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BAKTERIEN, VIREN

U N D H R E
Ein halbes Jahrhundert Chemotherapie

Vor mehr als’ 400 Jahren gab 1530 Girolamo
Fracastoro, der Autor des beriithmten Seuchen-
buches ,,De contagionibus et contagiosis morbis
et eorum curatione”, der vermutlich von den
Mannschaften des Kolumbus eingeschleppten
Syphilis ihren Namen, aber erst in diesem
Jahrhundert (1910) gelang es, ein Spezifikum
gegen die gefiirchtete Krankheit zu finden,
welches Heilung gestattet. Dieses war das erste
synthetische Produkt, das erlaubte, Krank-
heitserreger im menschlichen Organismus zu
toten, ohne diesen selbst erheblich zu schiidigen.
Heute besitzen wir gegen die allermeisten
Infektionen und Infektionskrankheiten gut wir-
kende Mittel, die besonders rasche Ausweltung,
welche die Behandlungsmoglichkeiten der In-
fektionskrankheiten speziell wihrend des zweiten
Weltkrieges genommen haben, ist bekannt.
Nicht weniger eindriicklich ist die Entwicklung
in den fritheren Jahrzehnten dieses Jahr-
hunderts, zumal es gerade damals noch galt,
Grundlagen zu schaffen, welche zu Beginn
des Sikulums nur stiickweise vorhanden und fiir
den weiteren Aufbau jedoch unerliBlich waren.

Uberblickt man die Entdeckungen, welche
seit Beginn dieses Jahrhunderts auf dem
Gebiete der Bakteriologie bzw. der Infektions-
krankheiten gemacht wurden, so miissen wir
diese als erstaunlich und umwilzend bezeichnen,
sie haben vielen Menschen (und Tieren)
Schutz und Heilung von Krankheiten gebracht,
denen sie noch in den neunziger Jahren mit
hoher Wahrscheinlichkeit erlegen wiiren. Wohl
gelang es im Verlauf des 19. Jahrhunderts
unter Auswertung von Beobachtungen und
Erkenntnissen der sich rasch entwickelnden
Naturwissenschaften im weitesten: Sinne die
Lebenserwartung erheblich zu verbessern, die
Sterblichkeit zu senken, die erste wul\hche
direkte und aktive Bekimpfung von Infektions-
krankheiten war erst an der Schwelle der
Jahrhundertwende durch die Einfiihrung des
Diphtherieserums durch Behring 1894 Ueveben
wenn man von den Schutnmpfungen P:Lstems
gegen Milzbrand und Tollwut in den achtziger
Jahren absieht. Viele MaBnahmen der Hygiene

A M P F UN G
Von Dr. med. Kurt N.von Kaulla

und der Infektionsverhiitung, welche uns heute
selbstverstindlich erscheinen, waren noch vor
100 Jahren unbekannt. Erst um 1860 erkannte
Semmelweis, dall auch durch die Hiinde des
irztlichen Untersuchers in den Kliniken das
Kindbettfieber iibertragen wurde. 1861 ent-
deckte Pasteur, dafl die Ursache von Zersetzung
und Girungen durch aus der AuBenwelt
entstammende  Pilze hervorgerufen wiirde,
wenige Jahre spiiter fithrte Lister das Operieren
unter einem Karbolspray durch (Karbolsiure
totet Bakterien; sie desinfiziert). Dieses anti-
septische Vorgehen wich spiter der Asepsis,
d. h. Vermeiden der Infektion durch Reinlich-
keit und Sterilisation aller mit der Wunde in
Kontakt kommenden Gegenstinde. 1878 emp-
fiehlt Buchner das uns heute ginzlich selbst-
verstindliche Auskochen der Instrumente vor
der Operation. Im gleichen Jahre erschien
das berithmte Buch von Louis Pasteur , Les

Microbes”. Man kann dieses Jahr als das
Geburtsjahr der Bakteriologie bezeichnen.

1876 gliickte es Koch (durch Erfindung der
starren Nihrboden), den Milzbranderreger zu
ziichten, den wohl schon als ersten Seuchen-
erreger Pollender 1849 gesehen hatte, ihm
gelang aber der Nachweis der Infektiositit
nicht, da Ubertragen auBerhalb des Korpers
und auf Niahrboden noch nicht bekannt war,
wieder ein klares Beispiel dafiir, dal} eine gute
Methodik fiir Entdeckungen von grundlegender
Bedeutung ist. Allgemein ist zu sagen, daf
auch in der Medizin Fortschritt eigentlich nur
moglich ist, wenn die technischen Voraus-
setzungen bzw. Hilfsmittel gegeben sind. Ohne
Mikroskop mit geniigendem Auflésungsver-
mogen, Brutschrinke, Nihrboden, Kultur-
luedlen und geeignete Glasgeriite hitte sich
naturgemill die Bakteriologie nicht entwickelt.

Erreger  wichtiger  Infektionskrankheiten
wurden noch zu Ausgang des letzten Jahr-
hunderts entdeckt: Koch fand 1882 den Er-
reger der Tuberkulose und 1893 jenen der
Cholera, 1889 erkannte Loffler den Diphtherie-
bazillus, 1894 unabhiingig von einander Yersin
und Kitasato den Pesterreger usw.
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Um 1900 waren die grofien Tage eigentlicher
balkteriologischer Entdeckungen im wesentlichen
vorbei. Die Erreger von Ruhr, Typhus,
Cholera, Tuberkulose, Pest, Meningitis, Diph-
therie, Lungenentziindung und Gonorrhoe waren
entdeckt bzw. identifiziert. Dies stellte jedoch
nur einen kleinen Anfang dar, denn wesentliche
Voraussetzungen der exakten Diagnose, speziell
auf serologischer Basis, welche erst eine ratio-

nelle und wirksame Behandlung erlauben,
mubBten noch geschaffen werden. Infektions-

krankheiten fithren im Blute der Befallenen

zur  Bildung von Substanzen, welche die
infektionsauslisenden Bakterien verklumpen
(Agelutinine), auflosen (Bakterio-Zytolysine)

oder sie den Abwehrkriften des Organismus
besonders leicht zugiinglich machen (Opsonine).
Die Stoffwechselprodukte der Bakterien sind
es, welche die schidliche Wirkung auf den
Organismus entfalten (Bakterientoxine) und
ihrerseits Anlall zur Bildung von Antitoxinen
geben, die die Wirkung der Bakterientoxine
aufzuheben imstande sind. Das gleiche gilt
im iibrigen auzh von pflanzlichen und tierischen
Giften und auch anderen Giften. Alle Substan-
zen oder Bakterien, welche im lebenden Orga-
nismus zur Bildung jener gegen sie oder ihre
Stoffwechselprodukte gerichteten Stoffe fithren,
nennt man Antigene, wihrend die hervor-
gerufenen Abwehrsubstanzen, die oben ge-
schildert wurden, in ihrer Gesamtheit als
Antikorper bezeichnet werden, Man kann diese
Antikorper auch als Schutzstoffe bezeichnen.
Bringt man den Organismus dazu, durch
Injektion wenig virulenter oder abgetiteter
Bakterien selbst Schutzstoffe zu erzeugen, so
spricht man von einer aktiven Immunisierung,
withrend die Zufiihrung bereits (meist im Tier)
vorgebildeter Abwehrkorper als passive Im-
munisierung bezeichnet wird. Uberstehen einer
Infektion kann zu einer zeitlichen oder blei-
benden Immunitiit fithren, letzteres besonders
nach Scharlach, Masern, Varizellen, Pest, Gelb-
und Fleckfieber. Auch nach Cholera, Diphtherie
und  Bauchtyphus ist die Immunitit meist
bleil)end, Gonorrhoe, Erysipel, Lungenentziin-
dlmg, Amobenruhr u. a. immunisieren nicht.
»Infizieren” mit abgeschwiichten Seuchen-
érregern nennt man Impfung, die erste wurde,
beruhend auf rein empirischen Beobachtungen,
schon bei den Pocken von Jenner (Uber-
Impfung des wenig infektiosen Materials von
‘Kuhpocken auf Menschen) ausgefiihrt, jedoch
I8t Pasteur durch die Schutzimpfung mit
abgeschwiichten (d. h. wenig virulenten und

infektiosen) Milzbrandbakterien weltberithmt
und zum Begriinder der experimentellen Schutz-
impfung , iiberhaupt geworden. Seine erste
Impfung eines von tollwiitigen Hunden ge-
bissenen Kindes fiithrte er am 6. 7. 1885 aus.
Es war ein Glick fiir die Menschheit, daf
jene Impfung bei dem viele schwere Billwunden
aufweisenden Kinde noch Erfolg hatte, wiire
sie miBgliickt, so wiire die ganze Entwicklung
iiber Jahre hinaus in andere falsche Bahnen
gelenkt worden. Das Gegenstiick ist die an
sich sehr erfolgreiche BCG.-Impfung (Impfung,
besonders der Kinder, mit lebenden; avirulenten

Thbe-Bazillen vom Typus bovinus), welche
vielen Tausenden von Kindern das Leben
rettete. Diese Impfung verursachte 1930/31

in Liibeck den Tod von 76 Siuglingen, ver-
mutlich war die Impfkultur mit einer Kultur
hochvirulenter Thec-Bazillen verwechselt wor-
den. Jenes Ireignis hatte zur Folge, dal} die
BCG.-Impfung in Deutschland nicht eingefiihrt
wurde und somit dort das Leben zahlreicher
Kinder verloren ging. Eindriickliche Beispiele
dafiir, welche Rolle der Zufall bei der Ent-
wicklung neuer TherapiemaBinahmen spielen
kann und daf} der Forscher neben personlichem
Mut, Fleil und guter Beobachtungsgabe auch
Gliick haben mubB. '
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Abb. 1. Die Kurve zeigt das Absinken der Typhus-

sterblichkeit als Folge der wverbesserten Trinkwasser-

behandlung dwrch Einfihrung der Filtration (1906)
und der Chlorierung (1913) in Philadelphia

Vor 50 Jahren hatte wohl Pasteur die ge-
nannten Versuche durchgefithrt, auch war
bald danach die Antitoxinbehandlung von
Behring eingefithrt worden, die ein rapides
Sinken der Di-Mortalitit (von 124 Todesfillen
auf 100.000 Einwohner im Jahre 1894 auf
28 im Jahre 1900 — Deutschland), aber nicht
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der Morbiditit zur Folge hatte. Dies liel sich
erst durch die in jiingster Zeit eingefiithrte
Schutzimpfung erreichen. Die Schutzimpfung
besteht bei Diphtherie in Injektion von chemisch
oder biologisch verindertem und damit ab-
geschwichtem Diphtherie-Toxin; sie wurde be-
reits in vielen Staaten gesetzgeberisch verankert.
Nach amerikanischen Angaben kann keine
Diphtherie-Epidemie entstehen, wenn zirka 35%,
der Kinder schutzgeimpft sind. Man nimmt an,
dafl die Ungeimpften etwa 17mal hiufiger an
Diphtherie erkranken als Geimpfte. In England
begann die generelle Diphtherie-Schutzimpfung
1940, in den folgenden acht Jahren konnten
glinzende Resultate erzielt werden. Ktwa
60 bis 709, der Klein- und Schulkinder wurden
immunisiert, die Erkrankungsziffer fiel von
60.000 vor dem Kriege auf 3531 im Jahre 1948.
Man kann heute kombinierte Impfungen durch-
fithren, so z. B. gleichzeitig gegen Diphtherie
und Keuchhusten. Die auch heute noch un-
geminderte Bedeutung der Schutzimpfung
mogen einige weitere Zahlen erliutern. Bereits
1895 versuchte Wright einen Typhusimpfstoff
herzustellen, was ihm gegen Ende des so-
genannten Burenkrieges gelang. In diesem
erkrankten von 1000 Soldaten 105 an Typhus
und 14,6 °/,, starben. Konsequente Impfung im
ersten Weltkrieg reduzierte die Zahlen auf
2,3 (1) bzw. 0,139. Im ersten Weltkrieg starben
1,5 bis 3%, der Verwundeten an Tetanus,
nachdem die regelmillige Injektion von
Antitetanusserum bei Verwundung eingefiihrt
wurde, sank die Tetanussterbeziffer auf 0,19,
Im zweiten Weltkrieg war es méglich geworden,
aktiv zu immunisieren (Schutzimpfung); im
Falle der Verwundung wurde noch Tetanus-
antitoxin gegeben. Dieses verbesserte Vorgehen
senkte die Tetanussterblichkeit bei der eng-
lischen Truppe weiter auf 0,004 bis 0,0069%, der
Verwundeten. Von grofler Wichtigkeit ist
unter anderem die Schutzimpfung gegen Fleck-
fieber, die erst in jiingster Zeit ausgebaut wurde,
sowie gegen eine Reihe weiterer Infektions-
krankheiten. Die Schutzimpfung, welche einen
Schutz gegen Ansteckung in groBlem Male
verleiht, der iiber lingere Zeit bestehen bleibt,
stellt eine prophylaktische MaBnahme dar,
die von der Chemotherapie noch nicht iiber-
nommen werden konnte. Die Schutzimpfung
ist noch in Entwicklung, insbesondere bietet
die Immunisierung gegen Viruskrankheiten noch
gewisse Schwierigkeiten, die durch den Charakter
des Virus bedingt sind. Hier mogen einige
erliuternde Worte gesagt werden: Es gibt

im wesentlichen drei Arten der Erreger von
Infektionskrankheiten: a) Protozoen, d. h.
Einzeller, die dem Tierreich zuzuordnen sind.
Sie machen oft eine komplizierte Entwicklung
in einem ‘oder mehreren Wirten durch. Zu
ihnen gehoren die Erreger des Kala-Azar, der
afrikanischen Schlafkrankheit, der Amébenruhr,
der Malaria usw. b) Die eigentlichen Bakterien,
von welchen einige den Pilzen zugeordnet
werden; es kann aber mit Vorteil ein eigenes
Bakterienreich angenommen werden. c¢) Die
Viren; dies sind Infektionserreger, welche sich
wie die Bakterien vermehren konnen, mit dem
Lichtmikroskop meist nicht zu sehen sind,
denn ihre GroBenordnung geht von 500 mu
bis zu 10 mp. herunter. Virenhaltige Fliissig-
keiten lassen sich durch bakteriendichte Filter
filtrieren, ohne an Infektiositit zu verlieren.
Sie lassen sich im Gegensatz zu den Bakterien
nicht auf Nihrboden ziichten, sondern nur
im lebenden Material, z. B. bebriiteten Hiihner-
eiern. Alle diese Punkte unterscheiden sie schon
sehr von den Bakterien. Besonders bemerkens-
wert ist aber, dafl es gelang, einige Viren in
kristallisiertem Zustande zu erhalten, ohne
dal} diese Kristalle Infektiositit und Fahigkeit
der Vermehrung — sofern auf belebtes Material
gebracht — eingebiiit hitten. Mit diesén
Beobachtungen offneten sich metaphysischen
Spekulationen Tiir und Tor; man glaubte,
hier das Zwischenglied zwischen belebter und
unbelebter Materie gefunden zu haben. Auch
werden die Viren als degenerierte Bakterien
angesehen, welche vieler Funktionen verlustig
gegangen sind und sich diese sozusagen von
ihren Wirten leihen bzw. durch diese ausiiben
lassen miissen. Wie dem auch sei, aus dem
Gesagten ergibt sich, daf} die ,,Entdeckung”
der Viren mit Schwierigkeiten verkniipft sein
mubte, sichtbar bzw. photographierbar wurden
sie im allgemeinen erst, als das Elektronen-
mikroskop zur Verfiigung stand. Es konnte
wohl durch Infektionsiibertragung eines balk-
terienfreien Infektionsmaterials von einem
Kranken das Vorliegen einer Viruserkrankung
wahrscheinlich gemacht werden, besonders als
es auch gliickte, aus solchem Material das Virus
zu ziichten, ohne es allerdings zu sehen, die
groBeren Kolonien werden durch die Ziichtung
dann sichtbar. Letzter Schritt war dann die
elektronenmikroskopische Photographie. Im
folgenden ist eine — mnicht vollstindige —
Liste menschlicher Viruserkrankungen gegeben
mit einer Jahreszahl, dem Jahre, in welchem
die Virusnatur der Erkrankung zutage trat
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oder es moglich wurde, das Virus zu ziichten.
Die ,,Entdeckung” ist nicht so eindeutig fest-
zulegen wie bei dem firberischen Nachweis
eines Bakteriums. Diese Zahlen stammen alle
aus den letzten 50 Jahren. Im {ibrigen rufen
die Viruserkrankungen die gleichen immun-
biologischen Erscheinungen hervor wie Bak-
terieninfektion.

Menschliche Viruskrankheiten: Pocken (Pa-
schen 1907), Windpocken (Aragio 1911), Po-
liomyelitis (Kling u. a. 1912), Schnupfen (Kruse
und Hilgers 1914), Influenza (Nicolle und
Lebailly 1918). Diese Krankheit ist epidemio-
logisch von hervorragender Bedeutung, 1918
erkrankten an ihr 500 Millionen Menschen, von
denen 15 Millionen starben; Schutzimpfung ist
heute moglich. Herpes Zoster (Taniguschi 1934),
Encephalitis lethargica (Schultz 1938), Hepa-
titis epidemica (Siede und Luz 1943), Gelbfieber
(Caroll 1901). Diese Seuche hat mehrfach

militirische Operationen vereitelt (zusammen
mit Malaria zuniichst auch den Bau des Panama-
kanals). So wurde durch sie die Griindung der
Republik Haiti erleichtert, da von den gelan-

deten 25.000 Mann franzosischer Truppen im
Unabhiingigkeitskriege 1804 22.000 an Gelb-
fieber starben. Mumps (Gordon 1944) und viele
andere. Viruserkrankungen spielen nicht nur
fiir den Menschen eine grofie Rolle, sondern
auch fiir Tiere, Pflanzen, sie konnen auch-
Bakterien befallen (Bakteriophagen). Die unten
stehende Photographie zeigt eine Aufnahme
des Schnupfenvirus.

Es waren um 1900 die ersten wirklichen
Erfolge bei der Bekdmpfung von Infektions-
krankheiten auf biologischem Weg erzielt
worden, von einer Chemotherapie im heutigen
Sinne war man noch weit entfernt. Die dia-
gnostischen Hilfsmittel waren im Aufbau be-
griffen: so zeigten Griiber und Durham 1896,
dafl das Serum von Individuen, welche an
Typhus erkrankt waren, Typhusbazillen ag-
glutinierten, withrend im gleichen Jahre Widal
und Sicard diese Entdeckung ausbauten und
dartun konnten, dafl Patientenserum mit Bak-
terien bekannten Typs zur Identifizierung der
Krankheit ausgetestet werden konnten. Bak-
teriologie und Immunologie waren die ersten

Abb. 2. So sieht eine elektronenmikroskopische Photographie des Schnupfenvirus aus
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Laboratoriumswissenschaften, welche am Kran-
kenbette eine wichtige Rolle spielten, sie verlan-
gen nicht mehr als eine kleine Probe einer Kor-
perfliissigkeit oder Korperausscheidung, um eine
Diagnose zu ermoglichen. Diese nunmehr in
immer weiterem Rahmen moglich werdende,
rasche Diagnosestellung gestattete naturgemif
ein fritheres Einsetzen zweckmilliger Therapie.
Infektiose konnten auch frither festgestellt
und beizeiten abgesondert werden. So haben,
um nur wenige Beispiele zu nennen, 1901 Bordet
und Gengou die Prinzipien der sehr wichtigen
sogenannten Komplementbindungsrealtion auf-
-gestellt, welche bereits 1906 Wassermann und
seinen Mitarbeitern erlaubte, die bekannte
Wassermann-Reaktion auf Syphilis auszuar-
beiten. Der Syphiliserreger, die Spirochaeta
pallida, war von Schaudin und Hoffmann 1905
entdeckt und von Levaditi 1906 gefirbt worden.
1908 verdffentlichte Schick seinen Hauttest
zur Erkennung der Immunititslage hinsichtlich
Diphtherie, withrend Pirquet 1907 und Man-
toux 1910 die Tuberkulintests ausarbeiteten.
1924 wurde Dicks Test auf Scharlachempfind-
lichkeit bekannt. Diese und andere Reaktionen
erlaubten es auch, die latente Durchseuchung
einer Bevolkerung zu erkennen und heraus-
zufinden, welche Personen zur Behandlung und
Pflege von infektitsen Kranken geeignet seien.
Pfleger und Arzte, welche die zu behandelnde
Infektion {iberstanden hatten und gegen sie
immun waren, wurden von Seuchenlazaretten
und Spitilern besonders gesucht. Die Tuber-

Kontrolle oder Anstellung von Personal in
Tuberkulose-Sanatorien.  Gerade die Tuber-
kulose vermag in vielen Fillen leicht und un-
erkannt zu verlaufen und hinterlif3t dann eine
gewisse Immunitit, die aber bei schlechtem
Allgemeinzustand oder massiver Reinfektion
jederzeit durchbrochen werden kann. Indi-
viduen, deren Tuberkulin-Reaktion negativ ist,
sollen nicht zur Pflege Tuberkuldser an-
gestellt werden, da sie noch keine Resistenz
erworben haben. Andrerseits ist eine positive
Tuberkulinprobe bei Kleinkindern ein be-
sonderes Alarmzeichen, da diese besonders
gefihrdet sind und die ererbte Resistenz um so
eher in Erscheinung tritt, je spiiter die Infektion
erfolgt. Dariiber hinaus gestatten die genannten
Tests allgemein in groBlen Untersuchungsserien,
Erkrankte oder solche, die die Erkrankung
bereits iiberstanden haben, herauszufinden.

Die Seuchenbekiimpfung basiert durchaus
nicht nur auf der sachgemillen und recht-
zeitigen Anwendung von Heilmitteln, sondern
ist ganz allgemein mit der praktischen An-
wendung jener Erkenntnisse verkniipft, welche
sich beim Erforschen des Wesens einer Seuche
bzw. Infektionskrankheit ergeben. Hier wiiren
die Erfordernisse der Korper- und Arbeits-
hygiene zu nennen, zu erwithnen wiren gute
Wohnbedingungen und eine richtige Behandlung
der Abwisser usw. Welche grofle Rolle ein
gutes Trinkwasser spielt, erliutert die Ab-
bildung 1 besser als alle Worte.

Obwohl die Typhusimpfung eines griéfleren

kulintests sind besonders wertvoll bei der Personenkreises nur in Kriegszeiten in Frage
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Abb. 3. Riickgang der Sterblichkeit an Infektionskrankheiten von Kindern wunter 5 Jahrven in New York in den
Jahren 1915 bis 1944
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kommt und wir ein Antibiotikum gegen
Typhus erst in allerletzter Zeit besitzen, ist
als Folge verbesserter Hygiene die Zahl der
Typhuserkrankungen, z. B. in "Deutschland
seit 1880 auf den sechzigsten Teil gesunken.
Dazu kommt die Meldepflicht gewisser an-
steckender Krankheiten, die Voraussetzung,
daB3 jeder Kranke rasch einer optimalen Be-
handlung zugefithrt werden kann und vieles
andere mehr. Mag dieses auch alles selbst-
verstiindlich erscheinen, so darf nicht vergessen
werden, dall viele der genannten Punkte erst
im  Laufe dieses Jahrhunderts verwirklicht
wurden und dall an Verbesserungen weiter-
gearbeitet wird; oft sind diese Verbesserungen
organisatorischer Art, z. B. die Versorgung
Tuberkulosekranker und die wirtschaftliche
Sicherstellung der Angehdorigen.

Behandlung im groflen Stil, besonders jene
der Therapie schlecht zugiinglichen Infektionen,
war erst mdoglich, als Medikamente zur Ver-
fiigung standen, welche auf synthetischem
Wege gewonnen und damit in jeder gewiinschten
Menge hergestellt werden konnten. Die chemo-
therapeutische Behandlung von Infektions-

krankheiten war um 1900 — wenn man vom
Chinin absieht — unbekannt, und auch heute

ist die Entwicklung noch im vollen Flul}; erst
seit ganz kurzer Zeit ist es moglich, einige
Tuberkuloseformen mit einer gewissen Aussicht
auf Krfolg chemotherapeutisch anzugehen, fiir
andere Krkrankungen, wie spinale Kinder-
lithmung (Poliomyelitis), kennt man noch kein
Medikament. Im ersten Dezennium dieses
Jahrhunderts begannen die Anfinge der eigent-
lichen Chemothempie, im Rahmen dieser Zeilen
ist es nur moglich, streiflichtartig die inter-
essante Entwicklung zu beleuchten.

Um 1900 zeichneten sich bereits kommende
Veriivnderungen im Wesen der Therapie ab,
die chemische Industrie stellte neue kiinstliche
Heilmittel, allerdings noch in bescheidenem
Rahmen, her. Diese Produkte waren aber nicht
hur korperfremd, sondern kamen auch sonst
In der Natur im allgemeinen nicht vor; heute
hat sich die Situation wesentlich gewandelt,
da es nicht nur gelingt, natiirliche Vitamine
und Hormone auch synthetisch zu gewinnen,
Sondern auch bereits einige jener Produkte,
Welche wir wegen ihrer Gewinnung aus or-
gfmischem Material und ihres antibakteriellen
Charakters als Antibiotik bezeichnen, sie
entstammen vorwiegend Pilzen. Wiihrend also
die biologische Infektionsbekimpfung durch
Prophylaktische oder therapeutische Mal-

nahmen den Beginn der neuen Ara einleitete,
in der Folgezeit weiter ausgebaut wurde und
heute noch sehr grofle Bedeutung bei einer
ganzen Anzahl Krankheitsformen besitzt, hat
die Chemotherapie sich erst etwas spiter
entwickelt. Sie hat chemische Verbindungen
zur Voraussetzung, welche eine groflere Affinitit
zum Erreger haben (und diesen in irgendeiner
Form schidigen) als zum befallenen Organ
oder Organismus (den sie nicht schidigen
sollen), sie miissen also mehr parasitotrop als
organotrop sein. Die ersten chemotherapeu-
tischen, experimentellen Erfolge erzielte man
bei den Trypanosomen, pathogenen Protozoen
(keine Bakterien), welche Erreger vieler tro-
pischer menschlicher und tierischer Erkran-
kungen sind. Bereits 1891 versuchten Ehrlich
und  Guttmann, Malaria mit Methylenblau
anzugehen, die Versuche wurden jedoch auf-
gegeben, da keine Moglichkeit zu Versuchen
vorhanden war, es standen nur vereinzelte Fille
menschlicher Malaria zur Verfiigung. Bald
aber konnten Laveran und Mesnil zeigen, daf}
Trypanosomen sich gewissermallen unbegrenzt
durch Ubertragung auf Ratten und Miuse
erhalten und fortziichten lassen. Damit war
die Voraussetzung fiir chemotherapeutische
Versuche in dieser Richtung gegeben: es stand
das infizierte Versuchstier zur Verfiigung. Ehr-
lich und Shiga lieBen sich diese Gelegenheit
nicht entgehen, um therapeutische Versuche
bei experimenteller Trypanosomeninfektion auf-
zunehmen, sie konnten bald feststellen, daf3
ein roter, vom Benzidin abgeleiteter Farbstoff
die experimentellen Trypanosomeninfektionen
zu heilen imstande war (1903). Beide Forscher
benannten den Farbstoff daher Trypanrot,
diesen Namen triigt er noch heute. Versuche
an grolleren Tieren oder am Menschen mit
Trypanrot enttiuschten zwar, jedoch gaben
sie den Anstoll, weiterzusuchen und weitere,
auch farblose Derivate herzustellen. Mit der
Synthese des Priiparates Bayer 205 von Roehl,
einem fritheren Schiiler von Ehrlich, und seinen
Mitarbeitern wurde 1922 das Germanin ge-
funden, eine farblose, arsenfreie (im Gegenszitz
zu anderen gegen Trypanosomen gerichtete
Chemotherapeutika) Verbindung. Sie (in Eng-
land: Suramin, in Frankreich: Fourneau 309)
ist das Spezifikum gegen die Schlafkrankheit
und viele tierische Trypanosomeninfektionen.
Doch dies ist der Entwicklung vorausgeeilt.
Basierend auf der Beobachtung, daB experi-
mentelle Trypanosomeninfektionen sich auch
durch organische Arsenverbindungen heilen



lassen, untersuchten Ehrlich und Hata zahl-
reiche solcher Verbindungen beziiglich ihrer
Wirkung auf die die Syphilis hervorrufende
Spirochaeta pallida, dabei wurde von der
Voraussetzung ausgegangen, dall der Syphilis-
erreger mit Trypanosomen verwandt sei, da
deren ondulierende Membran an die Windungen
der Spirochaeta erinnert und die Riicken-
marksveridnderungen bei der Schlafkrankheit
an Tabes gemahnen, eine folgerichtig auf-
gebaute Arbeitshypothese, die auf einem —
sich spiiter herausgestellten — Irrtum beruht,
sich aber sehr segensreich auswirkt. Ehrlich
und Hata entdeckten dabei im Dioxydiamino-
arseno-benzol (Salvarsan) eine bei Syphilis
hochwirksame Substanz, nachdem bereits
Uhlenhut im ebenfalls arsenhaltigen Atoxyl
ein Mittel gegen die Spirochaeta des Riickfall-
fiebers experimentell erproben konnte. Die
Einfithrung von Salvarsan und kurz darauf von
Neosalvarsan bedeutet den ersten praktischen
Triumph der Chemotherapie in der Human-
medizin. 1910 hatten noch 109, aller Insassen
der Krankenhéuser in Mitteleuropa eine positive
Wassermann-Reaktion. Im speziellen wiesen
1912 von den Patienten der Medizinischen
Klinik Miinchen noch 99%, eine positive Wasser-
mann-Reaktion auf, waren also mit groBter
Wahrscheinlichkeit syphilitisch infiziert, die
Vergleichsziffer fiir 1932 betrug 4,19%. Die
Bedeutung der Syphilis ist in jeder Hinsicht
groB, man muB sich das vergegenwirtigen,
um voll wiirdigen zu konnen, daB} die Be-
kimpfung der Syphilis auf chemotherapeu-
tischem Wege nicht nur ein drztlich-ethisches
Moment in sich birgt, sondern eine beachtliche
soziale Bedeutung hat. Das jahrelange Krank-
sein der Tabiker und Paralytiker (also Kranke
im Spitstadium) ist sowohl fiir die Patienten
selbst eine groBe seelische Belastung als auch
eine Belastung der Kassen und der Allgemein-
heit. Die Syphilis fithrt zu einem Geburten-
ausfall, wenn auch hier ein eindriicklicher
Riickgang festzustellen ist. In GroBstidten
sollen bis zu 59, der Ehen heute syphilitisch
belastet sein. 309, der lebend geborenen
Kinder luetischer Eltern sterben als Siuglinge,
unter den am Leben gebliebenen entwickeln
sich viel hiufiger Psychopathen und Neurotiker,
welche ihrerseits einen erheblicheren Anteil der
Kriminellen stellen als der Durchschnitt der
Bevolkerung. Diese wenigen Zahlen mogen
zeigen, dal} die Heilung einer Infektions-
krankheit mit wirksamen Mitteln nicht nur von
vitaler Bedeutung fiir den Betroffenen selbst

und vielleicht auch noch fiir seine Angehorigen
ist, sondern weitgehende Konsequenzen fiir
die Allgemeinheit haben kann. Zusitzlich
wiire zu bemerken, dal} kriegerische Ereignisse
die Entwicklung im Sinne fortschreitender
Eliminierung von Seuchen bzw. infektiosen
Krankheiten allgemein weitgehend storen
konnen: Verschlechterung der hygienischen
und sanitiren Verhiltnisse, Sinken des Gesund-
heitszustandes der Bevolkerung und damit
Schwinden der Widerstandskraft, Fehlen von
Medikamenten sowie das Zusammenleben mit
ortsfremden Bevoélkerungsteilen oder Besatzung
bilden einen giinstigen Boden fiir eine neue
erhohte Verbreitung der Infektion; dies ist
besonders im Falle einer Krankheit wie der
Syphilis tragisch, welche so weitgehende Folgen
hat. So schiitzt man, dall in Polen 1947 die
Syphilis zehnmal stirker verbreitet war als
vor dem Kriege; withrend des Krieges selbst
wurden fiir die polnische Zivilbevilkerung
keine entsprechenden Medikamente abgegeben.
Andrerseits hat gegeniiber 1939 die Syphilis
in Schlesien um 7009, zugenommen, die Go-
norrhée um etwa 3009%,. In vielen Bergdérfern
Albaniens sind wegen des Mangels an Be-
handlung 909, der Bevolkerung luetisch ver-
seucht. Auch in Deutschland hatte, kriegs-
bedingt, die Lues gewaltig zugenommen, aber
hier wurde bald die Abwehr von allen in Frage
kommenden Stellen organisiert, was in der
amerikanischen Zone ein Sinken der neuen
Erkrankungsquote  von 26,3 Fillen auf
10.000 Einwohner 1947, auf 18,5 1948 und 14,1
zu Beginn 1949 zur Folge hatte. Diese Zahlen
sind den Rapporten der Division medicale vom
Comité international de la Croix Rouge ent-
nommen.

Der alte Traum der Therapia magna sterilisans
mittels einer einzigen Injektion konnte zwar
durch Salvarsan nicht verwirklicht werden,
denn es miissen ganze Injektionsserien durch-
gefithrt werden; aber der Fortschritt war um
so bemerkenswerter, als sich dem Salvarsan
das Riickfallfieber, die RattenbiBkrankheit und
die tropische Framboesie zuginglich erwiesen.
1921 wurde die Kombinationsbehandlung mit
Wismut eingefiihrt. Die in den néchsten Jahren
folgenden Entdeckungen auf chemotherapeu-
tischem Gebiete erreichten die Bedeutung des
Salvarsan bzw. Neosalvarsan in keiner Weise.
Erst 1926 und 1930 gelang es, im Plasmochin
und im Atebrin (Mepacrin) Verbindungen zu
finden, welche bei Malaria wirksam sind. Ma-
laria ist in warmen Lindern die wichtigste
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Infektionskrankheit; allein in Indien rechnete
man 1949 mit 100 Millionen Erkrankungs-
fillen. Fir die ganze Welt wird' die Malaria-
morbiditit mit 170 Millionen, die Mortalitéit
mit 1,5 Millionen angegeben. Auch die Malaria
konnte frither die Aktivitit ganzer Armeen
lihmen, es meldeten sich z. B. bei der eng-
lischen Truppe in Ostafrika 1914 bis 1918 bei
50.000 Mann 120.000mal Malariakranke, Neu-
infektionen oder Riickfiille, von 115.000 bei
Saloniki gelandeten Franzosen erkrankten 60.000
an Malaria. Im Dezember 1943 erkrankten vor
Einfithrung der Atebrin-Prophylaxe in der
australischen Truppe auf Neu-Guinea von
1000 Mann 740, jedoch im November 1944
nach deren Einfithrung nur noch 26. 969, der
gesamten Truppe blieben wihrend der Kampf-
epoche ohne Erscheinungen. Atebrin wurde
besonders bei der Kriegfithrung im Pazifik
wichtig. Dies war um so bemerkenswerter,
als die Japaner durch die Besetzung von
Niederliindisch-Indien die Hauptquellen der
Chininproduktion in ihre Hand bekamen (Nie-
derlindisch-Indien lieferte 919 der Welt-
produktion). Zudem gelang es wihrend des
Krieges einer englisch-amerikanischen Arbeits-
gemeinschaft, im Paludrin ein noch besseres
Antimalarikum zu finden, das sich durch ganz
besonders giinstige Bigenschaften (hochste Wirk-
samkeit bei geringer Toxizitit) auszeichnete.
Das Produkt eignet sich auch vorziiglich fiir
die Prophylaxe, d. h. sein rechtzeitiger Ge-
brauch bei Exposition verhindert das Angehen
der Infektion iiberhaupt. Aber auch Paludrin
scheint eine gewisse Giftfestigkeit der Erreger
zu erzeugen, d. h. es entwickeln sich Stimme,
die offenbar das Medikament vertragen und
durch diese nicht angegriffen werden. Allmih-
liches Auftreten resistenter Stiimme ist eine bis
heute noch nicht iiberwundene unangenehme Bei-
gabe der Chemotherapie, das gilt leider auch fiir
die Sulfonamide und die Antibiotika. Die er-
worbene Giftfestigkeit (Arzneifestigkeit) der
Mikroben (oder vermehren sich auch a priori
gefeite Stiimme durch Auslese ?) wird vererbt.
Man kennt z. B. im Kongo arsenfeste freilebende
Trypanosomen, sulfonamid- und penicillin-
resistente (Gonokokkenstimme verhindern . die
Ausrottung der (onorrhoe. Speziell bei der
Gonorrhée war diese Erscheinung auffillig, denn
die anfiingliche Heilungsquote betrug zur Zeit
der Einfiihrung gewisser Sulfonamide nahezu
1009, um in der Folgezeit auf 309, und weniger
abzusinken, Daran war auch das kritiklose
Verzehren  dieser Priaparate ohne drztliche

Kontrolle nicht unbeteiligt, da die Dosen zu
gering waren und so dem Krreger eine Gewdh-
nung gestatteten, anstatt dal sie bei aus-
reichender Dosierung mit Hilfe des Organismus
vernichtet werden konnten.

Die Arzneifestigkeit schrinkt jedoch den
Wert der Sulfonamide und der Antibiotika
in keiner Weise ein, denn es hat sich gliicklicher-
weise herausgestellt, dafl jene fiir Sulfonamide
giftfesten Stimme nicht gegen Penicillin resi-
stent sind, die fiir Penicillin resistenten Stémme
lassen sich mit Sulfonamiden oder anderen
Antibiotika in den meisten Fillen sehr gut
behandeln.

Der iiberragende Wert der Sulfonamide ist
darin zu erblicken, dal es bis zu ihrem Er-
scheinen keine verlillichen Medikamente gab,
welche mit Erfolg bei kokkenbedingten Er-
krankungen verordnet werden konnten, also
bei Sepsis, Erysipel, Eiterungen, Gonorrhae,
Pneumonie, Gehirnhautentziindung. Die Fahn-
dung nach solchen Medikamenten stand zwar
nie still, jedoch ging man zunédchst immer
noch von der Uberlegung aus, dall Mittel, die
in Bakterienkulturen wirken, auch in vivo
wirksam sein miilten. Dies ist aber durchaus
nicht der Fall. Es wurden besonders zu Beginn
der zwanziger Jahre unseres Jahrhunderts
allerlei Substanzen eruiert, welche zwar in
vitro auf Kokken stark wirkten, aber in vivo
enttiuschten. Am giinstigsten waren noch die
Verhéltnisse bei den Akridinderivaten, welche
aber die Sulfonamide in ihrer Bedeutung nicht
im entferntesten erreichten. Immerhin zeigten
gewisse Farbstoffe, kolloidale Edelmetalle, Akri-
dinderivate und andere Priiparate trotz aller
MiBerfolge, dal die Chemotherapie der Kokken-
erkrankungen im Bereich der Moglichkeit lag.

Domaglk vertffentlichte 1935, also erst vor
15 Jahren, seine Ergebnisse mit dem von Mietsch
und Klarer 1932 synthetisierten salzsauren
Salz des 4-Sulfonamid-2’, 4’-diaminoazobenzol
(Prontosil), die bei der experimentellen Strepto-
kokkeninfektion erzielt wurden. Die Verbin-
dung war im Kulturversuch nahezu unwirksam,
schiitzte aber Versuchstiere vor dem Vielfachen
einer todlichen Streptokokkeninokulation. Die-
ses Ergebnis war bis dahin von keinem Priiparat
auch nur anniihernd erzielt worden. Rasch
konnten die Tierergebnisse am Krankenbette
bestiitigt werden. Mehrere Frauen mit Puer-
peralsepsis wurden nahezu schlagartig geheilt
und eine ganze Reihe weiterer Erkrankungen,
darunter das Erysipel, waren in bisher un-
gekannter Schnelligkeit zum Abklingen zu
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bringen. Schon Domagk konnte wahrscheinlich
machen, dall im Korper Prontosil die Erreger
nicht selbst totet, sondern dalB sie letzten Endes
offenbar den Abwehrkriften des Korpers er-
liegen. Spiter konnte gezeigt werden, dal}
die Sulfonamide selbst nicht die Bakterien
toten, sondern nur ihre Weiterentwicklung
hemmen, so dal} sie dann vom Korper selbst
vernichtet werden koénnen. Diese Hemmung
nennt man eine bakteriostatische Wirkung
im Gegensatz zur bakteriziden Wirkung, bei
welcher das Medikament die Bakterien selbst
angreift und totet. Beziiglich des mit roter
Farbe loslichen Prontosils konnten Tréfouel
und seine Mitarbeiter 1935 am Institut Pasteur
zeigen, dafl die farblose Grundverbindung des
Prontosil, das Sulfanilamid, welches im iibrigen
schon lingst bekannt war — es wurde 1908 von
Gelmo in Wien synthetisiert — die eigentlich
wirksame antibakterielle Komponente sei. Dies
ist wiederum ein Beispiel fiir die in der expe-
rimentellen Therapie nicht seltene Tatsache,
daB die therapeutische Wirksamkeit einer lange
bekannten Verbindung erst viel spiter heraus-
gefunden wird. Die Wirksamkeit von Sul-
fanilamid wurde 1936 von Coolebrook an einer
Anzahl Fille von Streptokokkenseptikimie
bewiesen und es setzte alsbald ein systema-
tisches Forschen nach Derivaten des Sul-
fanilamid mit einem grofleren Wirkungsspek-
trum ein. Die niichste grofle Entdeckung war
das Sulfapyridin (Dagénan, Eubasin) durch
Whitby 1938, welches sich besonders bei Pneu-
mokokkenerkrankungen als dulerst wirksam
erwies; sehr bald stellte sich aber auch seine
ganz iiberlegene Wirksamkeit bei Gonokokken-
infektionen und bei den sehr gefihrlichen
Meningokokken-Gehirnhautentziindungen her-
aus. Die Behandlungserfolge konnten als
sensationell bezeichnet werden, die Kenntnis
drang schnell in eine breitere Offentlichkeit.
Nun wurden in rascher Reihenfolge weitere
Sulfanilamidderivate mit immer besseren Eigen-
schaften und sich stets ausweitendem Indi-
kationsbereich entwickelt. Ihre Bedeutung
mogen wenige Zahlen dartun: Vor der Sul-
fonamiddra z. B. betrug die Sterblichkeit
an Meningokokkenmeningitis zirka 709%,, sie
wurde durch die Sulfonamide auf 5% und
weniger gesenkt, jene an Pneumonien konnte
von 309% auf 79 heruntergedriickt werden,
die Velhaltmsse wurden durch die Antibiotika

noch weiter ganz wesentlich gebessert. Auch
die Behandlung der Gonorrhoe erfuhr eine

villige Umgestaltung: frither war eine wochen-

lange miihsame Lokalbehandlung erforderlich,
welche an Arzt und Patienten grofle An-
forderungen stellte und doch nicht mit Sicher-
heit die sehr unangenehmen Komplikationen
verhiiten konnte, die Sulfonamide gestatteten
— wenigstens zur Zeit, als noch keine resistenten
Stimme auftraten — eine Tablettenbehandlung
von nur wenigen Tagen, die Komplikationen
wurden vermieden oder sprachen auf die neue
Behandlungsmethode sehr gut an, so dafl man
zunichst hoffen konnte, die Gonorrhie ge-
wissermallen zum Aussterben zu bringen. Dies
erwies sich leider wegen des vermehrten Auf-
tretens der schon elwdhnten giftfesten Stimme
als triigerisch. Immerhin ist es heute dank der
Antibiotika moglich, eine Gonorrhde in ge-
eigneten Fillen mit einer einzigen Injektion
zum  Abheilen zu bringen. Strenge Nach-
kontrollen sind jedoch in allen Fillen
erforderlich. Diese verinderten Verhiltnisse
veranlafiten einen bekannten Venerologen zu
einem etwas derben Ausspruch, welcher aber
die vollige Umwilzung der Therapie charak-

terisiert: Frither war }ede Gonorrhoe zu heilen,
nur die erste nicht. Heute kann man sie
schneller abheilen als erwerben. Sulfonamide

gestatten dem Arzt, viele Krankheiten mit guter
Aussicht auf Erfolg zu behandeln, bei welchen
er frither mangels eines Antiserums oder
anderer wirksamer Medikamente eine soge-
nannte abwartende Therapie zu tréiben ge-
zwungen war. Sie fithren auch zu Entlastung

Spitiler, da eine groBle Anzahl Kranker,
die frither eingewiesen wurden, heute zu Hause
behandelt werden kann. Von besonderer
Wichtigkeit aber sind die Sulfonamide in der
Chirurgie und ganz besonders in der Kriegs-
chirurgie. Im allgemeinen war die Desinfektion
einer Wunde elgenthch nur von aullen moglich,
die antiseptischen Mittel, welche auch nicht
immer fiir das Gewebe unschiidlich waren,
konnten nur die relativ obertlichlich sitzenden
Bakterien erreichen; die medikamentose Bak-
terienabtotung in Koérperhohlen gestaltete sich
besonders schwierig. Kriegsumstinde, welche
eine sofortige Wundausschneidung und sach-
gemiile chirurgische Behandlung nicht er-
laubten, komplizierten diese Umstéinde weiter.
Durch die Sulfonamide wurde nun die Mog-
lichkeit gebclhbffen die Wundinfektion gewisser-
maflen von innen heraus zu behfmde]n das
Medikament gelangt mit dem Blut und Sifte-
strom an den Ort, an dem es seine Wirksamkeit
entfalten soll. Auch ist das Einbringen von
Sulfonamiden in Korperhohlen gut mdoglich,
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das prophylaktische Bestreuen der Wunde
wird viel geiibt. Sulfonamide haben nicht alle
das gleiche Wirkungsspektrum, und so war es
naheliegend, verschiedene Derivate zu kom-
binieren, um so das Wirkungsspektrum zu
erweitern und besser gegen allfillige resistente
Stimme zu wirken. Nach den Beobachtungen
von Lehr beeinflussen sich die Sulfonamide in
S‘olehen (Gemischen, meist Kombination dreier
Sulfonamide, welche heute viel im Handel

anzutreffen sind, giinstig hinsichtlich ihrer
Physikalisch-chemischen —Rigenschaften, —dies

spielt insbesondere beim Abbau im Organismus
und bei der Ausscheidung eine wesentliche
Rolle.  Sulfonamide haben ungeziihlte Men-
schen vor vorzeitigem Sterben oder vor
Siechtum bewahrt. Wohl haben sie durch die
-Entwicl{lung der Antibiotika etwas an Be-
fieutung verloren, besitzen aber nach wie vor
ihren festen Platz im Arzneimittelschatze des
AI‘Ztes, die Indikationen der Antibiotika und
der Sulfonamide decken sich nicht in allen
Punkten. (Tberdies hat sich eine Kombinations-
1Nﬂ_mndhmg mit beiden Medikamenten in vielen
Fillen als besonders vorteilhaft erwiesen. Die
Sulfonamide haben, wie gesagt, keine direkte

A[_) b. 5. Eine der Flemingschen Kulturen, die deutlich
“9l wie sich die Staphylokokken in der Nihe der
» S i . »
Penicillumbkolonie (am oberen Bildrand) auflosen
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Abb. 4. Ein Sulfonamid ( Dimethylben-
zoylsulfanilamid = Irgafen ,,Geigy’)
in kristallisterter Form

abtotende Wirkung auf die Bakte-
rien wie die Desinfizientien, sie
hindern aber die Erreger am
Wachstum. Dies scheint darauf
zu beruhen, daf} die Sulfonamide
durch Verdringung eines Co-Fer-
mentes mit chemisch verwandtem.
Bau, vorzugsweise vermutlich der
p-Aminobenzoeséiure vom Apo-
Ferment, das Ferment inakti-
vieren und somit wichtige Lebens-
vorgiinge der Bakterien lahm-
legen, die schwer geschidigten
Bakterien werden dann von den
natiirlichen Abwehrkriiften des
Organismus leicht endgiiltig ver-
nichtet.

Die Entwicklung der Antibio-
tika selbst ist noch in vollem
Flull, sie sind im allgemeinen
wirksamer als die Sulfonamide und gestatten,
auch einen groflen Teil jener Infektionskrank-
heiten zu heilen, welche den Sulfonamiden
noch nicht zuginglich waren. Die Entdeckung
der ersten antibiotischen Wirkung geht auf
das Jahr 1929 zuriick, als Fleming die Beob-
achtung machte, dafl auf einer Kulturplatte
mit Staphylokokkenkolonien in der Nihe einer
zufilligen Verunreinigung mit dem Schimmel-
pilz Penicillum notatum die Kolonien schlecht




wuchsen oder iiberhaupt nicht angingen bzw.
sich zuriickbildeten. Offenbar sonderten die
Schimmelpilze einen Stoff ab, welcher mit dem
Leben der Staphylokokken mnicht vereinbar
war. Die vorstehende Photographie einer
Flemingschen Originalkulturplatte zeigt die
Verhiltnisse deutlich. Die Bedeutung dieser
Sache wurde aber zunichst nicht erkannt und
die Arbeit von FKleming blieb unbeachtet und
vergessen. Vor dem Kriege versuchte Dubos
1939, antibiotische Substanzen zu isolieren,
“indem er Kulturen von Staphylokokken, Pneu-
mokokken und Streptokokken als Substrat
fiir Bodenbakterien benutzte. Seine Erfolge
mit Tyrothricin und Gramicidin waren ver-
mutlich die Anregung fiir Florey und Chain ge-
wesen, sich unter Heranziehung der Fleming-
schen Beobachtungen der Erforschung und
Gewinnung der Wirksubstanz von Penicillum
notatum intensiv zuzuwenden. Das grofite
Stimulans aber war der Krieg, welcher viel
dazu beitrug, daB mit bisher unbekannter
Schnelligkeit die Laboratoriumsergebnisse fiir
die Fabrikation in groBtem MaBstabe nutzbar
gemacht wurden. Zusammenarbeit von For-

schern aus England und den USA. ermog-

lichten, Penicillin rein im groflen zu gewinnen,
die Strukturformel zu bestimmen und es,
wenigstens im Fall einer Penicillinform, syn-
thetisch darzustellen. Weiterhin erlaubte dies
jingst sogar, in das der Synthese zugiingliche
Penicillin radioaktive Isotope einzubauen und
so sein Schicksal bzw. seine Aktion genauer
zu verfolgen. Dabei trat unter anderem die
interessante Tatsache zutage, dall Penicillin
vom Bakterium gebunden wird (am Beispiel
des Streptokokkus aureus) und auch nach der
Teilung desselben, wenn diese in einem penicillin-
freien Medium erfolgt, auf die Tochterzelle iiber-
tragen wird. Penicillin wirkt ebenfalls bak-
teriostatisch, indem es vermutlich in ein
lebenswichtiges Fermentsystem eingreift. In
hoheren Konzentrationen nimmt es bakterizide
Eigenschaften an. Die Fabrikation ausreichen-
der Penicillinmengen ist technisch nicht einfach
und durchliuft verschiedene Stadien. Das
untenstehende Bild mdége davon einen wenn
auch sehr unvollstindigen Eindruck vermitteln.

Aber auch Penicillin, welches Infektions-
krankheiten zu behandeln gestattet, die den
Sulfonamiden gar nicht oder nicht geniigend
zugiingig waren, blieb bei einer Anzahl Krank-




heiten unwirksam, insbhesondere, wenn diese
durch gram-negative Bakterien (Erreger, welche
sich nach der Methode von Gram nicht firben)
oder sogenannte siiurefeste Bakterien bedingt
waren (z. B. Tuberkulose). Bald nachdem die
grolen therapeutischen Moglichkeiten der Peni-
cillintherapie erkannt waren, setzten allent-
l}alben breit angelegte Fahndungen nach ihn-
lichen Stoffen ein. Als ihre Ergebnisse besitzen
wir heute weitere hoch wirksame Antibiotika,
welche sich ebenfalls meistens von Schimmel-
pilzen, aber auch von Balkterien ableiten.
Unter ihnen verdienen zwei ganz besondere
Beachtung: Streptomycin und Chloromyecetin.
Streptomycin, 1944 von Waksman und Mit-
arbeiter aus dem Streptomyces griseus isoliert,
riickte zum ersten Male eine aussichtsreiche
Therapie gewisser Tuberkuloseformen (nicht
aller!) in den Bereich der Moglichkeit. Es
bietet auch den Vorteil, gegen penicillinresi-
stente Stimme zu wirken. Streptomyecin haften
aber Nebenwirkungen an, welche sich bei An-
wendung von Dehydrostreptomycin (Strepto-
mycin, dessen Molekiil durch einen kleinen
chemischen Eingriff etwas abgeindert wurde)
Vermeiden lassen. An dieser Stelle sei auch
erwihnt, dall in der jiingsten Zeit sich zwei
Weitere, nicht biologische Substanzen als sehr
hiitzlich zu chemotherapeutischer Behandlung
der Tuberkulose erwiesen haben: das Conteben

(Domagk) und die Paraaminosalizylsiiure
(Lehmann). Die Bedeutung solcher Prii-

Parate wird ersichtlich, wenn man sich ver-
gegenwirtigt, dall jihrlich auf unserem Globus
5 Millionen Menschen an Tuberkulose sterben
und mit, 50 Millionen aktiven Neuinfektionen zu
rechnen ist. Dies sind ganz moderne Ziffern,
wie es frither war, kann man nur ahnen. All-
gemeine Verbesserung hygienischer Verhiilt-
Nisse hat jedoch die Zahl (als Beispiel) der
Todesfille an Lungentuberkulose in der Schweiz
Von 6452 im Jahre 1904 auf 1867 im Jahre 1948
sinken lassen. Vergleichszahlen: Masern 821
und 4, Scharlach 279 und 10. Es ist besonders
das Sinken der Sterblichkeit an Infektions-
l(mnkheiten, welches die Sterberate vermindert
(Schweiz 1901 bis 1910 16,7 pro 1000, 1948 nur
noch 10,8). Die medizinischen Fortschritte
scheinen durch die ganz erhebliche Senkung
er Sterberate an einem starken Anwachsen
er Bevilkerung mitheteiligt zu sein.

Das andere, ein besonders interessantes neues
ntibiotikum, ist Chloromycetin, welches 1947
Yon Burkholder aufgefunden und das bereits
8 (1) Monate spiiter von Crook und seinen Mit-

arbeitern (1949) synthetisiert werden konnte.
Diese Substanz ist unter anderem bei dem
der Chemotherapie schwer zugiinglichen Typhus
wirksam.

Zusammenfassend lassen sich die wichtigsten
therapeutischen Anwendungsgebiete der Anti-
biotika wie folgt darstellen. Penicillin (aus
Penicillum notatum): Infektionen durch gram-
positive Krreger, Syphilis, Gonorrhoe, gewisse
Viruserkrankungen. Streptomyecin (aus Strepto-
myces griseus): Tuberkulose, gramnegative
Erreger. Chloromycetin (aus Streptomyces Ve-
nezuelae): Gewisse Viruskrankheiten, Typhus,
Fleckfieber, Brucellosen. Aureomycin (aus
Streptomyces aureofaciens): Viruskrankheiten,
Brucellosen, grampositive und -negative Ir-
reger, Fleckfieber, atypische (Virus-)Pneu-
monien,  Q-Fieber. Neomycin (aus Strepto-
myces Fradiae): Tuberkulose (experimentell).
Tyrothricin (aus Bacillus Brevis): Hautin-
fektionen und chirurgische Infektionen. Baci-
tracine (aus Bacillus subtilis): Chirurgische
Mischinfektionen, Gasbrand, Syphilis. Poly-
mycin (aus Bact. polymyca bzw. Aerospora):
gramnegative Krreger, Keuchhusten.

Die Produktionen dieser wertvollen Stoffe
nehmen in steigendem Malle zu, auch ist es
moglich, auf Grund laufender Verbesserung
der technischen Verfahren die Preise zu senken,
insbesondere der Preissturz von Penicillin in den
letzten Jahren war gewaltig.

Das beste Medikament erreicht erst seinen
vollen Wert, wenn es in der richtigen Weise
und in geniigenden Mengen eingesetzt wird.
Hier spielen naturgemill organisatorische
Fragen eine wesentliche Rolle, sie haben hiiufig
wiederum die rasche und exakte Diagnosestel-
lung und Tests zur Voraussetzung, welche
ihrerseits wieder auf das Vorhandensein ge-
eigneter Laboratoriumsmethoden, wie schon
erwithnt, basiert sind. Nicht vergessen werden
darf der wissenschaftliche Nachrichtenaus-
tausch, welcher die Ergebnisse eines Forschers
oder einer Forschergruppe auf schnellstem
Wege seinen Fachkollegen in anderen Lindern
zur Nachpriifung und Auswertung zuginglich
machen soll.

Nicht vergessen werden darf das Dichlor-
diphenyldichlorithan, dessen insektizide Wir-
kung Miiller 1939 entdeckte, und das die Basis
fiir die weltbekannten DDT.-Insektizide dar-
stellt. Die Dauerwirkung dieser Kontakt-
insektizide ist von grofer Bedeutung. Durch
Vernichtung von Miicken (Malaria) und Léusen
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(Fleckfieber, insbesondere Epidemie in Neapel
1943/44) und anderer Insekten erlangten diese
Priiparate enorme Bedeutung in der Infektions-
verhiitung.

Der Bedarf aller dieser Produkte steigt,
einmal,da neue Anwendungsgebiete erschlossen
werden und zum andern, weil der Kampf
gegen Infektionskrankheiten und Seuchen heute
auf einer weltweiten Basis organisiert wird. Hier
leistet die Weltgesundheitsorganisation grol3e
Dienste, sie stellt nicht nur durch internationale
Erhebungen den Bedarf an gewissen Medi-
kamenten fest, sondern fithrt Studien iiber
das Wesen einer Infektionskrankheit durch
oder lal3t sie durchfiihren, stellt den epidemiolo-
gischen Charakter fest und ermittelt und priift
diagnostische Mittel und therapeutische Mog-
lichkeiten. Ihre Experten, welche Erfahrungen
in der ganzen Welt sammeln konnen, werden
den Regierungen zur Verfiigung gestellt,
Stipendien vermittelt. Ebenso werden Demon-
strationsequipen zur Verfiigung gestellt und
spezielle Veroffentlichungen in die Wege geleitet.
Internationale sanititspolizeiliche Regeln wer-
den ausgearbeitet und ihre Annahme den Re-
gierungen empfohlen (insbesondere ist ein ein-
heitliches Vorgehen, um ein aktuelles Beispiel
zu nennen, in sanititspolizeilicher Hinsicht
auf den Flughifen und Uberpriifung von
Methoden zur Flugzeugdesinfektion wegen der
Verschleppungsmoglichkeit  krankheitsiibertra-

gender Insekten erforderlich). Es werden Zu-
sammenarbeit mit anderen Organisationen und
internationale Kongresse organisiert usw.

Als  Danaergeschenk der bakteriologischen
Fortschritte ist die Frage der biologischen
Kriegfithrung alktuell geworden (kiinstliche
Verseuchung des feindlichen Hinterlandes).
Auch hier miissen Abwehrmalinahmen ge-
plant und erarbeitet werden, wenn nicht
— was hochst unwahrscheinlich st der
gute Wille aller Menschen dies {iberfliissig
erscheinen laft.

Die Heilung infektioser Krankheiten sowie
deren Verhiitung hat in den letzten 50 Jahren
eine unvorsehbare Kntwicklung durchgemacht,
heute konnen die meisten Infektionen medi-
kamentos beherrscht werden. Die noch ver-
bleibenden oder sich neu stellenden Fragen
und Probleme konnen nur auf der Basis einer
internationalen, alle politischen Spannungen
ignorierenden Zusammenarbeit gelost werden.
Die vitalsten, mit Leben, Krankheit und Tod
verkniipften Grundprobleme sind fiir alle
menschlichen Individuen, unbeschadet der Na-
tionalitit, Rasse, Religion, politischer Ein-
stellung oder Beruf immer die gleichen: Ver-
meiden von Schmerz und Leid. In diesem
Punkte ist im verflossenen halben Jahrhundert
in der Medizin mehr geleistet worden als je
die kliigsten politischen Kopfe in einem Jahr-
tausend zustande gebracht hiitten.

DAS WADSS.

Stahlbetonbauten in Industrieanlagen erhalten viel-
fach ein Flachdach. Die Flachdachbauweise hat neben
vielen Vorteilen auch einige Nachteile, zu denen in
erster Linie die Undichtheit bei unsachgemifBer Aus-
fithrung oder ungeniigender Pflege gehort. Die Un-
dichtheit eines gewissenhaft gebauten Flachdachs ist
auf die durch Temperaturschwankungen verursachten
Spannungen im Beton zuriickzufiihren. In Léndern
wie Frankreich sind sowohl die Temperaturunterschiede
zwischen Tag und Nacht als auch zwischen den Jahres-
zeiten recht erheblich. Sie fiihren friither oder spiter
zu Rissen iiber die ganze Linge der Decke.

Um diesem Ubel abzuhelfen, schligt . Haymann,

ein franzosischer Ingenieur, mit Wasser ge-
fiillte Betonbhecken als Dicher vor. Die
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Wasserschicht isoliert gegen stéirkere Temperatur-
schwankungen, die Gefahr der Rif3bildung ist bedeutend
geringer (La Génie Civil, Nr. 3264 v. 1. 11. 1949). Die
Erhaltungskosten eines gut gebauten Dachbeckens

sind praktisch gleich Null, vorausgesetzt, daf} es standig
gefiillt bleibt. Da reines Wasser Beton angreift, muff
nach jeder Fiillung eine kleine Menge Kalk zugesetzb
werden. Das Becken aus armiertem Beton bindet die
Mauern, auf denen es ruht, besser als ein gewchnliches
Stuhldach und erspart eine Decke aus Ziegeln, Schiefer
oder Blech. Bei einer eventuell notwendig werdenden
Aufstockung kann der Boden des Wasserbeckens als
FuBboden dienen. Der Inhalt des Dachbeckens lilit
sich bei Brinden als zusitzliches Loschwasser ver-

Str.

wenden.
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