinsiure gewonnen werden.

Derivate der 4-Oxy-3-amino-phenylarsinsaure.

AsO.H,
()
NH-X
N
OH
Priparat Chemische Formel Schmelzpunkt
x = acetyl -CO - CH, 228—230°
x = dipropionyl -(CO - CH, - CHy), 1820
x = isobutyryl co-cad 1950
\CH,
v A8
x = isovaleryl -CO - CH, - CH\ 2270
~NCH,
x = 1. valeryl -CO - CH, - CH, - CH, - CH, 2090

1) K. Burscukies und M. Rormermunpt, Arch. d. Pharm. u. Ber. d. Dtsch.
Pharmaz. Ges. Jahrg. 1938.
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Die Herstellung der obigen Verbindungen kann auch iiber das 3-Amino-
4-oxy-1-nitrobenzol erfolgen. So wurde u. a. das 3-Isobutyrylamino-4-oxy-
1-nitrobenzol synthetisiert, das nach erfolgter Reduktion zum Amin zur
Arsinséure umgesetzt wurde.

NO, NO,

a () o
NH, —* NH-C0-CH & ——

o N/ o,

on OH

NH, AsO,H,

7N CH 7N cH

| ”NH-CO-CH< % UNH-00-0H< :

N CH,3 N/ CH,

oH OH

Die biologische Auswertung der eben aufgezihlten, sowie der spéiterhin
noch zu besprechenden Arsinsguren erfolgte an weifen Miusen. An einer
groferen Anzahl von Tieren wurde zundchst fiir jedes einzelne As-Pra-
parat die Dosis toxica bzw. tolerata, sowie die Dosis curativa sowohl fiir
Trypanosomen (Stamm Prowazek), wie auch fiir russ. Recurrens (Stamm
Obermeieri) ermittelt. In bekannter Weise wurden die Versuchstiere
(Durchschnittsgewicht 13—15 g) tags zuvor mit den entsprechenden Krank-
heitserregern infiziert, und die erfolgte Infektion mikroskopisch sicherge-
stellt. Durch eine 14tégige Untersuchung des Bluthildes konnte der Verlauf
des therapeutischen Effektes verfolgt werden. Da die spirochatizide Wir-
kung der Arsinsiuren bei der russ. Recurrens niecht so prompt, wie
bei der Trypanosomeninfektion einsetzt und hauptséichlich bei peroraler
Applikation, wahrscheinlich wegen einer langsameren Resorption des Mittels
durch die Darmschleimhaut, zum Teil erst am 2. Tage post medicationem
sichtbar wird, ist die Beurteilung, ob das Verschwinden der Spirochiten
durch das Therapeutikum bedingt oder auf den charakteristischen inter-
mittierenden Krankheitsverlauf der Recurrensinfektion zuriickzufiihren
ist, zuweilen recht erschwert. Bekanntlich tritt nach mehrmaligen Re-
zidiven bei Miusen eine vollkommene Immunitit gegen eine Reinfektion
ein, ein Phinomen, das uns zum Nachweis der erfolgten Ausheilung diente.
Die behandelten Tiere wurden 45 Tage post infectionem nochmals mit
Recurrensspirochéiten infiziert und der Verlauf der Reinfektion etwa 10 Tage
mikroskopisch kontrolliert. Bei den geheilten Tieren geht die Reinfektion
regelmiBig an, wihrend dies bei den nicht ausgeheilten Tieren nicht der
Fall ist.

In den nachstehenden Tabellen (I, II, IIT) sind die Versuchsergebnisse
der gepriiften Arsinsiuren bei intravendser, subkutaner und peroraler
Applikation eingetragen: die Dosis toxica, Dosis tolerata, Dosis curativa
fiir Trypanosomen- und Recurrensinfektion, sowie der therapeutische Index.
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Wie aus den Tabellen zu ersehen, ist ein Wasserstoffatom der Amino-
gruppe durch x (eingefiihrter Siurerest) ersetzt.

Tabelle I.
Biologische Auswertung bei intravensser Applikation.
sk ot ! Dosis Tr?rpanosomen Russ. Recurrens
/ 3t2 toxical tolerata| Heilwert | Index| Heilwert |Index
x=Wasserstoff |30 mg| 20 mg | 2m 1:10{10 m, 1:2
| Ihex x=acetyl 30 290 Elig e 1:2 (20 ,g 1:1
N x=isobutyryl |40 .. |30 .. |30 .. 1:1 20 ,. 1:15
OoH x=isovaleryl |15 ,, |10 ,, |10 ,, K.W.)| — [10 ,,K.W.})| —
x=n.valeryl 10 ,,| 6 ,, | 6, K.W.5)] — |6, hWY| —
Tabelle II.
Biologische Auswertung bei subkutaner Applikation.
R Phapaitat : Dosis Tr?panosomen Rués. Recurrens
N 3lls toxtca,l tolerata| Heilwert lIndex Heilwert |Index
] x=Wasserstoff |30 mg| 20 mg | 3 m 1:6,6/10 m 1:2
L /HNH X | xZacetyl 50 | 40 b [15 20 1:27700 o 1:2
SN x=isobutyryl |50 ,, 40 ,, |40 ,, 11" (15", 126
0H x=isovaleryl |16 ,, |10 ,, (10 ,,K.W.})| — [10,, K.W.})| —
x=n. valeryl |16 ,, |10 ,, |10 ,,K.W.})| — |10 ,, K.W.})| —
Tabelle III.
Biologische Auswertung bei peroraler Applikation.
Dosis Trypanosomen |Russ.Recurre
AsO,H, Préiparat . ~ gl
- i’ Heil-
K N toxica |tolerata| Heilwert |Index -t Index
N\ her x W | 50
x="Wassersto mg | 30 mg| 3 m, 1:10 {10 mg |1:3
\O/H x=acetyl 150 ,, |120 ,,g 20 ,,g 1:6 |20 ,,g 1:6
x=isobutyryl |200 ,, [180 ,, |70 ,, 1:2.6/°16% ,, 112
x=isovaleryl |[100 ,, 80 ,, |80 ,, 1:1 (20 ,, 1:4
x=n. valeryl 60 ,, 40 ,, |40 ,, K.W.)| — |25 ,, |1:1,6

1) K.W. = keine therapeutische Wirkung.

Wihrend die Vertriglichkeit der Arsinsiuren bei subkutaner und intra-
vengser Injektion fast die gleiche ist (Tabelle I u. II), konnten bei peroraler
Applikation weit grofere Mengen verabreicht werden. So wurde z. B. von
der 4-Oxy-3-isobutyrylamino-phenylarsinsiure per os 180 mg, intravengs
bzw. subkutan dagegen nur 30—40 mg vertragen. Interessantist, daB haupt-
sichlich die Toleranz durch die GriBe des Arsinsiuremolekiils beeinfluBt
wird. Von der 4-Oxy-3-amino- bis zur 4-Oxy-3-isobutyrylamino-phenylarsin-
sdure nimmt die Vertréiglichkeit zu, um dann bei der Einfithrung noch
hoher molekularer Siurereste, wie bei der Iso- und n.Valerylamino-phenyl-
arsinsgure eine deutliche Verschlechterung zu erfahren. Die Priparate
entfalten bei der Heilung der russ. Recurrens bis zur 4-Oxy-8-isobutyryl-
amino-phenylarsinsdure die gleiche therapeutische Wirkung, unabhingig

Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forschungsinst. f. Chemother. zu Frankfurta. M, XXXVIIL. 4
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davon, ob sie peroral, intravends oder subkutan appliziert werden. Wie aus
Tabelle I und II zu ersehen, konnte bei der russ. Recurrensinfektion mit den
Valerylverbindungen weder intravenss noch subkutan eine Heilung erzielt
werden, was auf die sechlechte Vertriéiglichkeit der Priiparate zuriickzufiihren
ist. Selbst bei Verabreichung der Dosis tolerata bleibt ein Heilerfolg aus.

Zieht man den therapeutischen Index zur Beurteilung der Giite eines
chemotherapeutischen Préparates heran, so ist bei den Phenylarsinsiuren
das Verhéltnis der Dosis curativa zur Dosis tolerata bei peroraler Applika-
tion am giinstigsten. Die Phenylarsinsiuren werden daher bei stomachaler
Verwendung die beste therapeutische Wirkung entfalten, wihrend die
Arsenobenzole nur intravendts (Neosalvarsan) oder subkutan (Myo-
salvarsan, Solusalvarsan) angewandt werden.

Der 4-Oxy-3-amino-phenylarsinsiure kommt, wie bereits erwihnt,
eine stérkere spirochatizide, dagegen eine geringere trypanozide Wirkung zu.
So waren zur Heilung der Trypanosomeninfektion 70, 80 und 40 mg der
Isobutyryl, Isovaleryl- und n.Valerylamino-phenylarsinsiure erforderlich,
wahrend bei der Recurrensinfektion bereits 15, 20 und 25 mg zur Ausheilung
geniigten. Mit der n.Valeryl-Verbindung konnte bei der Trypanosomen-
infektion iiberhaupt keine Heilung mehr erzielt werden, da 40 mg die Try-
panosomen noch nicht restlos zu vernichten vermigen, andererseits aber
diese Dosierung die auBerste Vertriglichkeitsmenge bereits darstellt.

Durch Nitrierung des Spirozids mit rauchender Salpetersiure konnte
die 3-Acetyl-amino-4-oxy-5-nitro-phenylarsinsiure synthetisiert werden, die
durch Reduktion in die 3-Acetyl-amino-4-oxy-5-amino-phenylarsinsiure
iiberging, eine Di-amino-oxy-phenylarsinsiure, die in ihrer therapeutischen
Wirksamkeit der Mono-amino-oxy-phenylarsinsiure analog ist.

AsO,H, AsO;H,
e ()
O2 NHCOGHa = Hg 3
N Y N \/NHCOCH
OH OH

Die Einfithrung einer zweiten Aminogruppe in das Molekiil des Spiro-
zids hat demnach zu keiner Steigerung der therapeutischen Wirkung und
somit zu keinem verbesserten Priparat gefiihrt.

Durch Einwirkung des Salizylaldehyds sowie des chlorkohlensauren
Athylesters entstanden die 3-Benzyliden-arsinsiure und die 3-Carbéthoxy-
amino-4-oxy-phenylarsinsaure, Verbindungen, die in ihrer therapeutischen
Wirksamkeit dem Spirozid unterlegen sind.

AsO,H, AsO;H,
(o 7 1
\0/}-IN=OH<;> K(ﬁNH-coo-csz

3-Mono-oxy-benzyliden-

3-Carbdthoxy-amino-
4-oxy-phenylarsinsiure

4-oxy-phenylarsinséure
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Als wirksame Préparate zur Bekampfung der Trypanosomeninfektion
haben sich bekanntlich die Arsinsduren vom Typus des Atoxyls bewihrt,
bei denen die Aminogruppe in p-Stellung zur Arsinsiure eingetreten ist.

Von verschiedenen Forschern wurde versucht, sowohl durch Sub-
stitution der p-stindigen Aminogruppe als auch durch Einfithrung zahl-
reicher Substituenten in den Benzolring zu wirksamen Heilmitteln zu ge-
langen. Jaxoss und HEIDELBERGER fanden im Tryparsamid, dem Mono-
natriumsalz des p-Arsinsdurephenylglyzinamids, FourNEAU im Orsanin,
dem Mononatriumsalz der 2-Oxy-4-acetylamino-phenylarsinsiure

AsO,H, AsO3H,
() [y
N\
NH - CH,-CO-NH, NH-CO - CH,
Tryparsamid Orsanin

klinisch brauchbare Trypanosomenpriparate, die zufolge ihrer leichten
Loslichkeit in das Zentralnervensystem gelangen und somit auch in fort-
geschrittenem Stadium der Trypanose Heilung herbeizufiihren vermogen.

Unser weiteres Studium erstreckte sich auf eine, der 4-Oxy-3-amino-
phenylarsinsiure isomere Verbindung.

Derivate der 2-Oxy-4-amino-phenylarsinsaure.

AsO;H,
e
N/
NH-X
Priparat Chemische Formel Schmelzpunkt
x = Wasserstoff -H 180—182¢
x = acetyl -CO - CH, 255—256°
X = propionyl -CO - CH, - CH, . 2330
x = isovaleryl €0 CH,-cBd  ° 2390
\CH.
x = n. valeryl -CO-CH,-CH,-CH, - CH, 227—228°0

Durch Einfiihrung hther molekularer Saurereste in die 2-Oxy-4-amino-
phenylarsinsaure gelangten wir zur 4-Acetyl-, 4-Propionyl-, 4-Isovaleryl-
und 4-n.valeryl-amino-2-oxy-phenylarsinséiure, wasserunlosliche Priparate,
die zur biologischen Auswertung in ihre leichtloslichen Natriumsalze iiber-
gefiihrt und intravengs, subkutan, vorwiegend jedoch stomachal gesunden,
sowie mit Trypanosomen bzw. mit Recurrens infizierten weiBen Miusen
einverleibt wurden.

Aus Tabelle IV, V und VI, in denen die biologischen Versuchsergebnisse
der acylierten 2-Oxy-4-amino-phenylarsinsiuren eingetragen sind, ergibt

4%
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Tabelle IV. o .
Biologische Auswertung bei intravendéser Applikation. Gegenuberste}lung i3 Trypar'losczmen-Hellwerte
bei peroraler Applikation.
Dosis Trypanosomen
AsO,H, Priiparat i i
toxi tolerat Heilwert Tnd . - Derivate Derivate
@ e T T T D Doedicte | qor Soxy'famine. | dor doxyamine-
= y i i mg 10 mg ,1 mg T phenylarsinséure phenylarsinsiure
X = propiony o o ” :
\N/H-X x = isovaleryl 8y B 4 3. 1:1.6 -acetyl- 2 mg 20 mg
X = n - valeryl 8% b, 2, 1:2.6 -isovaleryl- 8y 80 ,,
-n - valeryl- 10 5, 40 mg
| Tabelle V. D Einflud. d di N
170 }—
Biologische Auswertung bei subkutaner Applikation. v %nfu ’ en, l‘e A ],erten )
g g pp :
e 4-0Oxy-3-amino-phenylarsinséiuren bei per- 160~
AsO,H, Priiparat : TSIS [ypemosomel oraler Applikation auf die Toleranz und ™[~
7\ 0H v LB 1o LR L L den therapeutischen Effekt ausiiben, ist :;8:
=) i ;‘;gg’}mﬂ 1o e 3% 2 e 13?8)30 am deutlichsten aus einer graphischen | J
| \N/HX X — isovaleryl 8 . RN 1:1,6 Aufzeichnung der Versuchsergebnisse zu |
X = n - valeryl b ,, 4 2 ,, 1:2 ersehen. B
go._.
Tabelle VI. . 0
Biologische Auswertuz elfei eroraler Applikation Graphlsche Darstellung ger Dasis oo T "T_""T""—. "‘T_‘
& & 4 PP - tolerata und der Dosis curativa 70— \
Dosi T . q. g 60—
AsO,H, Pitpurat — OSISH — 'IIYP:HTSOD;GE (russ. Reg.) bei peroraler Ap"pllkatlon ol
il | 7/ \0H 019, 0 eTatd el wer ndex verschiedener Phenylarsinsiuren. ol
“ ’\ | §i§3§¥%’iny1 o i ThDys g”?’g L Der anfinglich steile Anstieg der |- | & 4
' \N/H- x | x =1sovaleryl 120 ,, 100 ,, 8 1:12,6 Vertréiglichkeitskurve beweist, daB die 20| el _e—-o
e Ligl B0 e S 10 . L Vertriglichkeit bis zur Isobutyrylver- 10— | o~ S X
. : : .. " : : indung zunimmt i 4 0= o @ £
sich, daB durch eine systematische MolekiilvergroBerung die Dosis tolerata b“n Ui Sein ry S be1. d?n na"?‘“ 22y | K
e N y : A & it 3 hoher molekularen Phenylarsinsiuren eine erlels | &
bei intravenoser, subkutaner, sowie bei peroraler Applikation deutlich erschleghterume du erfahren. disin dem ) 2|l | 2|2
‘ beeinfluBt wird. Mit der VergrioBerung des Molekiils nimmt die Toxizitst g ek g8 |8]|sg
| | | 1

steilen Abfall der Kurve in Erscheinung |
tritt. Im Gegensatz hierzu verliuft die Erliuterung: Die ausgezogene Linie

therapeutische Kurve ziemlich horizon- verbindet die Vertriglichkeitsdosen
¢ ; ; der Phenylarsinsdurederivate; die
tal. Die Divergenz der beiden Kurven gegtrichelts Linie stellt die Verbin-

entspricht den errechneten therapeuti- dungslinie zwischen den Heilwert-
P ped dosen dar. Horizontale Linie vgl.

; der Sauren stindig zu, wihrend der Heilwert hierdurch nicht verbessert,
sondern verschlechtert, also divergent beeinfluft wird. So nimmt die Dosis
toxica wie aus der Tabelle hervorgeht, von 200 mg bis zu 80 mg zu; der
Heilwert dagegen fallt von 2 auf 10 mg. Es besteht demnach bei unseren
Verbindungen kein Parallelismus zwischen Toxizitit und therapeutischer

Wirkung. schen Indizes: S. 59.

Der giinstigste therapeutische Index ist bei peroraler Applikation zu Therapeutischer Index (russ. Rec.) bei peroraler Applikation.
verzeichnen, so da auch die Derivate der 2-Oxy-4-amino-phenylarsinséure =
vorwiegend fiir eine stomachale Verwendung bestimmt sind. Esparat s

Trotz der Isomerie der 2-Oxy-4-amino-phenylarsinséure mit der 4-Oxy- 4-0xy-3-acetyl- Ay 1:6
3-amino-Verbindung besteht doch ein wesentlicher Unterschied im thera- i:gg’;g}igggfg?ﬁ'} phenyl- 51112
peutischen Effekt, was wohl auf die Konstitution der beiden Phenylarsin- 4-0xy-3-n - valeryl- ] 2rsmsaure 1:1,6

sauren zuriickzufithren ist. Eine Gegeniiberstellung der Heilwerte dieser
beiden Siuren 148t den ausgesprochenen trypanoziden Charakter der acy-
lierten 2-Oxy-4-amino-phenylarsinsiuren erkennen, eine Feststellung, die
von uns erneut bestitigt werden konnte.

Zieht man die Begriffe Organotropie (Toxizitit) und Parasito-
tropie (therapeutischer Effekt) zur Erklirung der graphischen Darstellung
heran, so zeigt sich, da durch Substitution der obigen Phenylarsinsiuren
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die Parasitotropie eine nur unwesentliche, die Organotropie dagegen eine
weitgehende Veréinderung erfihrt.

Wenn beispielsweise in der 3-Acetylamino-4-oxy-phenylarsinsiure ein
,chemotherapeutisch” wertvolleres Priparat vorliegt, als in der 3-Iso-
valeryl-amino-phenylarsinsiure, so ist der absolute Heilwert (Parasito-
tropie) der beiden Arsinséiuren der gleiche. Die chemotherapeutische Ueber-
legenheit der 3-Acetyl-amino-4-oxy-phenylarsinsgure ist einzig und allein
durch die geringere Organotropie bedingt.

Da die therapeutische und toxische Wirkung der Phenylarsinsiure
auf das Arsen zuriickgefiihrt wird, andererseits aber durch die vorgenommene
Substitution am Benzolring nur die organotrope und nicht gleichzeitig, wie
zu erwarten war, auch die parasitotrope Komponente verindert wird,
dringte sich uns die Frage auf, ob durch die Einfiihrung hgher molekularer
Substituenten das Arsen als solches in seiner Auswirkung eine Verinderung
erfahrt, oder ob die Toxizitatsunterschiede durch Umgestaltung des Gesamt-
molekiils zu erkliaren sind.

Zur Losung dieser Frage haben wir an Stelle des Arsinséiurerestes die
Carboxylgruppe in das Molekiil des 4-Oxy-3-amino-benzols eingefiihrt
und analog den hgher molekularen Phenylarsinsduren die 4-Oxy-3-acetyl-,
3-isobutyryl-, 3-isovaleryl- sowie die 3-n. valeryl-amino-benzoesdure syn-
thetisiert.

Derivate der 4-Oxy-3-amino-benzoesaure.

COOH
()
NH -X
NS
OH
Priparat Chemische Formel Schmelzpunkt
x = Wasserstoff -H 206°
x = acetyl -CO - CH, 255°
ey
x = isobutyryl | -CO-CH{ 2380
v \CH,
. Pa
X = isovaleryl -CO - CH, - GH\OH 248°
X =n-valeryl | -CO-CH,- CH,-CH, - CH, 2410

Die Einfiihrung der Siurereste in die 4-Oxy-3-aminobenzoesiure er-
folgte mit Hilfe der Siureanhydride. Die Carbonsiure wurde in trockenem
Aceton mit Essigsiiure-, Isobuttersiure-, Isovaleriansiure- und n - Valerian-
saureanhydrid mehrere Stunden zum Sieden erhitzt. Das Losungsmittel
wurde sodann entfernt, die Rohprodukte in 2-n-Natronlauge gelost, mit
Salzsiure umgefsllt und aus Wasser fraktioniert umkristallisiert. Die
acylierten Sauren stellen kristallisierte Verbindungen dar, die sich in
Alkalien leicht auflosen.

—3 Bty 5
I:r & el evEn T
JEL 1".: - 4 *Lx k:"’u e & "3
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Die Ergebnisse der Toxizititsauswertung (cf. Tabelle VIII, IX und X)
zeigen eine auffallende Uebereinstimmung mit denen der analogen Phenyl-
arsinsduren. Auch bei der biologischen Auswertung der Benzoesiuren
tritt der Toxizititsunterschied am deutlichsten bei der peroralen Appli-
kation in Erscheinung. So weist die 4-Oxy-3-acetylamino-benzoesiure die
beste Vertréglichkeit bzw. geringste Giftigkeit auf. Die Einfiihrung noch
hgher molekularer Reste hat dagegen eine Zunahme der Giftigkeit zufolge.
Obwohl die Benzoeséiuren fiir den Organismus ebenso giftig sind, wie die
Phenylarsinséuren, so zeigen sie doch keinerlei parasitizide Wirkung. Selbst
bei Einverleibung der hichst vertriglichen Mengen sind sie gegeniiber
Trypanosomen und Recurrensspirochéten vollkommen wirkungslos. Weder
intravends, subkutan noch peroral konnte auch nur der geringste Heil-
erfolg erzielt werden. Die toxikologischen und therapeutischen Versuche
haben zur Klirung der Frage iiber die Beziehung zwischen Konstitution
und Wirkung besonderen Wert.

Tabelle VIII.
Biologische Auswertung bei intravenéser Applikation.

Dosis Trypanosomen | Russ. Recurrens
& % 4 e
COOH g toxica [tolerata| Heilwert | | Heilwert | =
I/ \II = =
NH-X x=Wasserstoff| 50 mg | 40 mg |40 mg K.W.|—|40 mg K.W.| —
\/ x=acetyl 70 , | 80 , [0 , K.W.|—60 , K.W.|—
OH x=isobutyryl | 70 ,, | 50 ,, [60 ,, R.W.|—[50 ,, K.W. —
x=isovaleryl |30 ,, | 156 ,, [16 ,, K.W.|—|16 ,, K.W. —
x=n-valeryl | 50 ,, | 30 ,, [30 ,, K.W.|—[30 ,, K.W. —

Tabelle IX.

Biologische Auswertung bei subkutaner Applikation.

Dosis Trypanosomen | Russ. Recurrenz
Pri t M M
COOH it i toxica |tolerata| Heilwert |<= | Heilwert | <
/N E E
| “NHX x=Wasserstoff| 70 mg| 50 mg|50 mg K.W.| —I50 mg K.W. —
\/ x=acetyl 100 ,, | 70 ,, |70 ,; K.W.—|70 ,, K.W. —
0OH x=isobutyryl | 70 ,, | 50 ,, [0 , K.W. — |50 KW. —
x=isovaleryl 50 , |3 , |30 ,, KZW.|—|30 ,, K.W. —
x=n-valeryl |50 ,, |30 ,, 26 ,, K.W.—[25 ,, K.W.| —

Tabelle X.

Biologische Auswertung bei peroraler Applikation.

Dosis Trypanosomen | Russ. Recurrens
= = 4
COOH Erspaces toxica [tolerata| Heilwert |< | Heilwert | =
a = E
[ ”NHX x=Wasserstoff| 150 mg| 100 mg|100 mg K.W.| —|100 mg K.W.| —
N/ x=acetyl 200 ,, | 1560 ,, |1560 ,, K.W.—([150 ,, K.W.| —
0H x=isobutyryl |150 ,, | 100 ,, 100 ,, K.W. —|100 ,, K.W. —
x=isovaleryl |100 ,, 70 ,,1 7 ,, KKW.|—| 7 ,, KW. —
x=n-valeryl | 60 ,, | 40, |40 ,, KW, —| 40 ,, KW.| —
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Neben den experimentellen Auswertungen im Tierversuch wurde die
parasitizide Wirkung der Phenylarsinsiuren und Benzoesiuren auch im
Reagenzglas gepriift.

Als Testobjekt fiir die Versuche in vitro diente eine Blutaufschwem-
mung von Trypanosomen bzw. Recurrens-Spirochiten. Es wurde Spiro-
chiten- oder Trypanosomen-haltiges Blut einer Maus in einem Medium
suspendiert, das aus physiologischer NaCl-Losung und nativem Pferdeserum
zu gleichen Teilen bestand. In einigen Vorversuchen hat sich gezeigt, daf
sowohl die Trypanosomen als auch die Spirochiten mehrere Stunden in
diesem Medium gehalten werden konnen ohne ihre Beweglichkeit einzu-
biifen, wihrend in physiologischer NaCl-Lsung insbesondere die Recurrens-
Spirochéten schon nach kurzer Zeit zugrunde gehen. Zu diesen Blutemul-
sionen wurde eine bestimmte Menge der Phenylarsinsiuren und Benzoe-
siduren zugesetzt, so daB schlieBlich die in den nachstehenden Tabellen XI,
XII und XIIT eingetragenen Verdiinnungen erreicht wurden. Der Inhalt
der Versuchsrihrchen betrug 2 cem, die sich aus 1 cem Blutemulsion und
1 cem des dosierten Priiparates zusammensetzten. In bestimmten Zeit-
intervallen wurde die parasitizide Wirkung mikroskopisch kontrolliert.

Als parasitizide Wirkung wurde die Unbeweglichkeit der Parasiten
oder ihre beginnende Auflgsung bewertet und in den Tabellen mit 0 be-
zeichnet. Der Grad der Beweglichkeit wurde durch +-+-+, ++ und +
wiedergegeben.

Die wasserunloslichen Phenylarsinsiuren wurden in n Natronlauge
bezw. Aethanolamin geldst und mit der S6rRrENsschen Pufferlosung (sekund.
Natriumphosphat und priméres Kaliumphosphat im Verhaltnis 6:4) auf
den pu-Wert von 6,9—7,0 gebracht.

Da die Reagenzglasversuche mit allen acylierten Phenylarsinsiuren
die gleichen Resultate ergaben, sollen hier nur die Priifungsergebnisse der
4-Oxy-3-acetylamino-phenylarsinsiure (Spirozid) wiedergegeben werden.

In den Tabellen (XI—XV) sind die Zeitintervalle der mikroskopischen
Untersuchungen, der Verdiinnungsgrad der Phenylarsinsiuren sowie die
Priifungsergebnisse eingetragen.

Tabelle XI.

Auswertung der parasitiziden Wirkung der 4-Oxy-3-acetylamino-phenyl-
arinsdure in vitro an russ. Recurrens-Spirochéten.
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Tabelle XII.

Auswertung der parasitiziden Wirkung der 4-Oxy-8-acetylamino-phenyl-
arsinsdure in vitro an Trypanosomen.
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Verd. | 8Min. |5Min.| 10Min. | 20 Min. |[30Min.| 40 Min. [50Min./60Min.
1/10

1/20

140 | 4+—++| + 0

1/80 ++ | ++ - 0—+ | ©

1160 | 44+ |4+ ++—t++| +—++ |+—0 0

1820 | 44+ |4+ A+ | FH+ |+ + 0—+| 0
1640 | 444 |4+ 4 | F+ [t |+
Kontr. | 4+++4 [+++| +++ | +++ |+++ +++ | F 4+

Da bei einer Verdiinnung von 1/320 nach 60 Min. (Tab. XII) keine
Beweglichkeit der Trypanosomen mehr festgestellt werden konnte, wiih-
rend sie in dem Kontrollrhrchen noch lebhaft beweglich waren, ist den
Phenylarsinsiuren eine, wenn auch nur geringe, parasitizide Wirkung
nicht abzusprechen. Gegeniiber der parasitiziden Wirkung des Chlor-
hydrates des 4-Oxy-3-amino-phenylarsenoxyds, bei dem die Trypanosomen
in einer Verdiinnung von 1/1000000 in 20 Min. und 1/10000000 noch
in 30 Min. abgetotet werden (s. Tab. XIII) sind allerdings die Phenyl-
arsinsduren in vitro praktisch unwirksam.

Tabelle XIII.

Auswertung der parasitiziden Wirkung des 3-Amino-4-oxy-phenylarsin-
oxyd-hydrochlorids an Trypanosomen.

Verdiinnung | 5 Min. 10 Min. | 20 Min. | 30 Min. | 40 Min.
1/1000000 -+ 0——+ 0

1/5000000 + 0—+ 0

1/8000000 ++ + 0——+ 0

1/10000000 == + 0—+ 0

Kontrolle +++ | +4++ -+ +4 st

Die mit Recurrens-Spirochéten in gleicher Weise ausgefiihrten Reagenz-
glasversuche zeigten, daB bei der 4-Oxy-3-acetylamino-phenylarsinsiure im
Vergleich zur trypanoziden, die spirochitizide Wirkung eine noch wesent-
lich geringere ist (Tab. XI).

Tabelle XIV.

Auswertung der parasitiziden Wirkung der 4-Oxy-3-acetylamino-
benzoeséiure in vitro an Trypanosomen.

Verd. |3Min. | 5Min. [10Min.| 20 Min. | 30 Min. |40Min.|50Min. |60Min.
140 | 4+ | +++ | F++ [FH—F+++] o+ + | 0—+| 0

180 | bbb |t | A —t] |+ | 0+
1160 | 44+ | +++ | +++| +++ 4+ || |+
1820 | o | b | FH4 | e I I
1/640 |t | fb | F | FH+ |
11280 | | 4+ | +++|  +4+ FH4 ||
Kontr. | +4+ | +++ | +++| +++ F4+ |t [

Verd. |3Min.| 5Min. | 10 Min. |20 Min. |30 Min.| 40 Min. [50Min.| 60 Min.
1/10

1/20 4 0

1/40 ++ + 0—+ 0

1/80 | 44+ |+t —++ +—++ | + 3 0

1160 | b~k | btk | Ak [ 50— [0

18200 ) bt | bbb At | e e gt v 0 S O
1/640 - | 44| 4+ deopep || At e Nt e U], |0
11280 | +++| +4++ | A R | | |+ +
Kontr. |+++| A+++ | +++ |+++|++4+| +4++ | +4+ [ ++—+




LR

|

58

M. Rothermundt und K. Burschkies,

Tabelle XV.

Auswertung der parasitiziden Wirkung der 4-Oxy-3-acetylamino-

benzoeséiure in vitro an russ. Recurrens-Spirochéten.

Verd.  [3Min. |5 Min.| 10 Min. 20 Min. |30 Min. | 40 Min. | 50Min. |60 Min.
1/10 0

1/20 +4+ |+t F—t | | |+ |
1/40 +A+| 4] +++ |t | b |t
1/80 N TN B R +++ |t | |t
1/160  |+++|+++|  +++ o e L o il J SR g g S
1820 | +++|+++|  +++ ++4+ | | | At [+
1/640  [+++|[+++| 4+ e S B S o [ o v o &
Kontr. |+++|+++| +++ +4+ | bt | | A

Die bei der Auswertung der analogen Benzoesiuren in vitro mit
Trypanosomen und Recurrens erzielten Priifungsergebnisse stimmten mit
denen der Phenylarsinsguren vollkommen iiberein.

Zusammenfassend kann gesagt werden: Die Einfiihrung hoher
molekularer Saurereste iibt auf die parasitizide Wirkung der
Phenylarsinsguren in vitro keinen EinfluBl aus. Sie wird dem-
nach weder vermehrt noch verringert. Die analogen Benzoe-
sduren besitzen in vitro die gleiche parasitizide Wirkung.
Demzufolge ist die, wenn auch nur geringe trypanozide oder
spirochétizide Wirkung der Phenylarsinsiuren in vitro weniger
auf das Arsen, als auf das Gesamtmolekiil selbst zuriickzu-
fithren. Vermutlich kommt bereits dem substituierten Benzol-
ring in vitro eine parasitenschidigende Wirkung zu.

Die Auswirkung unserer Phenylarsinsiuren stimmt im Tierversuch
wie auch im Reagenzglas insofern iiberein, als durch Einfiihrung hgher
molekularer Substituenten weder die parasitizide Wirkung in vitro, noch
der therapeutische Effekt in vivo beeinflufft wird.

Wie eingangs dieser Abhandlung erwihnt, war unser Bestreben, die
Affinitat der Phenylarsinsiuren zum Zentralnervensystem durch Ver-
anderung des Molekiils weitgehendst zu beseitigen. Bei der toxikologischen
Auswertung traten bereits bei einmaliger peroraler Gabe der Dosis tolerata
der 4-Oxy-3-acetylamino-phenylarsinsiure bei allen Méusen schwere nervise
Storungen auf, die auch bei den Isobutyryl-Verbindungen zu beobachten
waren, wihrend die noch héher molekularen Sauren, wie z. B. die Iso- bzw.
n - Valerylamino-phenylarsinsiure, diese Erscheinungen nicht oder nur in
geringem Grade zeigten.

Das Ausbleiben der nervosen Erscheinungen ist nun keineswegs auf
eine tatsiichliche Beseitigung der Neurotropie, sondern lediglich auf eine
erhohte Giftigkeit der hoher molekularen Siuren zuriickzufiihren. Gibt
man einer Maus von der 4-Oxy-3-acetyl-amino-phenylarsinsiure die Menge,
die der Dosis tolerata der n-Valerylaminoverbindung entspricht, so treten
auch hier keinerlei neurotoxische Erscheinungen auf. Es muB demnach
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ein ganz bestimmtes Quantum an Arsen dem Organismus einverleibt
werden, um iiberhaupt eine neurotoxische Erscheinung auszulgsen. — Gut
vertragliche Phenylarsinsiuren werden demnach neurotoxisch wirken, wie
aus der graphischen Darstellung zu ersehen ist, schlecht vertrigliche, wie
die Iso- bezw. die n-Valerylarsinsdure tiuschen dagegen nur eine Besei-
tigung der Neurotropie vor.

In der graphischen Darstellung (s. S.53) stellt die horizontale Linie
die Grenzdosierung, d. h. die zur Auslosung der neurotoxischen Erschei-
nungen erforderlichen Mindestmengen dar. Priparate, deren Dosis tolerata
unterhalb dieser Linie liegt, lisen demnach keine nervisen Storungen aus.

Da bei den von uns gepriiften Benzoesiuren, die den Phe-
nylarsinsiuren analog sind, keinerlei neurotoxiseche Erschei-
nungen auftreten, ist anzunehmen, daB die Neurotropie der
Arsinsiuren lediglich dem 5-wertigen Arsen zuzuschreiben ist.

Um eventuell eine erhéhte therapeutische Wirksamkeit der Phenyl-
arsinsdure zu erreichen, wurde weiterhin im Spirozid, der 3-Acetylamino-
4-oxy-phenylarsinsiure die Hydroxylgruppe durch den Sulthydryl-
Rest ersetzt. Wir gelangten so zu organischen Schwefel-Arsen-Verbindungen,
iiber die bisher chemotherapeutisch nichts bekannt geworden ist. Vor
einer Reihe von Jahren sind am Arsen geschwefelte Derivate aromatischer
Arsenverbindungen hergestellt, jedoch nicht biologisch ausgewertet worden.

Durch Einwirkung von Schwefelalkalien oder Schwefelwasserstoff auf
die Phenylarsinsduren entstanden primir die Aryl-, Trithio-Arsinsiuren,

SH
R-As\és
“SH
die nur in Form ihrer Salze isoliert werden konnten. In freiem Zustand
gehen sie unter Verlust von Schwefelwasserstoff entweder in die Disulfide
SH S
R-As=/:S E—— R-As< +H,S
SH oS
oder in die Sesquisulfide iiber

/SH

2R-Asis —>R-As-S;-As R+ H,S + 8
SH
So konnte aus Arsacetin mit Schwefelwasserstoff das 4-Acet-amino-phenyl-
arsin-sesquisulfid gewonnen werden (D.R.P. 205617)

As S5 As
)
\/ %

NH-CO-CH; NH-CO-CH,
dessen Toxizitdt hoher als die des Arsacetin war.
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Aus Phenylglyzinarsinsiure wurde das Phenylglyzinarsindisulfid von
folgender Konstitution hergestellt (D.R.P. 253757)

P
NH-CH,-COOH

Wihrend nach Vorerrin und Mitarbeitern bei den Arylarsindisulfiden
sowie Sesquisulfiden Toxizitit und Trypanozidie eine Steigerung erfahren,
unterscheidet sich das 3-Amino-4-oxy-phenyl-1-arsinsulfid im chemo-
therapeutischen Index kaum vom analogen Oxyd.

As-S
7\

!\ /HNHz
OH

Von der 3-Nitro-4-chlor-phenylarsinsiure (I) ausgehend, haben wir
durch Einwirkung von Schwefelwasserstoff das 3-Nitro-4-chlor-phenylarsen-
disulfid (II) hergestellt. Durch Ersatz des Halogenatoms durch die
Sulfhydryl-Gruppe gelangten wir zum 3-Amino-4-thio-phenylarsindisulfid
(III), daB sich mit Bleicarbonat am Arsen entschwefeln lieS.

/A<03Hz és\ 5, As- S, AsO,H,
/ /
L | Jyo, ™7 | |yo, = IL| vm, = V- | |ym,
S A N
a ) SH SH

Die so erhaltene 3-Amino-4-thiophenylarsinsdure (IV) wurde mit Na-
triumhydrosulfit nach bekanntem Verfahren zum 4,4’-Dithio-3,3’-diamino-
arsenobenzol (V) reduziert und erwies sich identisch mit der bereits von
H. J. BArBER?) in unreinem Zustand hergestellten Verbindung

As As

v (e, ()
: \/NHZ \/NH2

SH SH

Durch Oxydation der 3-Amino-4-thio-phenylarsinsiure entstand das 2,2-
Diamino-4,4'-diarsinséure-diphenyldisulfid (VI), das sich mit Essigsiure-
anhydrid zum 2,2"-Diacet-amino-4,4’-diarsinsiure-diphenyl-disulfid (VII)
umsetzen lie. Durch Reduktion konnte die 3-Acetamino-4-thio-phenylarsin-
saure (VIII), die dem Spirozid analoge Schwefelverbindung, gewonnen
werden.

1) Journ. chem. Soc. London 1931 II, 2556.
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AsO;H, AsO;H, AsO H, AsO.H,
ame e a
VI Sl i) S
NH, NH, . NH-CO-CH, NH-C0-CH,

R NS \S/ N\ ¢

AsO,H,

AN

VIL | |\H.co-0H,
N\~
SH

Die so dargestellten Thio-Verbindungen stellen amorphe, farblose
Pulver dar, deren Natriumsalze leicht 1oslich und somit gut zur Injektion
zu verwenden sind. Sie wurden sowohl intravends, wie subkutan an weiBen
gesunden und infizierten Miusen ausgewertet.

Die von uns gepriiften Thio-Verbindungen zeichnen sich gegeniiber
den analogen Oxy-Verbindungen durch stark erhthte Giftigkeit aus.
Wihrend, wie VOoEGTLIN angibt, bei den am Arsen geschwefelten Arsen-
verbindungen mit der Erhghung der Giftigkeit auch eine Verstirkung der
Trypanozidie eintritt, ist bei den Thio-phenyl-arsinsguren die Heilwirkung
nicht gesteigert, sondern fast vollstindig aufgehoben (s. Tab. XVI). Selbst

Tabelle XVI.

Dosis Dosis Heilwerk g
5 .| tole- . tole- Trypanosomen )
Priparat toxica e toxica rita E
intravends subkutan | intravends | subkutan
4-Mercapto-phenylarsin- ]
SHUTE . & o o o M s 8 . 1,6 mg|1,6 mg 1,6 mg K.W.|—

4-Mercapto-3-amino-phe-

nylarsinsdure . . . . |4mg|2mg 2 ,, (1,25 ,, |2 mg K. W.|1,25 ,, K.W.|—
4-Mercapto-3-acetyl-ami-
no-phenylarsinsdure . : < 3 5,2 ' : 2 ,, KW.|—

1,1-Diarsinsidure-3,3'-di-
amino- diphenyl- 4,4
disulfid = % <. <« = s o255, 2 = 5 2 ,, KW.|—

1,1’-Diarsinséure-3,3"-di-
acetylamino-diphenyl-

4,4'disulfid . . . . . 1,0 mg|0,3 mgi1 ,, 0,3 ,, [0,3mgK.W,[0,3 ,, K.W.|—
3,3’-Diamino-4,4'-dimer-
capto-arsenobenzol . . . . B, [2—1,, . 2 ,y K.W.|—

K.W. = Keine Wirkung.

bei Verabreichung der Dosis tolerata und der Dosis toxica konnte keinerlei
Beeinflussung der Trypanosomen- sowie Rekurrens-Infektion beobachtet,
geschweige denn eine Heilung der Tiere erzielt werden.

Diese biologischen Ergebnisse sind deswegen iiberraschend, weil durch
Einfithrung der Sulfhydrylgruppe in den Benzolring mit der Verstirkung
der Organotropie auch eine erhohte Parasitotropie zu erwarten war.
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Um die therapeutische Wirksamkeit der organischen Arsenikalien zu
erhthen, hat man eine Reihe Metall-Arsenverbindungen hergestellt, die
dann auch meistens, jedoch nur voriibergehend, Eingang in die Therapie
gefunden haben. So hat man Kupfer-Silber-Gold und Platinsalvarsane
hergestellt, Komplexsalze des 3,3’-Diamino-4,4'-dioxy-arsenobenzols, Ver-
bindungen, deren tatsichliche Konstitution bis heute noch nicht restlos
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da beim Tuberkulose-Kranken Arsen zuweilen als Roborans gegeben wird,
wurden die obigen Verbindungen einer Priifung bei der experimentellen
Meerschweinchentuberkulose unterzogen. Die von R. PriGeE!) gepriiften
Verbindungen verhielten sich im Tierversuch genau so unwirksam, wie die
bekannten Tuberkulosepriiparate Sanocrysin, Solganal, Solganal B, Triphal
und Lopion, deren Wirksamkeit bei der Tuberkulose nach wie vor hart

geklart ist. umstritten wird.

Zu einer wohldefinierten Klasse von Metall-Arsenverbindungen ge-
langten wir nun, indem wir in den Sulfhydrylrest der Thio-arsen-Verbin-
dungen Gold einfiihrten. Es hat sich namlich gezeigt, daB man bei der
Umsetzung von Goldsalzen wie Goldkaliumbromid mit Mercapto-phenyl-
arsinsguren sowie Mercapto-salvarsanen in saurer Losung in Gegenwart
von Natriumsulfit zu Auro-mercapto-phenylarsinsiuren, sowie zu Auro-
mercapto-salvarsanen gelangt, braune amorphe Pulver, deren Natriumsalze
in Wasser leicht loslich und somit gut injiziert werden konnen.

Die 4-Auro-mercapto-phenylarsinsgure (IX), die 4-Auro-mercapto-
3-amino-phenylarsinséure (X), die 4-Auro-mercapto-3-acetamino-phenyl-
arsinsgure (XI) (Auro-mercapto-spirozid) sowie das 4,4"-Diauro-dimercapto-
3,3"-diamino-arsenobenzol (X1II) Auro-mercapto-salvarsan)

Zusammenfassung.

1. Durch Einfithrung hther molekularer Siurereste in die Aminogruppe
der 4-Oxy-3-amino- bzw. 2-Oxy-4-amino-phenylarsinsiure wird die be-
absichtigte VergroBerung des Molekiils erreicht.

2. Es konnte erneut bestétigt werden, daf Derivate der 2-Oxy-4-amino-
phenylarsinséaure eine hohere trypanozide Wirkung als die der 4-Oxy-3-
amino-phenylarsinsiure entfalten. Letzteren kommt dagegen ein ausge-
sprochen spiroch#tizider Charakter zu.

3. Aus den therapeutischen Versuchen ergibt sich die Bedeutung der
Stellung der Hydroxyl- und Aminogruppe zum Arsinsiurerest.

4. Die Phenylarsinsiuren weisen bei peroraler Applikation den
giinstigsten therapeutischen Index auf. Sie eignen sich daher

0, Hy A80;H, AsQ,H, As As vorwiegend fiir eine stomachale Anwendung.
/N N\ AN AN e : . e . .
X | | 4 XL| | xiL| | ] 5. Durch systematische Acylierung wird die therapeutische Wirkung
\ N /NH2 \/NH PG, N\ /NH2 \ /NHZ der Phenylarsinsiuren nur unwesentlich versndert.
S - Au S Au S - Au S - Au S - Au | 6. Die Dosis toxica sowie die Dosis tolerata der hoher molekularen

Phenylarsinsauren wird dagegen stark beeinfluBt. Von der Acetyl- bis zur
Isobutyrylverbindung nimmt die Vertriglichkeit zu, um bei den noch héher
molekularen Verbindungen eine schnelle Abnahme zu erfahren.

Tabelle XVII. 7. Die Unterschiede im therapeutischen Index sind bei diesen Pri-
paraten nicht auf eine Verbesserung oder Verschlechterung des therapeuti-

lieBen gegeniiber den freien Mercapto-arsenverbindungen keine erhghte |
Heilwirkung erkennen (Tab. XVII). ‘

i Dasle Heilwert Heilwert schen Effektes, sondern lediglich auf eine gesteigerte bzw. verringerte
Priiparat toxica|tolerata| toxica gglt‘: drypiosoma, russ. Recurrens Toleranz zuriickzufiihren.
intravenos subkutan intravends | subkutan | intravenés | subkutan 8. Verbindungen, bei denen die Carboxylgruppe an Stelle des Arsin-

saurerestes in den Benzolring eingetreten ist, zeigen im Tierkorper hinsicht-
lich der Vertriglichkeit das gleiche Verhalten, wie die entsprechenden
Derivate der Phenylarsinsiure. Im infizierten Organismus dagegen kommt
ihnen, selbst bei Verabreichung der Dosis tolerata keinerlei Heilwirkung zu.
4 ﬂ%{i‘;ﬁ) o - |2 g 1,25 mg) 2.5 mg 11,6 mg)1,25mg K. W. 1,5 mg K.W. 1,25 mg K. W. 1,5 mg K. W. 9. Gegeniiber der starken parasitiziden Wirkung des Phenylarsenoxyds
’3,3'-diam}n:.r:f£?o- im Reagenzglasversuch sind die Phenylarsinséiuren und die analogen Benzoe-
nobenzol . . . . . . - | 5mg [2,b mg . 2,2mg K.W. sguren in vitro praktisch unwirksam.
10. Die Einfithrung hoher molekularer Saurereste iibt keinen EinfluB
auf die parasitizide Wirkung der Phenylarsinsiuren aus.

4-Auro-mercapto-phe-
nylarsinsaures Na-
frums . o s 1 mg|0,6 mg 1,25 mg| 1 mg 0,5 mg K.W.|1 mg K.W.
4-Auro-merapto-3-ami-
no-phenylarsinsaures

K.W. = Keine Wirkung.

Da mit dem Ausbau der Goldtherapie durch Frrp eine Reihe von

Auromercaptoverbindungen hergestellt und klinisch erprobt wurden, und 1) I. Intern. Kongr. d. therap. Union, Bern 1938.
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11. Durch VergroBerung des Molekiils wird die neurotrope Eigenschaft
der Phenylarsinsguren nicht beseitigt.

12. Das Ausbleiben der neurotoxischen Erscheinungen bei der 4-Oxy-
3-n-valerylarsinsdure ist auf eine erhohte Toxizitit dieses Priparates
zuriickzufiihren. Zur Auslosung der nervisen Storungen bei der Maus
sind bestimmte Mengen Arsen erforderlich, die bei der obigen Verbindung
wegen der geringen Toleranz nicht erreicht werden.

13. Bei den von uns hergestellten Thio-Arsenverbindungen ist an Stelle
der Hydroxyl- die Sulfhydrylgruppe eingetreten.

14. Diese Verbindungen zeichnen sich durch bedeutend hohere Giftig-
keit aus, als die entsprechenden Oxy-Verbindungen. Die Heilwirkung ist
bei ihnen fast vollkommen aufgehoben.

15. Durch Einfiihrung von Gold in die Sulfhydrylgruppe der obigen

Verbindungen konnte eine neue Klasse von Metall-Arsenverbindungen er- |

schlossen werden.
16. Gegeniiber den Mercapto-Arsenverbindungen zeigen diese Mercapto-
Gold-Arsenverbindungen keine erhghte Heilwirkung.

Aus dem Forschungsinstitut fiir Chemotherapie zu Frankfurt a/Main.
(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. R. Orro0.)

IV.

Experimentelle Untersuchungen
iber Rickettsien-Impfstoffe gegen Fleckfieber.

Von
R. Otto und R. Wohlrab.

Nach anfinglichen, wenig befriedigenden Versuchen, einmal mit
inaktiviertem Krankenblut, dann mit verschiedenen Organemulsionen in-
fizierter Tiere (Meerschweinchen) zu immunisieren, wurde, als die #tio-
logische Bedeutung der Rickettsia prowazeki und anderer dhnlicher Rickett-
sien fiir die Krankheiten der Fleckfiebergruppen gesichert war, versucht,
wirksame Rickettsien-Impfstoffe herzustellen. Dabei wurden nach
zwei verschiedenen Methoden solche Impfstoffe gewonnen: 1. Impfstoffe
aus lebendem und 2. aus abgetitetem Rickettsienmaterial.

Fiir die Lebend-Impfstoffe ist von franzisischen Forschern (in
Analogie zu der Art des Vorgehens bei der Pocken- und Lyssa-Schutz-
impfung) nach verschiedenen Verfahren, so von NicoLre, SpARrow und
ConseL mit subinfektigsen Dosen und von anderen Forschern durch Ab-
schwichung der Rickettsien bei Erhaltung der antigenen Eigenschaften, die
Schutzimpfung versucht worden. LatGreT und Durand hiillten virulentes
Meerschweinchengehirn eines als schwach menschenpathogen bekannten mu-
rinen Virusstammes (Virus Typ murin Tunis I) in Eigelb und Olivens] ein.
Branc schwichte ein anderes Virus (TMC III aus Casablanca) durch Zu-
satz von Rindergalle ab. Diese Impfstoffe sind in Afrika in groBen Reihen
mit Erfolg verwandt worden. Bei der Ubertragung dieser Methoden auf
andere murine Virusarten (LArGreET-Impfstoff: BALTEANU, SCHAFER u. a.),
sowie bei ihrer Verwendung bei Europiern und auch bei Indianern
Stidamerikas waren die Ergebnisse ungiinstig. Fiir letztere erwies sich
ein Impfstoff nach Le Branc als so menschenpathogen, daB von etwa
800 Personen 23%, schwer an Fleckfieber erkrankten und 5 der Erkrankten
starben (s. Parazios, CmAvez und AveENDANO, sowie Vaccaro und
SANTELICES). ’

Ist bei den Lebend-Impfstoffen eine Abschwichung der Erregervirulenz
Voraussetzung und Arbeitsziel, so waren und sind bis jetzt bei der Suche

Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forschungsinst. f. Chemother. zu Frankfurt a. M. XXXVIII, 153
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nach einem brauchbaren Totimpfstoff rein quantitative Gesichtspunkte
maBgebend. Uber die Herstellung dieser Impfstoffe sei kurz folgendes vor-
ausgeschickt. Die massige Rickettsienanreicherung im Liusekérper hatte
schon H. pa Rocma Lima zu einer Verwendung von Emulsionen aus infek-
tiosen Lausen zu Impfzwecken angeregt. Von WEIGL wurde dieser Weg dann
systematisch ausgebaut, und die phenolisierte Weigl-Vakzine ist bereits
in groBem Umfange mehrfach als wirksamer Impfstoff gegen das klassisc}}e
Virus angewandt worden (Crobpzkow, Knack u.a.). Allerdings ist die
Technik der Impfstoffgewinnung so schwierig, daB sie nur fiir beschrinkte
Impfungen, aber schlecht fiir einen unter Epidemieverhiltnissen auftreten-
den Massenbedarf geniigen kann. Zudem ist die Lausefiitterung von einem
Stab von flecktyphusimmunen Personen abhingig, der nur in Landern mit
endemischer Verseuchung zur Verfiigung steht. Die kiinstliche Ernihrung
der Liuse diirfte fiir Massendarstellung der Impfstoffe wohl nicht in Frage
kommen.

Ahnlich wie beim klassischen Flecktyphus mit Impfstoff aus Léusen
wurde auch beim murinen Fleckfieber mit Flohfdzes zu immunisieren
versucht. Dabei zeigte sich bei den Versuchen von DyEr, WORKMANN,
Rumreica und BApGER, dal auch hier quantitative Beziehungen zwischen
Rickettsiengehalt des Impfstoffes und Impferfolg bestehen.

Neuerdings haben ZinssEr und Castanepa die Moglichkeiten der An-
reicherung der murinen Rickettsien in Nagetieren untersucht. Nachdem
schon Formalinvakzine aus Tunica vaginalis von Meerschweinchen, einem
Gewebe, in welchem die Rickettsia mooseri in Mengen bei der Infektion
des Meerschweinchens auftritt, experimentell brauchbare Impfstoffe ge-
liefert hatte, verbesserten sich den genannten Autoren die Immunisierungs-
ergebnisse in dem MaB, in dem es ihnen gelang, die Quantitit der Rickettsien
im Impfstoff zu steigern. Ein Rickettsia mooseri-Impfstoff, der aus
rontgengeschiidigten Ratten, die in der Peritonealhdhle eine sta.rke Ver-
mehrung der Fleckfiebererreger zulassen, gewonnen wird, wurde mit Erfolg
an Meerschweinchen und auch an Menschen in Mexiko verimpft (PARADA
und VARELA, VEINTEMILLAS).

Diese positiven Ergebnisse, welche die grundsitzliche Eignung auch
toten Rickettsienmaterials fiir die Erzeugung einer Immunitit bekraftigen,
berechtigen und verpflichten sogar, wie es auch von Zinsser mehrfach aus-
gedriickt wird, dazu, Impfstoffe aus abgetoteten Rickettsien zu suchen.

In geringer Abinderung der Technik von ZINssEr haben wir einen
solchen Rickettsia mooseri-Impfstoff aus Mdusen gewonnen, da bei Ratten-
bestrahlung und Infektion keine regelmiBigen Ergebnisse zu erzielen waren.
WeiBe Miuse bekamen in einer Sitzung 900 r Riontgenstrahlen?). Die

1) Auch an dieser Stelle sprechen wir Herrn Prof. RAJEWSKI (Di:rek’cor. des K.aiser-
Wilhelm-Institutes fiir Biophysik) fiir die Bereitwilligkeit, in seinem Institut die Be-
strahlungen vornehmen zu lassen, und Herrn Dr. Dorneics fiir die Ausfiihrung der
Bestrahlungen unsern besten Dank aus.
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Rontgenschidigung war nicht unbedingt erforderlich, sie erhihte aber die
Rickettsien-Ausheute und ergab vor allem eine regelméiBige Rickettsien-
Vermehrung. AnschlieBend an die Bestrahlung wurden die Tiere sofort in-
fiziert und auf der Hohe der Krankheit kurz vor dem Absterben getotet.
Nach Abziehen des Felles und Abbrennen der Bauchhaut wurden die Bauch-
decken herausgenommen, in Petrischalen mit der Peritonealseite nach oben
ausgebreitet und angefroren, wozu die Petrischalen in eine Azeton-CO,-
Schneemischung gehalten wurden. Das Peritoneum, welches als letzte Ge-
webeschicht friert und als erste auftaut, 148t sich danach gut abschaben.
Das Geschabsel wird in physiologischer NaCl- bzw. Ringerlosung, die
0,2—0,5 9% Formalin enthélt, aufgenommen. Durch Zermahlen des Ge-
webes und fraktioniertes Zentrifugieren wird dann der Rickettsien-Tmpf-
stoff gewonnen und weiterverarbeitet. (Uber die Ergebnisse der Immunitiits-
versuche mit diesen s. unten.)

Seit den erfolgreichen Versuchen von CLara Nice und LANDSTEINER
sowie anderen Autoren, die Rickettsien in vitro zu ziichten, war es
naheliegend, diese Technik fiir die Rickettsien-Impfstoffgewinnung nutzbar
zu machen, da in Maitlandkulturen Rickettsien in geniigenden Mengen
angereichert werden konnten. KriLER und ASCHNER sowie ZINSSER und
MaccmiaveLLo berichten iiber gute Immunisierungserfolge bei Meerschwein-
chen mit geziichtetem klassischem und murinem Virus, ferner neuerdings
ZINSSER, FrrzraTrick und Hst WEI mit einem Impfstoff aus Rickettsien,
die mit einer neuartigen Agargewebekulturmethodik gewonnen wurden.

Auswertung der Fleckfieberimpfstoffe.

Zur Auswertung der Fleckfieberimpfstoffe wurden zunichst Meer-
schweinchen immunisiert und auf Immunitit gepriift. Dabei zeigte
sich aber einmal, daB recht erhebliche Mengen Impfstoff, dessen Herstellung
im Vergleich zu bakteriellen Tmpfstoffen immer noch schwierig ist, gebraucht
wurden; zum andern ergab sich, da$ selbst bei Verwendung groBerer Tier-
zahlen und Wiederholung der Versuche nicht ganz eindeutige und vor
allem nicht gut vergleichbare Resultate erhalten wurden, da bei diesen Tieren
allein der Verlauf der Temperaturkurven Anhaltspunkte fiir den Tmmuni-
sierungseffekt und den Infektionsverlauf lieferte.

Schon bei den iiblichen Gehirn-Passagen (ip.-Inf.) zur Fortfiithrung
des Virus im Tier erhiilt man zeitweilig recht wenig iiberzeugende Temperatur-
kurven, die bei Steigerungen um 0,2° bis 0,40 iiber 39°C in typischer Zeit
wohl den Zeitpunkt der Weiterfiihrung des Stammes auf neue Versuchstiere
angeben, die aber bei der Beurteilung von Immunisierungserfolgen un-
angenehme Zweifel fiir die Bedeutung der Ablesung bringen (vgl. die nach-
stehende Arbeit von R. WonrraB). Dagegen 1iBt sich das Immunisierungs-
vermogen eines Impfstoffes aus murinem Virus nach unseren Erfahrungen
an Mausen sehr viel feiner und exakter ablesen. Allerdings kann bei

b*
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diesen Tieren nur mit murinem Fleckficher als Infektion getestet werden,
da die Miuse auf Infektionen mit klassischem Fleckfieber nicht erkranken.
Auf die Moglichkeit, auch das Miuseexperiment zur Auswertung von Impf-
stoffen aus dem klassischen Virus zu verwenden, soll hier nicht niher ein-
gegangen werden.

Die Fleckfieberinfektion der Laboratoriumsméiuse mit murinem Virus
1aBt sich bei geniigender Tier- und Kontrollenzahl genau in ihrer Schwan-
kungsbreite verfolgen und beurteilen. Zudem bietet sie den groBen Vorteil
des Auswertens auf eine eindeutige, vor aller Beobachtersubjektivitit ge-
schiitzten Entscheidung hin, nimlich auf den Tod oder das Uberleben der
Versuchstiere. Daneben kann aber noch durch die Beobachtung der kli-
nischen Erkrankung bei geniigender Erfahrung an einer entsprechend groBen
Tierzahl die Beurteilung verfeinert werden.

Bei unseren seit langen Jahren ausgefiihrten Chemotherapieversuchen
hat sich an den einige Tausend zihlenden Versuchstieren eine groBe Gleich-
artigkeit im Versuchsablauf und bei den groBen Tierzahlen auch die
Moglichkeit einer sicheren mathematischen Aufarbeitung ergeben.

Zur Beantwortung der Fragestellung, ob der in Untersuchung stehende Impf-
stoff immunisiert hat oder nicht, kommt die alternative oder qualitative Variations-
berechnung in Betracht. Zun#chst seien hier die Verhdltnisse der unbeeinfluBten,
experimentellen Fleckfieberinfektion vorgelegt, wie sie sich uns in 15 verschiedenen
Versuchsserien an jeweils 25 Kontrollméiusen zeigten.

Zur Infektionstechnik sei kurz folgendes bemerkt: Die gut im
Gewicht iibereinstimmenden Miuse (von 13 bis 17 g) wurden zu zweien
in Gl#ser gesetzt und so alternierend in der jeweiligen Versuchsserie infiziert,
daB zwischen der Infektion der ersten beiden Miuse eines Kollektives und
der der letzten zwei hochstens 40 Minuten lagen, in welcher Zeit auBer den
Kontrollen die iibrigen (uns hier nicht interessierenden), zu anderen Zwecken
dienenden Miuse nach dem bei uns in Frankfurt/Main gebriuchlichen
Schema (vgl. W. ScHAFER, diese Arbeiten Heft 32), mitinfiziert wurden.
Das dort von 'W. ScHAFER, gezeigte Schema der alternierenden Auswahl
groBer Tierreihen sei nochmals aufgefiihrt, da seine Wichtigkeit besonders
beim Arbeiten mit Infektionsmaterial, das sich in vitro so schnell ab-
schwiicht, wie es Virusarten und Rickettsien, besonders in Grenzinfektions-
dosen, nun einmal tun, ins Auge springt.

Das Behandlungsschema besteht darin, daB nicht die Tiere der ein-
zelnen Versuchsreihen nacheinander, sondern schematisch wechselnd in-
fiziert werden, wie die folgende Skizze zeigt:

1. Versuechs- 2. Versuchs- 3. Versuchs- 4. Versuchs-

reihe reihe reihe reihe
reTier; —s 2. Tier — 3. Tier — 4, Tier — '
8. Tier <«— 7. Tier ~— 6. Tier <— 5. Tier ~—
e

9. Tier — 10. Tier —  11. Tier —  12. Tier —
und so weiter.
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Nur bei dieser einwandfreien Versuchsanordnung und schnellem Arbeiten
sind vergleichbare Ergebnisse miglich.

Fiir die Infektion haben wir ein mexikanisches Virus von H. MoosER,
welches der eine von uns (R. Otro) iiber H. Prorz, s. Zt. erhielt, benutzt.
Jeder Maus wurde 0,25 cem /5., Méusehirn-Emulsion in physiologischer
NaCl-Losung, also ein /gy, Miusehirn, ip. gegeben. Diese Dosis entspricht
(je nach Jahreszeit und Virusgehalt des Gehirnes der Infektionsmaus) einer
10 bis 100fachen, ja in einzelnen Fillen einer mehr als 1000fachen Infektions-
dosis. Zur Kontrolle des Infektionstiters wurden je 3 Miuse, welche
300005 Ms00000 UNA Yggp00000 Miiuisegehirn ip. erbielten, mitinfiziert. Das
Mausegehirn wurde von Tieren, die am ersten Tage ihrer schweren Er-
krankung standen, genommen. Abgesehen von der Beachtung der typischen
Erkrankungszeit und des Sektionsbefundes wurde noch der Rickettsien-
nachweis in Peritonealabstrichen, nach Giemsa gefirbt, kontrolliert.

Tabelle I.

Kontrolltiere I (Kontrollen bei Chemotherapieversuchen).
Auswertung auf ,,Tot* (). Infektionsdosis: 0,25 cem Méusegehirn-Emulsion /yq, ip.

Versuch t/251)
I 146 12
152 16
160 16
170 14
182 12
188 18
AL 2 13
12 21
24 16
44 21
54 18
b4 22
70 19
80 17
118 23

Summe: 2b9/375

1) /256 = Anzahl der eingegangenen Tiere des Kollektives zu 25 Tieren.

Von 375 Miusen aus 15 verschiedemen Versuchsreihen gingen also

259 Tiere ein (in den einzelnen Kollektiven zwischen 12 und 23 schwankend).

259

Nimmt man an, daB p = 100 5 = 69,06 %, die durchschnittliche Mortalitiit des

benutzten Tiermaterials darstellt, dann ergibt sich nach der Formel fiir die mittlere

Fehlerabweichung
_1/p100—p)
n

die einfache mittlere Fehlerabweichung von m = 4 2,39 9, die dreifache von
3 m =+ 7,16 %. Bei Benutzung von 25er- bzw. 10er-Kollektiven sind die ent-

sprechenden Zahlen der Schwankungsbreiten der fiir »t0t* zu erwartenden Miuse
dann folgende:
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Schwankungsbreite der tédlichen Infektion:
im | 2m | 3 m
1 2,31 4 4,62 |+ 6,93 Mause
von 14,96 12,65| ,10,34 Miusen
n = 25 Miuse, p, = 69,07 % = 17,27 Mause 7 7

™ pis 19,58) 21,89 |™24,20 Miusen

1m 2 m 3 m

+ 1,46 | + 2,92 |+ 4,38 Miuse

Avon 5,45 P 3,99 P 2,63 Miuse
n = 10 Méuse, = 69,07 9%, = 6,91 Méause
& te ™ bis 8,37 | ™ 9,83 |™10,00 Miuse

Wenn wir die Zahlen der zweifach oder dreifach gesicherten Schwan-
kungsbreite in der Reihe mit n = 25 Tieren mit der obigen Tabelle ver-
gleichen, so zeigt sich eine gute Ubereinstimmung, die noch durch den
Ausfall der iiber 100 negativen Chemotherapieversuchsreihen belegt werden
kann. Hieraus 148t sich folgern, daB, eine immer gleiche Versuchstechnik
vorausgesetzt, die Fleckfieberinfektion der Mé&use mit unserem
Virus als Testinfektion in geniigend engen Versuchsgrenzen
reproduzierbar ist. Nur ein einziges Mal bewegte sich die Mauseinfektion
einer groBen Tierreihe auBerhalb dieser Grenzen. Diesen Versuch haben
wir ausgelassen, da sich in jener Zeit Juni—Juli 1938 die mittleren Tages-
temperaturen - auBerhalb gewohnlicher Grenzen bewegten, und der iiber-
starke EinfluB des Wetters auf den Versuchsausfall auBer Zweifel stand,

Uber den Grad der Immunitit, der nach einer experimentellen Fleck-
fieber-Infektion bei den iiberlebenden Miusen zu erwarten ist, und den man
bei Immunisierung mit einem Impfstoff aus toten Rickettsien billigerweise
nicht zu iibertreffen erwartet, geben Reinfektionsversuche an Miusen,
die 4 Wochen vorher eine Fleckfieber-Infektion iiberstanden hatten, Auf-
schlufl. Bekanntlich hinterliBt diese Infektion bei den Tieren eine gute
Immunitat. In der Tat waren von 37 Miusen, die eine erste Fleckfieber-
infektion, bei der sie inapparent bis schwerkrank reagierten, iiberlebt hatten,
alle bis auf zwei gegen eine 4 Wochen spéter folgende Zweitinfektion immun.
Von den 2 Ausnahmen wurde eine in typischer Zeit schwerkrank, die andere
ging in typischer Zeit ein. Es ist also auch zu erwarten, daB einzelne Miuse
vorkommen werden, die trotz der Giite eines Impfstoffes keine erfolgreiche
Immunitit entwickeln.

Vorbemerkungen zu den Immunisierungsversuchen (Ta-
bellen IT—VIII).

Aus rontgenbestrahlten Miusen (nach der oben beschriebenen Technik)
hergestellte Impfstoffe wurden in mehrfachen Versuchen an Miusen und
auch an Meerschweinchen ausgewertet; auBerdem wurden noch ein aus
rontgengeschéidigten Ratten hergestellter Impfstoff sowie verschiedene
kulturell hergestellte Impfstoffe gepriift.
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I. Inmunisierungsversuche mit Rickettsien-Impfstoffen
aus Mauseperitoneum.

In Tabelle IT und IIT sind unsere Miuseversuche mit Rickettsien-
Impfstoffen, die durch Anreicherung im Versuchstier gewonnen wurden,
zusammengestellt. Die verschiedenen Impfstoffpartien unterscheiden sich
untereinander nicht wesentlich in ihrer Anfertigung. Die Technik der Rik-
kettsien- und Impfstoffgewinnung ist oben beschrieben (S. 66). Beziiglich
Infektionstechnik siehe S. 68 und weiter S. 73. Uber den Impfstoff 12b
siehe Naheres Tabelle IX (s. Tabelle II, S. 72).

Wenn eine Zusammenfassung trotz einigen uns wohlbewuBten Un-
gleichheiten?) in der Versuchsausfiihrung, die aber nicht so gro$ sind, um
das Endergebnis zu verfilschen, erlaubt ist, so ergeben sich die Zahlen-
verhéltnisse der Tabelle ITT (S. 73).

Aus der Tabelle IIT ist die Wirkung der gepriiften Impfstoffe
so eindeutig abzulesen, daB eine besondere variationsstatistische Kritik
nicht notwendig wird. Doch sei nachfolgend der von uns sogenannte
»oicherheitsfaktore der mittleren Fehler der Differenzen ausgerechnet, um
mit dieser Zahl eine Moglichkeit zu gewinnen, Vergleiche mit anderen Ver-
suchsreihen &hnlicher Art anzustellen. Vgl. die Besprechung der Be-
funde S. 80 ff.

Die Berechnung des mittleren Fehlers der Differenz wurde nach der von
ErNA WeBER angegebenen Formel

e VP (100—P) (ny + ny,)

n;

ausgefiihrt. Bezeichnet man mit Py und P, die Prozentsitze der zu vergleichenden
Versuchsergebnisse beider Reihen, so stellen P den Prozentsatz der Summe beider
Versuchsergebnisse, und n, und n, die Tierzahlen in den beiden Versuchsreihen dar.
Auf ,,1 ausgewertet wiirden die Zahlen der Tabelle ITI folgende Rechnung er-
geben:
Immunisierte und infizierte Méause:
9

L nspe o 1

15— o A O N
Kontrolltiere: 123 + 65 188

38

g = 58,46 % = P2

Ditferenz: P,—P, = 51,14,
25+ 75-188
mpjf, =)/ ————— = 6,64.
- V 12365

Die Héaufigkeit, mit welcher der mittlere Fehler der Differenz in dieser enthalten
ist, kann als Sicherheitsfaktor bezeichnet werden, da die GriBe dieses Faktors die

1) 7. B. Schwanken des Tierzahlenverhiltnisses von Versuchstieren zu Kon-
trollen zwischen 4:1 und 7:5, ungleiche Infektionsdosen und -zeiten.
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Tabelle II.
Auswertung von formalinisierten Méauseperitoneal-Impfstoffen mit
mikroskopisch reichlich nachweisbarem Rickettsiengehalt?) (Mause-
versuche). Infektion mit homologem, murinem Virus.

Bezeichnung | Impistoff (I.8t.): |Zahl, Infektion und Infek-
der einzelnen | Applikation und |tionsverlauf bei den im-
Impistoffe Dosen je Maus munisierten Tieren

Zahl und Befunde?)
der Kontrolltiere

1, 3a, 3b 3mal mit 5 Tagen 31 Tage spidter ge-| 2 1 1

Abstand sk.; ins- prift mit 0,256 cem 1 krank
gesamt I.St.-Men- */1s Méusehirn®) ip.
ge = Abschwem-| 9 8 immun .
mung von 1 Maus 1 krank in typ. Zeit

4 (ungereinig-|2mal mit 5 Tagen 63 Tage spiter ge-| 83 1 1

ter bzw. frakt. Abstand sk.; ins- prift mit 0,25 ccm 1 sc_hwer krank

zentrifugierter | gesamt I.St.-Men- /15 Msehirn ip. 1 leicht krank
Impfstotf) ge = Abschwem-| 7 7 immun

mung von 1 Maus

9 (grob gerei-3Bmal mit 5 Tagen 58 Tage spiter ge-26 15 t

nigt) Abstand sk.; ins- priift mit 0,25 ccm 4 schwer krank
gesamt I.St.-Men- /o000 Msehirn ip. (10 6 leicht krank
ge = Abschwem- bis  100fache  Inf.- bzw. glatt
mung von Y% Maus Dosis)

46 43 immun

3 1 in typ. Zeit
(Ri. +++)

10 (gereinigt, |2mal mit 5 Tagen 33 Tage spiter ge-(256 13

4000(g’1‘0uregn- Abstand sk.; igns- prift mit 0,256 cem 3 schwer krank

Sediment) | gesamt I.St.-Men- /o000 Msehirn ip. (100 9 leicht krank
ge = Abschwem- bis 1000-fache Inf.- bzw. glatt
mung von Y% Maus Dosis)

37 31 immun

4 + in typ. Zeit

1 1 verspatet

1 schwer krank in
typ. Zeit

12a (4000 Tou-[2mal 0,1 cem und 65 Tage spiter ge-10 8 }
ren-Sediment) | 1mal 0,2 cem in priift mit 0,256 cem 1 schwer krank

5 Tage Abstand /2000 Msehirn ip. 1 leicht krank

sk.; insgesamt I.-| 8 8 immun

St.-Menge = Ab-

schwemmung von

4 Mausen .
12b (Uberstand/2mal 0,1 cecm und 65 Tage spiter ge- 3
von 12a, Rik-| Imal 0,2 cem in priift, Infektion wie

kettsien nicht| 5 Tage Abstand 12a

nachweisbar) | sk.; insgesamt I.-| 8 8 immun
St.-Menge = Ab-
schwemmung von
3, Maus

Rattenperito- [2mal 0,1 cem und 65 Tage spéter ge- %

nealimpfstoff | 1mal 0,2 cem in priift, Infektion wie

1 (wenig Rik-| 5 Tage Abstand 12a

kettsien ent- | sk; insgesamt I.-| 8 7 immun )
haltend) St.-Menge = von 1 t in typ. Zeit

/s Ratte (Ri. +++)

1) Ausgenommen Impfstoff 12b und der Rattenimpfstoff. ! ;

2) Wenn nichts anderes bemerkt ist, erfolgt Tod und Erkrankung in der typi-
schen Zeit. i ] ;

3) Msehirn = Méusegehirn-Emulsion, /;; =1 Gehirn auf 15 ccm NaCl-Lésung.
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Tabelle III.
Zusammenfassung der Versuchsergebnisse aus Tabelle IL

Immunisiert und infiziert Infektionskontrollen
123 Méuse, davon 656 Méause, davon
glatt =112 =911 9 glatt =17 = 26,1 9,
schwer krank = 2 = 1,6 9 8.94 0 schwer krank = 10 = 15,4 9\ 73,85
t = 9= 139 o T =38 =585 9,( o

Hoéhe der Versuchssicherheit direkt aussagt, besser als absolute Zahlen, obendrein,
weil ein Bezug auf die Hohe der Tierzahlen der Versuche eingerechnet ist.

it
SicHerheitafalfor — Lo _ o

s (.

Mpiff,

7,7tach ist also der mittlere Fehler der Differenz in dieser enthalten,
ein Ergebnis, das recht erheblich die fiir biologische Versuche als aus-
reichend betrachtete Sicherheit von 3 iiberschreitet. Die entsprechende
Zahl fiir die zusammengefaBten t und Schwerkranken der Tabelle ITT be-
trigt 9,12.

Diese hohen Sicherheiten erkliren sich natiirlich auch aus der Héhe
der zusammengefaBten Versuchstierzahlen. Im Einzelversuch ist die Sicher-
heit kleiner, erst die Zusammenfassung vieler gleichsinnigen Versuche mit
geringer Tierzahl erhght die Wahrscheinlichkeit.

Ein Versuch (mit Impfstoff 10) sei in Technik und Ergebnis im einzelnen
besprochen, wobei zum Vergleich die Beobachtung des Gesundheitszustandes
am 9. Tag (post inf.) der 25 Infektionskontrollméuse und der 37 immunisierten
und dann infizierten Miuse vorgelegt ist (s. Tabelle IV, S. 4).

Die Infektion wurde mit 0,25 cem /559, Mausehirn ip. ausgefiihrt. Der
Hergang der Infektion erfolgte so, daB das Kontrollkollektiv und die im-
munisierten Mguse und auBerdem noch 7 Kollektive zu je 25 Tieren fiir
Chemotherapieversuche villig gleichmiBig infiziert wurden, wie es auf S.68
beschrieben ist. Der 9.Tag post inf. bedeutete bei diesem Versuchsansatz
den 3. Tag der Erkrankung in allen Kollektiven.

Von den ++-+4 (= schwer) kranken Kontrollm#iusen waren in
den néichsten 2 Tagen alle 8 tot, von den immunisierten Tieren ging nur
am 14. Tag post inf. noch eine Maus ein. Bei den Kontrollen erschienen
nur 2 + 6 von 25 Tieren als gesund bzw. gering krankheitsverdéchtig (—/-+)
wihrend bei den Immunisierten 34 von 37 gesund bliehen.

Rechnet man fiir diesen Beobachtungstag nach der WrsErschen Formel den
mittleren Fehler der Differenz aus, so ergibt sich, daB dieser 5,62fach in der Differenz
enthalten ist. Wird nach der gleichen Ditferenzrechnung die Sicherheit des Beobach-
tungswertes allein der t-Zahlen des abgeschlossenen Versuches (s. Tab. IT) berechnet,
so ergibt sich, daB der mittlere Fehler dieser Beobachtung 3,3fach in der Differenz
enthalten ist. Auch die Sicherheit dieser Beobachtung der Immunisierungswirkung
ist schon sehr grof.

Wir sehen also, daB bei der Beobachtung des klinischen Verlaufes mehr
als bei der etwas groben, dafiir allerdings um so eindeutiger zu beobachtenden
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Tabelle IV.

Gesundheitszustand!) der mit Impfstoff 10 immu nisierten Tiere und
der Kontrollméduse am 9. Tag post inf.

Tier No. |1 2 3 |45 6|7 |8]9]10]11]12]|18] 14 [15] 16

Kontroll-

i } —|+++ +++++’++ e e e I e e e e

Versuchs-1 | _ | _ +
tiere

_’_________ _ |

Tier No. | 17 |18| 19 | 20 |21| 22 23 24 25 |26/27|28(29/30 bis 37

(einschl.)

Oore | ] b || [

tiere

Versuchs-}

1) In der folgenden Tabelle bedeutet:

— = immer glatt oder nicht krank.

-+ = leicht krank; dies ist bei einer Auswertung nicht zu beachten, weil es nie
genau abzugrenzen ist und nur eine Hilfsheobachtung darstellt, die erst ihren Wert
erhélt bei einem Vergleich vieler Tiere nebeneinander und an den sich folgenden Be-
obachtungstagen, wenn der Zustand unsicherer Gesundheitsbeurteilung in der typischen
Er%grankungszeit als Korrelat zu schwerer Erkrankung bei Infektionsgeschwistern
auftritt.

++4 = krank d.i. gestrdubtes Fell und dadurch aufgetrieben erscheinendes
Abdomen, FreBunlust.

+ 4+ = bedeutet schwerkrank, dabei treten zum vorbeschriebenen Zustand
noch tonisch-klonische Krampfe (Zittern), Bewegungsarmut oder -unmoglichkeit,
Ascites, eventuell Konjunktivitis und oft Durchfille hinzu.

t = tot.

Auswertung auf Leben oder Tod der Versuchstiere ein noch stirkerer Ein-
druck von der Wirksamkeit eines Impfstoffes entsteht. Natiirlich ist uns
die Subjektivitéit einer Krankheitshewertung von Versuchstieren nach den
klinischen Symptomen bewuBt, aber erstens handelt es sich um Vergleichs-
beobachtungen an gleichen Tagen in groBen (250) Tierreihen, und zweitens
werden diese Beobachtungen an fortlaufenden Tagen der experimentell
erzeugten Krankheit erhoben, so dal auch durch die Art des Ablaufes der
Krankheit beim Einzeltier die Moglichkeit einer Kontrolle durch den Beob-
achter besteht. Wie gesagt, ist dieses in Ausfiihrlichkeit gegebene Protokoll
nur eine zusétzliche, nicht durchaus erforderliche Bestirkung des Versuchs-
ergebnisses bei alleiniger Beriicksichtigung der Toten.

Die Immunisationswirkung war bei Impfstoff 10 (iibrigens
auch bei Impfstoff 9) besonders stark, so daB fast alle Tiere hochgradig
geschiitzt waren und nicht einmal eine geringe klinische Erkrankung zeigten,
abgesehen von einzelnen M#usen, die iiberhaupt keinen Schutz oder keine
Resistenz aufwiesen und extrem mit ,,1* reagierten. Bei den geringer wirk-
samen Impfstoffen, vor allem bei denen aus Ziichtungs-Rickettsien, die in
Tabelle VII aufgefiihrt werden, ist der Unterschied im Infektionsverlauf
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zwischen immunisierten und Kontrollen nur ein gradueller, wihrend die
Infektionsreaktion bei immunisierten und Kontrolltieren im erwihnten Falle
deutlich verschieden ist.

Pricee hat bei einem anscheinend #hnlichen Phinomen bei der Intoxikation
mit Diphtheriegift die Abhingigkeit des Phiinomens von der Hohe der Intoxikations-
dosis (12 dlyy,) einleuchtend erklirt. Ob diese Erklirung auch fiir unsere Versuche,
bei denen es sich um eine Infektion handelt, die zudem nie in 1009/, angeht, heran-
gezogen werden kann, bleibt fraglich.

Mit dem murinen Fleckfiebervirus, der Rickettsia mooseri, erkranken
auch Meerschweinchen, und zwar mit einer typischen, oft unregelmiBig
verlaufenden Fieberreaktion, die nach einer Inkubationszeit von 6—10 Tagen
je mnach Infektionsdosis auftritt und iiber 40° ansteigend mehrere Tage
anhilt. Wihrend dieser Zeit tritt auch eine Periorchitis auf, die in der
Regel das klinische Symptom einer Hodenschwellung und die Fixation des
Hodens auBerhalb der Bauchhghle verursacht (NemLr-Moosersche Reak-
tion). Auf die Schwierigkeiten, welche die Benutzung von Meerschweinchen-
versuchen bei Fleckfieberimmunititsstudien bereitet, wurde bereits hin-
gewiesen. In Tabelle V sind unsere Meerschweinchenversuche mit den
gleichen Impfstoffen protokolliert, wie wir sie in Tabelle II an Miusen
vorfithrten. Es handelt sich um eine Priifung der homologen Immunitit,
also gegen das mexikanische Virus.

Tabelle V.

Auswertung der Wirkung von formalinisierten Méuseperitoneal-Impf-

stoffen mit mikroskopisch reichlich nachweisbarem Rickettsiengehalt

an Meerschweinchen (Mee.) gegen homologe Fleckfieberinfektion (mexi-
kanisches Virus).

Bezeichnung Impfstoft: Zahl, Infektion und In-
der einzelnen | Applikation und (fektionsverlaufbei den im- Za,l}l und Befund
Impistotfe Dosen je Mee. munisierten Tieren der Kontrolltiere
Méauseperito-  |3mal mit 5 Tage Ab- 30—70 Tage spater,
nealimpistoff | stand sk.; insge- gepriift mit 0,6 cem
samt Abschwem- 1/15—s0 mexikan.
mung von 3—4 Mee.-Hirnvirus ip.
Méusen je Mee. (31 14 immun (kein Fie-11 1 kein Fieber
ber 10 Fieber
17 nicht immun (Fie-
ber)
Méuse- bzw. |3malmith Tage Ab- 67 Tage spiter ge-
Rattenperito- | stand sk.; insge- prift mit 0,5 cem
nealimpfstoff | samt Abschwem- Y500 mexikan. Mee.-
mung von 5—10 Hirnvirus ip.
Méusen bzw. 2[5/10 8 immun (kein Fie-| 4 4 TFieber
Ratte je Mee. ber)
2 nicht immun (Fie-
ber)
Summe 41 12)2 )immun (kein Fie-[15 1 kein Fieber
er

19 nicht immun (Fie-
ber)

14 Fieber
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Die mathematische Sicherheit dieses Ergebnisses ist nicht ganz so groB3
wie die der Miuseversuche. Nach der WeBERschen Formel berechnet iiber-
trifft die Differenz der beiden Ergebnisse, % = 53,66 %, und % = 6,66 %
negativer Temperaturkurven, ihren mittleren Fehler um das 3,17fache,
womit immerhin eine sehr gute Sicherung erreicht ist. Dazu ist noch zu
bemerken, daf bei der Beurteilung der Temperaturerhthungen streng vor-
gegangen wurde. In der Abteilung ,,positiv immun*, also negative Fieber-
kurven, sind die Kurven mit verlingerter Inkubationszeit nicht mit-
gezahlt, ebenso ist darauf Riicksicht genommen, daf die Temperatm“—
erhohung beim immunisierten Tiere wenn iiberhaupt, dann gewghnlich weit
geringer ist als die bei den Kontrolltieren und auch weniger lange anhalt.
Auch der Meerschweinchenversuch zeigt also die Wirksam-
keit der mit Formalin abgetiteten Peritonealrickettsien-
Impfstoffe gegen eine Infektion mit homologem (also mexi-
kanischem) Virus, wie das schon von ZiNssEr und seinen Mitarbeitern
CasTANEDA und MaccHIAVELLO angegeben wurde.

An Meerschweinchen ist es weiterhin moglich, den Impfschutz der
murinen Impfstoffe auch gegen das heterologe, klassische
Virus, die Rickettsia Prowazeki, zu priifen. Das klassische Virus

Tabelle VI.
Auswertung der Wirkung von formalinisierten Méuseperitoneal-Impf-
stoffen an Meerschweinchen gegen heterologe Fleckfieberinfektion
(klassisches Virus).

Bezeich- Tmpfstoff: | Zahl der Ver- |
nung der

i Applikation | suchstiere [Ergebnis der Immunitits-| Zahl und Befund der
"tk uﬁg IDOSIen nnd BSré der priifungen Kontrolltiere
stobte | e Mee Infektion

12a und 13mal mit 5|5 Meerschwein-|Mee 1141 ab 16. d. p. i.2)] 5 Meerschweinchen:
Ra I Tagen Ab-| chen mit geringes, ! I
stand sk. | /i0") Mee.-| liches, iiber 5 Tage sich| Fieber
insgesamt | Hirn ip. Vi-| erstreckendes Fieber -
Abschwem- | rus Pr II  |Mee 114 2ab 13.d.p.i.2-| Fieber
mung von | (Weigl, Lem-| téigiges Fieber : ] 2
5—10 Mé&u-| berg) Mee 1143 ab12.d.p.i.ty-| Biges Fieber
sen bzw. 2/, pisches Fieber r
Ratte Mee 1152 kein Fieber Fieber
Mee 1153 ,, o '
Fieber

aber deut-|Mee 249 ab 9.d.p.1i. typ,.
Mee 250 ab 9.d.p.1i. typ.
Mee 251 ab 7. d. p.i. mé-
Mee 252 ab 9.d.p.i. typ.
Mee 253 ab 9.d.p.1i. typ.

9/10 und 3mal mit 54 Meerschwein-Mee 278 ab 9. d. p. i. ty-| 3 Meerschweinchen:
12b Tagen Ab-| chen mit pisches Fieber . )
stand sk. | /%) Mee.- |Mee 284 ab 9. d. p. i. ty-| Fieber
insgesamt | Hirn ip. Vi-| pisches Fieber . -
Abschwem- | rus ZW 1V|Mee 285 ab 9. d. p. i. ty-| Fieber
mung von 3| (Weigl, Lem-| pisches Fieber ] ]
Méausen berg) Mee 287 ab 9. d. p. i. ty-| Fieber
pisches Fieber

Mee 38 ab 6. d. p. i. typ,
Mee 39 ab 7. d. p. i. typ.
Mee 40 ab 8. d. p. i. typ,

1) 0,56 cem /5, Geh.-Em. 3) 0,6 cem

1/, Geh.-Em.

2) d. p. i.=dies post infectionem.
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erzeugt eine regelmiBigere und vielleicht anhaltendere Temperaturerhohung.
Die Infektion ist aber fast nie von einer Periorchitis begleitet. Beide In-
fektionen hinterlassen nach den vorliegenden Erfahrungen eine gekreuzte
Immunitit gegeneinander, wobei die Infektion mit klassischem Virus die
bessere Immunitit verleiht. Einen gewissen Grad von Kreuzimmunitit
scheint nach den Ergebnissen von Zinsser auch ein toter muriner Impf-
stoff zu geben. Unsere Befunde erlauben zwar nicht, das eindeutig fest-
zustellen, jedoch geben sie und besonders die Ergebnisse mit Impfstoffen
aus Hiithnereiern (noch nicht abgeschlossene Versuche) diesem Eindruck
Raum (s. Tabelle VI, S. 76). .

Obgleich also ein vélliger Impfschutz mit murinem Rickettsien-Impf-
stoff beim Meerschweinchen nicht erreicht wird, wird man, ohne zu strenge
Kritik gegeniiber der geringen Tierzahl und den unbefriedigenden Sym-
ptomen, wie es eine miaBige Verlingerung von Inkubationszeiten und eine
gleichzeitige, leichte Fieberverkiirzung oder nur eines von beiden darstellen,
doch den Eindruck haben, daB eine immunisatorische Wirkung
beim ersten Impfstoff in gewissen Grenzen erreicht ist, wobei
die geringere Infektionsdosis eine Rolle gespielt haben mag: 5 typisch
reagierende Kontrollen gegeniiber 5 Meerschweinchen, von denen 2 gesund
bleiben und 3 fiebern, wobei die Inkubationszeit um %4 bis das Doppelte
verlingert ist.

Weitere Versuche iiber die heterologe Immunitit zwischen murinem
und klassischem Fleckfiebervirus sind im Gange.

II. Immunisierungsversuche mit Impfstoffen,
die aus Rickettsien-Ziichtungen in vitro gewonnen wurden.

Der umsténdlichen Rickettsien-Gewinnung aus Anreicherungsverfahren
im Tierversuch, wobei immerhin noch das schwierige Arbeiten mit groBerer
personeller Gefihrdung verbunden ist, steht die Rickettsien-Ziichtung vor
allem in Maitland-Kulturen gegeniiber.

Wir ziichten nach der Methode von Nice und LaNDSTEINER, die von
ZinssER und MaccHIAVELLO der Zichtung im groBen angepaBt wurde.
Leider haben wir bislang regelmiBiges Wachstum nur beim murinen Fleck-
fiebervirus, der Rickettsia mooseri, erhalten.

Um die Impfstoffe herzustellen, werden die Ziichtungskolben mit

reichlichem Rickettsiengehalt, gepriift an Giemsaausstrichen, mit Formalin

so versetzt, daB eime 0,2 bis 0,5proz. Formalinkonzentration entsteht.
Dann wird die Gesamtkultur zunichst durch Zentrifugieren konzentriert.
Die Rickettsien wachsen auch in vitro nur intrazelluldr, so daB sie also
mit den Gewebsfragmenten zum groBen Teil ausgeschleudert werden,
soweit nicht die Zellen vorher zugrunde gegangen sind. Es miissen daher
die Gewebebrickel zerrieben und in der abgeschleuderten Ziichtungsmedium-
menge entsprechenden physiologischen Kochsalzlgsung aufgeschwemmt
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werden. Miuse und Meerschweinchen wurden in gleicher Art wie bei den
vorbesprochenen Impfstoffen immunisiert; sie erhielten also 2mal mit
b Tagen Abstand eine bestimmte gleiche Menge sk. und das 3. Mfﬂ, nach
weiteren 5 Tagen, die doppelte Dosis sk.. Quantitative Untersclnede fies
Rickettsiengehaltes der einzelnen Impfstoffe bestehen sicher, doch sind
sie z. B. durch Auszihlen oder durch Auswigen wegen der wechselnde
Menge des Nahrgewebes kaum zu erfassen. Tabelle VII zeigt die einzelnen

Tabelle VII.
Auswertung der Wirkung von formalinisiertem Ma.itlal.ldzﬁcht_ungs}-
material von Rickettsia mooseri gegen die Infektion mit mexikani-
schem (bzw. tunesischem) Virus.

Jeh Impfstoff: :
Bezeich- Applika- | Zahl, Infektion und Infek- | 741 19 Befunde dor
nung der | yion und | tionsverlauf bei den immuni- Kantrollbiors
einzelnen 5 Tieren
fstoff Dosen sierten Tiere:
Impistoife je Maus
Zi 1 3mal 0,5 65 Tage spé.ltlser mit 01,2_5 com
Ri cem sk. 15000 Mausehirnemulsion ip.
R4 e Talio 4% 10 1 glatt
gen Ab- 1 schwerkrank 1 schwerkrank
stand 15'%: 8
Zi 2 dgl. 30 Tage spfter%lit 0f2'5 cem
i 1/,05 Mausehirn-Emulsion ip.
P 6 &4 7 74
Zii Tunis dgl. Infiziert wie vorige 7
Virus I 7 4 immun
3 1
Zi 3a dgl. 2bTage spéiﬁgr mit 01,2_5 ccm
i /5000 Mausehirnemulsion ip.
) (/126%)0fache Infektionsdosis)
27 7 immun 24 4 glatt
b schwerkrank 3 schwerkrank
16 ¢ 17:%
i i : fiziert wie vorige nur mit Normalméuse-Ei-
ani)nilazlmlglrit del N ¢ weill vorbehandelt, ana-
Méuse- . log den immunisierten|
Eiweil Mausen
28 12 immun 26 3 glatt
2 schwerkrank 6 schwerkrank
14 1 1355
Zi3b, Kul-| dgl Infiziert wie vorige wie die vorstehenden Kon-
turflissig- 27 9 immun trollreihen
keit von 3a 3 schwerkrank
filtriert 15 ¢
(Berke-
feld N)
Zu 4 (Ri?)| dgl. Infiziert wie vorige dgl.
23 10 immun
2 schwerkrank
11 ¢
: 128 48 glatt =375 Y% 67 8 glatt =11,9%
T 13 S =109 Y625 10+++=MM@%J
67 = 52,3 %[ 49 t ="13.2%f %
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Versuche. Wenn im Gesamtergebnis die Unterschiede zwischen den Kon-
trolen und der Immunitéitsreihe wenig aufféllig erscheinen, so ergibt eine
austithrliche Versuchsprotokollierung doch die einheitlich in 6 von 7 Ver-
suchen erscheinende Beeinflussung im Sinne einer gewissen immunisierenden
Wirksamkeit der Impfstoffe wieder.

Die in den einzelnen Versuchen recht geringe Sicherheit des jeweiligen
Ergebnisses wird natiirlich in der Zusammenfassung aller Versuche mit den
ansteigenden Tierzahlen groBer und betragt auf die gesund gebliebenen
Tiere in beiden Reihen (immunisierte Miuse: 48 glatt von 128, Kontrollen
8 glatt auf 67) bezogen nach der WeBERschen Differenzberechnung, das
3,75fache des mittleren Fehlers der Differenz. Dies ist aber eine ge-
niigend hohe Wahrscheinlichkeit dafiir, daB die zur Berechnung gelangenden
Ergebnisse nicht vollig gleichen Versuchsbedingungen entsprochen haben.
Von den 7 Versuchen zeigen 6 die gleiche Tendenz.

Die Zusammenfassung ist auch erlaubt hinsichtlich des Verhaltnisses
der Tierzahlen der beiden Reihen zueinander im Einzel- wie im Gesamt-

Tabelle VIIT.
Auswertung der Wirkung von formalinisierten Maitlandziichtungs-
impfstoffen (Rickettsia mooseri des mexikanischen bzw. tunesischen
Fiebers) an Meerschweinchen gegen die Infektion a) mit homologem
(murinem) und b) heterologem (klassischem) Virus.

Bezeich- |Art der
nung der | Immuni-

Ergebnis der Priifung | Zahl und Befund der
Impistoffe | sierung

Infiziert Kontrolltiere

a) mit murinem Virus

Zi 1 3mal 0,5|Nach 67 Tagen|2 Meerschweinchen:

(Ri++)| cem mit| 0,6 cem /500 Mee. 1157 immun
5 Tagen| Mee.-Hirn-

Abstand | Emulsion ip.

sk.

5 Meerschweinchen:
4 Mee. typ. Fieber
1158 immun? 1 ,, atyp. Fieber

Zi Tunis I} dgl. |nach 30 Tagen|3 Meerschweinchen: |5 Meerschweinchen:

0,6 ccm /;, |Mee. 296 13. d. p. i| 4 Mee. mibiges Fie-
Mee.-Hirn- Fieber ber
Emulsion ip. 5 297 immun 1 ,, kein Fieber
5, 300 immun ?

b) mit klassischem Virus

nach 67 Tagen|3 Meerschweinchen: |5 Meerschweinchen:
0,6 cem %;p0/Mee. 1154 18. d. p. i| 4 Mee. 9. d. p.i. typ.

Zii 1 dgl.

Mee.-Hirn- typ. Fieber Fieber
Emulsion ip. » 1156 9. d. p.i| 1 ,, 7.d.p.i typ.
typ. Fieber Fieber
,» 1166 14. d. p. i
typ. Fieber

Zi Tunis I| dgl. |Nach 32 Tagen|2 Meerschweinchen:

3 Meerschweinchen:
0,5 cem /5 Mee. 295 9. d. p. i

Mee. 38 6. d. p. i.

Mee.-Hirn- typ. Fieber typ. Fieber
Emulsion ip. s 20810 diopa il 8990, p. i
typ. Fieber typ. Fieber

» 40 8 d. p. i.

typ. Fieber
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versuch. Es betriigt beide Male ungefdhr 2:1. Zu den 24 Infektionskontrollen
der letztaufgefithrten 4 Immunisierungsreihen haben wir noch weitere,
als spezielle Kontrollen zu dem Versuch ,,Zii 3a und normales Miuse-
eiweiB* hinzugefiigte 26 Kontrollmiuse dazugenommen, die zur selben
Zeit genau gleich, aber ohne den spezifischen Impfstoff ,,Zii 3 a“,
vorbehandelt worden waren.

Die Sicherheitsfaktoren (s. Erklirung zu Tabelle ITI) fiir die ,,T-Zahlen*
und die fiir ., und -+ der Tabelle VII betragen 2,81 bzw. 3,74, womit
auch noch eine recht gute Sicherheit dafiir garantiert ist, daB die Impf-
stoffe eine nachweisbare Wirkung besitzen.

Die mit Meerschweinchen durchgefiihrten Priifungen des Ziichtungs-
impfstoffes konnen wegen zu geringer Tierzahl fiir sich allein nichts aussagen,
im Zusammenhang mit dem Ergebnis der Méiuseversuche betrachtet,
mogen sie aber ebenfalls fiir eine gewisse Immunisierungs-
wirkung der Impfstoffe zeugen. Aus diesem Grunde seien als zu-
sétzliche Unterstiitzung der Ergebnisse von Tabelle VII die Protokolle
der Meerschweinchen-Immunsierungen in Tabelle VIII (S. 79) angefiigt.

Besprechung der Befunde.

Auf verschiedene Weise wurden mit murinem Fleckfiebervirus (Rik-
kettsia mooseri) Impfstoffe hergestellt, einmal aus im Tierversuch an-
gereicherten Rickettsien und zum anderen aus Kulturrickettsien.

Vergleicht man die Wirkung der beiden Impfstoffarten im Miuse-
versuch miteinander, so fallt ohne weiteres auf, daf die Miuseperitoneal-
Rickettsien-Impfstoffe eine bedeutend stirkere immunisatorische
Fahigkeit entwickeln als die Ziichtungsimpfstoffe. Die Zusammenfassungen
geben bei der ersten Art 91 9, geschiitzte Tiere gegen 26 %, resistente Kon-
trollméuse, wihrend bei der zweiten Art 37,5 9, gegen allerdings auch nur
11,9 9% der Kontrollen stehen. Das unterschiedliche Verhalten der Kon-
trollen in diesen Zusammenfassungen zeigt uns aber, daB das Vergleichen
verschiedener Infektionsversuche sehr vorsichtig zu geschehen hat, und
daB dabei die von Zeit zu Zeit schwankende Infektionskraft der Méiuse-
gehirne zu beriicksichtigen bleibt. Abgesehen von dem grofien Einfluf
schon recht kleiner Ungleichheiten in der Technik (z. B. Zeitdauer der Virus-
injektion und Temperatur des Infektionsmaterials), bleiben noch die Unter-
schiede des Fieberablaufes in den verschiedenen Jahreszeiten zu beachten,
wobei im Sommer der Infektionsausfall recht bedeutend von der Norm,
die vorn beschrieben, abweichen kann, was sich aber an den Infektions-
kontrollen feststellen laBt.

Ein korrektes Vergleichen der Schwankungen in der Immunisierungs-
fahigkeit von nicht allzu groben Unterschieden des Immunisierungsver-
mogens von Impfstoffen ist aber immer abhéingig von der Kontrolle gegen
einen stabilen Standard-Impfstoff, der uns bislang noch fehlt. Trotzdem
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ist wohl aus dem Vergleiche aller Tmmunisierungen mit Méauseperitoneal-
Rickettsien-Impfstoffen an Miusen und Meerschweinchen mit denen mit
Ziichtungs-Rickettsien-Impfstoffen an Miusen und Meerschweinchen zu
ersehen, daf erstere die griBere Immunisierungsfahigkeit haben. Hier
mogen auch die bei den einzelnen Tabellenbesprechungen angegebenen
Sicherheitsfaktoren der Ergebnisse folgen, bei denen schon die storenden
Unterschiede der Versuchsbedingungen bei den einzelnen Infektions-
versuchen ausgeschaltet sind. Die Sicherheitsfaktoren ermiglichen, da ihre
Unterschiede recht erheblich sind, eine kritische Beurteilung.

Die Sicherheitsfaktoren, die angeben, wie oft der mittlere Fehler der
Differenz zweier Versuchsergebnisse (Immunisierungsreihe und Infektions-
kontrollen) in dieser Differenz enthalten ist, betragen:

a) Mauseperitoneal-Rickettsien- b) Ziichtungs-
Impistotfe Rickettsien-Impfstoffe
Tabelle V
Tabelle TII : Tabelle VII
Méuseversuche Meerizlngclﬂglg)en- Méuseversuche
Auf { ausgewertet 7,70 3,171 2,81
Auf t und schwer-
krank ausgewertet 9,12 3,74

1) Sicherheit der Differenz der Anzahl negativer Temperaturkurven bei immuni-
sierten Tieren und Infektionskontrollen.

Wahrscheinlich wird dieser Unterschied in der Menge der in den
Impfstoffen vorhandenen und zur Wirkung kommenden Rickettsien be-
griindet sein.

Bei dieser Gelegenheit sei noch auf die Eigenschaft der Rickettsien,
in physiologischen NaCl- und Ringerlssungen und wohl auch in den Kultur-
medien der Maitlandkulturen aufgelist zu werden, hingewiesen (s. weiter
unten), so daB aus der GroBe des mikroskopischen Rickettsienbefundes in
einem Impfstoffpraparat nicht unbedingt auf die Immunisierungswirkung
zu schliefien ist. So hat in den in Tabelle VIT aufgefithrten Versuchen der
»Zii 4-Impfstoff den geringsten, mikroskopisch nachweisbaren Rickettsien-
gehalt und doch die verhsltnismiBig beste Immunisierungswirkung ; ebenso
laBt in der gleichen Tabelle der Tmpfstoff ,,Zii 3b*, der die gesammelte ab-
zentrifugierte Kulturfliissigkeit von Impfstoff 3a, die dazu noch durch
Berkefeld N-Kerze filtriert war, darstellt, eine Immunisierungswirkung an-
nehmen. Zu dieser Annahme berechtigt uns nicht so sehr der schwichere
Infektionshefall in diesem Kollektive, als vielmehr der Versuch mit Impt-
stoff ,,12b* in Tabelle II und die Wiederholung dieses Versuches (zu-
sammen in einer Versuchsreihe mit den 4 letzten Impfstoffkollektiven in
Tabelle VII). Eine Zusammenstellung der Versuche mit diesen Impfstotf-
partien, in denen im wesentlichen nur ein geldstes Rickettsienantigen zur
Wirkung gelangen kann, bietet Tabelle IX.

Arb. a. d. Staatl, Inst. f. exp. Ther. u. d. Forschungsinst. f. Chemother. zu Frankfurt a. M. XXXVIIIL. 6
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Wenn auch fiir die Summenergebnisse in der Tabelle IX die Ver-
suchssicherheit nach WEBER berechnet wird, so betrigt diese fiir die
»T 8,38 und fiir die ,,t und 44— 4,27, also fiir biologische Ver-
suche ausreichend grofle Sicherheiten.

Tabelle IX.

Versuche mit Rickettsienantigen,
in dem Rickettsien nicht nachweisbar waren.

Bezeichnung s g Zahl, Infektion und Infek-
der einzelnen %pphllfa‘.tmﬁ und tionsverlauf bei den im- ' Zdahl ?{ndtBﬁfEnfle
Impfstoife 086D Jo Maus munisierten Tieren l er 20niroluere
Miuseperito-  [3mal0,1baw.0,2com| 65 Tage spiter ge-10 8 +
nealimpfstoff mit 5 Tagen Ab- prift mit 0,26 cem 1 +++
12b (Ueber- stand  sk.; insge- /2000 Madusehirn-Emul- 1 leichtkrank
stand des 4000- | samt Ueberstand sion ip.
Touren-Sedi- von %/, Maus-Peri-| 8 8 immun
mentes 12a) toneum - Ab-
vgl. Tab. II schwemmung
wie oben dgl. 25 Tage spiter ge-[24 17 +
(neuer Versuch) priift mit 0,25 cem 3 +4++
/2000 Mdusehirn-Emul- 4 mehr oder
sion ip. (100fache In- weniger glatt
fektionsdosis)
28 10 ¢
4 +4+
14 mehr oder weni-
ger glatt
Zi 3b (Kultur- [3mal mit 5 Tagen 2b Tage spiter wie (26 17 t
fliissigkeit von | Abstand sk.; 0,5 vorige infiziert 6 ++4
Zi 3a durch | cem 27 15 ¢t 3 glatt
Berkefeld N- 3 +4+ '
Kerze filtriert) 9 mehr oder weniger
vgl. Tab. VII glatt
Summe: |‘63 davon 60 davon
26 1 } 32iZn typ. 42 52 in|
0 =t eit ) typ.
31 mehr oder weniger Wit ds Z}gl)t
glatt 8 mehr oder
weniger glatt

Bei der Beurteilung der im Mauseperitonealimpfstoff 12b wirksamen
Substanzen war auch daran zu denken, daB vielleicht das dem Impfstoff
anhaftende Miuseeiweill unspezifisch den Infektionsablauf zu beeinflussen
vermochte. ‘Wir haben deshalb als Kontrolle in einem zweiten Versuch mit
Impfstoff 12b ein mit normalem Miuseperitoneal-EiweiBl unspezifisch im-
munisiertes Kollektiv mitinfiziert; es zeigte aber keinerlei von den Normal-
infektionskontrollen abweichendes Verhalten, vgl. Infektionskontrolle in
Tabelle VII (besonders bezeichnet) und letztes Kontrollkollektiv (mit
26 Méusen) in Tabelle IX. Auch der Ziichtungsrickettsien-Impfstoff ,,3a‘
mit Normalmiuse-Peritoneal-Eiweil (Tabelle VII) versetzt, brachte keine
verédnderte Immunisierungswirkung. Daraus muf man schliefen, daf es sich
bei den Wirkungen rickettsienfreier Zentrifugate und Filtrate
der Rickettsien-Abschwemmungen um eine spezifische Wir-
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kung in Lésung gegangenen Rickettsienantigens handelt. Weitere
Versuche iiber diese Substanz sind im Gange.

Nicht auszuschlieBen wire natiirlich, daB in den Fliissigkeiten auch
echte Toxine der Rickettsien oder kleinste Rickettsienformen enthalten
sind, deren Kerzendurchliissigkeit (Berkefeld N) vielfach angegeben ist.
Doch haben wir bisher fiir das Vorhandensein dieser kleinsten Rickettsien-
formen noch keine sicheren Anhaltspunkte. Die Infektiositit von Sedimen-
tationswaschwassern und von Rickettsien freizentrifugierten Peritoneal-
exsudaten hat z. B. Suirez, Paracios, CHAVES und AVENDANO zur Annahme
einer ultravisiblen Form des Virus fiir das Fleckfieber gefiihrt.

SchluBfolgerungen.

Aus den Versuchszusammenstellungen geht eindeutig hervor, daB bei
den angewendeten Impfstoffmengen und der Immunisierungsart (3malige
sk.-Applikation mit je 5 Tagen Abstand) eine sehr gute Immunisierungs-
wirkung gegen das homologe Virus mit den Méauseperitoneal-Impf-
stoffen bei Mausen (Tabelle II, IIT und IV) zu erzielen war, die auch
an Meerschweinchen (Tabelle V) noch deutlich nachweisbar war, wenn sie
auch dem Anschein nach nicht in gleichem AusmaB auftrat. Impfstoffe
aus den in Maitlandkulturen geziichteten Rickettsien (muriner
Typ) entwickelten gleichfalls eine geniigend sicher nachweisbare Immunitit,
die auch hier in den Miuseversuchen (Tabelle VII) iiberzeugender als bei
denen mit Meerschweinchen (Tabelle VIII) hervortrat. Allerdings be-
rechtigt die geringe Zahl der Meerschweinchenversuche noch nicht zu binden-
den Schliissen. Ebenso konnen wir auf Grund der hier aufgefiihrten
Versuche kein endgiiltiges Urteil iiber das Ausma$ einer Immunisierung
mit Tot-Impfstoff gegen heterologes Virus abgeben (Tabelle VI wu. VIII).

Auch mikroskopisch rickettsienfreie Zentrifugate wund
Filtrate der Impfstoffe besaBen ein deutliches Immuni-
sierungsvermdgen. Uber die Natur der hierbei wirksamen antigenen
Substanzen konnen wir noch nichts Sicheres aussagen (Tabelle IX).
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Aus dem Forschungsinstitut fiir Chemotherapie zu Frankfurt a. M.
(Direktor Geh. Med.-Rat Prof. Dr. R. Orro).

V.

Beitrdge zur Chemotherapie des Fleckfiebers

(Versuche mit Casiumnitrat und Rubidiumsulfat; Bewertung
des Meerschweinchen- und Mause-Modellversuchs).

Von
R. Wohlrab.

Mit 2 Abbildungen im Text.

Die bisherigen Versuche einer Chemotherapie beim Fleckfieber haben
hier und an anderen Instituten zu mehr oder weniger negativen Resultaten
gefiihrt. Eine Reihe von Chemikalien sind am Krankenbett und im Tier-
versuch gepriift worden.

AnléBlich einer systematischen Erprobung der therapeutischen Eignung
von Salzen fast aller Metalle des periodischen Systems und der Na-Halo-
genide stellten Breinl und John fest, daB auch die meisten dieser Sub-
stanzen keine oder nur eine geringe Einwirkung auf das experimentelle
Fleckfieber der Meerschweinchen haben. Ausgenommen hiervon waren
die Verbindungen gewisser Gruppen, bei deren Applikation die Temperatur-
kurven der mit Fleckfieber infizierten Meerschweinchen deutlich im Sinne
einer Abschwichung der Erkrankung verindert waren, nimlich gewisse
Erdalkalien und Metalle. Aus diesen ragte die Wirkung, die zwei Substanzen,
und zwar das Rubidiumsulfat und das Casiumnitrat ausiibten, ein-
deutig hervor.

Die Technik der angefiihrten Untersuchungen war folgende: Nach der Fest-
stellung der Toleranzdosen der 1proz. Losungen der Salze am Meerschweinchen wurden
die einzelnen Substanzen 2—3 bereits infizierten Meerschweinchen wihrend der In-
kubationszeit jeden 2. bzw. 8. Tag sk. oder im. gegeben. Die Infeltion (wohl mit einem
klassischen Virus?) erfolgte mit 0,001 cem Meerschweinchen-Gehirn-Emulsion (vom
4. Fiebertag) und brachte bei unbehandelten Tieren regelméifiigen Infektionserfolg.

Beim Rubidiumsulfat erreichten die Autoren in mehrfach wieder-
holten Versuchen, wenn iiberhaupt, dann nur abgeschwichte Temperatur-
erhghungen, beim Céisiumnitrat blieben von 6 Meerschweinchen 3 fieber-
frei, 1 hatte geringes 2tigiges Fieber und 2 fieberten nach verlingerter
Inkubationszeit 4 Tage lang. Alle Tiere, auch die fieberfreien, waren spéter
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immun und zeigten die typischen Fleckfieberherde bei der Untersuchung
des Gehirns, wenn auch nur spirlich, so dafl im ganzen nur von einer Ab-
schwiichung der Erkrankung zu reden war.

Uns schienen immerhin die Versuche mit diesen beiden Substanzen
einer Nachpriifung wert zu sein, obgleich wir von der Unmoglichkeit, aus
tierexperimentellen Versuchen mit einer Gesamttierzahl von 6 Tieren
bindende Schliisse zu ziehen, iiberzeugt waren. An dieser Stelle sei auf die
Arbeit von H. von ScrELLING in Heft 37 dieser Arbeiten mit dem Tabellen-
anhang zu den PriceEschen Mutungsgrenzen der Versuchsergebnisse bio-
logischer Stichprobenuntersuchungen hingewiesen. Aus dieser Tabulierung
ist die geringe Bedeutung des Arbeitens mit zu kleiner Versuchstierzahl
deutlich abzulesen, ein Nachteil, der besonders bei der Eigenart des In-
fektionsversuches mit klassischem Fleckfieber an Meerschweinchen hervor-
tritt, wovon spéter zu sprechen sein wird.

@oer 1 T 1 1 1 1 T 1 T T 1T T T T T T Tl4a°]
1. Tag nach der Infektion7. 8 9. 10. 1. 12, 13. 14. 15. 16. 17. 18. ]

Fig. 1. Kurven der tdglichen, arithmetischen Mitteltemperaturen dreier Meer-
schweinchenkollektive zu je 10 Tieren.
= Kontrollreihe,
------ = mit Cadsiumnitrat,
....... = mit Rubidiumsulfat behandelte Tierreihen.

Die Infektion der Versuchstiere in unseren Versuchen erfolgte mit je
/1000 Meerschweinchen- Gehirnvirus (Rickettsia mooseri) ip. Von 30 Meerschweinchen
erhielten 10 wihrend der ersten 5 Tage der Inkubationszeit tdglich je 5 cem 1proz.
Céisiumnitratlosung und 10 Tiere in eben derselben Zeit je 5 ccm 1proz. Rubidium-
sulfatlosung sk., die letzten 10 Tiere blieben ohne Behandlung. Die Vertriglichkeit
der Priiparate war vorher gepriift worden. Die Temperatur der Meerschweinchen
wurde in iiblicher Weise tdglich zur selben Zeit rektal gemessen.

Die einzelnen Temperaturkurven haben wir in folgender Weise (Fig. 1
und 2) verarbeitet. Fig. 1 zeigt den Verlauf der Kurven des arithmetischen
Mittels der téglichen Temperaturen der einzelnen Kollektive. Auf Fig. 2 be-
finden sich drei Zusammenfassungen der Kollektive durch photographische
Ubereinanderkopierung der Fieberkurven der einzelnen Tiere.

Die in Fig. 1 dargestellten Kurven lassen keine wesentlichen Differenzen
im Verlauf bei den behandelten und den unbehandelten Meerschweinchen
erkennen. Die arithmetischen Mittelwerte unterscheiden sich bei den drei
Versuchsreihen nicht voneinander.
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. Aus den‘ phot_ogre'xphisch erzielten Sammelbildern der Temperaturkurven
in Fig. 2 ergibt sich im wesentlichen das gleiche mit dem Unterschied, daB

b T
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!
9. 1o. 11. 12. 13. 14.15. 16. 17.

J5 R L (VO] P I i |

1. Tag nach Infektion 7.

(i S U S I ST N (S Sy (NI PO A B J 5 Ty ) [

1. Tag nach Infektion 7. 8. 9. 1o. 11. 12. 13+ 14415 16. 17+ 18,

¢
Fig. 2. Durch photographische Uebereinanderkopierung der einzelnen Temperatur-
kurven gewonnene Sammelkurven dreier Meerschweinchenkollektive zu je 10 Tieren.
a) Kontrollreihe,
b) mit Cdsiumnitrat,
¢) mit Rubidiumsulfat behandelte Tierreihen.

die Temperatur-Extreme nach oben als Tonwert zu dem Dunkel der mittleren
Temperatur der Meerschweinchen mit beitragen und trotzdem gleichzeitig
als Abweichungen erscheinen.
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Da nicht mehr als 5—6 Tonstufen erzielbar sind, werden die Extreme nach unten
leider nicht dargestellt. Diese konnten sich unter Aufgabe der Sichtharmachung: der
Temperaturschwankungen nach oben leicht darstellen lassen, indem man nicht die
Temperaturkurven auf diinnstem Pergamentpapier, sondern ihre Negative aus-
schneidet und diese iibereinanderkopiert. Dabei muf, um die Temperatur dunkel zu
erhalten, das photographische Negativ als Vorlage (bereits nachdem die Seiten ver-
kehrt worden sind) zur Reproduktion gelangen. Diese Art der Darstellung wire natiir-
lich hier angebracht. Da in unserem Versuch nur bei der Kontrollreihe zweimal ab-
geschwiichter Fieberverlauf auftrat, war diese Negativdarstellung ohne Bedeutung.

Aus allen Kurven ist zu ersehen, daf in unserem Versuch die ge priif ten
Substanzen nicht die geringste, nachweishare Wirkung aus-
geiibt haben. Sogar die zwei Tiere, welche friiher zur Toleranzpriifung
6 Tage lang vorbehandelt worden waren, und welche mitinfiziert und noch-
mals mitbehandelt wurden, bekamen in typischer Zeit Temperatur-
erhohungen.

Bei der Gelegenheit sei folgendes zur Kritik der hier gebrauchten
chemotherapeutischen Versuchsanordnung an Meerschweinchen gesagt:

AuBler bei Affen und Zieseln ist eine fieberhafte Erkrankung mit
klinischen Erscheinungen und anatomischen Befunden nur bei Meer-
schweinchen auf die Einverleibung von Rickettsia Prowazeki zu er-
zielen. Zu entziindlichen Reaktionen lokaler Art kommt es nach intra-
testaler oder intraokularer Applikation auch bei Kaninchen. Eine todliche
Erkrankung ist im allgemeinen nicht zu erreichen. Es sind also zwingende
Griinde, die fiir Chemotherapieversuche bei klassischem Fleckfieber die
Wahl des Meerschweinchen-Modelles veranlaBt haben, trotzdem an dem
Versuchsmodell eine erhebliche Kritik méglich ist.

Als Erfolgsreaktion der Infektion dient néimlich lediglich die Kurve
der taglich mindestens 1mal zur gleichen Stunde rektal gefundenen Tem-
peraturen. Da auch inapparente Infektionen vorkommen, ist durch diese
Tatsache von vornherein eine gewisse Streuung zu beriicksichtigen. Ein
gewisser Teil der Meerschweinchen erkrankt nicht fieberhaft (bei unseren
Versuchen war es etwa /g bis Y/,), und dieser Prozentsatz ist zu ver-
schiedenen Jahreszeiten wechselnd. Der Infektionsbefall tritt aus verschie-
denen Griinden stirker oder schwiicher auf. REinerseits scheint die In-
fektiositit der benutzten Organemulsionen (hier von Gehirn) nicht immer
gleich zu sein, im Sommer beispielsweise deutlich geringer als im Winter,
wahrend andererseits die Resistenz der Versuchstiere im Sommer gegen-
itber Fleckfieber stéirker zu sein scheint. Hinzu kommt eine bei den er-
haltenen positiven Temperaturkurven normalerweise in geringen Grenzen
(1—2—4 Tage) schwankende, unterschiedliche Inkubationszeit, und schlie3-
lich schwankt, in geringer Anzahl zwar, aber doch ebenfalls normalerweise
die Hohe und Dauer der Temperaturerhebung.

Das sind Schwankungen, die zwar nicht hiufig auftreten, aber durch
Summierung bei dem Beobachter doch Zweifel in der Beurteilung eines
Versuches hervorrufen konnen. Solchen Fehlerstreuungen ist wohl im all-

Beitriige zur Chemotherapie des Fleckfiebers. 89

gemeinen durch VergroBerung der Versuchstierzahlen zu begegnen. (Vgl.
auch das oben Gesagte mit dem Literaturhinweis auf S. 86.) Jedoch muB
man schon recht erhebliche Zahlen an Versuchstieren nehmen.

Der hier beschriebene Versuch wies in der Kontrollreihe bei 10 infizierten Meer-
schweinchen 2 mit negativer Fieberkurve auf, abgesehen von einem interkurrenten
Todestall waren alle Tiere der anderen Kollektive krank geworden. Mit Hilfe der
obengenannten Tabellen der prozentualen Mutungsgrenzen stellt man diese fiir das
Versuchsergebnis: 2 (=20 %) von 10 mit 3,23 %, bis 65,19 9, fest, d. h. das im ange-
zogenen Versuch erschienene Versuchsergebnis kénnte ebensogut 0 bis 7 heifien. Unter
vollig normalen Infektionsbedingungen kann der Krankheitshefall bei kleinen Kollek-
tiven von 10 Tieren also von 3 bis 10 Tieren schwanken.

Der Ausweg, durch groBe Versuchstierzahlen sichere Ergebnisse zu
erhalten, ist aber bei dem Meerschweinchenfleckfieber recht schwierig zu be-
gehen wegen des erforderlichen, zeitraubenden Messens der Kirpertemperatur
der Tiere. Das Messen mufl moglichst zur gleichen Tagesstunde bei allen
Tieren durchgefiihrt werden und auch vollig gleichmiBig geschehen. Es
erfordert groBe Sorgfalt schon deshalb, weil die Gefahr von Darmperfora-
tionen bei unruhigen Tieren groB ist.

Zu diesen Unsicherheiten der Beurteilung eines normalen Infektions-
verlaufes kommt nun noch eine solche des Chemotherapieversuches. Die
Versuchsbeurteilung erfolgt — wie gesagt — allein auf Grund der Hghe
der Temperaturkurven. Nun gibt es aber Antipyretica, die ohne spezifische
Wirkung auf die Fieberursache sind und nur die Fieberkurve beeinflussen.
Diese antipyretische Wirkung wird um so mehr ins Gewicht fallen, als es
oft erforderlich ist, im Tierversuch Chemotherapeutika in den groBten,
tolerierten Dosen zu geben.

Nicht unerwihnt sei dann noch die Schwierigkeit, Meerschweinchen
mehrere Male hintereinander iv. zu spritzen, wie dies bei den chemothera-
peutischen Versuchen oft der Fall ist. '

Alle diese Griinde lassen den Meerschweinchenversuch als ein nicht
sehr gliickliches Modell fiir groBe chemotherapeutische Reihenversuche bei
der Fleckfieberinfektion erscheinen. Es verdankt seine Verwendung nur
der schwierigen Ubertragbarkeit des klassischen Flecktyphus auf sonstige
kleine Laboratoriumstiere mit einer erwiinschten, eindeutigen Infektions-
reaktion.

Seitdem nun in den murinen Fleckfiebern durch die Arbeiten von
Maxcy und dann besonders durch MoosER eine menschliche, dem klassischen
Flecktyphus sehr nahe verwandte Rickettsiose erkannt worden war, die
auf Ratten und auf Miuse, auf diese sogar mit fiir sie oft todlich verlaufender
Infektion, iibertragen werden kann, lag es nahe, diese Tiere zu derartigen
Auswertungen zu benutzen. Es ist moglich, so eine Versuchsanordnung zu
entwickeln, die chemotherapeutischen Versuchszwecken z. B. durch die
Auswertung auf , 7 und durch die Moglichkeit groBer Versuchsreihen villig
geniigt. Wir benutzten weiBe Mause, bei denen unser zu diesen Versuchen
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benutztes murines, mexikanisches Virus eine in 70 9%, mit todlichem Erfolg
iibertraghare Fleckfieberinfektion setzt.

Bei diesen Méiuseversuchen ergab sich nun, daB auch hier
Rubidiumsulfat und Césiumnitrat ebensowenig Erfolge einer chemo-

therapeutischen Wirkung zeigten wie im Meerschweinchen--

versuch.
Zusammenfassung.

In neuen chemotherapeutischen Versuchen wurden auf Grund der
Arbeit von BrEINL und Jomn Césiumnitrat und Rubidiumsulfat auf ihre
Wirkung bei der Fleckfieber-Infektion im Tierversuch nachgepriift. Weder
im Meerschweinchen- noch im Miuseversuch konnte eine nennenswerte
Wirksamkeit festgestellt werden.

Die Nachteile des Meerschweinchenversuchs gegeniiber dem Miuse-
versuch bei der Auswertung von chemotherapeutischen Substanzen gegen
(murines) Fleckfieber werden erértert.
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Die mathematisch-statistische Bewertung
von Stichproben und deren Bedeutung fiir die
Beurteilung von Tierversuchen.
Dritte Mitteilung): Das Problem der RiickschluB-Wahrscheinlichkeit ).

Von
Wilhelm Schifer.

Mit 6 Abbildungen im Text.

H. v. Scmeruine hat in der Einleitung zu der zweiten Mitteilung
(L c. 8. 28—30) die beiden Fragen, die bei der Beurteilung von Stichproben
auftreten konnen, an zwei Beispielen scharf umrissen. Ebenso wie die
zweite befaBit sich auch die vorliegende dritte Mitteilung nur mit der in-
versen Fragestellung, bei der das Ergebnis der Stichprobe bekannt, der
diesem Ergebnis zugrunde liegende ,,wahre Wert* unbekannt ist. Dieses
Problem ist mehr als anderthalb Jahrhunderte lang verkannt und mit einer
génzlich andersartigen Fragestellung verwechselt worden, nimlich mit dem
Problem von Baves. Zwar haben sich schon seit langem Stimmen gegen
die falsche Anwendung des Bavesschen Theorems erhoben. So z. B. ver-
trat H. Brouns (1906) den Standpunkt, daB das Bavmssche Problem ohne
Nachteil aus den Lehrbiichern der Wahrscheinlichkeitsrechnung ausgemerzt
werden konnte. Trotzdem hielt man — und hilt mancherorts sogar heute
noch —an dem Bavesschen Theorem als Losung fiir die inverse Fragestellung

1) I und II. Mitteilung: Arb. a. d. Staatl. Inst. usw., Heft 35 (S. 69—112) und
Heft 37 (S. 28—b4).

2) Das Manuskript hat zwei hervorragenden Kennern des behandelten Spezial-
gebietes, den Herren Prof. Dr. B. L. vAN DER WAERDEN, Leipzig und Dr. H. vox SomEL-
LING, Berlin-Charlottenburg vorgelegen. Beide Herren haben die Arbeit durch ein-
gehende Kritik und durch zahlreiche wertvolle Anregungen unterstiitzt, wofiir ihnen
auch an dieser Stelle nochmals herzlichst gedankt sei.
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fest, einfach deshalb, weil man nichts Besseres an die Stelle des Bayrsschen
Ansatzes zu setzen wubBte.

Erst R. A. Fisugr (1930) hat die logischen Zusammenhinge endgiiltig
zu kliren vermocht. Da in der deutschen Literatur eine korrekte wahr-
scheinlichkeits-theoretische Darstellung des inversen Stichproben-Problems’
noch immer keinen Eingang gefunden hat, ist es notwendig, den Fisuer-
schen Gedankengang hier kurz zu skizzieren, bevor ich zu den Ergebnissen
meiner eigenen Untersuchungen iibergehe.

Gegeben sei eine stetige Verteilung fg(T') einer variablen Grife 7,
die nur von einem Parameter @ abhéingen soll. Wir wollen die VariantenT
als Ergebnisse von Stichproben und den Parameter @ als den diesen Er-
gebnissen zugrundeliegenden ,,wahren Wert* auffassen (Abb. 1). Die Wahr-
scheinlichkeit, daB 7' grioBer als eine feste Grenze T', ist, sei e:

&
e k
Abb. 1.
W(T=T,)=e.
Es gilt also =
¢ =[fg(T)dT =F (T, 0) ).
T:

Halten wir in (1) ¢ konstant, dann ergibt sich eine Funktion zwischen
T. und @, die wir schreiben:

Te=q(0) (2).
und zwar soll ¢(®) mit @ monoton zunehmen.

Die Definition (1) besagt, daB unter N Fillen ¢N mal zu erwarten ist,
daB die Variante 7' die Grenze T, iiberschreitet. Diese Aussage gilt
auch, wenn nicht alle Ergebnisse Varianten des gleichen
Wertes sind. Denn mit @ dndert sich ja auch ¢(©), und wenn zu jedem ©
ein T berechnet wird, fiir das die Beziehung W (T = T.) = ¢ gilt, dann
gilt diese auch fiir die Gesamtheit der Varianten, unabhingig von dem je-
weiligen 6.

Wir kiénnen nun auch den umgekehrten Weg gehen: Nach der Funk-
tion (2), die wir als eindeutig umkehrbar vorausgesetzt haben, berechnen
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wir zu jedem gefundenen Stichproben-Ergebnis 7' den zugehorigen Wert @,
der die Gleichung
T'=9(0)

erfiillt. Mit Hilfe von Abb. 2 macht man sich leicht klar, daB immer und
nur dann, wenn 7' > T, gefunden wird, der berechnete Wert O, grofer ist
als der dem Ergebnis T zugrundeliegende wahre Wert @, gleichgiiltig ob
die beobachteten Varianten zu den gleichen oder zu verschiedenen Para-
metern gehoren.

Daraus folgt aber, daB auch die Wahrscheinlichkeit, daB der jedem
Ergebnis T' zugrundeliegende wahre Wert @ Kleiner (oder gleich) der zu T
gehorigen Grenze O,

ist, den Wert ¢ hat:
W(0=0,)=ec.
Diese Grenze 6,

nennt Frisger die
,vertrauens - Gren-
ze'  (fiducial  Twmit)
und entsprechend die
‘Wahrscheinlichkeit,
daB =06, ist, die
,,Vertrauens-Wahr- @
scheinlichkeit* (fidu- Abb. 2.
cial probability).
Schreiben wir diese Wahrscheinlichkeit in der Form
o,

[t @10 =c=r(1,0)

so folgt durch Differentiation nach @,:
de 0
IO =436 =5@
Fisuer driickt die Beziehung zwischen der Verteilung fe (T) der Varianten T
und der Verteilung f,.(0), die er die ,,fiducial distribution* nennt, in iibersichtlicher
Weise durch die Differentialgleichung
da=—%F(T,@)dT= %
aus, die aus der Definition (1) und der daraus abgeleiteten Beziehung (3) folgt,
Damit hat Fiseer bewiesen, daB, auch wenn der wakhre Wert ® nicht
bekannt ist, die Wahrscheinlichkeit, mit der @ zwischen zwei willkiirlichen
Grenzen @, und O, liegt, in aller Strenge angegeben werden kann, und
zwar ohne Zuhilfenahme einer Hypothese iiber die in Frage
kommenden ©-Werte und deren Apriori-Wahrscheinlichkeit,
wie sie beim Bavesschen Theorem erforderlich ist. Das gilt jedoch nur bei
stetiger Verteilung der Stichproben-Ergebnisse.

F(T,0) (3).

F (T, 0)do
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Ist die Verteilung fg(7) der Stichproben-Ergebnisse diskontinuier-

lich, wie in dem Sonderfall der alternativen Variabilitit, mit dem sich die
vorliegende Arbeit wie auch die beiden vorausgehenden Mitteilungen aus-
schlieflich befassen, dann liefert der FismErsche Gedankengang nur eine
Naherungslosung, die in dem MaBe brauchbar ist, wie die Verteilung
fe(T) durch eine stetige Verteilung angendhert werden kann.

Die Fisaerschen Ueberlegungen haben bis jetzt noch nicht Eingang
in die deutsche Literatur gefunden. Wohl aber sind gerade von deutscher
Seite — vollig unabhiingig von FisHER — brauchbare Niherungs-Liosungen
fiir das inverse Problem der Stichproben-Erhebung bei alternativer Varia-
bilitéit angegeben worden. Bereits 1928 hat H. Porr (1928 u. 1933) ein
graphisches Naherungs-Verfahren zur Ermittelung von Bereichen
angegeben, in denen der unbekannte wahre Wert mit einer hinreichend
groBen Wahrscheinlichkeit zu suchen ist. (Zur Kritik an Porr vgl. H.v. ScHEL-
LING, 2. Mitteilung, L c. S.31.)

An Stelle des graphischen Verfahrens hat dann R. PriceE (1937) eine
allgemeine Formel zur Berechnung der Bereichsgrenzen angegeben. Im
AnschluB an die Priceesche Mitteilung hat H. v. ScuELLING (1937, 1938,
1939) das Problem aufgegriffen und — ebenfalls unabhéngig von Fisugr —
zum erstenmal fiir das inverse BERNoULLI-Problem eine Verteilungs-Funktion
abgeleitet, die in der vorliegenden Arbeit eingehend diskutiert werden wird.
Ferner hat v. ScHELLING zur bequemeren Ermittelung der Pricceschen
Bereichsgrenzen in der 2. Mitteilung (1929, S. 40/54) ausfiihrliche Tabellen
veroffentlicht?t).

Inzwischen ist der Fismersche Gedankengang von J. NEYMAN und
E. S. Prarson (1933) weitergefiihrt und auf die Ermittelung von ,,Ver-
trauens-Bereichen fiir beliebige unbekannte Parameter ausgedehnt worden.
AnschlieBend haben CLoPPER u. PEArsoN (1934) gezeigt, wie man durch
graphische Umkehrung der strengen BErNouLLischen Formel die zu einer
bestimmten Mindest-Wahrscheinlichkeit gehiorenden ,,Vertrauensgrenzen‘
finden kann. Jedoch lassen sich aus den graphischen Darstellungen die
Grenzen nur mit beschrinkter Genauigkeit ablesen. AuBerdem liefert die
Pricaesche Formel den gesuchten Bereich fiir jede beliebig vorgegebene
Wahrscheinlichkeit ¢, wahrend die graphische Darstellung bei CLOPPER u.
Prarson nur fiir zwei Wahrscheinlichkeits-Werte, ¢ = 0,01 (,,confidence
coefficient’* 0,99 bzw. 99 %) und ¢ = 0,05 (confidence coefficient 0,95 bzw.
95 9,), durchgefiihrt ist.

An Stelle der wenig gliicklichen Bezeichnungen ,,Vertrauensgrenzen‘’
(frducial lomits) und ,,Vertrauens-Bereich‘ (fiducial oder confidence interval)

) Anmerkung bei der Korrektur: Einer brieflichen Mitteilung von
Herrn Dr. G. Rascm (Kopenhagen) entnehme ich, daf S.Mrrror (Comp. Rend. Acad.
Sci. 176 (1923), S. 30—32) bereits vor lingerer Zeit zu einer dhnlichen Formulierung
gelangt ist, die in der deutschen und angelsichsischen Literatur bisher unbeachtet
geblieben zu sein scheint.
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der Englinder haben PRIGGE u. SCHAFER (1939) den der deutschen Berg-
manns-Sprache entnommenen Ausdruck Mutungs-Grenzen bzw. Mu-
tungs-Bereich geprigt, der dem inversen Problem, das sich mit der
»»Sehiirfung nach dem unbekannten wahren Wert befalt, besser entspricht.

15

' Der haufigste Fall des Problems der Stichproben-Erhebung, bei dem
die Tiere des Stichproben-Kollektivs, je nachdem sie Tréger eines bestimmten
Merkmals sind oder nicht, in zwei Klassen eingeteilt werden (alternative
Variabilitit), wird in seiner einfachsten Form durch das BERNOULLI-
sche Urnen-Schema gekennzeichnet: Der wahre Wert, d.h. der Anteil
an Merkmals-Triigern in der Gesamt-Population, wird hierbei durch das
Verhiltnis der in der Urne befindlichen weiBen Kugeln (= Merkmalstriger)
zur Gesamt-Zahl der Kugeln in der Urne dargestellt. Wihrend sich bei der
Eptnahme der Stichprobe aus einer Tier-Population der wahre Wert von
Ziehung zu Ziehung — wenn auch bei geniigend groBer Population nur
wenig — &ndert, 1aBt sich im Urnen-Schema der Tdealfall, bei dem itberhaupt
keine Aenderung erfolgt, dadurch verwirklichen, daf die Kugel nach jeder
Ziehung in die Urne zuriickgelegt wird. Wir wollen uns, um das Problem
nicht unnotig zu komplizieren, auf das BErRNoULLIsche Ideal-Schema be-
schréinken und diirfen das um so mehr tun, als stirkere Abweichungen von
diesem Schema in der Praxis der Stichproben-Erhebung kaum vorkommen.

* ok *
Die Wahrscheinlichkeit, daB ein Versuch zu n Ziehungen (mit Zuriick-
legen der gezogenen Kugel) aus einer Urne mit A weiBen und B schwarzen
Kugeln ein Ergebnis P = % liefert, worin » die Anzahl der gezogenen weiBen

Kugeln ist, wird durch die Formel von BERNOULLI
n
wy(P)= )0 1—0)"~ (4).

gegeben, worin U die Wahrscheinlichkeit fiir die Ziehung einer weiBen
Kugel und damit den wahren Wert

U= A

bedeutet. St
Wichtiger als die Frage nach der Wahrscheinlichkeit w,, (P) ist die Frage

nach dem Bereich, innerhalb dessen ein Versuchs-Ergebnis P =~ mit einer
n

vorgegebenen Wahrscheinlichkeit zu erwarten ist. Da die Ergebnisse P
als Varianten des wahren Wertes U aufgefaBt werden kénnen, die iiber
einen gewissen Bereich ,,verstreut” sind, wollen wir diesen Bereich den
,.Strewungs-Bereich* fiir die Ergebnisse P nennen. Bezeichnen wir ferner
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die Wahrscheinlichkeit, mit der P auBerhalb der Grenzen dieses Bereiches
zu liegen kommt, mit e, so finden wir die Grenzen des Streuungs-Bereiches,
indem wir aus der Reihe

Uy Wi or o oo M o o Wy w, = wy (P)
von den Kkleinsten Gliedern angefangen so lange Glieder ausscheiden, bis

ihre Summe den vorgegebenen Wert & gerade erreicht.

Fiir U=—é— und n =10 besitzt die Reihe der w, die folgenden
11 Glieder:

v | o] 1| 2 | 8 | 4] 5 | 6 |7]8][9]10
59049 w, | 1024 | 5120 | 11520 | 15360 | 13440 | 8064 | 3360 | 960 | 180 | 20 | 1

Geben wir ¢ den Wert 0.01 (=19), dann miissen wir die Glieder
Wy, Wy und wg ausschlieBen; ihre Summe (= 0.034) erreicht aber den ver-
langten Betrag von 0.01 noch nicht. Wiirden wir jedoch auch das néchst
griBere Glied w, noch mit ausschlieBen, dann wiirde die Summe (= 0.0197)
den vorgegebenen Wert von & iibersteigen.

Dieses einfache Beispiel zeigt, daBf die Frage nach dem Bereich, in dem
ein Ergebnis P mit einer vorgegebenen ‘Wahrscheinlichkeit, dem ,,Streuungs-
Koeffizienten* 1—e, zu erwarten ist, im allgemeinen nicht streng beant-
wortet werden kann, und zwar deshalb nicht, weil die BErNouLLische
Verteilungs-Funktion w, (P) unstetig ist. Sie ist nur fiir ganzzahlige
Werte von » definiert.

Wir wollen nun das Problem umkehren:

Gegeben sei ein Versuchs-Ergebnis -Pz%. Wir fragen nach der

Wahrscheinlichkeit, mit der der unbekannte wahre Wert U in dem Bereich
#;< P< z, zu erwarten ist.

Beachten wir, daB ,,Wahrscheinlichkeit** als Grenzwert einer relativen
Hiiufigkeit definiert ist, so lautet unsere Frage:

Wie hsufig ist die Aussage, daB U in dem angegebenen
Mutungs-Bereich z,< P< u, liegt, richtig oder falsch?

10k

CLopPER u. PEARsoN (1934) fassen U und P als Koordinaten eines
Punktes in einer Ebene aufl) und ermitteln die Kurven der zu jedem Wert

von U gehorenden Streuungs-Grenzen P;= %und P, =—:f— fiir ein gegebe-

nes & das in zwei gleiche Anteile &; und &, aufgeteilt wird:

1) Das gleicheVerfahren hat H. v. ScrerLING fiir die Funktion P=U+ kV
n

bei den Figuren 1 bis 4 der 2. Mitteilung (1939) angewandt.

U (1—1
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Y1
& = 2wy (‘f;‘)
A=o0 (5).
n
82 = 2 wU (7};“)
A=y,

Umgekehrt liefern die Grenzen des so k i
) I : onstruierten ,,Vertrauens-
Giirtels“ (confidence bels) die Mutungs-Grenzen fiir ein gegebenes P.

Da die Gleichungen (5) fiir 81=82=~;—i11f01ge der Unstetigkeit der

F}lnktion Wy (P) nicht streng erfiillbar sind, #ndern CLoPpER u. Pearson
die Forderung beziiglich des Streuungs-Koeffizienten 1—e dahin ab, daB die

a € . 5 .
GroBen & und &, den Wertgmcht liberschreiten diirfen, d. h. sie setzen

& €
&=--und &= , aber 5o, daB beide GroBen moglichst nahe an— heran-
kommen. 2

Die Mutungs-Grenzen zu einem Versuchs-Ergebnis P = k¢nnen
durch folgende Gleichungen definiert werden : ‘ &

n
A=y
o =l ;zovw,(%) (6D),

wobei ' 4" ('1em auszuschlieBenden Anteil ¢ gleichzusetzen ist. Die GriBe

l—a'nennen wir ]:etzt den ,, Mutungs-Koeffizienten* (bei CLOPPER 1. PEARSON

conffidence coefficient). Bemerkenswert ist, daB zur Bestimmung der oberen

i :ﬁl) und der unteren (z,) Mutungs-Grenze zwei verschiedene Ansitze be-

niitzt werden. LiBt man z; und z, zusammenfallen, so sieht man, daB
. n+" =14 wy(P)

wird, wihrend fiir z, = =, N+ =1 zu fordern ist. Um diese

Forderung zu erfiillen, schreiben wir die Definiti
: ’ efinition der Mut .
in der allgemeinen Form Mutungs-Grenzen

7 =éwm1(%) — haog, (P) (7a)
g = § Wz, (%) — (L —h)wg, (P) (7),

worin h ein echter Bruch — 0 <h<1 — ist.

. Wir.betrachten nun die Ergebnisse P;, P,,.... Py von N Versuchen
Zu je n Zlehungenv(mit Zuriicklegen der gezogenen Kugel nach jeder Ziehun )
aus der Urne mit der unbekannten Grund-Wahrscheinlichkeit T, i

Arb. a.d. Staatl. Inst f. exp. Ther. u. d. Forschungsinst. f. Chemother. zu Frankfurta, M. XXXVIIL 74
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Denken wir uns zu jedem P=%den zugehorigen x,-Wert nach (7a)

ausgerechnet, so ist zu erwarten, daf in etwa nN unter den N Ergebnissen
2, = U ist.

Beweis: Wir denken uns die BerNourrische Wahrscheinlichkeits-
Verteilung der P-Werte graphisch dargestellt (Abb. 3). Die auf jeden der
n + 1 moglichen verschiedenen Werte von P entfallende Wahrscheinlich-
keit entspricht der Ordinate zu dem betreffenden P. Jede dieser Ordinaten
w,(P) teilen wir durch die Punkte 7) im Verhéltnis h: (1 — k) so, daB

das untere Stiick die Lange hwy(P), das obere die Lénge (1—h)wy(P) be-
kommt. Nun grenzen wir, von rechts beginnend, die vorgegebene Summe 7
ab, wie das durch die ge-
strichelte Linie rechts in Abb. 3
geschieht. Diese Linie wird
im allgemeinen eine der
] Ordinaten schneiden. Die
| -~ Strecke zwischen dem Schnitt-

punkt S§; und dem nichst-

=il A, -

5‘%‘
L1y
o %

(4

] } 1 71 folgenden, innerhalb des ab-
I gegrenzten Bereiches 7 gelege-
} nen Teilungspunkt 7, der Or-
{ dinate wy () sei mit d; be-
I l zeichnet.

Y ‘Q.h\i-’

[
s

7

Liegen S; und T, nicht auf
]‘_ : der gleichen Ordinate, dann ist
g lI/ = wU(—;—) die folgende Ordinate,
| deren unterer Abschnitt hw, (%)

Abb. 3. Graphische Darstellung [der BERNEUtLplI- zu d; gehort.
schen Verteilung mit Abgrenzung der Anteile Wio wir mit Hilte dez

7 und ¢ fir b =222 Gl (7a) leicht feststellen

konnen, ist fiir jedes P= ’7 2,=U (2, =T fir 0;=0). Nun ist die
Wahrscheinlichkeit, daf P=- ist, -

Tt

it7

&
n

= T

4
7 bt

gwu(-ﬁ—)zrj—[—hw[] (%)—61.
A=1

Die Behauptung, daB in nV unter den N Ergebnissen z;= U sei, ist
somit bis auf die GroBe 4, =hwy(P)—0J, richtig. Da fiir geniigend kleine
Werte von u bei hinreichend groBem n die GroBe 4, sehr klein wird und ver-
nachléssigt werden kann, so ist damit die Behauptung, daB in ,,etwa* zN
unter N Ergebnissen z,=U zu erwarten sei, bewiesen.

Die GroBe A,, die von U abhéngig, also unbekannt ist, nennen wir
die ,,Unsicherheit* unserer Behauptung. Wollen wir eine exakte Wahr-
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scheinlichkeits-Aussage machen, dann miissen wir die Unsicherheit Ay mit
in die Aussage hineinnehmen: ;

Die Wahrscheinlichkeit, daB =, groBer oder gleich U ist,

ist n -+ 4, oder in Symbolen
W@=U)=n+ 4, (8a).
Eine ganz entsprechende Ueberlegung stellen wir fiir die Gleichung (7b)
an, indem wir die vorgegebene Summe £ auf der linken Seite der Verteilung
abgrenzen. Die Strecke zwischen dem Schnittpunkt S, der Abgrenzungs-
Linie (gestrichelte Linie links in Abb. 3) und dem néchstgelegenen Teilungs-
punkt T innerhalb des abgegrenzten Bereiches £ wird mit 0, bezeichnet.
Liegen — wie in Abb. 83 — §, und T:,- auf verschiedenen Ordinaten, dann ist
wy, (—:‘—) die vorausgehende Ordinate, von der die Strecke (1—h) Wy, (”L) zu J, gehort.

Fiir Pg% finden wir 2,< U (2, = U nur dann, wenn dy = 0 ist).
Die Wahrscheinlichkeit fiir Pg,i;ist

j .
IE wy(4) =L+ (L—h)wy (L) — ds.

Die Behauptung, daB in {N unter N Ergebnissen z,< U sei, ist also bis
auf die GroBe A, = (1-—h)wj—d, richtig. Diese GroBe nennen wir ent-
sprechend die Unsicherheit der Aussage

W(z=U) =+ 4, (8b).

Die beiden Aussagen (8a) und (8b) lassen sich in einer Gleichung zu-

sammenfassen. Wir ziehen von dem Anteil 1—y—,, fiir den nach (8a)

2,< U ist, den darin enthaltenen Anteil £ 4 4,, fiir den 2, = U ist, ab.

Es bleibt dann der Anteil iibrig, fiir den ;< U < %y ist, und wir erhalten
W(s<U< ) =1—@ + + A, + 45).

Wir setzen noch A, + 4, = 4 und nennen 4 die Unsicherheit der Wahr-
scheinlichkeits-Aussage

Win<U<g)=1—e—4 (8).
Auf der rechten Seite ist nur 4, da es von U abhingig ist, unbekannt.
Wenn wir nun fiir jedes der N Versuchs-Ergebnisse B Bl By

unter Beibehaltung der Konstanten 4 und ¢ die Mutungs-Grenzen %, und z,
nach den Definitions-Gleichungen (7) berechnen, dann ist zu erwarten, daf
die Aussage 2; < U< &, in N(1—e—), d. h. in etwa N (1—e¢), unter
N Fillen richtig ist: Fiir N—co geht die relative Héufigkeit der richtigen
Aussagen iiber in die mit der Unsicherheit 4 behaftete Wahrscheinlich-
keit, daB fiir ein beliebiges Ergebnis P =% U zwischen den Mutungs-
Grenzen @; = z(P,n) und 2, = 2(P,{) liegt. Diese Wahrscheinlichkeit
nenne ich die Wahrscheinlichkeit des Riickschlusses auf den wahren
Wert U oder kurz die Rickschluf-Wahrscheinlichkeit.

T*
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1HE

Unabhéngig voneinander und auf verschiedenen Wegen haben B. L.
v. D. WAERDEN (1936) und H. v. ScHELLING (1937) gezeigt, daB eine
BernouLLische Summe sich in Form eines Integrals darstellen 158t. Es ist

d Z(n A n—l_n n\ i n—i [ A n—A
Wzi(l)x(l_x) =3 L)x(l—x) 5—1—95]'

Man erkennt leicht, daB sich das zweite Glied jedes Summanden der rechts
stehenden Summe gegen das erste Glied des folgenden Summanden auf-
hebt und das zweite Glied des letzten Summanden verschwindet. Nur das
erste Glied bleibt iibrig. Fiir die Summe erhalten wir

>~
| v s

| Zy
(8)sf 0= =i | 7 0

v
Wendet man dieses Verfahren auf die Summe (7a) an, dann ergibt sich

1 ! y— n—y
fl:ﬁ; =2 =—H) (v—l)?(n—v)! @ (1—2)

n!

+ b T o (1—z)+1 9).

Die Funktion v,(z) mit 0=h=<1 stellt die allgemeine Form der
Verteilungs-Funktion fiir die RiickschluB-Wahrseheinlichkeit
dar. Thr Erwartungswert ist

e
h
fxvp(x)dx=av=;il (9a).

r=0

Der Ausdruck fiir das zweite Moment (das Quadrat der Standard-
Abweichung) sieht etwas weniger einfach aus: °

(n—v+ 1) (v +21) — k2 (n 4 2)
(n+1)*(n+ 2)

1
0y = f (. —a,)?v, (z)dz=

Er 148t sich jedoch in die einfachere Form

. g (l—ay) i h(1—h)

YU Tat3 n+1)(n+2)
bringen. Fiir geniigend groBe Werte von n wird der zweite Summand
gegeniiber dem ersten so klein, daf er vernachlissigt werden kann.

Wir sind bei der Ableitung der Funktion v,(z) von dem Ansatz (7a)
ausgegangen, der zu der Beziehung

(9b)
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n =f1 vp(2)dx (10a)

fiihrt. Ebensogut hitten wir auch von dem Ansatz (7b) ausgehen konnen
und wéren dann zu der Beziehung

1
(=] vp(a)dn (10b)

T=0Ty
gekommen. Beide Ansiitze (7) fiihren also auf die gleiche Funktion vp(z),
im Gegensatz zu den Ansitzen (6), die auf zwei verschiedene Funktionen

n! y—1

vg T ()

2 (%) = —HT =1
s n!

Up (7) = v (n—»—1)!
fithren. Auf diese Tatsache hat schon H. v. ScHELLING (1939) nachdriick-
lich hingewiesen und den Vorschlag gemacht, die Ansiitze in der Form der
Gleichungen (7) mit 2= zu schreiben. Diese Definition der Mutungs-
Grenzen fiihrt zu einer speziellen Form der Funktion (9), die v. ScEELLING
bereits 1937 (Astron. Nachr., Bd. 264, S. 30) veroffentlicht hatte:

T 1 n!
”P(”)zﬁ[ —D)l (n—2)]

n!

i vI(m—v—1)!

wv(l_a;)n—v-—l

21 (1_x)n—v

2 (1—a) "—JV—1]

oder einfacher :
— (v  n—vy

Somit hat v. SCHELLING — unabhingig von den Fisuerschen Ueber-
legungen — zum ersten Male eine dem BerNouLLischen Problem addquate
Verteilungs-Funktion fiir die RiickschluB-Wahrscheinlichkeit gegeben.
V. SCHELLING begriindet seine Funktion durch die von ihm als Axiom auf-
gestellte, auf intuitivem Wege gefundene ,,Regel von der Reziprozitit
zwischen Ursache und Wirkung*:

,,Die Wahrscheinlichkeit, daB ein wahrer Anteil 2o unter n willkiirlich ausgewihl-
ten Objekten n, oder mehr Merkmalstriiger verursacht, ist ebenso grol wie die Wahr-
scheinlichkeit, daB der beobachtete Anteil #,: % auf einen wahren Anteil r = x, zu-
riickgeht.*

Diese ,,Reziprozitéts-Regel entspricht der von FismEr streng be-
wiesenen Tatsache, daB die fiducial-Wahrscheinlichkeit W (@ < @,) gleich
der Wahrscheinlichkeit W (7'= T) ist, wenn die Verteilung der GréBe
T kontinuierlich ist (vgl. S.93/94). Da diese Voraussetzung jedoch fiir die
BerNouLLische Verteilung wy (P) der GréBe P nicht zutrifft, kann auch
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die v. ScueLLINGsche Reziprozitits-Regel nur als eine Néherung aufgefalBt
werden, was in dem Vorhandensein der Unsicherheit 4 zum Ausdruck
kommt.

Es ist nun zu priifen, ob die Wahl h = in jedem Falle gerechtfertigt
ist. Zu diesem Zweck untersuchen wir, ob die fiir jede Wahrscheinlichkeits-
Verteilung zu fordernde Beziehung

1
f vp(z)dz=1 (12)
r=o0
fiir jeden moglichen Wert von P erfiillt ist.

Das ist nun bei der ScaELLINGSchen Funktion fiir P =1 und P =0
nicht der Fall. Fiir » =n wird 7 =% z,". Lassen wir z, simtliche Werte
von 0 bis 1 d'urchlaufen so erhalten wir fiir # die Grenzen 0 und . Fiir
y=0wird n =1—+ (1—901)” und die Grenzen von 7 sind + 5 (fiir zvl =0)
und 1 (fiir @; =1). Fiir die Grenzfille v = » und » = 0 kionnen also die
vorzugebenden Wahrscheinlichkeits-GroBen % und £ nicht mehr willkiirlich
gewdhlt werden. Infolgedessen ist auch die Fundamental-Beziehung (12)
fir P =1 und P = 0 nicht mehr erfiillt; denn

1 B 1 n 1
f 93 (z)dz= fgx"—lda;=§,

Tr=0 r=o

5 - n 1
v = | — (1—x)—1 dgp ==
fvo (z) da f2 (1—mz)—1 da 5
T=o0 T=o0

Die ScrELLINGsche Funktion vp (2) muB also fiir die Grenzfille P =1
und P =0 versagen'). Ueberhaupt laBt sich leicht zeigen, daB jede Funk-
tion mit konstantem % an den Grenzen » =0 und » = n versagen mub:

Die Antwort auf die Frage nach der Wahrscheinlichkeit, daB U (die
» Ursache von P) zwischen 0 und 2 liegt, verlangt eine Funktion, die von
0 bis 1 ansteigt, wenn z die Werte von 0 bis 1 durchliuft. Die Funktion
(10a) mit » =0

&Ly
f Vo (%) d =1 —h(1—z)"
T=o0
kann fiir 2; = 0 nur dann gleich Null werden, wenn » = 1 wird, und ebenso
kann die Funktion (10a) mit » =n
Ty

[ vi(@)do =g, (1—P)

r=0

1) v. ScEELLING setzt fiir seine Funktion ausdriicklich voraus, ,,daB n, weder
verschwindet noch gleich »n wird*.
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fiir #; =1 nur dann gleich 1 werden, wenn 2 =0 wird. Es muB also &
eine zwischen 0 und 1 verlaufende Funktion von » sein, die
fiir » = 0 den Wert 1 und fiir » = n den Wert 0 annimmt. Diese Funktion
h(v) muB ferner der Bedingung

h(r) =1—h(n—v»)
geniigen. Diese Bedingung folgt aus der zur Wahrung der Symmetrie not-
wendigen Beziehung vp (2) = v,_p (1—=).

Auf die Notwendigkeit dieser Beziehung hat mich Herr v. Scrgrting durch brief-
liche Mitteilung in freundlicher Weise aufmerksam gemacht. Die Symmetrie des
BernourLischen Theorems kommt in der Beziehung

Wy (P) = Wy, (1—P)

zum Ausdruck, aus der die Gleichung vp (2) =v;_p(1—a) folgt. Sie ist lediglich ein
Ausdruck fiir die Tatsache, dal bei n Ziehungen aus einer Urne mit dem wahren Wert o
fiir die Ziehung einer weifien (bzw. 1—g fiir die Ziehung einer schwarzen) Kugel die
Ziehung von » weiien Kugeln gleichbedeutend ist mit der Ziehung von n—» schwarzen
Kugeln.

Aus der Bedingung n(») = 1—h(n—v) folgt, daB die Funktion h(»)
in dem Punkte v=ﬁ k=l eine zweizéihlige Symmetrie-(Dreh)-Achse

besitzt. Die emfachste Funktlon mit A(0) =1, die dieser Anforderung
geniigt, ist die Gerade

W) ="
Aber auch z. B. die Funktion
h(v) =%cos %n—l—%

erfiillt die Bedingungen. Man kann nun nicht behaupten, daB die eine
Funktion ,,besser (im Sinne von ,,der Wahrheit mehr entsprechend*) sei
als die andere. Lediglich die bei der Bildung der Wahrscheinlichkeits-
Kollektive auftretenden ,,Unsicherheiten® - sind verschieden. Da man aber
iiber diese GroBen ohne Kenntnis von U keine Aussagen machen kann,
ist es auch nicht maoglich, der einen oder anderen Bestimmung von % den
Vorzug zu geben. Damit diirfte die Wahl der formal einfachsten Bestim-

mung h= - geniigend gerechtfertigt sein, und wir schreiben die Ver-

teilungs-Funktion

vp (tl)) = ( (1'7;; ]-) ) wv——l (1 {22) n—vy (13)
il i’n',—(—-v) (n— B' 7 (1 ___x)n~v—1
oder einfacher
(@)= (2 + 2= 4, p) (13a).
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Noch in anderer Hinsicht zeigt sich die Funktion v, (z) mit h = —~

der ScmerLriNGschen Funktion iiberlegen. Wihrend bei der Funktion
p () der Maximalwert durch den sehr komplizierten Ausdruck

o =)= o=D) (n—9) (—r—1)
e 2v—mn) (n—1) '

gegeben ist, gilt fiir vy (z) die einfache Beziehung

4
Bigz = —= P.
'max n

Das ist ein auBerordentlich plausibles Ergebnis. Es ist — wenn man
von der Unsicherheit 4 absieht — nicht einzusehen, daB ein Wert = # P eine
groBere Wahrscheinlichkeits-Dichte besitzen sollte als der beobachtete
Wert P selber.

Auch fiir die Bavessche Verteilungs-Funktion ist #.,, = P. Infolge-
dessen néhert sich die Funktion v, () der BayEsschen Verteilungs-Funktion
noch mehr; als das die ScEELLINGsche Funktion (vgl. v. ScuELLING 1937)
bereits tut.

Bei der ScreLLINGSchen Funktion liegt der Wert P = %, abgesehen von den Grenz-

v+

w1 und dem Maximal-

fillen »=o und y=n, zwischen dem Erwartungswert a; =
wert, also in der N#he des Zentralwertes.

Wenn auch die Bavessche Funktion als eine in logischer Hinsicht
falsche Losung fiir das RiickschluB-Problem aufzufassen ist, so erklirt
doch die weitgehende Uebereinstimmung der Funktions-Werte die Zihig-
keit, mit der so lange Zeit hindurch an der Bayesschen Losung festgehalten
wurde.

Iv.

Eigenartig ist die Interpretation der Funktion v, (z) als Verteilung.
‘Was hat man sich als ,,verteilt* vorzustellen? Hier tritt der Unterschied
zwischen dem Bavgesschen Theorem und dem Theorem der RiickschluB-
‘Wahrscheinlichkeit fiir das BernourLische Problem besonders deutlich in
Erscheinung.

Bei der Bavesschen Verteilung (Abb. 4: gestrichelte Kurve)

br(@) =@+ (7)a" @ —a" (14)

stellt die Fliche zwischen zwei Abszissen z, und =, die zu erwartende relative
Haufigkeit eines bestimmten Ergebnisses P, = % aus den Urnen mit

#, = U < =, bezogen auf die Haufigkeit des Ergebnisses P, aus sémtlichen
in Betracht kommenden Urnen (0 < U < 1) dar.
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Die zwischen @; und 2, liegende Fliche der Kurve v, (z) (Abb. 4: aus-
gezogene Kurve) stellt dagegen die — abgesehen von 4 — zn erwartende
relative Haufigkeit der Mutungs-Bereiche dar, die den wahren Wert U
einschlieBen. Hier wird das Wahrscheinlichkeits-Kollektiv aus simt-
lichen N Ergebnissen P, die m - 1 verschiedene Werte besitzen konnen,
gebildet, und zwar nehmen wir zunichst an, daB alle P-Werte aus der
gleichen Urne mit dem wahren Wert U stammen.

Um das graphisch zu veranschaulichen, brauchen wir zwei Abszissen-
Achsen: Eine fiir die n 41 verschiedenen P-Werte und eine fiir die 2-
Werte. Auf der P-Achse stellen wir die BERNOULLIsche Verteilung der
P-Werte fiir den wahren Wert U
dar, auf den n -1 Parallelen
zur z-Achse werden die durch
die Gleichungen (7) definier-
ten Mutungs- Bereiche einge-
tragen.

Die ausgezogene Kurve in
Abb. 4 stellt die Funktion vy ()

0 91
Abb. 4. Die Kurven der Funktionen vp ()

und bp (2) — — — fiir P = 7y,

fir n =10 und P = 0.7 dar. Die Fliche zwischen den Punkten 2; =0.5
und 2, = 0,9 wird dargestellt durch das Integral
0.9
J Vo (2) o =1 —y —L.
z=0.5
Nach (7a) und (7b) finden wir
n =0.1367,
£ =0.0284.

W(0.5<U <0.9) + 4 =0.8349.

Abb. 5 gibt die graphische Veranschaulichung dieser Wahrscheinlich-
keits-Aussage. Zu jedem der 11 P-Werte sind die Mutungs-Grenzen 2, fiir
7 = 0.1367 und z, fiir { = 0.0284 eingetragen. Die P-Werte, deren Mutungs-
Bereich den wahren Wert % einschlieBt, sind: 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5. Ihr An-
teil an der P-Verteilung ist 0.9061. Der vorgegebene Mutungs-Koeffizient
1—& = 1—y—C war 0.8349. Die Differenz zwischen 1—e und dem Anteil

Daraus folgt:
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der P, deren Mutungs-Bereich den Wert % einschlieBt, ist 4/ =—0.0712;
das ist die Unsicherheit der — ohne Kenntnis von U — gemachten Wahr-
scheinlichkeits-Aussage.

Wir haben fiir  und £ ziemlich groBe Werte gewihlt und muBten des-
halb mit einem verhiltnismiBig groBen absoluten Betrag der Unsicher-
heit rechnen. Bei einem kleineren Wert fiir ¢ wird auch der absolute Betrag
der Unsicherheit kleiner ausfallen. Allerdings sind durch den niedrigen
Wert von n der Verkleinerung von o Grenzen gesetzt. Wir wihlen der

Einfachheit halber 7 ={ =§ —0.005. Dann ist

Wlz(P,n)<U<z(P,C)] +4=1—e=0.99.
Nun priifen wir wieder, fiir welche P-Werte U in den Mutungs-Bereich
fallt. Fiir P =0 rechnen wir leicht aus:
1—n = (1—,)9= 0.995, £ = (1—29)"° = 0.005,
z; = 0.0005. 2y = 0.4113.

Wir sehen, bereits fiir P =0 wird der
wahre Wert + eingeschlossen. Um festzu-
stellen, von welchem P-Wert an U nicht
mehr im Mutungs-Bereich liegt, setzen wir
xlzé und rechnen das nach (7a) sich er-

gebende # aus. Fir »=10 wird :%
<0.005. Fiir 7=0.005 muf daher z,>+
y)
'l'/'l/ -l /l
- 7
= 7
L/ |. L 1oL .| | et L | 'l/
0 g1 Gz g3 04 45 06 07 48 49 10
— O

Abb. b.

sein. Das gleiche finden wir fiir »=9 und fiir =8. Fiir »=7 wird y=0.01475,
d. h. fiir y = 0.005 muB z,< % sein. U= % kommt also nur fiir P = 0.8,
0.9 und 1 auBerhalb des Mutungs-Bereiches zu liegen. Die Wahrscheinlich-
keit fiir das Auftreten dieser P-Werte ist 0.0034, also die ,,wahre* Wahr-
scheinlichkeit, daB % in den Mutungs-Bereich fillt: 0.9966. Da als Mutungs-
Koeffizient 1—e = 0.99 gewéhlt wurde, ist die Unsicherheit der Wahr-
scheinlichkeits-Aussage 4 = —0.0066.

Umsténdlicher wird die graphische Darstellung, wenn wir annehmen,
daB die N Ergebnisse P nicht aus der gleichen Urne gewonnen sind. Man
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denkt sich dann das Gesamt-Kollektiv in so viele Einzel-Kollektive zerlegt,
als Urnen in Frage kommen. Fiir jede einzelne Urne ist eine besondere
Darstellung in der Art von Abb. 4 erforderlich, und ebensoviele verschiedene
Werte von 4 werden sich daraus ergeben. FaBt man schlieBlich alle Teil-
ergebnisse zusammen, so gewinnt man durch Summation der 7-Werte
aus den Teil-Kollektiven die Unsicherheit A der Wahrscheinlichkeits- Aussage.

Haben die einzelnen Urnen die Apriori-Wahrscheinlichkeiten oy, ay, . . . . e,
und die zugehorigen Teil-Kollektive die Unsicherheiten 4y, A, . . . A,, so ist
Z=a141+a242+ ..... _I—asds,

worin a; +ap 4 ... 4o, =1 zu setzen ist. Daraus folgt

|d| =0y |dy| + ag|dy| +. ... +as|A| = (a4 ... + &) |,
|"4 I = |d mla
wenn mit 4, die ihrem absoluten Betrag nach groBte Teil-Unsicherheit
bezeichnet wird.

Damit haben wir die dem Fisuerschen Gedankengang entsprechende
Wahrscheinlichkeits-Betrachtung bei diskontinuierlicher Ausgangs-Verteilung
fiir beliebig viele verschiedene Werte von U durchgefiihrt.

Die Frage nach der Wahrscheinlichkeit, daB der wahre Wert der Urne, aus der

. v . 5 .
das Ergebnis P = - gewonnen wurde, zwischen zwei Grenzen 2, und =, liegt, kann —

sofern mehrere Urnen in Frage kommen — auch durch das Bavmssche Theorem be-
antwortet werden. Allerdings ist dann die Angabe der Haufigkeit, mit der jede Urne
zu einer Stichproben-Entnahme herangezogen wird (,, Wahrscheinlichkeit a priori¢),
erforderlich. Steht diese Angabe zur Verfiigung, dann erhebt sich die Frage, welchem
von beiden zur Beantwortung der Frage moglichen Wegen der Vorzug zu geben ist.

Die eigenartige logische Schwierigkeit dieser Frage steht etwa auf der gleichen
Stufe mit folgendem Problem: Einer Lebensversicherungs-Anstalt stehen fiir eine neu
abzuschlieBende Versicherung zwei Sterbetafeln zur Verfiigung. Die eine umfaBt die
gesamte Bevolkerung, die andere nur den Berufsstand des Versicherungs-Nehmers.
Das Zahlen-Material beider Tafeln moge mit etwa gleich groBen Fehlern behaftet
sein. Fiir welche von beiden Tafeln soll sich die Versicherungs-Anstalt entscheiden,
wenn die Lebens-Erwartungen der beiden Tafeln betriichtlich verschieden sind ?

Es ist anzunehmen, daB die Entscheidung zugunsten der berufsstindischen Tafel
fallen wird. Aber warum? Der tiefere Grund diirfte wohl darin zu suchen sein, daB die
Sterbe-Tafel fiir den engeren Kreis eine enger begrenzte und darum genauere Angabe
darstellt als die umfassendere Tafel, die nur Durchschnitts-Werte durch simtliche
Berufs-Klassen enthilt.

Aus dem gleichen Grund diirfte auch der Bavesschen Losung der Vorzug zu geben
sein; denn sie beriicksichtigt alle zur Verfiigung stehenden Angaben, wihrend das
RiickschluB-Theorem die zusétzliche Angabe iiber die Verteilung der Apriori-Wahrschein-
lichkeiten unberiicksichtigt 1i8t.

V.
Eine besondere Beachtung verdienen die Grenzfille P =0 und P = 1.
Da der Fall P =1 durch Vertauschen von P mit 1—P in den Fall P =0
iibergeht, brauchen wir uns grundsétzlich nur mit einem der beiden Grenz-
falle zu befassen.
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Wenn ein Ergebnis P = 0 vorliegt, bestehen zwei scharf voneinander
zu trennende Moglichkeiten: Entweder ist U =0, d. h. in der Urne sind
nur schwarze Kugeln enthalten. Dann gibt es keine Verteilung der P-
Werte mehr, denn samtliche Ergebnisse aus der Urne mit U = 0 haben
den Wert 0. Oder U liegt zwischen 0 und 1 (0< U< 1). Nur in diesem
Falle gibt es eine Verteilung der P-Werte. Liegt also ein Ergebnis
P =0 vor, dann ist eine Wahrscheinlichkeits-Aussage iiber die
Lage von U nur moglich unter der Annahme U # 0. Die Mog-
lichkeit, da U auch Null sein kann, muB stets offengelassen werden. Es
wire aber sinnlos, nach der Haufigkeit (,, Wahrscheinlichkeit’) zu fragen,
mit welcher U =0 bzw. U >0 ist. Diesem logischen Sachverhalt trigt
die Formel (8) Rechnung, die ausdriickt,
daB 2, und 2z, auBerhalb des Mu-
tungs-Bereiches liegen. Wenn also ;=0
gesetzt wird, so wird schon durch die Schreib-
weise W(O0< U < ,) zum Ausdruck ge-
bracht, daB die Wahrscheinlichkeits-Aus-
sage nur unter der Voraussetzung U #0 ge-
macht ist.

Die Funktion vp(z) fiir den Grenzfall

=0 @) —n—art (15)

I
lJ
x z —_——

Abb. 6. Die Funktion vo(x)=n(1——x)"_1 mit der Abgrenzung gleicher Anteile # und .

ist in dem definierten Bereich 0 < 2z =1 monoton abnehmend (Abb. 6).
Bemerkenswert ist, daB fiir 2 = P =0 der Differential- Quotient

dw . T an—2

r n(n—1) (1—=) |
nicht verschwindet, wohl aber fiir # = 1. Die Kurve ist fiir » >2 im Be-
reich 0 < z <1 konvex zur z-Achse. Der Maximalwert ist v,(0) = n, der
Minimalwert v,(1) = 0.

Die Formeln fiir die Mutungs-Grenzen werden fiir P = 0 sehr einfach:

2 = 1—]/1—,;, 2, =1—V§.

Wir haben seither 5 und { als willkiirlich vorzugebende GroBen auf-
gefaBt. Fiir den Grenzfall P = 0 konnen wir diese Auffassung nicht mehr
aufrechterhalten. Wihlen wir namlich >0, dann wird auch z; >0. Da-
mit schlieBen wir aber gerade die Werte mit der groBten Wahrscheinlichkeits-
Dichte aus dem Mutungs-Bereich z,< U< z, aus. Wir miissen also, um
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fir den Fall P =0 einen sinngemaBen Mutungs-Bereich zu bekommen,
n =0 wihlen. Damit erhalten wir den Mutungs-Bereich 0< U< g,
£ wird dann gleich dem gesamten abzugrenzenden Wahrscheinlichkeits-
Anteil ¢, also

xl - 0, 1172 = 1 —VB (16)'

Es bleibt nun noch die Aufgabe iibrig, ganz allgemein den vorgegebenen
Wahrscheinlichkeits-Anteil auf die GroBen » und ¢ sinngemif zu ver-
teilen.

Geschieht die Abgrenzung zu dem Zweck, eine Auslese unter den mog-
lichen Varianten zu treffen, dann hat eine solche Auslese nur dann einen
Sinn, wenn sie entsprechend der Haufigkeit der Varianten erfolgt. Es sind
also zunichst die ,,seltensten* Varianten, d. h. die mit der geringsten Wahr-
scheinlichkeit, auszuschlieBen, dann die weniger seltenen und so fort, bis
der verlangte Anteil erreicht ist. Handelt es sich um eine stetige Verteilung,
s0 ist die der GroBe ¢ entsprechende Restfliche so zu bestimmen, daB die
Wahrscheinlichkeits-Dichte fiir alle auszuschlieBenden z-Werte kleiner ist
als fiir alle zuzulassenden. Ist die Verteilungs-Kurve glockenfsrmig, dann
muf die Wahrscheinlichkeits-Dichte fiir die linke Mutungs-Grenze gleich
der Wahrscheinlichkeits-Dichte fiir die rechte Mutungs-Grenze sein, d. h.
Up(21) = Vp(%).

Die Bestimmung von #; und z, aus den Bedingungen
n+Cl=e¢
p(%;) = vp(3)
ist fiir die numerische Rechnung unbrauchbar, da sie langwierige Inter-

polationen erfordert. Eine in vielen Fillen ausreichende Naherung stellen
die Ausdriicke

(17)

n=% L= e (18)

dar, die fiir v =0, %und n sogar die richtigen Werte n =0, %und e bzw.

L =z¢, %und 0 liefern.

Die von » unabhiingige Vorgabe von # kann unter Umstinden zu einer sinnlosen
Wahrscheinlichkeits-Aussage fiihren, nimlich dann, wenn U sehr nahe bei 0 liegt.
Das ist der Fall, wenn fiir einen positiven Wert von # die untere Mutungs-Grenze (z,)
bereits fiir » = 0 (Abb. 6) grofer oder gleich U ist; denn dann ist fiir » > 0 erst recht
#; > U. Das bedeutet aber, daB U niemals zwischen z, und g, liegen kann, so groB
auch das Kollektiv der P-Werte gemacht wird. Infolgedessen ist (nach 8a)

W, =0) =9+ 4, =1,
d. h. je kleiner , um so gréBer die Unsicherheit 4.

Wird # dagegen aus (17) bestimmt, so ist zumindest fir P = 0 @, < U. Wenn
es sich um ein sehr kleines U handelt, das Ergebnis P = 0 also das weitaus héufigste
ist, ist die Aussage x, < U ,,fast immer* richtig. Dafiir ist jetzt die Aussage 2, << U

;sl.
z;
i
|
1
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fiir jeden P-Wert falsch, sobald ¢ < wy(0) ist; denn bereits fiir » = 0 ist nach (7b)
£ = 1wy (0), also 2, > U, d.h. die Aussage, dafl in { + 4, Fillen z, < U sei, ist nur
richtig, wenn { = — 4, ist. Die Unsicherheit der Wahrscheinlichkeits-Aussage ist also
ihrem absoluten Betrag nach so groB wie der vorgegebene Wahrscheinlichkeits-Anteil.

Nun 148t sich fiir jedes U > 0, so klein es auch sein moge, durch VergroBerung
von 7 stets erreichen, daf wU(O) < ¢ wird. Das bedeutet aber, dafl auch hier die Un-

sicherheit A, fiir n — oo verschwindet.
Werfen wir noch einen Riickblick auf das der Wahrscheinlichkeits-
Aussage (8) zugrunde liegende Kollektiv. Dieses wird unter Beibehaltung

der einmal gewéhlten Werte von # und £ aus den den Ergebnissen P = %
zugeordneten Mutungs-Bereichen gebildet. Wenn nun zu einem bestimmten
Ergebnis P, =%“der Mutungs-Bereich fiir ein vorgegebenes ¢ nach (17)

abgegrenzt wird, dann hat das zugehorige Wahrscheinlichkeits-Kollektiv,
das alle » 4+ 1 moglichen verschiedenen P-Werte umfaBt, nur fiktiven
Charakter; denn fiir alle P # P, kann die Abgrenzung des Mutungs-Be-
reiches nicht mehr sinngemé8 sein, wenn fiir die Abgrenzung der iibrigen
n moglichen Mutungs-Bereiche die fiir P, nach (17) ermittelten Werte
n=¢—{L =1(¢, »s) beibehalten werden sollen.

Es liegt deshalb nahe, die Konstanz von 5 und { aufzugeben und zu

jedem moglichen Ergebnis P,~=v—;den Mutungs-Bereich mit 5,=f(s,,)

abzugrenzen. Natiirlich verschieben sich die Mutungs-Grenzen gegen-
ilber dem Verfahren mit konstantem % und £ etwas, und es kann
vorkommen, daf der neue Mutungs-Bereich den wahren Wert nicht mehr
einschliefit, wihrend das bei konstantem » und { der Fall war, oder um-
gekehrt. Das bedeutet aber nur, daB die Unsicherheit 4 sich moglicher-
weise dndert. Im iibrigen bleibt die Wahrscheinlichkeits-Aussage (8) da-
von unberiihrt.

VI

Zur numerischen Berechnung der Mutungs-Grenzen sind die
Definitions-Gleichungen (7) — ebenso wie die Gleichungen (6) — unbrauch-
bar. Man ist daher auf Ndherungs-Verfahren angewiesen. Ob man nun
die Mutungs-Grenzen nach CLopPER u. PEArsoN durch graphische Um-
kehrung der ,,strengen‘‘ Ansétze ermittelt oder ob man sie nach der numerisch
verhdltnismiBig einfachen Formel von PriceE (1937)

w4k LEYAP (n—y) + . (19)
= 2(n+ k?)
errechnet, spielt praktisch keine nennenswerte Rolle. Der durch den La-
pLACEschen Grenziibergang bedingten Ungenauigkeit von (19) steht bei der
graphischen Methode die beschrinkte Ablese-Genauigkeit gegeniiber (vgl.
auch S. 94).
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Auch die Funktion v, (%) 148t sich zur naherungsweisen Bestimmung
der Mutungs-Grenzen heranziehen; denn auch sie geht fiir n-> oo in die
Form der Gaussschen Normal-Verteilung iiber:

_ (a—ay

limw, (z) = 1__ e 205
7 —> 0o 0ol 270

Fiir die Mutungs-Grenzen gilt die Beziehung

r=ua, +ko, (20),
wobei k, ebenso wie bei (19)%), durch das Gaussseche Fehler-Integral
1 ek
Diffy===—= frg 20 21
V2 t;[;) 1)

bestimmt wird?). Die GroBen a, und o, sind nach (9a) und (9b) fiir h=1 —%

zu berechnen. Allerdings stimmen die nach (20) ermittelten Mutungs-
Grenzen mit den durch (7) definierten Werten weniger gut iiberein als die
nach der Priceeschen Formel (19) berechneten. Der Grund dafiir ist der,
daB der Ersatz von vy (#) durch die Gausssche Verteilung nur fiir nicht
zu nahe bei 0 (bzw. 1) liegende Werte genau genug ist. Fiir kleines P ist
auch a, klein und infolgedessen die Formel (20) zu ungenau. Die nach (19)
berechnete obere Mutungs-Grenze (z,) dagegen ist auch bei kleinem P noch
B (1— )
n

zu gestatten. Die untere Mutungs-Grenze (z,) liegt aber so nahe bei 0,
dal ihre genaue Bestimmung mehr oder weniger belanglos ist.

Zugunsten der PricGEschen Umkehr-Formel (19) spricht noch der
Umstand, daB fiir P> 0, auch wenn es sehr nahe bei 0 liegt, 2, immer

grof genug, um die Anwendung der Formel P = z,—Fk

1) Die der Formel (19) entsprechende Wahrscheinlichkeits-Funktion ist (als
kY4 P(n—) + I

Funktion von z,—z, =
n+k?

geschrieben)

2. B__B
1727; Je Tdt=V(n—ay) (19a).
t=o

Sie verlduft mit z,—w, von 0 bis 1. Als Verteilungs-Funktion geschrieben ergibt
sich die Form

2
Y (2g—ay) = Bl __2;‘6? J _dk—_
d (2y—w,) ]/zn a (B—1)
Die Bestimmung der Mutungs-Grenzen auf Grund der Wahrscheinlichkeits-Funlk-
tion (19a) fithrt selbstverstindlich auf Gl (19).
2) Eine geeignete Tabelle dieses Integrals findet sich u. a. in dem kleinen ,,Hand-

buch der mathematischen Statistik** von Rierz-BAuR (erschienen bei Teubner, Leipzig
u. Berlin 1930).
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positiv bleibt, wihrend nach der direkten Formel (20) @, fiir k > 1 negative
Werte annehmen kann, die an sich keinen Sinn haben.

Die PricGesche Funktion (19) ist, wie bereits erwihnt, von v. SCHELLING
ausfithrlich tabuliert worden, und zwar fiir k =1, 2 und 3.

Fiir kleine Werte von P vereinfacht sich bei geniigend groBen Werten
von n die PriceEsche Umkehr-Formel (19) sehr betrichtlich: Wenn P sehr
klein ist, kann der Faktor 1—P gleich 1 gesetzt werden. Ferner unter-
scheidet sich fiir kleines k die GroBe n -+ k2 nur wenig von n. Multipliziert
man die Gleichung (19) mit n, so folgt

B B
n$=v+§~j:§]/4u—|—k2 (21).

Auch fiir diese Funktion!) hat v. ScHELLING eine Tafel berechnet, die
die Mutungs-Grenzen multipliziert mit » fiir P< 0.02 gibt (v. SCHELLING
1939).

Die Forderung der Gleichungen (17) 148t sich allerdings bei Beniitzung
von Gleichung (21) nicht ohne weiteres erfiillen. Jedoch kann man auch
hier mit Hilfe der Niherungs-Formeln (18) zu brauchbaren Ergebnissen

v
¢ entsprechen-

. - v n
gelangen, wenn man die den GriBen 7 =, ¢ und § =

den k-Werte aus einer Tabelle des Gaussschen Fehlerintegrals ermittelt und
fiir die beiden Werte k; und k, die Mutungs-Grenzen z; und z, nach (21)
ausrechnet.

Mit Hilfe der Funktion v, (z) ist es moglich, die Forderung (17) auf un-
mittelbarem Wege zu erfiilllen. Die der Porssonschen Grenz-Formel fiir
kleine Werte von U entsprechende Funktion fiir die Bavessche Verteilung
bp(z) ist von Hilde PorLLAczEK-GEIRINGER (1925) entwickelt worden:

by (nz) = %(na:)” e ",
Z,

Das Integral f b, (nz) dz geht mit Hilfe der Substitution nz =z in die Form
: ,

€T, 2.
1 1 2 ) —z
fb,,(m:)dw:y—!fz e de

o o

iiber, die bis auf den Faktor”i! die ,unvollstindige I'-Funktion* EULERs
darstellt. Sie ist tabuliert von Karl Prarson (1934).

Wenn » klein gegeniiber # ist, dann nihert sich der Faktor 1—h = 7
im ersten Summanden der Funktion v, (%) (Formel 9, S.100) der 0 und ent-

v

1) Formel (21) findet sich auch bei W. E. Ricker (Juni 1937). Die RickEersche
Arbeit ist jedoch erst nach der Priceeschen Mitteilung (Mirz 1937) verdffentlicht
worden.
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sprechend der Faktor h =~ —~

schreiben kann
vp (%) >n (”71) w(l—z)" " " 1=p

im zweiten Summanden der 1, so daB man

v . (®) > b, (n —1) x)

n—

Es gilt also in guter Anniherung

Z; %

fvp(m) do = % e e (22),
o o

wobei z;=(n—1) z; zu setzen ist.

Wir wollen nun die beiden Verfahren (21) und (22) zur Bestimmung
der Mutungs-Grenzen fiir kleine P miteinander vergleichen. Fiir k — 2
und » =3 entnehmen wir der ScmerriNgschen Tafel TV (Le. S.53) die
mit n multiplizierten Mutungs-Bereiche

a = nz; = 1.00, @’ = nzy = 9.00.
Fiir n =100 erhalten wir: @; = 0.01 und z, = 0.09. Der GroBe k — 2
entspricht als vorzugebender Wahrscheinlichkeits-Anteil 5 = 0.02275. Die
Prarsonsche Tafel der unvollstindigen I-Funktion liefert fiir 7(u,3) =
= 0.02275 das Argument % = 0.525. Nun ist
ur+1
I(u v)=i/'z1’/’etzdz
b v! . ?
o
d.h. 2, =(n—1) 8, =u}» +1=1.05. Entsprechend finden wir fiir I (u,3)
=1—=0.97725 das Argument u = 4.453, dem der Wert z, = (n—1)z,
=8.91 entspricht. Fiir n =100 ist 2; = 0.0106 und x, = 0.0900. Die
Uebereinstimmung der Mutungs-Grenzen ist trotz der Verschiedenheit der
beiden Niherungs-Methoden iiberaus gut. Dabei ist fiir # = 100 und » = 3
P =0.03, also groBer als die von v. ScuELuiNG fiir die Anwendbarkeit
der Formel (21) geforderte obere Grenze von P.

Wir kommen jetzt zur Bestimmung der Mutungs-Grenzen fiir die Be-
dingungen (17) bzw. (18).

Die den strengen Bedingungen (17) geniigenden Werte kinnen nur
durch umstindliche und zeitraubende Interpolations-Rechnung gewonnen
werden. Die unter Beniitzung von (22) ermittelten, der Formel (17) geniigen-
den Werte sind n = 0.005, £ = 0.0405, z; = 0.0066 und z, = 0.0816. Die
Abweichungen von den fiir = { gefundenen Werten sind recht betriichtlich.

Fiir die gensherten Bedingungen (18) ergeben sich nach (22) folgende
Naherungs-Werte: Fiir ¢ = 0.0455 und n = 100 ist 5 = 0.03 ¢ = 0.001365
und £ =0.97& = 0.044135. Zu I(w,3) = finden wir aus den PEARSON-
schen Tafeln % =0.223 und fiir I(%,3) =1— ist 4 =3.971. Daraus er-
geben sich (n—1)2;=0.446 und (n—1)z,="7.942. Fiir n=100 ist
=0.0045 und z, = 0.0802.

Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forschungsinst. f, Chemother. zu Frankfurt a. M. XXXVIIL. 8
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Nun wollen wir die Rechnung nach der Formel (21) durchfiihren. Aus
einer Tabelle des Gaussschen Fehler-Tntegrals finden wir nach (20a) fiir
7 :lz — @ (k;) =0.001365 k;=3.00 und entnehmen der SCHELLINGSchen
Tafel IV fiir k — 3 den Wert ¢’ = na; =0.63. Fiir { = +— @ (k) = 0.044135
finden wir k, = 1.746 und rechnen nach (21) aus: nz, = 7.41. Fiir n =100
finden wir #; = 0.0063 und z, = 0.0741.

Die Uebereinstimmung zwischen den ,,strengen*, die Bedingungen (17)
erfiillenden Werten und den fiir (18) nach (22) bzw. (21) berechneten Néhe-
rungs-Werten ist, wie wir sehen, teilweise recht gut.

Fiir den Fall P =0 konnen die durch (7) definierten Werte direkt —
nach (16) — berechnet werden. Fiir ¢ = 0.0455 und n = 100 finden wir

w2=1i0]75 = 0.0304. Aus den Prarsonschen Tafeln entnehmen wir zu
I(%,0) =1—e =0.9545 als Argument u =23.0905. Daraus ergibt sich fiir
n =100 z,=0.0312. Die Uebereinstimmung zwischen den beiden z,-
Werten ist sehr gut.

Auch nach (21) erhalt man fiir P =0 noch ausreichende Ueberein-
stimmung. Aus ¢ =0.0455=%—d)(k2) finden wir fiir ky den Wert 1.69
und rechnen nach (21) fiir » = 0 leicht aus: nz, = 2.86. Fiir n = 100 er-
gibt sich z, = 0.0286.
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