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Yorwort der Heransgeher

Die vor dem hnege mit UnterstQtzuny der Deutechen Arznci
ruttel hommissjon begriindete Sammlung der . Beitrige zur Arzner
mitteltherapie 13t erst wihrend der hriegejahre unter erschwerten
Bedingungen l:m;:nm zur Fotwicklung pgehommen Der Grundsatz
der Gemenschaft leistung son theoretischer For chung und Khim
schor Erfabrungswissenechaft bet der Begriindung der Arzneimittel
therape hat sich bewihrt und so)l bey den im Druck oder in Vor
bereitung befindlichen neuen Binden beibehalten werden

Der Wied: 1w unserer S 1 wurde durch den Verlag
nach der unter Feindeinwirhung erfolgten Vermichtung aller Bestande
10 groBzfigiger Weise gefdrdert zo da8 die frither erschienenen Binde
bald wieder vorliegen werden Inst dere wird das h
des vorliegenden ersten Bandes in dnitter neubearberteter Auflage n
der Krieguzeit begriiBt werden

Die ,Chemotherapte der bahteniellen Infehtionen 15t ein Arbeits
gehict geworden, auf welchem groSe Erfolge nicht mebr zu bestreiten
sind, wo aber auch ber der Fitlle der verdffentiichten Arbesten viel
Unknitieches und alizu Optimistisches ausgesondert werden muf
Jeder Arzt wird es begrifen daB 1hm hier von erfahrenen Fach
hennern ein nahezu handbuchmiBiger Uberblich dlber Grundlagen
und Grenzen dieser Chemotherapte gegeben wird Es besteht die
Absicht, 1n emer spliteren Auflige wenn die fortschreitenden Er
fshrungen eime noch westere hritische Sichtung ermdglichen wird die
Ergebnisse noch schiitfer auszusicben und damit auch dem Charakter
unserer ,Beitrdige ¢ gemAS emne hurze, hlare und hritisch ausgewogene
*Einfabrung und Bertung zu bringen wie sie heute noch nicht ab-
schlieBend mdgheh 1st Die For.chung ist mcht nur auf dem Gebiet
der Sulfonamide noch 1n vollem FluB sondern erstrecht sich auch auf
andere Mittel von fhnlichem Wirhungemecl Erwihnt ser nur
das Pemeillin, tiher welches bereits 1w der yanglo amenkanischen
Literatur zahlreiche Ergebnicherichte vorliegen, wozu Vop unserer
Seuto jetzt noch nleht Stelluny genommen werden hann




VI Vorwort der Herausgeber

7
Wir hoffen, daB die 3 Auiflage des Domagh Hegler wie die
vorhergehenden Auflagen die henntms der Sulfonamdwirhungen und
1hre nutzbringende Anwendung fordern wird ES 1st uns emne traurige
Dankespflicht Abschied zu nehmen von Herrn Prof Dr C Hegler,
dessen letzte Sorge der Fertigstellung dieses Manushriptes hurz vor
semem Tode gegolten hat

Jum 1944

L Lendle R Schoen
Leipug Gottingen



Vorwort der Verfas<er

Die chemotherapouti ¢he Wirhung der Sulfonamid  und hrer
Denvate wurde 1932 an Sulf dhaltioon Azosarbindungen ent
deckt Damit wurde zum er tenmal die Mdghchheit dner chemo
therapeuti chen Beanflus ung haktomeller Infukbionen andeutig so
wohl experimentell als an chlicBend spiter tuch kliny ch festpostellt
und dte Chemotherapie vieler baktericller Infuktionen emngelertet dac
zoch von Ehrtich, Behring u a fir unmd,lich pehalten worden
war Es pelang mut dicscn neuen Hetlmittdn zunfickst die Behdmpfun,,
schwerer Steeptohohkennfchtionen z B der Wundrose 2ahlreicher
anﬂem,r Wundinfektionen wie I hlegmonen Lomphzierter, infizierter
Rnochenbriiche Mittelohrentztindungen  Anginen usw  Ber der Be
lxandlung des Randbettfiehors gelang ane wesenthiche Herabsetzun,
der MortalitAt ebenso bey der Streptohohhenmemingitie dle frither
fast ausnahmslos todlich verl { Nach Mitteilungen ciniger Autoren
sk durch die Sulfonamidbchandlung die Sterblichkert bus der Strep
tohohkenmeningitis von fiber 90% auf c1 20% Durch wiitere syste
matische exy Forschungzon gelang es schlieBlich auch emne
Wirkung ghnlicher Verbindungen ¢ enliber anderen Baktenen z B
gegenliber Staphylokohhen (onokokhen Meningohokken nachzu
wesen 50 dab auch bel den durch diese Bikterienarten bedingten Ex
krankungen dem Arst neue Iilsmittel yon .rofler priktischer Be
deutung 1n die Hand geaeben werden honnten  Auficrdem wurde m
neuerer Lemt auch gegentiher Pnecumokobheninfektionen emne Rethe
wirheamer Substanzen gefunden, s wurde damit ber der kruppizen
Pneumonie eing erhebliche Herabsetzung der Mortalitlt errercht Es
sind noch gegentiber anderen baktenellen Iafektionen z B den Colt
infehtionen des Uarntraltus der B fchtion dem Mnltaficber, be
achthche Erfolge erzele worden, zum Teil miissen diese Ergebmsce
aber durch weitere Erfahrungen 1n der Praxis erst moch erhirtet
werden  Aussicht aug praktische Erfolge versprechen auch neuerdings

ber exp tellen A y! fehtionen als gut wirhsam be
fundene Sul(onnmxdvcxbmdungen Auch Virusinfehtionen sind d;r




VI Vornort der Verfasser

Therapie mit diesen neuen Substanzen bereits zuganghieh geworden,
so z B das expenimentell erzeugte sowie das beim Menschen auf
tretende Lymphogranuloma inguimale In der Humanmedizin honnten
auBerdem gegentber Pocken bemerkenswerte Erfolge erzielt werden
In Vetenmiirmedizin gelang es, bes dem durch die Rikettsia ruminan
tium bediogten Herzwasserfieber dte Sterbhichkert durch die Sulfon
amidbehandlung auf em Mimmum zu senhen Es ist zu hoffen, daB mn
Zukunft der auch hier bewihrten Gi haftsarbeit auf med
schem und chemischem Gebiet noch weitere Erfolge beschieden
werden bex Infehtionen, die wir heute noch gar mcht oder nur unyoll
hommen beherrschen Entscheidend wird der Aufbau und wetere
Ausbru dieser newven Therapie von erfabrenen Khnthern gefdrdert
werden, wenn si¢ fur die bereits geschaffenen und schon bewfhrten
Hermttel ymmer mehr die beste Anwendung herausarbeiten und ber
Auffindun, peuer wirksamer Substanzen dem expemmentell For
schenden durch ein objehtives Liares Urterl in seinen Bestrebungen
weiterhelfen E e Forsch cbmisse, die am hranken
bett kntisch ausgewertet wurden, waren die bichenigen Voraus
setzungen fur den Aufbau der neuen Therapie und werden es auch m
Zukunit blethen

Juni 1940

G Domagh C Hegler
Wuppertal Elberfeld Hamburg



Vorwort 7zur 3 Auflage

Die sunmehr vosliegende 9 Auflage brin.t im expenmentellon
Tetl Mitterlungen tiber don weiteren crfol.rich n Aust aw dor Chemo
therapie der Streptohokken Infektionen In dom haputel der Anaero
bicr Infektionen werden vor allem Versuche heranegestellt dio ber
die besten Methoden der Iokalen Anwendun,, der “ulfonimide bes
Wundinfiktionen \nshunft geben von denvn zu ernarten 1t 418 sie
fir die prahtische Anwendung der Sulfonamide 1n der hrgechirurgie
ton groBun Wert san werdin In den Rhing chen Koapitein rind fast
berall Fortechntte der Sulfonamsdiherapie 2u verzeichnen  mcht
nur durch Anwondung neucr Sullonamidverlindunaan sondern im
wesenthehen durel virbcserte Anwendungssorechriften nfalze we
terer Frfthrungen ym besonderen sind dies Fefabrungen sn der The
rapie der Banillen Rulir Fine zunehmend groSe Bedcutunz haben die
Sulfonwmide 1n der Hals Nasen und Ohrcabeithonde sowte 1n der
Augenbelkunde und Dermatolopte gewonnen  De halb sind diese
Anwendungegebiete nunmehr 1 gotrennten Rapitcln behandedt wor
den In der Behandlung, der Wundinfchtionen nimme die Sulfonamud
therapie noch nicht den ihr wahrscheintich emmal zuk nden Pliz
un, wiyl die Lrlolge — vermuthich infolge oft sehr verschiede nartiger
Anwendung — noch nicht nhertheh bourtedlt werden Zum Tol mag
des auch darn begritndet Nic,en d18 die 1m Fxpenment als optimal
erarberteten Anwendunrgsmethoden 1n der Praxis aus 4uBcren Griinden
nicht immer durchgefiihrt werden honnten Dort wo die Aunndherung
i 833 Fxperiment — s.or allem dio friihzestize Anwendung 3 bt
nach del‘\erlcuung—— emnigermaBen eingehalten werden honnte sind
dig Erfolge dem Experiment, nahiczu entsprechend geworden Ein viel
gedulerter Wunsch dor Leser 15t durch die Hinzutiigung emes Regy
sters erfGllt worden

Die 3 Auflage cracheint unter ersehiwerten Bedingungen  Die schon
tm Satz vorliegende Arbert wurde vermelitet Durch Verzicht auf die
meisten Abbildungen it og mdglich das Erscheinen der newen Anf
lage trotzdem mut genin,er Verzdgerung durchzufithren dank der




N\ Vorwort zur 3 Auflage

Initiative des Verlags und der B haft der Dieterichschen Univ
Druckerer Gottingen zur Ubernahme des Druckes Diese Schwieng
Lerten lieBlen sich tiberwinden, nur emn Verlust bleibt unersetzlich

Am 14 November 1943 verstarb Herr Professor Hegler, noch
auf dem Sterbebett bis wenige Stunden vor semem Tod seinem Sohn
die letzten Erganzungen zu dieser Neuauflage diktierend und mehr
denn je von dem Wert der neuen Therape uberzeugt, die dem Arzt
zum hampf gegen die Infektionen in die Harnd gegeben st Wemge
Wochen vor semem Tode gab Hegler semmer Uberzeugung auf dem
Internistenhongred m Wien dahingehend Ausdruckh , Nach 5jahnger
Vernendung der neueren Sulfonimidserbindungen 118t sich ber aller
kntischen Einstellung jetzt mit Bestimmtheit sagen, daB wir in diesen
Mitteln ganz wBerordentlich wirhsame Substanzen besitzen Far den,
der sich genau 40 Jahre lang, mt Infehtionskrankheiten besonders
liebesoll beschaftigt hat, 1st es emn begluckendes Gefuhl, diese Ent
wichlung noch erlebt und z T gefordert zu haben ¢

Mit Hegler ging emer derjemigen deutschen Xrzte dahm, die
entscheidend den Aufbau der Sulfonamidtherapie mm der Inneren
\edizin beemnfluft haben Sein Name wird fur rmmer mit dieser Ent
wicklungsepoche der ncueren Medizin verknupft bleiben

Domagh
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Die Chemotherapie der baktenellen Infektionen
Von Prof Dr med Gerhard Domagh

1 Ubersicht uber die Entwicklung der Chemotherapie
der bakteriellen Infektionen

Bis zum Jahre 1932 gab es heme praktisch anwendbare Chemo
therapie der bakteriellen Infehtionen Auch die bis dahin erzielten
experimentellen Ergebntsse waren nur gering und fur emnen weiteren
Ausbau wemig verheiBungsvoll Versuche Robert hochs, mit dem
1m Reagenzgias hoehwirksamen Subl Herl won d
nfizierten Tieren zu erreichen, scheiterten ebenso wie die Versuche
mit Goldverbindungen tuberhulose Meerschweinchen zu heilen und
viele andere mehr Neuerdings hat der franzésische Forscher Four
neau eme {ib b e Z 11 der Entwicklung der
Chemotherapie der baktertellen Infektionen bis zur Gegenwart ge
geben, auch Wolff und Julius sowie SchioBberger Hamme
lleubner, Marshall, Long und Bligs, Bickel Aiazzi
Mancini u a haben eingehend daruber berichtet Als Ursache des
Versagens der Hydrochinin@erivate und anderer friher zur Chemo
therapie bakterieller Infektionen empfohlener Substanzen stellten
Wright und semne Schule fest, da8 durch diese Praparate die nor
male Abwehr des horpers viel zu stark peschadigt wurde Auch mit
Akndinderivaten, wie dem Trypaflavin, Rivanol u a ham man tiber
emme gewisse Tiefendesmnfehtionswirkung micht lunaus  Als am be
merkenswertesten sind von den Hlteren Beobachtungen metnes Er
achtens die mit eimgen Goldverbmdungen von Feldt u a erzielten
Befunde ber Streptohokheninfektionen zu erwahnen Bei der Strepto
hokhemnfehtion der Maus hatten wir auBer mit Goldverbindungen
auch mt emner von Hans Schmidt synthetisierten organischen
Arsen Antimon Verbindung und Zinnverbind gewisse Wirkungen
feststellen honnen Aber die praktische Anwendung auch dieser Sub
stinzen scheiterte noch an zu erheblichen Nebenwirkungen Nach
jahrelangen vergeblichen Versuchen gelang es mir schlieBlich 1m Jahre
1932 an von M" etzschund hlarer synthetisierten snlfonamad
haltigen Azov d eme chi herapeutische B a der

Dmpgk odfeglnChmoth ;o 8Afg 1°




2 Die Chemotherapie der baktenelien Infeknonen

expenmentellen Streptohokhemniehtior ber Mausen und hantnchen
aufzufinden, und zwar m emem Ausmafe, wie sie bis dahn voll
Lommen unbehinnt gewesen war

Die ym Fruhjahr 1935 von mir versffenthehten expenimentellen
Ergebmsse uber die neuen \oghiehheiten einer Chemotherape der
bakteriellen Infchtionen fanden sowohl in Deutsebland als auch
allen ubnigen hulturlandern emnen grofien Widerhall Afls emer der
ersten nahm Levaditr am Pastéur Institut 1n Pans emngehende Nach
prufungen der von uns erzielten experimentellen Ergebmisse an 12
verschiedenen Streptohokhenstimmen sor und bestangte schon Ende
1935 uncero Befunde und brachte weitere wichtige Ergiin.unen In
Deuntschland erschuenen experimentelle Nachprufungea aus den Hy
gemschen Institaten der Universitaten Marbutg Munster und hémgs
berg Im Laufc des Jahres 1986 wurden auch von englischen Autoren
Nachprufungen unserer eigenen und der mzwischen von franzisischen
Forschern ersch nen Arbeiten vorg: Diesen Verdifent
lichungen folgten sest 1936 und 1937 auch zahlreiche amenhamsche
Arbeiten auf diesem Gebiet DalB man diesen neuen Arzuewmitteln, die
e chemotherapeutische Warkung gegeniber bakteriellen Infektionen
fur s1ch beanspruchten, i der Praxis zunlichst mut der proften Shepsis
entgegentrat, 15t verstiindiich denn 2u oft waren die Hoffnungen der
Arzte aut emn solches Mitte] enttiuscht wordon

Heute hat sich die Chemotherapre der bakteriellen Infeltionin 1n
fast allen Lindern der Velt Anerkennung verschaflt Wi¢ grof dis
Interesse fur das p Amnophenylsulfonamd und seme Denvate ist, er
gibt sich aus der Fille des Schrifttums, das emen bwher ir so hurzer
Zeit noch +von }emem Arzneumttel erreichten Umfang aufweist
(Merchs Jahresbenichte 1938)

Sulfopamidhaliige Azofarbstoffe waren vor mehr als 20 Jahren fur
textiirbenische 7weeke von H 6 rlern und Mitarbertern hergestclit
worden ohne daf jemand thren therapeatischen Wert auch nur ahnte
In unstrer Gememschaftsarbert gingen Klarer und Mietzsch mit
bowuBter Zielsetzung auf das chemotherapeutische Ziel los, als sie 1hre
Y erbindungen herstefiten Neben basischen und sauren Azofarbstoffen
mit Sulfonamidgruppen erwiesen sich auch A}nmmulfﬁnam\dverbm
dungen aus nderen ch ten Reihen Sulfonverbind un
Zhnhiche ais wirksam

Prontoarl rubrum 15t dus 4

; .y 0,5 >:»=m©\n,

NH,

W, d¥ 4 D 3



Ubersicht fib d Entwicklung d. Chemotherapie d bakt, Infeltionen 3

Prontosil solubile 15t das Dinat 1z der 4 Sulf do phenyl

azo 7 acetylamino 1 oxynaphthal 8,6-disulfosdure
om

- i}
HN 0,58 SN=N NH €D CH,

Na0,s S0, Na

Prontosil rubrum 1st ein basischer Farbstoff, Prontosil solubile exn

saurer Azofarbstolf it diesen Verbindungen wurden die ersten un

1 zweidentigen Erfolge ber den experimentellen Streptokohheninfek

tionen gesehen

Sowoh! ber den Azowerbmduuben als auch schon ber dem Aus

dult dieser S dem P 1b und semnen Ver

wandten hatte sich sehr bald esne/Reihe von Gesetzmafigherten her

ausgestellt, z B waren die Verbindungen, in denen die Sulfonamad

gruppe 1 Parastellung zur Azogruppe stand oder zur NH Gruppe,
wie 1m Prontalbm¥ selbst,

, NH,C>SO, NH, (
A

witksam, aber schon emne Verschiebung der Azogruppe resp NH,
Gruppe sowie andere chemxsche Vemnderunﬂen am Molehul hatten
eme starke Abnahme der hen Wirkung oder gar ihr
Verschwinden zur Folge soz B 1n den Verbindungen

< SN=resp R\ 14 SN==

HN 08§ N 0,8
oder ©N= Tesp Q
]
80, Nm, b, N<
die unwirk am sind im G zu den Vi d vom Typ

% 1dentisch mut Pwn\mﬂ album Prontyhe p Ammophenyh\d!nnamd
bgekrzt, Die AbLU SA git ARy T
ur = Bulfa-
Pindin STh = Sulfathgeol © © -
1%




4 Die Chemotherapie der bakteriellen Infeltionen

NH, so,@ - -

Die weitaus meisten Verbindungen, die bisher gepruft wurden, sind
von Mietzsch und hlarer synthetisiert worden, die auch als erste
die genannten GesetzmaBigheiten erkannten, auf denen die Wirkun,
aller mehr oder weniger bedeutenden Vanationen der bis heute syn
thetisierten Sulfonamidverbindungen und verwandten Typen beruht
In der Sulfonamdgruppe war eme teillweise oder vollige Substitution
der Wasserstoffe moglich Diese Beobachtungen fuhrten Mietzsch
und Klarer zur Synthese von werteren Sulfonamidderivaten aus
der Benzol , Naphthalin , Chmmolin, Akridnrethe, zu Sulfonamdver
bindungen des Diphenylithers, des Diphenylamins, der Azomethin
verbindungen u a m Daruber hinaus zeigte sich, da auch Verbin
dungen mit anderen Oxydationsstufen des Schwefels antibakterielle
Wirkungen besaBlen, an Stelle der Azo, NH , Azetylaminogruppe
honnten auch die Nitrogruppe sowie andere stichstoffhaltige Gruppen
stehen Weitere Vanationen wurden versucht durch Substitutionen
an der Aminogruppe, der Amidogruppe und am hern

Von den unzahligen Sulfonamiden, die nach der Bekanntgabe un
serer grundl den E: hr 1n vielen Labi ten der
ganzen Welt synthetisiert wurden, haber aufier den Prontosil und Uh
ronverbindungen, dem Marfaml u a besonders das Albueid, ein in der
Sulfonamidgruppe azetylhertes Prontalbin, und diejemigen Produkte
cine praktische Bedeutung erlangt, die in der Sulfonamidgruppe he
terozyKhische Reste, wie den Pynidin , Thiazol , Thiodiazol und Pyn
midinning enthalten und dre unter der Bezeichnung Sulfapynidin (Eu
basinum), Sulfathiazol (Cibazol, Eleudron) Sulfamethylthiazol (Ultra
septyl) Sulfathiodiazole (Globueid) und Sulfapy rumidin (Sulfadiazn,
Pynmal, Debenal) behannt sind, Northey zhhlt etwa 1300 Verbin
dungen auf Nach den Mitteilungen von Klarer und Mietzsch sind
bereits uber 3000 sulfe dhaltige V erbind synthetisiert wor
den Von dem p Ammnophenylsulfonimid Iassen sich alle anderen

de g 8 bl mdem man Substitutiopen ent
weder an der Amnogruppe oder an der Sulfonsmidgruppe oder an
diesen beiden Gruppen vornimmt In der Aminogruppe substitwmerte
 erbindungen sind berspielewerse das Prontosil solutule Zu den i
der Sulfonamidgruppe subsmmertenVer‘!:mdungen gehéren dleUhm?
yerbindungen, das Sulfapynidm, das Su die Sulfathiodrazol
und das Sulfapyrumdin _Alle diese auf den ersten Blich recht ver
hied tig ersct d sind auBerordentlich nithc
unterernander verwandt 1ndem bei shoen emns Wasserstoff der Sulfo
namidgruppe substitutert st
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3 Die Chemotherapio der bakterellen Infektionen

Be1 den therapeutisch wertvollen Sulfonen, wiez B dem Tibatin,
18t zwischen die SO Gruppe und den Stickstoff der Sulfonamidgruppe
noch emn Benzolkern geruckt Die urspriunghiche Annahme, daB die
Aminogruppe oder ewne andere stichstoffhaltige Gruppe direkt am
Benzolkern gebunden sein musse, st zuerst durch das Marfaml und
semne zahireichen therapeutisch wertvollen Denvate widerlegt wor
den, hier 1st die NH, Gruppe mit Hille emnes aliphatischen Restes an
den Benzollkern gebunden

Die Tabelle auf S 5 zeigt 1n ubersichthicher Weise die durch Sub

von W. fatomen ersetzten Gruppen durch Umrandung
herausgehoben
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tinstigen
ber die an der streptohohheninfizierten Maus unter g 4
Bedulxx"u;gen zu erzelenden Ergebmsse unterrichtet der folgende
L

Y ersuch
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Streptokokkenversueh vom 20 XII 193
Miuse 1nfiztert mit 1 1000 verdiinnter Eibourtlonkultur 6,3 ccm 1 p behandels
1t/r Stunde nach der Infektion mit Prontosil rubrum
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In diesem Versuch zeigte aleo noch ¥seo der groBten Dosws, die
bier per og breicht wurde eimne uber de Heilwithung, das 1st
etwa, /a0 der vertragenen Dosis

Solche Ergebnisse waren micht die Regel, sondern, worauf 1ch
schon 1n fruheren Mitteilungen hinwies nur dann zu erzielen, wenn
dre Infektion emmal nicht so akut verhef wie tiblich In den zahl
reichen von uns durchgefuhrten Versuchen mit hamolysierenden
‘Streptlokokkeustﬁmmen erzielten wir in der Regel emne Wirkun? mut
/10—Ys0 der vertragenen Dosis Emne endgultize Heilung trat meist
nur dann ein wenn die Tiere noch wahrend 3—5 Tagen nach der In
fehtion weiterbehandelt wurden Die besten therapeutsschen Ergeh
misse wurden expenimentell erzielt, wenn man die Dosen 1n den ersten
Tagen nach der Infehtion m 68 Stunden Abstand wiederholte Ber

m = munter kr = kranh 4 == ot
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Untersuchung der Bauchfellabstriche ergab sich, d1B bisweilen schon
6—8 Stunden nach emer schweren Infektion das Bauchhohlenexsudat
nichtbehandelter Tiere haft Streptohokken enthielt, hingegen
die Entzindungsflussigheit ber emmal nach der Infektion per os oder
subhutan behandelten Tieren kemne oder nur ganz veremzelte Keime
Oftmals machten die behandelten Tiere dann schon einen scheinbar
geheilten Eindruck, verzichtete man aber vorzeitig auf eme Weiter
behandlung, so traten bisweilen spater erneut massenhaft heime 1m
Exsudat auf, und man mufite die Behandlung wieder von vorne be
ginnen, ohne die schon emnmal erreichte Chance ausgenutzt zu haben
Die geschilderten Ergebmisse erzielten wir mut zahireichen Strepto
hokkenstammen, die aus dem Blut von Sepsispatienten, aus Eryst
pelen, schweren Angmen, Pleuraexsudaten, Lumbalpunktaten usw
gezuchtet waren

Es durfte fur jeden experimentell Erfahrenen selbstverstandlich
semn, daB die Ergebmisse ber den verschiedenen Streptokohhen
stimmen von Versuch zu Versuch schwanken und die zu erzielenden
Erfolge von vielen Faktoren abhangig sind, besonders von der schwan
henden Virulenz der Stamme Im Prinzip aber waren bet richtiger
Versuchsanordnung 1mmer wieder uberzeugende Beweise emer Wir
kung festzustellen Die mut Prontost rubrum dureh mtramushulare
oder subkutane Darreichung zu erzielenden Ergebnisse litten in der
Praxis darunter daB es micht mogheh war, mn besonders dringlichen
Fallen diese Verbind auch in der Menge 1ntravenos, sub
kutan oder mntramushkular zuzufuhren, da die Substanz hochstens zu
0,5%0 1m Wasser loslich 1st Dieser Mangel wurde durch Prontosil so
lubile uberwunden mt dem es moglich wurde, <ogar beir der Maus
durch 1ntravendse Zufuhr Erfolge zu erhalten, die dureh ntravenbse
Injektion von Prontostl rubrum nie erreichbar waren Meist genigte
ewne emnmalige ntravendse Injehtion von 1cem emer 2 5%gen oder
4%01gen Prontosil solumle Losung schon, um zu erzielen daf alle so
behandel Mause die mchtbehandel hontrolltiere uberlebten, 13
manchmal wurden die Tiere beretts durch eine emnmalige Injektion ge
heilt wie der nebenstehende Versuch zeigt

In den Versuchen von Levadit: schwankte der Prozentsatz der
vollhommenen Hellungen zwischen 16 und 75%, zum Terl war die
Wirkung noch nachwersbar wenn trotz der massiven experimentellen
Infehtion erst 16 Stunden nach der Infektion zum erstenmal behan
delt wurde

Auch ber hamnchen mit schweren ahuten Streptohokhemnfek
tionen erwiesen sich die genannten Verbindungen als wirheam
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Behandlungsversuch von Miusen mit Streptokokkensepsis
durchintravendse Injektion von Prontosil solubile

17T gl..Tag|8 Tagld Teg|5 T gl6 T »
chde 1 fekt n
Anlanglskomml!en mfiziert aber micht behandelt
Maus Nr 1 -+
2 -+
” 3 +
» 4 +
5 +
, 6 +
B delte Tiere E. )] etwa - Stunden nach der Infektron
Maus Nr 7| 4%, Pront sol 01 cem1v lebtt +
. 8] 4sn 01 sv [lebt! 3
» 944 » o 02 1v |lebt | 4
- 10 49, o 02 , vy |leht{lebt!lebt|lebt | +
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» » 147 4%, 05 1V {lebt | lebt [ lebt [ lebt | lebt | lebt
151 4%, » 08 1v | lebt | lebt | lebt | lebt | lebt | lebt
» 16| 40, 08 1v | lebt |lebt | lebt | lebt | lebt | lebt
» 17| 49 7, 10 1v | lebt | lebt | lebt | lebt | lebt | lebt
18] 4o, 10 1v | lebt ] lebt | Iebt | lebt | +
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In dem ol Versuch wir b Eannchen intra
muekulir mt Streptokokken die 1 Bebandlung erfolgte 24 Stunden nach der
Infektion die 2 und 3 Behandlung an den folgenden Tagen
Kontrollkaninchen infiziert, aber meht behandelt

Gewicht Je Tier 1300—1400g  Nr 1+ am 4 Tag nach der Infektion
2+ 6 ”

3+ 5 4,
4+ 5

Alle 1t aber b
also zwischen dem 4 und 6 Tag nach der Infektion

Dze behandelten Tiere boten vergleihsweise am 10 Tag nach der Infektion
folgender Befund

1 Gruppe Prontosil rubrum per os

Kammehen  Nr 5 100 mg/hg horpergewicht + am 7 Tag o d Infektion
Gewichtje 6 100 "OF perH dunter €

Ther 1300, 7 200

bis 1400 g 8

»
Kanmnchen starben

munter
200 ” etwas Schwellun, am mfi
zierten Bem sonst munter
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Il Gruppe Prontosil soluble itrasends
Kanmnchen \rlﬂ §0 mgtg horpergewicht l-\{« am 7 Tag v d Infektion
- s

Gewicht je 0 50 lemne Schwellung am nfi
Tier 1300 zierten Bun sonst munter
bz 1400 L, 11 100 » munter

» 12 100 » munter

1l Gruppe Prontosil solubile intramuskulir am michtinfizierten Bem
Ka&am? e Nr g gg mgihg horpergewicht Lein lohaler Befund an der
Trer 1300 1 15 100 . Injehtionsstelie alle Tiere
s 14002 . 16 100 ? munter

In emnem anderen Versuch, 1 dem alle mchtbehandelten V ersuchs
hamnchen bis zum 5 Tag der Infektion erlegen waren, wurden die
Qiberlebenden Tiere 10 Monate nach der Infehtion histolo,isch unter
sueht, um len, welche histologischen Verdnderungen am Ort
der intramushuliren Infcktion sowie an den nneren Organen nach
weisbar waren Die Tiere waren je emnmal am 1, 2,3 und 10 Tage
nach der Infektion behandelt worden Es uberlebten von 2 per 0s mit
Prontosil rubrum 50 mg/kg behandelten Tieren 1, von den 2 mit
100 myg/hg per os behandelten berde Die 4 mit 100 mg/lg Prontosl
solubile intratends und intramushkular behandelten haninchen uber
standen aile die Infektion, von den 4 mut 50 mg/hg mntravends und
mtramuskular behandelten 2 Tiere An den inneren Organen dieser
Tiere wurden heme besonderen histologischen Verlinderungen fest
gestelit Lohal an den Infchtionsstellen wurden hlemme Narben ge
funden, ber 2 haninchen emne hlemne, stenle, von Narbengewebe ein
geschlossene Nehrose

Auch ber Kaminchen mit chromschen durch Streptohohken be
dingten Gelenhetterungen fuhrte Prontosil rubrum per os oder Pron
tosil solubile 1ntravenvs oder intramuskular zu ewner Ruckbildung der
Gelenhinfehtion und zu ewer Zunahme des Rorpergewichtes und
Besserung des Allgemeinbefindens der There

Xhnheh wie Prontosn) rubrum per os wirhten die Dwsulfonamd
qerbindungen

von - ad” so, MIOSO, ey
Neo Uliron n,:~< > s0, \n<:>so, \H CH

Uliton G “’\OSO’ Y174 ©S0, \H,

Diewe Verbmdungen hommen 1m wesentlichen nur fir e ofale
Darrerchung 1o Frage da sie fn Wasser relatiy schwer {o<lich sind,
b4
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noch relativ gut 16shich 1 t das Uliron C Die gut 1a:licken Natrium
salze dieser Verbindungen zexgten ber oraler Darreichung heme ver
be-serte Wirkung, fur Injehtionen sind die ziemlich starh alkalischen
Losungen dieser Substanzen micht rerzlos genug und dem auwsge
zeichnet vertriglhichen Prontosil solubile 1o der \ertraghichheit unter
legen

Die Wirkung des Uliron C an streptohohhenmfizierten Kaminchen
ser durch folgenden Versuch aufgezeigt

Gleich grofe Kaninchen erhrelten 1ntravends 05 com emer 4%stundigen
Kultar himolyt: cher Streptokokken

on inege am¢ 8 nmichtbehandetten Kontrolltreren

starben 2 2 Tage nach der Infektion
» 3 3 " o
1 4 .
. 2 5

Die mut Ulron C m waSnger o%1ger Suspension subhutan und per os
behandelten Tiere ergaben folzendes Bild nachdem die Tiere an 5 auf die
Infektion folgenden Tagen je emnmal behandelt worden waren

25 mg pro hg subhutan -+ 6 Tage nach der Infektion
50 mg

100 e } tleiben am Leben

20 mg , + 11 Tage nach_der Infektion

%o mg per os + 5 Tage nach der Infektion

W g + 10 Tage nach der Intehtion
'

é%:g . } bleben 2m Leben

Von den mit Prontalbm 1n glercher Dosierung behandelten Tieren lebten
etge linger als die Kontrollen, aber eine endgiili:ge Hellung wurde im Gegen
satz zn den Ulron C-Tieren nicht beobachtet

Iz emem anderen Versuch waren 6 mchtbehandelte Kontrollkaninchen bis
um 5 Tag der Infehtion erlegen die subhutan und per os mit 100 mg resp

00 mg Uliron G 3ma) behandelten Tiere (Behandlung ¢ 6 und 24 Stunden nach
ttileorn I‘E"e‘é‘"’“‘ blichen am Leben und wurden s zum 40 Tag pach der Infel
h

t, g 2 zeigen
R Vacira prifte bet streptolokkemmnfizierten Kamnchen die gVukung des
) 2

P = 1
Pmduﬂg sein Glucond Disulfamid (= Uliron €) dessen Formaldehyd Na
Di (= Uliron) lfamd = Nach

3 alfer dieser ¥ die Streptokhohken aus
dem Blut der infizierten Tiere Die Tiere uberstanden die Infektion sowobl bet
prophylaktischen Gaben alg auch wenn die Behandlung gleichzeitig mit der
Infeltion oder auch emige Stunden spater erfolgte Dach war die Wirkung um
80 besser }e frither die Behandlung einsetzte 16 Hnger sie dauerte und ye
grofer die Dosen waren RBer Dosen von 025g/kg wurden reproduzierbare
Ergebnisse erhalten wenn die Behandlung 4 Tage fortgesetat wurde und gleich
nach der Infektion begann.

Erwihnenswert ist, da8 das Uhron C und andere Sulfonamide auch
zur lohalen Behandl streptokokk ter Wunden brauchbar
sind  Shanflziert min die Huut von kaninchenohren und bringt auf

i
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diese Stelle 1 O«e emer Kultur von virulenten hamoly tischen Strepto
Lkokken, so entwickelt sich je nach der Menge und Virulenz der ver
wendeten heime eine Entzundung bis zum Bild emner fortschreitenden
Phlegmone oder sogar emer todhich verfaufenden allgemeinen Sepsis,
die ausbleibt, wenn man nach der Infektion auf die Sharihafions
stelle 0,56 g Uliron C aufstrent Wahrend z B 1 unem Versuch 2
auf diese Weise infizierte hannchen erne fortschreitende Phlegmone
zeigten und an der Infehtion zugrunde gingen, traten bei den Tieren,
denen Uliron ¢ aufgestreut war uberhaupt keine starkeren lokalen
E d 2 auf, die 50 behandelten Tiere bliehen voll
Lommen gesund Mause mit Ruchenmuskelwunden, die mit himoly
tisehen Streptokohken mfiziert worden waren, erlagen samtheh der
Infehtion wihrend 1 Stunde nach der Infehtion aufgestreute Sulfo
nu\?\dpnder den groBten Teil der infizierten Tiere vor dem Tode be
waklrten

Anzahl F# leben Es Jeben
d Tiere 48 Std nd I 8 Tagend]
Kontrollen 12 2 1
Sulfapynmidin (Debenal Pynimal)
50 mg Iokal 8 8 7
100 mg lokal 8 8 7

Varco, Hay und Stevens erlebten bel 148 am Hund ausge fubrten
Gastroenterotomien 44 Todesfalle an akuter Peritomtis, ber lokaler
Anwendung von P A verloren sie unter 37 operierten Tieren hein
emziges mehr

Auch zur Imprigmentng von Verbandstoffen bewiahrten sich
Uliron €, und andere Sulfonamde Bringt man ein Stichchen 1%1gen
Uliron € Mull 1n anen Blutagar, der mit Streptohokhen beimpft 1st,
e, 50 tnitt keme oder nur eme schwache Entwichlung der Strepto
hokken auf Zu einer Zeit, wo die hontroilplatten bereits himolysiert
«ind, 13t das Biut der Ulironplatte noch micht humolvsiert Emne etwas
geringere Wirkung <rzielt man, wenn man etwas Uliron € Mull auf die
noch feuchte mit himolytischen Streptokohlen bemmpfte Blutplatte
auflegt, dann zeigt sich in der Umgebung des aufgelegten Mulls eme
7one 1m Agar, in dor das Blut meht himolvsicrt Ber dieser Versuchs
anordnung wirht Uliron G gewohnlich besser als Uliron Neo Uliron
und Prontalbin  Gegenuher Mischinfchtionen von Streptohohken ung
Anaerohiern bew thrte sich besonders das Prontaltin/Marfanil Ge
Toeeh {vgh S 264E)

In Ver-uchen mit vergrittenden Streptohokken die ¥R Lndocar
ditis lenta Patienten stammten honnten wir ap der antraperitoneal in
fizzerten Maus mit den Prontosilen und Ulion Priparaten ebenfalls
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Henlerfolge erzielen  Unter den mut vergrinenden Streptohoklen m
trapentoneal infizierten Versuchstieren lberlebten von den micht
behandelten hontrollmansen 45% von den mit Uliron C subkutan
behandelten Jedoch samtiiche von den nut Uliron C per os behandelten
90%/s Als groBte Dosts w ar m diesem Versuch Uliron € 4% 1,0 cem
pro 20 g Maus verabreicht worden als klemste Dosis 05 cem der
4%/51zen Suspension vom Ulron € in Wasser Soweit es mt diesen
hulturen unter Zusatz von Mucin uberhaupt gelang, eme Infeltion
zu erzielen, war ein gewisser Wert der Sulfonamidverbindungen auch
nachzuneisen Unter den gepruften Stdmmen fanden sich auch soiche
die nach der Nomenhlatur emniger Autoren als Enterohohhen bezeich
net werden muften hier zeigte sich Uliron € ebenfalls als besonders
gut withsnm  Auch vom Plerd stammende Druse Streptohohken
stamme erwiesen gich nach unseren ¢xpenmentellen Prifungen an
der Maus durch § d als 1 fu

AuBer ber haninchen wurde die zunachst ber MHusen aufgefun
dene Streptohohhenwirhung der Sulfonamide 1m Expersment sp iter
auch bei Ratten, Meerschweinchen Hunden und Affen bestitigt ge
funden Adolph und Lochwood benchten tiber die Wirkung des
P A nach oraler Verabreichung ber werien Ratten, die an ewer durch
hamolytische Streptohokhen bedingten Memnmitis hitten

Muether und hinsella honnten von 5 Hunden die eme durch
Vindans Streptohokhen verursachte Endoharditis hatten, durch eme
lan,, fortgesetzte Behandlung mit Protaibin 4 heilen Uber Erfolge der
Sulf dtherapie ber streptohokk fizierten Affen hat Kolmer

benichtet

Uber dre Wirkung des Prontomil ber emem hamoly uschen Strepto
holkenstamm der aus cmer chromisch verlanfenden e«pizootischen
1 ymphadenitis der Meerschw einchen isoliert worden war und sich als
Typ IV nach Griffith erwies berichteten Habs und Bader Mit
disem Stamm anflzierte Mause waren durch Prontosil weitgehend zu
heilen ebenso Meerschweinchen 1m akuten Stadmm der Infektion die
Entwicklung emer (hromschen Infehtion heff sieh auch nach Ver
suchen von Bfitgers verhindern Wenier gut war die Prontostl
wirhung wenn die Behandlung erst nach dem Zustandehommen der
chromschen Infektion emgelertet wurde

Die besten bmhfr experimentell und hliniseh ernielten Heilerfolge aind ber

mit ly ken Gruppe A (Lancefield) er
atelt worden die dis Ursache fast aller schweren Streptokokkeninfektionen des
Menschen aind
N Nach serofogischen Cesichtspunkten hat R Lancefield die Strepto
okked 1 die Gruppen A, B ¢ D und E emgeterlt die Unterreheidtng beruht
aul dem MNachweis emer gruppenspezifischen bubstanz C die wahrscheinlich
e l&o\yncchand setn dlirfte Zur Gruppe B gehiren die Galtstreptohokken
:\lr tuppe C o a die Drusestreptohokhen zur Gruppe D die Enterokokken
ancefield Griffith Guudelu a haben die fiir die Menschen besonders
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wichtige Gruppe A noch in weitere Typen unterteilt auf Grund emer typen
spextfischen von Lancefield als M bezeichneten Substanz wvon Protein
charakter, durch Agglutination unterscheidet Griffith die Typen I—XXVIE
der Gruppe A. Bakteriologisch werden die Streptokokken dann weiterhin nach
Brown noch emgetenl 1n solche mit o Himolyse und # Himolyse, zu ersteren
gehoren die Vindansstreptokokhen zu letzteren die weitaus hhufigsten men
schenpathogenen Streptokokhen Als y Wachstum bezeichnet Brown™das
Jemge, wo auf der weder Himolyse noch irgend Verfirbung um
die kolomen herum zu beobachten 1st. Eine weitere genauere Differenzierung
der Streptokokken auf Grund biologischer Eigenschaften haben Sherman,
Seelemann u a durchgehibrt Gegenliber den Streptohokken dgr Gruppe B
und O 1st emne Wirhung der Suifonamide auch von Bliss I ong, Feinstone
Mellon, Gross und Cooper und Seastone beobachtet worden

Fur die hombination der Chemotherapie der Streptohokkemnfeh
tionen it Prontosil und emner Streptohokkenserumbehandlung haben
suh Gundel, Behrens, Meyer u a emgesetzt und auch expert
mentelle Unterlagen fur die Zwechmabigleit emer solchen Therapie
erbracht falls man mit der Anwendung der Chemotherapie allein mcht
zum Ziele hommen sollte

Wenn auch das SBerum Streptohokk allem verab
reicht kemme genugende Wirksamkeit erwies hann es jedoch zusitzlich zur
Chemotherapie von Nutzen semn besonders 1 solchen Fillen 1n denen infolge

emer vor Btir

heren Uberschwemmung des horpers mit den Gaften zerfallender Streptokohken
zu rechnen 1st. Neumann sah eine Steigerung, der Prontosiwirkung ber puer
peralen Infehtionen durch zusitzliche Detoxinverabreichung

Behrens betont jedoch, daf von emer Anwendung micht typen
spezifischer Seren hemn groBer Erfolg zu erwarten 1st, sondern nur
von der Anwendung emnes typenspezifischen Streptohohlemmmun
serums

Gundel auBerte sich 1940 tber die Streptokokhenseren wie folgt Um
fassende Versuche m den verschiedensten Lindern zur Herstellung emnes hoch
wertigen Streptokohlenserums werden geit vielen Jahren durchgefuhrt und
kounten doch immer noch nicht erfolgversprerhend abge chlossen werden Wir
kennen zwar ber den Streptokokken eine Rethe von Ghftstoffen jedoch ver
mdgen wir nicht, 816 in der Weise zu Be; der Anwen
dung der 1m Handel befindlichen Streptohohkengera erlebt man neben gelegent-
Iichen Erfolzen viele Versager Trotzdem sind diese Bestrebungen wie auch
Gundel betont, fortzufthren da es mdghch sein hdnnte daB auch die schwer
sten k K mit der Ch herapie noch
besser als bisher zuginglich werden hOnnten

Sulfapyndin, Sulfathiazol (vgl Tabelle 8 5) und Hunderte an
derer bisher von uns geprufter Sulfonamide ergeben bei experimen
tellen Infektionen mit himolytischen. Streptohokken eine geringere
Yirkung als die mit den schon genannten Verbindungen erreich
baren, Sulfapyrmdin (Roblin und Mitarbeiter)

/j
.
BN —O—SO, VH—\‘ N
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28 2(pA benzolsulfe do) pynmidin (Sulfad Pynmal,
Debenal) 1st nach eigenen Versuchen bet schweren Infektionen mut
£ himolytischen Streptohokken der Gruppe A ber oraler Darreichung
das bicher wirkeamste Sulfonamd

Miunge 1 p 1nfaziert und 3mal behandelt 1 6 und 24 Stunden
nach der Infektion

Es leben 24 Std | Es bletben
Aozahld Ti"e} nachdInfektion | am Leben

hontrollen 0 0 0
Sulfap ridin
>-/6"c m pro 20 g peros| 10 9 0
ccm pro 20 g per o8 10 3 30 8 326 030
Loty 10 ccm pro 20 g per os 10 9 ]
SBulfathiazol

25, 0‘; cem pro 20 g per os 10
0 cem pro 20 g per os 10
5y 10 ecm pro 20 g per os 10
Sulfapyromdin (Debenat)
2,% 0y cem pro 20 g per o8 10
cem pro 20 g peros | 16 § 30
59, 10 cem pro 20 g per 08 10 l

In emem anderen gleichfalls 3mal — 1, 6 und 24 Stunden nach
der Infehtion — behandelten Versuch be: welchem je 2 Tiere 0,4%
tesp 05% 0,5 und 1,0 ccm per os und 4 resp 5% 02, 0,5 und

10cem erhnel wurde f bms erzielt
Anzahl| Es leben 24 Std | Es leben 488td | Es bleben
3 Tiere|nach d Intektion|nach d.Infektion} am Leben
Raontrollen 12 1 o o
Prontalbm 04 u 4¢,| 10 10 6 1
Sullapyndim 05 u 5'-5: 10 10 2 1
gui?thmuﬂd 05ub /| 10 10 7 2
olfapyrmdin 0 u 59| 10 10
{Debenal) " o b ¢
Ob diese gennge Uberlegenheit ber oraler Dar ¢ auch 1n

der Klimih festzustellen 1st 1st noch micht entschieden Bers ¢ Dar
reichung emer wKBngen Suspenslon des Sulfapynmidin tnitt eme
beseere Wirkung m E:
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wichtige Gruppe A noch in weitere Typen unterteilt quf Grund emner typen
spenfischen von Lancefield als M bezeichneten Substanz von Proton
charakter durch Agglutination unterscheidet Griffith die Typer I—XXHIN
der Gruppe A. Balterologineh werden die Streptohokken dann weiteriun nach
Brown noch_emgeterit 1n solche mit o Hamolyse und § l[.’\molﬂse 2u erst(ren
geboren die Vinidansstreptohokken, zu letzteren die weitaus hiufigsten men
schenpathogenen btreptokohhen Als y Wachstum bezeichnet Brown das
jemge wo auf der Blutplatte weder Himoly se noch Irpendeme Verlirbung um
die holomen herum n beobachten ist. Eine weitere genauere Differentierung
der Streptokohhen auf Grund biologischer Eigenschaften haben Sherman,
seelemann u a durchgefihrt, Gegenitber den Streptohohken der Gruppe B
und C 1t eme Wirhung der Suifonamide auch von Biiss, Long Feinstone
Mellon, Cross und { ooper und Sezxstone begbachtet worden

Fur die hombinition der Chemotheripie der Streptokohhonmnfel
tionen mit Prontosil und ciner Streptohohhenscrumbehandiung haben
stich Gundel, Behrens, Meyer u 1 emgesetzs und auch expen
mentelle Unterlagen fur die Zweehmifigheit emer solchen Therape
erbracht f1lls man mt der Anwendung der Chemotherapie allemn mehit
zum Ziele hommen <olite

Wenn auch das Serum gegentber Streptohokhemnfektionen alfein verab-
reicht, kemno geniigende Wirksamheit ervies hann es jedoch zusitazlich zur
Chemothernpie von Nutzen sein begonders in solchen Fiillen in denen mfolze
mtensner ch h utischer ) mit elner vor den stir
heren Uberschwemmung des hotpers mit den Gften zerfallender ntreptokokken
2u rechnen 13t Neumann sah eme Steigerung der Proutosilwichung bel puer
peralen Infehtionen durch zusitzhiche Detoxinverabrerchung

Behrens bctont Jedoch, daB von einer Auwendung mcht typen
spezihecher Sercn kem grofier Erfolg z erwarten st sondern nur
von der Anhendung emes tvpensp hien Streptohokhe
~erums

Gundel SuBerte mch 1940 fiter die Streptohokkenseren wie folgt  Um
fasscnde Versuche in den verschiedensten Lindern zur Hersteliung emes hoch
wertien Streptokokhenserums werden peit vielen Jahren durchgelihrt nnd
Lounten doch wsmer noch nicht erfolxversprechend abgeschlossen werden \ir
hennen zwar ber den Streptohokken eme Rethe von Giltstolfen jedoch ver
mdgen wir bicht, sie 1o ausreichender Weise za neutrili reren Ber der Anwen
dung der 1m Handel befindhchen Strepitohokhen era etlebt msn ncben gelegent
hichen Erfol.en viela Versager' Trotzdem sind diese Beatrebungen wio auch
Gundel betont, fortzufghren da es mdghuh sein kdnnte daf auch die schwer
sten Streptokokkemmfehtionen m mit der Ch pie noch
beager als bisher ruginglich werden hinnten

Sulfapyndin Sulfathiazol (vgl Tabelle S 5) und Hunderte an
derer bicher <on nns gepritfter Sulfonymide ergeben ber experimen
tellen Infehtionen mit himolytischen Streptohokhen eine geringere
Yirhung ls die mit den schon genannten Verbindungen urrach
baren, Sulfapynmadio (Roblin und Mitarbeter)

N/j
n,}.~<_—_>-so,\n_'\h
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Buttle sowie Fourneau und Mitarbeiter wiesen zuerst auf die
chemotherapentische Wirhung der den Sulfonamiden verwandten
Sulfonverbindungen

HA >80, SNH,
wd oy co MU 50 SNH CO CH, (Rodilone) hn,

Verbindungen, die schon 1908 1n Freiburg von Fromm und Witt
mann svnthetiolert worden waren Diese zeigen 1m Experiment
parenteral als Suspension verabreicht, emne gute Streptohohkenwir
Lung «hd jedoch urloshch und in der Praxis fur Injehtron~zwecke
unbrauchbar, pr os war die Witkung der Sulfose nach unseren
Ergebnissen nicht be <er sogar meist schlechter und upsicherer als
die der Sulf dverbind da die Vertraghchhert ~ehr viel
schlechter 13t

Im Tibatin?, emer weiteren farblosen Substanz die er neuen Heil
mittelklasse, wurde jedoch eine mjizierbare Verbindung aufgefunden
die expenimentell und klinsch bet besonders schweren Streptohokhen
infekttonen den obengenannten Verbindungen moch uberlejen ist
Tibatin 18t das Galaktosid des 4 4 Diammodipheny] utfon Durch die
Galaktosierung des Diaminodipheny lsulfon wurden die Eigenschaften
der Au gaugssubstanz weltgehend verindert Durch seire ungleich
hessere Loshichkert und somt auch uberlegene Resorbierbarkert und
Ausscheidung wurden auch die chemotherapentischen Fshigheiten
der Grundsubstanz 1 ihrer Brauchbarkeit fur die Klimk tnsofern pe
andert als Tibatin 1nshesondere gegenuber der Streptohokkeninfek
tion eme chemotherapeutische Wirhungsspiize aufwerst wie sie vom
Duamunodiphenylsulfon meht errecht wird Aber auch die Vertrag
hichhert erfubr durch die Galahtosierung ewe grundlegende Wand
lung s0 daB Tibatin heute als emes der bestvertraglichsten Chemo
therapeutica angesprochen werden hann Die uberlegene Wirhung
des Tibatin 1. Experiment 1st beispielswerse ans folgenden Versuchen
ersichtlich (8 18)

Dieser und andere Versuche zeigen dre Uberlegenhert de Tibatin
gegenuber dem Prontalbin und Sulfapyndm bes gleicher Dosterung
und gleicher Applikation namlich subkutan Auch m Form der Na
Salze mjiziert sind Sulfapyniidin und Sulfathiazol dem Tibatin Klar
unterlegen Da Prontalhin Sultapynidin und Sulfathiazol aber vor

1) In der Literatur auch als Eupatin bezeichnet und unter dieser Bezerch
l::x:ﬁ li)hﬂ:lch gepruft. Vgl Unterberger Kimmerer Aigner Palm

Domgk dHegler Clemoth 1o % Aun 2
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Es leben 24 5td | Es blethen
Anzabld Tiere nachd Infektion | am Leben
hontrollen 12 0 0
Prontalbn 05 und 5%, s ¢ 10 10 1 1
05 und 59, per os 10 9 0y
Debenal 05 und 5%, 5 ¢ 10 10 5 6
05 und 59, per os 10 10 1

Dues 18t das Ergebmis einer emmmahgen Behandlung Ber dreimahger
Behandlung 1, 6 und 24 Stunden nach der Infehtion zeigt sich die
Uberlegenhext des Sulfapyrimdin noch deutlicher

Esleben 24 Std | Es bleiben
Anzabld Tiere} 1y oh ¢ Tnfelction | am Leben
hontrollen 12 0 0
Prontalban 05 und 59, 8 ¢ 10 9 0%,
05 und 59, per os 10 10 0
Debenal 05 und 59, s ¢ 10 10 RS
05 und 5, per os 10 10 4]
Dosierung 1e 2 Tiere 059, 10 cem 5%, 02 04 10 und 20 cem s ¢

05%, 05 und 1,0 ccm per os
5%, 02, 05 und 10 cem per os

Ber lohaler Anwendung zeigt Sulfapyrnimdin gegenuber den be
reits behannten Sulfonamrden nach unseren hisherigen Ergebnissen
keinen Vorteil

Kaninchen am Rucken inotramushulir mit 2 ccm 24stundiger
Streptohobkhenkultur infiziert
Behandlung je 2 Tiere lokal 05 10 und 20g

> Anzahl|Es leben 24 Std |Es leben 7 Tage| Es bleihen
d Trere|nachd Infektion{nachd Infektion| am Leben
Kontrollen 10 4 0 0
Sulfathizzol (Eleudron) 6 b 4 4
Marfaml [ 6 5 4
Marfanil
Prongalbm | 20 glescben | g 3 6 5
Telen
Eleudron
Sulfapynmidin (Debenal)] 6 6 4 3

AuBer dem Sulfapyrimdin (Sulfadiazme, Pyrimal, Debenal) hat
auch die Dimethylverbindung des Sulfapyrimidin als Sulfametha
zine* Anwendung gefunden (Bevan, Martin, Rose Macartney
ua)
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per 03 verabreicht wurden, und zwar z T sogar i hoheren Dosen als
Tibatin ber intrasentser, wntrimuskulirer oder subhutaner Apph
Latton Auch wn diesen Versuchen kommt die Uberlegesheit des
Tibatin stets zum Ausdruck

Y

IpInfekiion mit fhimolvirschen Streptokokken der GruppeA.
1mal behandelt 1 Stande nach der Infektion

Es leben 24 $td | Es bleshen

Anzabld Tiere} oo d Intektion | am Leben
Rontrollen u o | e
Tibatia 04 und 4%, 8 ¢ 10 10 8
Sulfapyrdin0 6 und 6¢f, peros 10 10 [\]
1 und 109, peros 10 16 o

IpTofektion mit fhimolytischen Streptokokbhen der Gruppea.
1mal behandelt, 1 Stunde nach der Infektion.

Tslebon 215t | Ts blewen
Anzabld Dere| 5 yoh ', Tofektion | am Leben

hostrollen pt1 a 0
Prontalbin 04 und 49, per os 10 10 0
06 und 64 per o8 10 19 ¢

Tibatin - 05 und 5% 1 v 10 9 [
1m 10 10 7

ec 16 10 8

Minse1p infiziert mit fhimolytischen Streptokokken
der Gruppe A
3mal & ¢ behandelt, 1 24 und 48 Stunden pach der Infektion

Es leben 24 Std | Es bleshen
Anzabld Tresel 12 oh'd nfekhon | am Leben
hontrollen a0 2 o
Tibatn L U5 und 19, 20 18 0
5 und 10¢), 0 20 9
Debena) Na 05 o N
(bbher meht verllﬁgl‘l‘?\?}‘ h 0 » 3
Methyldebenal Na 05 und 19 9 of
(bober mekt vertehghely — ° o 0 3

Dozierung je 4 Tiere 0,5% 05 und 1% 0° 05 08 10cem
S resp 10¢/s entsprechend

os
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Miuse1p mit ﬂhimolytxsch‘en Streptokhokken der Gruppe A

mfiziert

1 1000 verdunpte 24stundige Kultur mn Serumbowllon 03 cem 1 p, emmal
behandelt 1 Stunde nach der Infektion

Es leben 24 Std | Es bleiben
Anzahld Tiere| oo g Infektion | am Leben
hontrollen 14 0 0
Sulfapyndin 02 und 2%, 8 ¢ 10 7 1\
0tund 4% 5 ¢ 10 9 148
Tibatin 0,2 und 2%, s c 10 9 51
04und 4% 8¢ 10 10 gy
Dosis je 2 Tiere 02 resp 049, 10cem?)
2 resp 4%, 02 ,
01 ,
10
20 .

Miuse:p infiziert mit fhimolyt

kschen Streptohokken

er Gruppe
1mal behandelt 1 Stunde nach der Infektion
Es leben 24 Std | Es hletben
Anzabld Tiere nachd Infektion | am Leben

¥ ontrollen 14 5 ® 0
Irontalbn 0,4°, 10¢ccms ¢ 2 2 0
49, 02 » 2 1 8

01 2 2 0
10 » 2 10 g i o
20 . 2 2 0
049, 05 er 03 2 0 0
*Yo Ty H 2, 0

° 9 K]

B TR I H of®
10 » o 2 2 0
Tibatin 049, 10 sc 2 2 0
49, 02 ” 2 3 1

04 2 %10 2 310 alqg
10 5, 2 2 2
20 2 2 2

allem fur perorale

Darreichung in Frage hommen, wurden noch Ver

glelchsversuche durchgefuhrt, ber denen Prontalbin und Sulfapyridm

B tsprechende Mengen wurden in den folgenden Versuchen auch von
andazsgzze};mgw Lisungen injiziert, bet 1 v 1 m und peroraler Darreichung

war die Hochstdoms pro
zentration

20g Maus stets 1cem der jewerls vermerkten Lop
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Kaninchen 1 v 1nfrziert mit fhéimolytischen Streptohokken
er Gruppe
Behandlueg 2 24 und 48 Stunden nach der Infektion

Es leben 4 Wochen
Anzabl der Tiere | ooy der Tnfektion

Kontrollen

Prontalbin 1 g/hg per os

Sulfapyrdin 1 gfhg per os

Tibatn 500 mpjhg 1 v
lghkgse

s ©
L wom

Praxis die Behandlung <o fruh wie mo,lich begmnen <oll und man
nicht warten darf, bis der Zustand desolat geworden 1st Je fruher
und energischer die Behandlung emnsetzt desto eher besteht die Aus
sicht, die Infektion zu beherrschen In schweren Fallen wird sich
stets die hombination von oralen Gahen mit mtramushultren Pron
tosi solubile Injektionen (5%) empfehlen fur den Menschen 2—3mal
taghch 5—10 cem das sind 025—0,75 ¢ Prontosil <olubile dazu am
hesten orale Dosen der bewahrten bulfonamide wie Debenal Cibagzol,
Eleudron Globucid Marfanil Prontalin Prontosil, Prontalbin u a
gemaB den 1n der Alimk allgemern bewahrten Dosterungsrichtlimen
nach denen als maximle Tagesdosts fur dre ersten 2—3 Behandlungs
tage folgendes angegeben wird

Erwacbsene 008 ke d s 6 pre 70 kg Korpergewicht
dltere Rinder 01—012 én,g its z 40 kg

hunder von 3—6 J 012 gl 24g 20 kg

hander von 1-2 J 01201, g/kg 15—18g 12 hg N
Sauglnge 02 grke 16¢ 8 kg

Die Tagesdosis wird aut 3—4 Einzeldosen 1m Abstand von 6—8
Stunden vertelt Nach dem 3 Behandlungstag sind diese Dosen zu
reduziercn ebenso soll man ber schwachlichen Per onen zunachst
unter den maximalen Tagesdosen bletben bis sich zugt bis zu
welcher Dogis die Praparate gut vertragen werden

Elimsch wird sich die zushtzliche Anwendung des Tibatin dann
cmpfehlen wenn man mit den bisher 1n der Therape der Strepto
hokhenmfektionen angew endeten Sulfonamiden mcht zum Zrel hommt
Dns Tibatin hat sich besonders ber schweren puerperalen Infektiopen
und den durch Streptoholhen bed Hirnh undungen k1
nisch auBerordentlich wertvoll erwiesen, wenn es m Do en von 4g
t1glich oder daruber intravenos, intramushular oder subkutan verab
reicht wird, am besten zusitzlich zur oralen Therapie Ber alleimger
Tibatm Darretchung «ind ber Erwachsenen Tagesdosen (verteilt auf
3—4 Emzeldosen) von 10 ¢ — zuweilen sogar 12 g — npziert
worden (01—015g/hg) Nach Abfall des Fiebers bchandelt man
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Mause 1 p infiziert mit fhimolytischen Streptohokhen
der Gruppe A
Emmalige Behandlung 1 Stunde nach der Infektion

Ls leben 48 Std | Es bleiben
[ Anzahld Trerel 1oon g Infebtion | am Leben

Kontrollen 12 [ 0
Debenal e 2 Tiere 059, 05 und
1,0cem 5%, 02 05 10cem
per os 10 9 6
Tibatin je 2 Tiere 04 %, 10 cem
49,02 04 10 20cem s ¢ 10 9 9

In den folgenden Versuchen erlelten je 10 1 p mit 8 hamolyti
schen Streptohokken infizierte Mause vergleichsweise vom Prontal
bin, Sulfapyridin und Sulfathiazol 5% 0,5 resp 1 cem pro 20 g
horpergewicht per os, von Tibatin 0,5 cem resp 1,0 cem emner 2,5%
Losung subkutan

Einmalige Behandiung 8 Stunden nach der Infektion

Anzahl} Es leben 24 Std | Es leben 48 Std |Es werden end
d Tiere| nach d Infektion | nachd Infektion | gultig geheilt

Thontrollen 14 3 0 4]
Prontalbin 20 19 12 1
Sulfapynidin 20 0 16 1
Sulfathizzol 20 20 10 1
Tibatin 20 20 20 10

Dreimalige Behandlung 1 6 und 24 Stunden
nach der Intektion

Kontrollen 14 4 0 o
Prontalbmn 20 17 13 0
Sulfapynidin 20 20 19 1
Sulfathrazol 20 17 15 0
‘Tibatin 20 20 20 15

Auch mm hamnchenversuch zeigte sich dte uberlegene Tibatin
wirhung gegenuber Prontalbin, Sulfapyndin und Sulfathiazol

Wie sich durch die Emnfubrung der Prontosd Praparate und threr
Denvate die Prognose der Streptol fektionen des h
gebessert hat, geht aus zahlreschen Mimschen Mittetlungen uber die
Behandlung der Puerperilsepsis, des Erysipels, der Streptohohhen
meningitis und zahlreicher anderer Streptohokkepinfektionen hervor
Aly allgemeine Richtimie fur die Prontosil Behandlung beachte man
daf aut Grund der Erfabrungen im Expenment sowre auch aus der
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10 Die Chemotherapie der experimentellen
Staphylokokkemnfektionen

Ber StaphylohokLeninfekttonen der hammnchen honnte schon mit
Prontosi] eme gunstige Wirhung erzselt werden Die Wirkung zeigte
sieh bet akut verlaufenden Infektionen rait Nieren und Herzmushel
absze sen daran daB diese Abszesse Llemer blieben und zu narbiger
Ausheil neigten  Bes ch hen, mit Gelenhschiel emher
gehenden StaphyloholLeninfehtionen der hanmchen ham es ebenfalls
zu gunstigen Beeinfl zen der Gelenkab Sowoh! durch tag
Liche orale Gaben von Prontosil rubrum als auch durch tigliche 1ntra
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zwechmaBig noch emmge Zeit per os mit Dosen von 3mal tagheh
0,5—1 g weiter Bet leichteren Infektiomen, wie Ervsipel, Angina
usw, hommt man meist mit der oralen Darreichung des Prontost
allemn zum Ziel, und zwar 1—3 g taglich, verteilt auf 3—6 Finzel
dosen Erreicht man trotz hoher Dosen in den ersten 3—4 Tagen
auch be: zusatzlicher Tibatinanwendung Lemen Erfolg, Letn Absmhen
des Fiebers, keme Besserung des Allgemeinbefindens, durfte etne
wertere Behandlung zwecklos semn und es sich um Keime handeln, die
auf die dargereichten Medihamente uberhaupt nicht ansprechen Zu
wellen errercht man durch zusatzliche Detoxin oder Campolon Gaben
noch emen Erfolg (Niheres 1m Llimischen Teal )

Eme Prophylaxe mit den Sulfonamiden kann nach unseren ex
permmentellen Erfahrungen nur dann von Wert sein, wenn man dafur
sorgt, daff bis zur Zeit der Hauptgefahrdung und auch eimge Zeit
danach genugende Dosen verabreicht werden Das 1st namentlich bel
Anwendung der Substanzen der Fall, die wie Prontosil rubrum, Pron
tosil solubile, P A und Tibatin relativ rasch aus dem Rorper wreder
ausgeschieden werden Mit den langer im Kotper verweilenden Ul
ronen war 1m Experiment die prophylaktische Behandlung, vor dem
Ewmtritt der Infelktionen durchgefuhrt, etwas besser, aber wesentlich
uber 24—48 Stunden hinaus reichte die Wirkung nicht, nach hohen
Dosen Uliron C, 6 Tage lang 1g per os pro Kilogramm hanimchen,
zeigte dns Blut der Trere noch langere Zeit nach Abschluf der Behand
lung eme sehr ochene wachstumshind Wirkung gegen
uber hamoly tischen Streptokokhen

Be1 lerchteren Infehtionen, wie sie Levadit: vornahm, schemt
der prophylaktische Schutz langer anzubalten Levaditi und
Vaisman berichten daf in thren Versuchen eme emnzige Dosis von
Prontosl rubrum Mause bis zu 23 Tagen vor emer mtraperitonealen
Infehtion mt Streptohohlen schutzen konnte Einen gewissen pro
phylaktischen Wert der Sulfonamids erbindungen honnte Hoare auch
1 der hlimk feststellen Eine 1 oder 2 Tage vor dem zu erwartenden
Eintritt emner Infehtion ewnsetzende Prophylaxe ber Faller drohender
Puerperalsepsis nfolge zu lang dauernder Geburten oder vor kunst
lichen Emngnifen zur Geburt, vor Ausfuhrung emer Uteruscurettage
ber infizierten Aborten vor gewissen chirurgischen Emgniffen und
naeh schweren Verwundungen, von denen eme Infektion zu be
furchten 1st, durfte deshalb pine Berechtigung haben (Benthin, La
comme, Le Lorier), eme langere Zeit vor der zu erwartenden In
feltion einsetzende Prophvlaxe aber durfte auf jeden Fall unzweck
mafhg sem Le Lorier begann die prophylaktische Sulfonamid

g

behandlung 1 der Geburtshilfe ber Eintritt der YWehen
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Mduse 1 p infizrert mit Staphylococcus aureus
Behandelt 1 6 und 24 Stunden nach der Infektion

Anzahl
der Trere ‘ Es uberleben
Rontrollen 0|4 00 97,
Mar/anil Prontalben i@ !
6% 05 cem per os 018y
€9 10 cem per os 10 9 809/, 1)

Auch bet Johaler Anwendung zeigte Marfanil Prontalbin Puder bet
Staphy lohokhemnfehtionen ene gute Wirkung

Puckenmushelwunde be: Kaninchen mit ernersterilisierten und
dann mit Irischer Staphylokolhenkultur versetzten Erde

B 1nf1ziert
Apzahl | Es leben 48 Std | Fs leben 6 Wochen
der Trere nachd Infektion nach der Infektion
hontrollen 6 4 | 0
SuMfathiazol o | 6 [ i
Marfans] Prontalbin Pader |
(= MP Puder 1 9) 6 ¢ 6
Marfaml Puder 9209 —<
10 T Marfaml (HCI Salz)
1, T Marfand B (naph !
éhzlmdl ulfosaures o b 6
7 T Erontalbin |
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) Wenn Prozentzahlen von wemger als 100 behandelten Tieren errechnet
werden g0 ge cieht di s um eme raschere emmdruchsvollere Onentierung zu
ermoghchen " Im ubn.en durften die hier errechneten Prozentzahlen auch all
#emeinpultiy sein da Versuche mit etwa ent prechenden Ergebnis en vielfach
wiederholt wurden
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venose oder ntramuskulare Verabreichungen von Prontom! solubile
wurden ber Staphvlohohkeninfektionen der kapinchen Heilerfolge er
zielt, wenn auch mecht mit der gleichen RegelmaBigheit und Sicher
heit wie ber den Streptokokkeminfehtionen Auch mit Prontibin per
oral sahen wir ahnliche Erfolge

Mit Uliron waren die Erfolge ber Staphylohokkeninfektionen deut
licher So uberlebten z B 1n emem Versuch von 48 intraperitoneal
mut Staphylokokhen infizterten und behandelten Mausen 88 (== 79%),
wahrend von den 12 micht behandelten hontrollen nur emn emziges
Tier am Leben blieb Ahnlich wirkten Neo Uliron und Uliron G Auch
nach den khnischen Erfahrungen schemen ber den schweren Staphy
lokokkeninfektionen die Heilergebmsse mit Uliron besser aly mit den
Prontostl Praparaten zu sein Von Doczy und Horyath st die Wir
Lkupg des Uliron auf staphylol ohkemnfizieite Meerschweinchen und
haninchen festgestellt worden

Jensen untersuchfe die prophylaktische Wirkung von P A ber
staphylohokhemnfizierten Frakturen von Meerschwernchen Wahrend
sich ber 5 von 7 unbehandelten Kontrolltieren schwere Wundinfeh
tionen mit Osteomyehtis entwickelten, trat ber 7 von 10 Iokal mit
P A behandelten Tieren prompte Heilung emn Den Tieren war 0,5 ¢
P A 1 die Wunden vor Verschlul derselben emngestreut worden

Nach Untersuchungen von Bliss und Ott die an staphylohohken
nfizierte Mause ein Futter verabreichten, dem 1% Sulfapyndin resp
Sulfathivzol oder Sulfamethylthinzol beigemischt war, waren die
Thiazolverbindungen besser wirksam als Sulfapyridin Ber intravends
mt Staphylohohken infizierten kantchen erzielten wir das folgende
Ergebms

8 mcht behandelte Kontrolitierc starben innerhalb von 48 Std nach der Infektron
Von 4 mit Prontaltan 0,5 ¢/kg per os behandelten hanminchen tiberlebten 3
4 Sulfapyrdin » . 1

» 4 Sulfathazol 1

Auch Barlow und Homberger haben uber eme gute Wirkung
von Sulfatiiazol und Sulfamethylthiazol ber Miausen berichtet, di
mit hochvirnlenten Staphylococeus aureus Stammen mfiziert worden
waren Nach experimentellen Untersuchungen von Rake und Mchee
15t Sulfapyridin ber Staphvlohokkeninfektionen nur wenig wirhsam,
Sulfathiazol starher und Sulfamethylthiazol am starksten

Eme <ehr beachtliche Staphylohohkenwirhung zeigte auch das
Gemisch von Marfamt Prontalbin das «ich durch cine besondere Viel
seiticheit semer Wirhung gegenuber vielen Kemmen auszeichnet
[ty iheres tber Marfaml uiehe ym folgenden hapite} 1V)
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Miuse intramuskulir am Hinterschenkel mit Pararauschbrand
azillen infiziert

Zanl d s | Ea Gbe leben | Fg leben 4 Wochen
Zahl der Mzusel E{nhg.: 4‘1 In!nd‘ 1,38 wach der Infektion
Kontrolfen 20 — 3 f 2 199
Prontosil album 08¢ 1mal 3 s
(Prontalbm) Wse 3mal 2 2| g o
10 per os 1mal 2 2 ==
, 10 per o8 Zmal { 2 i 1
Tliron ¢ 28 sc 1 ma} | I? ?
Wsec 3 mal =
Hperos | tmal | 8 7}23~&'lv
20 per 05 3mal | 10 9
Marfaml % B¢ ‘ 1mal K ;g ‘g
20 s8¢ 3 mal 4 —
Wpros | 1mal UOR e =
20 per os | 3mal ! 18 16

‘Von jedem Prdparat erhielten je 2 re p 4 Tiere subhutan oder per
0s von 4% 1gen waBrigen Losungen re p Suspensionen 01 02, 03,
05,1,0 com pro 20 g hdrpergewicht Die nur 1mal behandelten Trere
wurden etwa 2 Stunden nach der Infehtion behandelt die 1m ganzen
3mal behandelten Tiere 2 Stunden 8 Stunden und 24 Stunden nach
der Infektion

MAuse intramushulir infiziert mit 0,3 com einer 18stindigen
Pararauschbrandkaltur 1 40 verddnnt.
- 1 mal bebandelt, 1 Stunde nach der Infektion !

‘Anzahl | Es leben 24 Standen | Es blesben
der Tiere! nach der Infektion | am Leben
Kontrollen 6 0 § °
Marfaml 6oy, 6 | s 1 -
1e2Tere 0,2 05 10ecem peros [ |
Sulfapyndin 6 2 0
dieselben Dosen wie her Mar !
aml [ t
Sulfatmazol 6 6 0
dxegclilzen Dosen wie bes Mar l |
1
|

Bet lerchteren Infehtionen zeigen auch Sulfapyridin und Sul
fathiazol gelegentlich etwas Wirkun, wie P A die Ulrone und an
dere Sulfonamide

Die Wirkung des VE 55 (= Globucid) 1aBt sich nur gelegentlich 1n
schwach infizierten Versuchen wie dem folgenden demonstrieren,
aber auch dann reicht es nicht an das Marfaml heran
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iV Die Chemotherapie der experimentellen
Anaerobreriniektionen

Am er lichsten st die ek heray he BeewnfluBbarkeit
der Anaerobierinfektionen, deren Erreger schon auBerhalb des hor
pers nur sehr schwer abz2utoten sind, namentlich wenn die hulturen
auch Sporen enthalten Die von nns zuerst becbachtete, aber noch
geringe Wirhung des P A und der Verbindung

NG,

N
5adOs0, NHONO,

wurde beir der Parerauschbrandinfehtion der waffen Maus durch die
Uliron Praparate ubertroffen So uberiebten z B 1n einem \ersuch
von 16 unbehandelten hontrollhiersn mur 1= 25%,, von Jo 20 per 03
mit Uliron Neo Ulron und Uliron C behandelten Tieren hipgegen
BO—T75% .

Die Wirkung der Uliron Praparate ist in zahlreichen Versuchen
ber meht zu starken Infektionen immer und mmer wieder bestatigt
worden Allerdings ser gerade ber dem so0 rasch todiichen Verlanf
deser Infehtion darauf mngewesen, dall ber sehr starker Infehtion
der Effekt nicht mehr so deutheh 13t oder gar ausbleiben 1 ann

Die Wirkung der genannten Verbindnngen wurde nun entscher
dend verbessert gefunden im Marfamil® emner weiteren von Rlarer
synthetisterten  Sulfonamidverbindung  Marfaml 1st das salzsaure
Suz des 4 A hyt d:

uA0SY COHMR,, HOL
p—

Das Marfam! mmmt unter allen bisher behannten und ﬂxempcutxsch/
als wertvoll befundenen Sulfonamiden msofern eine Sonderstellune
ein, ls hier die NH Gruppe muttels enes aliphatischen Restes an
den Benzolhern gibunden ist, w {hrend man bisher der Ansicht war
daf bei wilen therapeutiseh wertvollen Sulfonumiden die Aminogruppe
oder etne andere stichstoffhaltige Gruppe direkt «un Benzolhern ge
bunden sein mufte

Dio mit dieser Substanz bisweilen erziclten Ergebmsse seien dureh
folgende Versuche d rert

PSS

%) Marfani} wurde wibrend der Pr als Me ulin
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Be gleicher Dosierung waren ferner ohne Wirkung

CH, SONHCOCH,

20

ONH

SO NHCOCH,

/

C

SO NH,

C

00

SOMHCOCH,

CI SO MNH

0

Ct
Cl

)

J 50 NHCOCH,
1

Auch wenn diese Praparate i NaOH resp Soda gelost und ent
sprechend threr Vertraghchheit subkutan resp per os verabrewcht
wurden, zeigten ste Letne Wirkung

Alle Versuche zergten bisher eindeutig die hohe Uberlegenheit des
Marfaml gegenuber Hunderten von anderen Sulfonamiden Marfaml
war auch dem handel ublichen polyvalenten Gastdem erum der Beh
nngwerke in der Wirkung stets uberlegen, wenn das Serum « ¢ und
Marfanul ebenfalls 5 ¢ oder per os verabreicht wurden Dieses Serum
enthielt 1 10 cem

1500 1E anti perfring 1 v
800 TE. anti-oedemanons 10 15 2nt Tatanmoes "

Wahrend 1n dem nachstehenden Versuch von 20 hontrolltieren 19
bereits 22 Stunden nach der Infehtion tot sind leben von 20 subbutan
mit Marfanil behandelten Tieren noch 14 tot sind nur die 6 Tiere
mit den Klewnsten Dosen endgultig uberleben von 20 subkutan be

handelten Tieren 8 von 20 per os mut Marfanil behandelten Tieren
sogar 15'

. Due folgenden Versuche zeigen die Wirhung des Marfaml einer
eits allein und anderersets erganzt durch zusatzhiche Gaben von
polyvalentem antitoxischem Gastdemserum
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M#use1 p mit 08 ccm erner 1 50 verdidnnten 18stindigen Para
rauschbrandkultur infiziert und einmal per os behandelt

Anzahl Es leben Es leben Es leben
dortrere| 24 Stunden | 48 Stunden | 6 Tage
nach der Inf | nach der Inf | nach Q Inf
Anfangskontrollen 10 2 2 2
Marfanil 10 10 1 .
Marfaml Prontallin I3 10 10 8 7
VK 55 10 4 4 4
Vh 56 Na Salz 10 7 4
Endkontrollen 10 1 1 1

Dosierung Je 2 Tiere 6% 02 03 05 08 10 com von Marfaml Marfamil
Prontalbin Vi 50 1n Wasser geldst resp <uspendiert Nur von
Vv 5 Na Salz wegen der schlechterfu Vertrdglichkeit ent
sprechende Desen emner 2%.1gen Losung

Mause1 p mit 03 cem einer 1 50 verdunnten 18stiundigen Para
rauschbrandkultur infiziert

Anzahl Es leben Es leben Es leben
derTiere| 23 Stunden | 48 Stunden 6 Tage
€ nach der Int {nach der Inf | nach der Inf
Kontrollen 20 6 6 5
Marfanil 20 20 20 151
Marfaml Prontalt 82 | 20 %0 20 151
VK 5o Na balz 20 14 12 7

Dosterung Wie oben nur von VA 55 Na Salz entsprechende Dosen emer
25%1gen Losung also bis zu den Grenzen der Vertrdghehhert

Die Methylgruppe an Stelle der CH2NH: Gruppe zeigt Lemne
Wirkung

Miuse : m mit Pararauschbrand infiziert '

derBoete| moch 4 Tuteihon | much ner 1o
hontrollen 10 0 0
Marfaml (();:5: ;ocr o %g f7) 9
cHrO—so,w,
3 por s 10 B h

Dowierung der Praparate mn Wa ser suspendiert je 2 Tiere 02 0% 05 psg
10cem
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Gelegentlich sieht man aber ber klemen Marfamlgaben auch bex
der Pararauschbrandinfektion die verbessernde YWirkung der zusitz
hichen Serumbehandlung noch deutheh

Pararauschbrandversuch vom 15 XII 1939
03cem 1 400 i

Anzahld Tiere | Es tiberleben

Kontrollen 50 ] [

Marfaml 069, per o 20 0
6 'per 08 20 .

(bdchste Do'1s 10 cem 7

klemste Dosis 02 cem pro 20 g Maus)

Marfaml dazu 03 cem Servm 8 ¢
{wie oben dosiert)

69 per os 20 16
6 /o per o3 - 20 18
wl

Sehr uberzengend und emdruchsvoll 1st die Wirkung des Marfaml
auch bei pararauschbrandinfizierten Ratten

Patten: m mit 1 cem esner 18stiindigen Pararauschbrandkultur
(1 5 verdunnt) infiziert
Behandelt 1 Stunde nach der Infektion

Anzah] | Esleben 24 Stonden | Es bleiben
derTiere| nachderInfektion | am Leben
Kontrollen s 0 0 0
Marfan i
pro 100 £ Korpergewicht
10 / 10 °cem per os 10 10 8
Marfanil
Pro 100 ¢ Karpergesicht
10%/, 30 °cem per og 10 10 10
Gasodemserum
dererun ochstuertiy
.2 cem 8 ¢ 10 1 0
Ouecem s e 10 1 0
Gasodemserum  hochstuert
( Behnng ) e
02 eem i v 10 10 9
05 vem 1 v 10 10 10

Dieser Versuch zeigt auer der guten Marfamlwitkung auch die
iberzeugende Wirkung des beute G

1gsten
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Pararauschbrandversuch vom 2 VIII 1930

Miuse mfiziert my 16 A bierkultur auf Leb 1 100
mit 5% 1 g t, 0,3 ccm
Anzahl [ Desis | 22 Stunden nach |, Es
derTiere] com der Tafektion Zf,’,fj,’{
Kontrollen 20 19 tot
Marfaml 049, u 4% s ¢ 1 achower krani
2mal behandelt 04° sc | 2 01 8+
a} 1 Behapdluag 2 02 ] 2 4
1 Stunde nach 25100 03 24 26 tot 1
der Infektion 2 05 o
b) 2 Behandlun 2 10 a
83tunden nach 49, 8 ¢ 2 01
der Infehtion B 02
2 1100 03 0 tot 7
2 05
2 10
40/, per o8 | 20 Dosierung 0 tot 15
wie oben
Grasodemserum polyvalent
Je 2 Tire s ¢ (wie 01
oben 2mal behan 02
deliy 0308 ¢ [ 10 8 tot 1
05
10
Prontaibmn (n denselben Dosen
wi¢ Marfaml) per os 20 17 tot 0
Ulron 19, und 109/, per 0s | 20 8 tot 1
Ulwen C 1%, und 10, per og | 20 9 tot 0

In emmem solchen Versuch waren von 20 pararauschbrandinfizier
ten Kontrollen samthche 24 Stunden nach der Intektion tot die 10
it Marfanil per os behandelien Tiere iberlebten hingegen alle ebenso
die mit Marfaml per os und zusatzlich mit polyvalentem Serum
subkutan behandelten Tiere von 10 pur mit Serum bebandelten
Tieren waren aber 24 Stunden nach der Infektion nur noch 2 am
Leben

Aus allen unseren Versuchen ercghen wir emndeutig die tiberlegene
Wirhung des Marfanil gegenuber dem Serum, wenn Marfaml per os
und das Serum subkutan verabreicht wurden Die Wirkung des Mar
fam 15t mewtens so gut, dab sie durch eine zusatzliche Serumbehand
tung haum oder gar mcht zu verbessern st Steigern 1aBt sich e
Wirkung vor Prontalbin und den Uliron Priiparaten, die Kombing
tion dieser Substanzen mt Serum ergibt wesentlich bessere Erfolge
als das polyvalente Gasbdemserum allein
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son 05¢ pro kg Mmergewxchc tédhch besonders flel ups dies im Frihjahr
auf wenn dis Ernihrung der Tiere mt alten Rnben uhwlcnv wird Aus den
apgegebenen Grilnden halte ich ) “Versuche
mi¢ Sultonamiden Richt far gut gecignet Dig vemngenen Dosen Liegen jedoch
noch weit iber denen dle fir eme Behandlung des Menschen 1 Frage kommen
driten Schoop hat die 3
Meerschweinchen bemcm und auch be: Fichsen lestvo:tellt Die Kombination
von Marfanil mit polyvalentem Gasddemsemm brachte eine Lebensxettunw der
Tiere Iig zu 50% emn Erfolg der den mit C
alletn erreichbaren tbertrat” Nach Untersuchungen von Stolz 18t die Dret
Tage Stof Themple‘ anl Grund der von 1hm erhobenen Befunde bei der Mar
fanil_Behand) ber Flichsen
Bchafen und Zlef'en als die Therapie der Tahl anzusehen die Eintag Behand
Jung erwaea sich 13 unzulinglich

Auch ber K hen die mit P d infiziert worden waren
Lonnten wir die gute Wirhung des Muram\ erhirten

lm Iolgenden Varsuch wirde bequlawelse 80 vorgegangen da8 in ewno

on 1qgcm emgelegt und

dana " in P" h ush k hy ewngebracht  wurden
Wahrend die hontrollen unbehandelt bheben wurde be: e;mem Teil der Tiere
nach der Tnfektion 1 g Prontalbin/Marfam) Puder 9 1 1a die Muskelwunde
emngestrent und suBerdem den Tieren noch 1g Marfamil per os verahreicht
Lmlge Tiere erhielten zusitzlich sofort resp 8 Stunden oder 6 Stunden nach
der Infehtion noch 1cem polyvalentes Gastdemserum intrasends

Fs leben Fs leben
qomzetl {245t nach | 3 Wochen
d Inftktion | nach d Inf
1 houtrallen 4 2 1
2. ProntalbinMarfanil lokal
<+ Marfant per os 6 6 5t
8 Serumi v sofort'nack der Infektion 2 2 2!
4 Prontalbim/Marfami lokal und
Marfanil per 08 4 Serum sofort 2 2 2!
5 Serum 3 Stunden nach der Infektion 2 o
6 Prontaibin/Martan lokal und Mar
fanil per os - Serum § Stunden nach
der Infektion 2 hai
7 S(rum 6 Stunden nach der Infcktion 2 o
8 Prontalbin/Marfaml lokal und Mar
faml per 08 -4 Serum 6 Stunden pach
der Intektion 2 ° 21
Wu- l\nben auch versucht, dxe Wul».ung des Marfanil an der para
{aus esen. Wir gingen
daber 50 vor, daB wir 1 ¢em ener 24 d Pa, dhultur

it 24 cem frischem defibrimertem haminchenblut verdunnten und dies
nun mit 23 ccm Agar, der auf 45—50°C abgekiihlt war vermischten
Dam gk nd H gle  Chemoth ragle 3 Acflage 3
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ber mtravenoser Gabe, subkutan verabreicht bleibt iber auch dieses
hochstwertigste Serwm hmter der Marfamlwirkung zuruck

An der Maus sind ganz exakte, immer reproduzierbare therapeu
tische Auswirkungen eines Heilmittels ber Anaerobierinfehtionen nur
ber Pararauschbrandinfektionen moghch DaB von 10 Versuchen nur
8 auswertbar sind, wie Feldt angibt, haben wir memals beobachtet
Auf der Unsicherheit der Versuchsanordmung von Feldt beruhen
wahrachemnlich auch die von uns ab hend 1
Die von Feldt in vitro auch geg anderen Gasodemkermen
beobachtcte uberlegene Wirkung des p Amimobenzolsulfonamido
athylthrodiazol und Sulfapyrimidin 15t allerdmgs unerhlirlich, seme
Versuchsergebmsse stehen i emem micht deutbaren Gegensatz zu
den von ZeiBler und mir erhobenen Befunden, die so weitgehend
uberemnstimmen, daB eine nochmalige Nachprufung micht erforderhich
erscheint In zahllosen immer wieder reproduzierten Versuchen war
Marfaml ber allen Gasodemhemen dem Sulfapyrimidin (Debenal, Py
1imal) sowohl 1m Tierblut wie auch 1m Menschenblut ganz hlar uber
legen (v,] Tabellen hip VIII

In der Auffassung daB die bakteriostatische Wirhung der Sulfon
amide m diesen in vitro Versuchen weitgehende bdehlusse auf
thre Anwendbarkeit als Streupuder bei infizierten Wunden zulaft,
stimmen Ze1B8ler und 1ch mmt Feldt uberein, wir glauben aber, daB
die von uns auf Blutplatten nach der Methode von ZeiBler erfolgte
/uchtun, der Anaerobier wesentlich genaunere und richtigere Auswer
tungen gestattet als die von Feldt durchgefuhrte Verwendung flus
siger hulturen Bis jetzt haben sich ber allen Prufungen der bk
teriostatischen Wirkung von Sulfonamiden die Plattenmethoden den
Prufungen 1n flussigen Ndhrboden als uberlegen erwiesen, abgesehen
von der Verwendung rein synthetischer Nahrboden zur Beantwortung
bestimmter Fragestellungen Auf jeden Fall gestattet die Auswer
tung der Hc wrhung der Sulf de 1 optinalen Serum
oder Blutnihrbtden wesentlich weitgehendere SchluBfolgerungen auf
die therapeutische Verwendbarkheit der Substanzen als etwa die Aus
wertung von Bowllon resp Tarozzibouillon hulturen

Auch her h hen erwles sich Marfaml
als withsam Wihrend z B n einem Versuch simtliche nichtbehandelten
Meerschwemnchen die 05 cem emer 1 2o P; ultur
intramuskulir erhalten hatten innerhalb 48 Stunden ewngingen uberlebten die
1o gleicher Wer o infizierten Tiere die Y/ Stuode 24 und 48 Stunden nach der
Infektion 10 cem emer 5% 1gen Marfamllgsung pro Kiloramm korpergewicht
per os erhalten hatten N

Klemere Dosen sind bisweilen so;,:zlt)x; l;?]%herlgeseielr ﬁwg}ksgmz:l:e?ﬁb‘i‘eliixh
“h“""“me;’naﬂigﬁ'c“ e Mm-hzm P Ir)'o:enlc\‘on uber 1& pro kg

i(;rpergemcht werden meistens micht vertragen bisweilen wirhen 50310n Dosen

"
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Hatte man zur hennzewhnung des Stichkanals Tusche mitinjiziert, so
zeizte sich biswellen ber den mt Marfaml bebandelten Tieren eine besonders
auffilhge Tusche peicherung im Bereich des Stichkanals e Beweis fir die
Mitwirkung histiozytdrer Zellen ber dem Heilungsprozef Wurde mit wemger
wirksamen Substanzen behandelt als mt Marfani! z B mit Prontalbin s0
~yurde der auch ber diesen Tieren sich anfinghieh bildende Leuhozytenwall von
den Bazllen durchbrochen und s kam doch poch zu emaer fortsehrertenden In
fektion Bei den erfolgreich behandelten Tieren setzte nach 3—4 Tagen eme

m ein nach emgen weiteren Tagen
waren auBer emmgen tuschegespercherten Zellen mei t heine Bazillen mehr
nachwe; bar

Uberstehen hin und wieder veremnzelt Kontrollen dse Infektion so 15t der
Helungsablauf 1m wesenthichen dercelbe wie bei den erfolgreich behandelten
Tieren In anderen Fillen findet man bisweilen noch lange Zeit mach der In
fektion 1n abgehapselten Abszes en Bazitlen auch bei serumbehandelten Treren
findet man manchmal das elbe Bild

Auch hemm Men chen konnten *ihnliche Verhdltm se vorliegen Die
Beobachtung erscheint mir von Bedeutung weil von solchen Herden
aus ber spater noch notwendrg werdenden Operationen unter Um
standen etne neue Infektion ausgehen konnte In colchen Falten wird
man zur Sicherung zwechmaBig hurz vor und emmge Zeit nach dem
operativen Eingnif noch emmmal Varfaml, evtl in hombination mit
polyvalentem Gasédemserum, verabreichen

Im_Pararauschbrand Versuch vom 7 IX u9 wurden 2cem ewmer Jostin
digen Pararauschbrand hultur mit 48 ecm Agar von 40°L gemi cht, dazu
wurden 30 Tropfen Tusche gesetzt um den Stichkanal zu keenzeichnen Die
Tiere erhielten 0,3 ecm des infizierten Agars iatramu kulir 1o den rechten
Hinterschenkel 1njiziert

Die Tiere wurden 1 7 und 2. Stunden nach der Infektion behandelt, und
zwar verglechend mit Prontatbm Neo Uliron Ufron€_ Marfaml und poly
valentem Gasddemserum Von P A und Marfaml erhielten die Tiere I eem
ewmer 44s1gen wiBncn Suspension resp Losung per os von Meo Uliron und
Uliron € 1cem emer 10%gen wdBrigen Suspension per o  von dem unver
dunnten Serum wurden 05 cem subkutan verabreicht.

Uberlegene Wirhung erwies auch m diesem Versuch das Mar
famil  Wahrend Prontalbm und die Uliron Praparate trotz teilweise
hoherer Dosierung nur cine Verzogerung der Infehtion ergaben
wurden allem die mt Marfaml per os behandelten Tiere geheilt In
diesem Versuch war die Anzahl der mpzierten heime germger als 1n
den vorhergehenden \ersuchen daher war die zellulare Reaktion bet
den mit Marfam] behandelten Tieren 24 Stunden nach der Infektion
Auch nur gering

Die Marfaml Wirkung entspricht mindestens der emnes hochwer
tigen monovalenten Serums gegen Pararauschbrand das m 1 hubth
zentimeter 1000 Behring Emhesten resp 333 TE enthalt In hoheren
wher noeck gut vertraghchen honzentrationen 1st Marfamil auch diesem
Serum merst noch deutlich uberlegen wenn man das Serum s ¢ 1
Dosen verabretcht die noch heme Kriimpfe erzeugen Wie der fol
gﬁ:‘de Versuch zeigt entspricht emmer gut vertriighchen Serumdosis

3%
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Davon erhielten Mause 0,8 cem 1n dre Schenhelmushulatur inpazert,
die Mushulatur wurde zu verschiedener’ Zeiten nach der Infehtion
ber behandclten und unbehandelten Tieren 1 Formol fraert und
Iustologrsch untersucht Die erste Behandlung erfolgte 1 Stunde nach
der Infektion, indem dre Tiere pro 20 g 10 cem 4%pige Marfaml
losung per os erhielten, eine weitere glerchartige Behandlung erhselten
die Tiere 7 Stunden und 28 Stunden nach der Infehtion 4 Stunden
nach der Infehtion fand sich 1mm Bereich des Stichhanals und in der
Umgebun, ¢1n Odem, am Pande des Stichkanals emige Leukozyten
Be1 emgen michtbehandelten hontrolltieren sind schon zu dieser Zeit
keme durch den Leukozytenwall imn das zellarme Odem zwischen
den angrenzenden Mushelfasern vorgedrungen 8 Stunden mach der
Infehtion hat sich ber den michtbehandelten hontrolltreren schon em
gewaltiges Odem entwickelt 1n dessen Bereich zwischen nehrotischen
Muskelfasern zahlreiche heime liegen, nur nech wemge Leukozyten
Ber den Marfuml behandelten Mausen finden wir 4 und 8 Stunden
nach der Infektion weder nekrotische Mushelfasern noch heime 1n
der Um, ebung des Stichhanals 24 Stunden nach der Infektion haben
sich ber den hontrollen das Odem und die Nekrose der Muskelfasern
noch weiter entwickelt, uberall massenhaft heime, fast heine Leuho
zyten mehr
Ber eimgen mit Marfaml behandelten Tieren findet man zu dreser
Zeit m der Umgebung des Stichkanals einige hemme und emzelne
nel rotische Mushelfasern, jedoch 1st die Ausbildung des Prozesses
unvergleichhich geringer als ber den hontrollen Ber anderen Marfuml
« behandelen Tieren fanden sich zwischen den Muskelfasern uberhwpt
Leine Bazillen mehr vielleicht Bazillentrummer
Auch ber den m Vergleich zu Marfaml mut Prontalbm oder Uliron C be
handelten Tieren 1st eme Hemmung des Fortschreitens der Infektion vorhanden
vor allem eine bessere Abmegilung des Stichhanals durch emen Leuhozyten
wall Wahrend aber 1n diesem Versuch von den mit Prootalbin und Uhron ©
behandelten Tieren 24 und 48 Stunden nach der Infektion kemn Trer mehr lebte,
waren fast alle mit Marfanil behandelten Tiere poch am Leben 72 Stunden
nach der Infehtton fanden sich bey den miut Marfanil behandelien Treren zwi1
schun nur nur sparlich Bazillen und
Bazillentrummer Ber den mit Marfaml erfolzreich behandelten Tieren die 9
- Tage nach der Infeltion untersucht wurden fanden gich keine Bazillen in den
Stichkanal waren Leukozyten cingewandest in der Umgebung des Stichhanals
ein Granulationsgewebswall und nur gut erhaltene Wuskulatur
In anderen Versuchen fanden wir ber der mut Pararauschbrand intra
mushutdr infinierten Maus schon wenige Stunden nach der Infektion noch retch
licher nekrottsche Mushelfa ern 1m Dererch des bazillenhaltigen Odems beson
ders dann wenn wir_fnische anaerobe Leberbouillonkulturen ohne Zusatz von
Agar verwendeten Bet den mut Marfaml behandelten Miusen war auch in
An'tn Versuchen B und 24 Stunden mach der Infektion heine Nekrose der
Mu helfasern zu beobachten um den Stichkanal herure find_sich memst emne
mehr oder weniger tarke leukozytire Infiltration und eme Phagozytose der
Banllen
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Hatte man zur Ke des Tusche y] t, so
zeigte sich biswellen bes den mrt Marfanil behandelten Tieren ewne besonders
auffillivs Tuschespercherun, im Bereich des Stichkanals ein Bewers fur die
Mtwirkung histiozytirer Zellen ber dem Heilungsproze8 Wurde mit wemiger
wirksamen Substanzen behandelt als mit Marfaml z B mut Prontalbin so
warde der auch ber diesen Tieren sich bildende Lt ¥ von
den Bazillen durchbrochen und es kam doch noch zu emer fortschreitenden In
fektion Bei den erfolgreich bebandelten Tieren setzte nach 3—4 Tagen emne

im Stichkapal em pach emmgen weiteren Tagen
waren zuBer einien tu chege peicherten Zellen meist hemme Bazillen mehr
nachweisbar

Uberstehen un und wieder vereinzelt Kontrollen die Infektion so 1st der
Helungsablauf 1m wesenthichen derselbe wie ber den erfolgrerch behandelten
Tierer In anderen Fillen findet man hisweilen noch lange Zeit nach der In
fektion 1n abgehapselten Abszes en Baullen auch ber serumbehandelten Tieren
findet man manchmal dassetbe Bild

Auch beim Menschen Lonoten #hnliche Verhaltnisse vorlie,en Die
Beobachtung erscheint mir von Bedentung, weil von <olchen Herden
aus ber spiter noch notwendiy werdenden Operatiomen unter Um
~tinden eine neue Infektion ausgehen kénnte In solchen Falten wird
man zur Sicherung zweckmaBig kurz vor und emmige Zeit nach dem
operttiven Eimngnff noch emnmal Marfaml evt! 1n Kombipation mit
polvvalentem Gasédemserum verabreichen

Im Pararauschbrand Versuck vom 7 IX 39 wurden 2ccm emer 15stun
digen Pararauschbrand hultur mit 48 cem Agar von 40°C gemn cht dazu
wurden 30 Tropfen Tusche gesetzt um den Stichharal zu hennzeichnen Die
Tiere erhelten 03 cem des infizterten Agars intramuskulir 1 den rechten
Hinterschenkel mjiziert

Dre-Tiere wurden 1 7 und 3 Stunden nach der Infektion behandelt und
zwar verglechend mit Prontalin “eo Ulron Ulron C Marfaml und poly
valentem Gacsodemserum  Von P A und Marfanil erhielten die Tiere 1 cem
emner 4%)gen wifingen Suspension resp Losung per os vonm Meo Ultron und
Uliron € 1 cem emer 10%1gen wiBren Su pension per os von dem umver
diinnten Serum wurden 05cem subkutan verabreicht.

Uberlegene Wirkung erwies auch in diesem Versuch dis Mar
faml Wahrend Prontalten und die Uliron Praparate trotz teilweise
hoherer Dosrerung nur eme Verzogerung der Infekfion ergrben
wurden allein die mit Marfanil per o3 behandelten Tiere gehellt In

diesem Versueh war die Anzthl der injizierten keime geringer Als m
den vorhergehenden ¥ ersuchen daher war die zellulire Reaktion be:
den mit Marfaml behandelten Tieren 24 Stunden nach der Infehtion
auch nur gering

Die Marfaml Wirkung entspricht mindestens der emes hochwer
tigen monov tenten Serums ge.en Pararauschbrand das in 1 hubilk
zentimeter 1000 Behring Ewnherten re p 833 IE enthdlt In hoheren,
“ber noch gut vertraghichen honzentrtionen 1st Marfaml auch diesem

Serum meist noch deutheh {iberlegen wenn man das Serum s ¢ 1n
Dosen verabreicht die noch heme hrimpfe erzeugen Wie der fol
gende Versuch zeigt, entspricht emner gut vertraglichen Serumdosis
e
3s
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©4 btunden nach
der Infektion i Endgiltig
von 12 Kontrollm'lusen 1 0
» J2 mit Marfaml behandelten Mausen
€9, 02 cem pro 20 g per o8 4 2 ]
06 , » W0g 12 238
10 5 208 1 1f
In emem weiteren Versuch fiberlebten endgiiltig
son 12 pichthehandelten hontrollminsen | o
von je 4 Miusen die Marfanil 69, 02 cem pro 20 ¢ erhieiten 3
. A, 6% 05 2 g g 10
s 4, » 6°f 10 » 20g » 4
Auch bet der experimentellen Fraenkel Infehtion erwies sich wie
bey der exper ellen Pararauschbr tion Marfam) dem Pron

talbin, Uliron C, Sulfapynidin und anderen gepruften Sulfonumidver
bindungen als emndeutig iiberli gen

Fraenkel Versuch vom 18 I 1940

Anzaht | Es lebun) g
8 | o 0 Mans | pach dor| tgioen
Tiere | Infektion|3™ Leben
Kontrollen 20 1 0
Polyvatentes Gasodemserum 10 05 cem per o8 J 10 10
Martanid 0§I-/, peros| 10 10 \ " H
10 190
Sulfapymdmn 06, T | 10 10 " 1 1]
6,° , 10 1 10 [ 0
Prontaln 069, , 10 10 > ¢
69 . 10 10 , . g
Uliron ¢ 069, 10 10 1 0
6l » 10 10 , 0 1
Erfolge ber exp len Fraenhel Gash hazillen Infeh
tionen mit yverschiedenen Sulfonamiden hat auch Rieder be
schrieben Emer mit Par hbrand und Fraenkelschen Gasbrand

bazillen infizierten Ziege gab Stolz msgesamt 510 cem Marfaml 5%
iunethalb von 4 Tagen Am Abend des 2 Tages war das Tier fast
moribund am 3 Tage trat erhebliche und anhaitende Besserung ein
Durch zusiitzliche Gaben von monovalentem Fraenkel Serum he8
sich the Wirhung der Sulfonamidgaben meist deutlich verbes ern

Entsprechende Versuche wurden wiederholt, ndem bei sehr schweren
Fracukel Infehtionen nicht nur das monovalente Fraenkel Serum serabreicht
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von 0,2 cem etwa 1cem emer 0,6%igen Marfanllésung Marfaml
6% per os in Dosen von 0,2—1 eem pro 20 g Maus verabrercht, war _
dem Serum deutlich uberlegen

Pararauschbrandkultur,
1 400 03 cem intramukulir, 1 mal behandelt, 1 Stunde nach der Infektion

Es leben
Anzaht Es blethen
der Tiere g"!s‘;g;k‘;‘i‘gg 2m Leben

Kontrollen 12 0 0
Pararauschbrandserum monovalent 8 ¢ 12 4 2
Martam! 069, per os 12 4 2
Marfanil 6%, per os 12 pS U 10!

Gasbrand Fraenkel Versuch vom 20 VII 1939

Stark b; dige Kultur m Leb 150
mit 5% 1ger M 03 cem H b
3mal behandelt, 1 Stunde 5% und 22 Stunden nach der Infehtion
Anzahl | Es uberleben °
derTiere | am 27 VII 39 fo
Kontrollen 20 6 =33
Gasodemserum monovalent ID s ¢ 10 9 =
Marfaml 049, per os 10 8
Marfaml o5 . 10 3 "
)
arfarl % n/., » 18 g =85
S
Marfaml ~— g;;a/, 3"(; ig g =170
Prontalbin 049, per os 10 5{ o
1o 10 i -
o
109, 1 1 1f =10

Bei Infektionen mut dem Fraenhelschen Gasbezillus erweist sich
Marfanmil meist mcht ganz so wirksam wie das monovalente Fraenkel
Gastdemserum I D der Behring Werke, immerhin ] onnten zuweilen
doch so gimstige Ergebmisse wie“sie der vorstehende Versuch zegt,
ernelt werden

Yon der 04%eigen und ebenso Kwm der 4%/s5en Losung erhuelten je 2 Trere
01 02 08 05 10Deccm pro 20g brpergewicht.

In 6%aiger wibnger Suspension wirkte Marfanul auch bel den Fraenkel
Tnfektionen meistens deutlich besser als in genngeren Konzetrationen. So
Uberlebten z B 10 emem Versuch
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hisheren Do en auch diese Mischinfehtion gunstig beenfluBte, noch
besser wirhsam waren Mischungen von Marfanil und gut strepto
Lokkenwirhsamen Sulfonamidverbindungen

Fraenkel Kultur1 200 gemischt mit Streptohohkenkultur W
~ 1 100

1
Oucem des 1 J4r beh It etwa 1Y Stunden nach der
Infektion
Es Jeben

dAn;lthle 48 5td nach

er Ter der Infektion
Kontrollen 6| 0
Marfanil 4%, 05 cem 4 . 1
10 4 4
Castdemserum monovalent ID 0.3 s¢ 4 ! 0
Prontatbin 4+ Marfamt a2 49/, 05 per os 4 3
10 4 4
’I\eo Uhron - Marfaml aa 4 / 0o 4 l 4
10 4 H 4

M

Be1 der Novy Infektion der Maus 1st die Wirkung des Marfanil am
geringsten Hier ist auch das histologische Bild der Infel tion tnders
als ber der Pararauschbrand und Fraenhel Infehtion Be: der Novy
Infelktion zerfallen die Mushelfasern 8ft schonm, ehe man eme Ver
mehrung der injizierten Bazillen sieht Die Muskelfasem zeigen mcht
selten emmen Zerfall durch eigenartige Querspaltung Zu der Schi
digung der Mushelfasern genuzt offenbar oft schon das Frerwerden
von Giften aus den inpzierten Bazillen Die hustologischen Beobach
tungen sprechen fur emne besonders hohe Glfl‘.bxldunfr be1 dieser In
fektion Das polyvalente Gassdemserum wirkt ber der NDV\ Infektion

Es leben Es leben Es
' Aneabl 1485td nach | 725td nach | bleiben
d Infehtion |d Infektion [am Leben
Kontrollen 20 5 1 0
Marfaml 06 /, 10 4 3
06% per 05 {10 | 4 5 [ [ I 6
L EY R O I
Polyvalentes 1 per o ! 8
Gasodemserum 02 cem ¢ ¢ { 10 2 8 o
Martam1 per os 06 1 ]
+Serum 02 com 8 ¢ } 0 - n ’ !
Marfani 697 per os 1 - 7‘ b
+Serum 0. cum 5 ¢ R
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wurde sondern auch das polysalente Serum <owohl allemn als auch i hom

m! n ch h Auch hier zejzte sich
da8 die besten Resultate durch hombmatton von Marfaml und der subkutanen
D hung von polyvalentem Gasod um erreicht werden

Es tiberlehen
dA“”m 24 Stunden nach

er Tiere der Infektion
hontrollen 10 2
Marfanil per os 10 10
Marfaml per 0s 4 polyvalentes Serum s ¢ 10 10
Marfaml per os 4 monovalentes Serum 8 ¢ 10 10
Monovalentes Serum 1D 10 10
Polyvalentes Gasodemserum 10 9

Endgultig geheilt wurden in diesem Versuch aber weder die mt
Marfanil noch die mit dem Serum behandelten Mause, sondern nur
diejenigen, die Marfaml per os und zusatzlich subkutan Seram, und
zwar entweder das monovalente oder polyvalente Serum erhalten
hatten

An Fraenhel Bazillen aus gasodeminfizierten Mausen, die mit Mar
faml behandelt worden waren sahen wir zuwelen die auffalligsten
Degenerationserscheinungen Die Lange der Bazillen hatte um emn
mehrfaches zugenommen @ie Bazillen waren ungleich>dick an den
Enden zuweulen spitz der Bazllenleib emgesehnurt, hornchen und
Vakuolen enthaltend

Stephenson und Ross fanden, daB P A und S P Mduse gegen
eme geringe Zahl todhicher Dosen des Bacillus perfringens (Fraenkel)
schiitzen honuten Gerettet wurden nur Tiere mit nicht zu starker
Infehtion Das Serum war besser withsam Die besten Erfolge ergab
auch 1 diesen Versuchen die Kombination der chemotherapeutischen
mit der Serumbehandlung Legroux gab ber hanmchen, denen der
zerstorte Adduktormushel des Oberschenhels mit Fraenkel heimen 1n
fiziert worden war P A lokal Namenthch nach mehrmahiger Lokal
behandlung durch Aufstreuen des Pulvers war em deutlicher thera
peutischer Lffekt nachwesbar

Longacre unrd Honold stellten ber Meerschweinchen, die mat
Fraenhel Bazillen infiziert wrren emne Vérzogerung des Infeltions
ablaufs durch Verabreichung von Sulfathiazol und Sulfamethylthiazo]
fest

Da moghcherweise micht selten G fektionen k
mit anderen Wundinfektionen auftreten verwendeten wir auch Misch
Lulturen von Gasbranderregern und hamolvu chen Streptokokken
und fuhrten dann ber diesen Mischinfektionen chemotherapeutisehe
Behandlungen durch Es zagte sich daber daf Marfanil allein 1

brand '

t
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Muskelwunden ber Kanincher infiziert mit lsn§i'ndiger Kultur
en Novy Stammes Ze1Bler Py

Es leben Es leben
Anzanl ot oonet | 49808 wmen
€7 T1€T€) der Infektion | der Infektion
1 Kontrollen 10 0 g 0
°
2 Serum 1 cem prokg 1 v sofort mach
der Infektron 10 10 ) 10
3 Serum 1cem prohg 1 v 3 Standen 10 |
pach der Infektion 8 ‘n o
4 Matfaml 1 ¢, pro by, per o8
< Serum 1 ecm 1 v apolort 10 10 : 10
v Marfaml 1 g pro kg per os sofort ]
-+ Serum 3 Stunden nach der In 1
fektion 10 10 9

<uchungen mit Erdinfehtionen von Wunden, ber deneén eme nahere
Bestimmung der 1n den Erdproben vorhandenen heime nicht etatt
gefunden hat, an, daB es unter den naturlichen Bedingungen des
¥riedrichschen Versuches unzweifelhaft gelingt emme prophylak
tische Wirkung gegen die Gasbrandmfektion zu erzelen Mach den
Ergebnissen von Schreus ber dieser Versucheanordnung war das 4
Amino 4 urerdodipheny Isulfon besonders wirhsam Es zeigte sich daB
die Exzision von mt Gartenerde - erschmutzten Wunden o uber 80%
Heilung bringt, wenn ste bis zur 6 Stunde nach der Verletzung er
folgte "Lag die Verletzung 8 oder 9 Stunden zuruck so 1st der Heil
erfolg mit 36 bzw wemger als 30% angegeben Ber spaterer alley
nmiger chirurgischer Behandlung starben durchweg alle Tiere an Gas
ddem Wenn auch uber die 6-Stunden Grenze hinaus noch gute Effehte
zu erzielen sind 0 kann das nach Schreus nur semen Grund 1n der
genngen Infektiositat der Erde haben, die n Dusceldorf gepriiften
Erdproben zeigten 1m Verlauf emes halben Jahres keine wesentlichen
Schwankungen an Tetanus und Ga ddemerregern

In spdteren Versuchen berichteten Schreus und Schummer
uber die Prufung westerer Sulfonamide bei der gleichen Versuchs
anordnung, u a emuger Paraaminobenzol ulforwmido Thiodrazole
von denen V k 57 alg besonders wirkungsvoll hezerchnet wird Es
1st ohne Zweifel daB alle diese Sulfonamide eme gews se Wirkung
gecenuber Gasodembennen entfaiten und daB es m der Praxis viel
besser ware, Wemgstens eine die er Verbmdungen anzuwenden als
heme Aber gegen dié von Schreus gewablte Versuch anordoung
mit emer unbontrolherten Bakterenflora waren ernstliche Bedenken
geltend zu machen solange man die Wirhsamkeit der Sulfonamide
nickt fur jeden emnzelnen der fur den Menschen wichtigen Gasddem
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gut, 1 mehrfachen Versuchen wurde die Wirkung des Serums noch
deutlich ubertroffen durch Komhnatién von Marfamil per os und
polyvalentem Gasodemserum subhutan

So zeigte sich beisprelsweise ber Mausen, die mt 0,3 cem emer
3stundigen Leberbouillonkultur des Novy Stammes ZeiBler Py 1m
fiziert worden waren, das vorstchende Ergebmis (S 89 unten)

In emem Versuch an‘hanmchen, ber denen 1n emne Mushelwunde
em mit Novy Bazillen gleichmalig infiziertes Tuchstuckchen vonr
1 gem emngelegt worden war, zeigte sich folgendes Ergebnis

Anzap | JEs leben Es leben | Es werd
der Trere | 245td nach |485td nach jend, ultig
°T¢|q Infektion | d Infektion| geheilt
Hhontrollen 4 1 s 0 0
Prontalbin/Marfaml 9 1 lokal 6 5 1 0
~+ Marfaml 1 g pro kg per os
Polyvalentes Gasodemserum I
leem pro kg1 v 2 2 2 0
Prontalbin/Martaml 9 1 lokal
-+ Marfanil 1 g pro kg, per os 2 2 2 2
-+ Polyval Gastdemserum -
Marfanl resp Gasod fum allemn ver] ten zwar das Leben
der Tiere heilten sie aber nicht endgultig In diesem Versuch uber
lebten nur diep Tiere, die gleich Marfanil und Serum er

hielten

In anderen Versuchen ergab sich, daB das Gasodemserum zwar
noch 1mstande war das Leben der Tiere zu retten, wenn es sofort 1m
AnschluB an die Infektion 1n groSen Dosen -— 1cem pro hg intra
venbs — verabreicht wurde 3 Stunden nach der Infektion ange-
wendet war jedoch die mntravenose Gabe selbst so hoher Serumdosen
ber den mexsten Tieren schon ohne Erfolg wihrend das Serum auch
3 Stunden nach der Infehtion noch Heilerfolge ergab, wenn die Tiere
sofort 1m AnschluBan die Infektion lohal mit dem Pulver Prontalbin/
Marfamil 9 1 behandelt worden waren und uBerdem noch per os
Marfuml erhalten hatten Ein solches Vorgehen kann in der Praxis
von Wert sein, d2 die Marfanilanwendung sofort nach der Verletzung
ymmer 1n emfachster VWerse mdghich 1st, hingegen nicht eme intra
ventse Infuston grofer Serummengen

Cegenitber Novy Infektionen sind ‘mir keme expenmentellen Be
funde aus der Literatur behannt, nur mit Marfaml (= Mesudin) 15t
auch von Schoop und Stolz eme gennge Wirkun,, beschrieben wor
den Schreus gibt als das Ergebms semer experimentellen Unter
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bimerte Darreichung von Marfanil 1n ausreichenden Dosen lohal oder
per o8 angewendet, mit der ntravenoen Darreichung des hochst
wertigsten polyvalenten Gasddem erums absolute Notwendighent
Marfanit 1st ber der Pararauschbrandinfehtion der subkutinen Ver
ahreichung polyvalenten Gasbdemserums eindentiz uberlegen gegen
uber der Fraenkel Infeltion kinn man nmut Marfanil allein merst nicht
Wen elben guten Erfolg erzielen wie mt dem monovalenten Ga odem
serum  Hingegen gibt Marfamil hombimert mit monovalentem oder
polvvalentem Serum bessere Ergebmsse als Serum ~llem Da nur
zelten Gelegenheit sein diirfte das spezifische monovalente Serum
zu verabreichen, da jo hdufig Mischinfehtionen mit mehreren Gas ™
branderregern vorhiegen und eme genugend rasche bakteriologische
Diagnose niemals zu stellen 15t Qurite die hombination von Marfaml
+ polyvalentem Serum stets zwechmiBiger sein als die \ erabreichunz
nur emes monovalenten Serums Gegenuber dem Novy Bazitlus und
Bacillus histolyticus wirkt schon das polyvalente Serum gut, be <er
aly Marfanil oral Durch etne hombination von Marfaml+ polyyalen
tem Serum ware also auf jeden Fall ewne gute Wirkung gegenuher den
vier wichtigsten Gasbranderregern zu erreichen 1 dem Frinkel
Welch Bazillus 2 dem Pararauschbrandbazillus 3 dem Novy Ba
aillus, 4 dem Bacillus hastoly ticus

Marfanl entfaltete 1n Plattenhulturen, die mit die en Erregern be
unpit waren eme deuthiche Hemmungswirkung hat al o andere An
guffspunkte als das antitouische Serum aus diesem Grunde 19t eine
wert\olle Erganzung der Gasbrand Therapse durch Marfani zu er
warten

Auch intraperitoneale Infektionen mit Gasbrandbazillen haben wir
durchgefubst um das Sehicksal der Bazillen 1m Bauchexsudat der 1n
fizierten Tiere zu verfolgen Daber ergab sich ber allen Gasbrand
hemnen die bemerhengwerte Tatsache daB emzelne der Bazllen auch
bet michtbehandelten Tieren phagozytiert werden und es zu emer Ab
nahme der freien Bazillen m Bauchexsudat kommt aber trotz der
anfinglichen Phagozytose erliegen die Tiere der Infehtion® Anders
ber den mit Marfanii behandelten Tieren er treten Degeneration
formen der mpzierten Bazillen auf und diese werden nunmehr pha
gozytiert und restios verdaut

AuBlerdem lieB sich 1m Experiment zeigen, daB Prontalbin Uliron (
und besonders Marfanil 1n gashrandinfizierte Wunden emngebracht
auch emen lohalen Hedungserfoly bedingen konnen Gut hewshrten

Tntek

1) Ber ren gehr s1el mehr Ba
inller;‘als ber Infektion det werden damit die Tiere er
h{;;llle en e Zéichen fur die bessere zellulire Abwehrreaktion 1n der Bauch
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Leime exakt nachgewiesen hatte Viele dieser heime, die 1n gedungter
Gartenerde vorhommen, sprelen fur den Menschen gar Leme Rolle,
sind aber unter Umstanden fur den Ablauf der Infel tion beim Ver
suchstier micht bedeutungslos Ber der Behampfung der Wundmfeh
tion des Menschen haben wir es m allererster Linie mut den Strepto
Lohken, Staphylokokken und Gasodemkeimen zu tun Der Emnwand
daB ber der Infektion mit remen Gasodemstammen micht wie ber
naturlichen Infektionen auch Sporen in die Wunden eingebracht
wurden hat | emne Geltung, Pararauschbrandinfehtionen durch hut
turen mit und ohne Sporen werden berspielswerse von Marfaml i
gleich gunstiger Werse beemnfluBt, denn dte Sporen heiumen im 1nfi
zierten Tier Ja n-ch kurzer Zett aus und werden so dem Angnff des
Marfanil zugangheh, oft schon, che sie voll zur Entwichlung oder gar
Vermehrung hommen

In eigenen Versuchen mit remen Gasodemstimmen, z B Infeh
tionen mit Pararauschhrandbazillen, fanden wir das 4 Amino 4 uret
dodiphenylsulfon, VK 530 und VA 579 und andere Sulfonverbin
dungen erheblich weniger wirksam als Marfaml

Long hat'berichtet, daB Sulfadiazine (2 Sulfamilamidopyrimidin)
be1r expermmentellen Infektionen mit dem Fraenkel Bazillus dem S P
und Sulfathiazol uberlegen 1st, dem Marfaml 1st es mach unseren
Untersuchungen unterlegen

Auch ber der Infektion mit dem Bacallus histolyticus 1st sowohl am
nfizierten Tier als auch mit der Blutplattenmethode eine Wirkung mit
Marfaml und put Uhron C nachweisbar Es gelang z B, Meerschwein
chen, die intramushulir mit Bacillus Iustolyticus infiziert und 1, 7
und 25 Stunden nach der Infehtion per os mit Marfam! behandelt
waren, wesentlich langer als die hontrollen am Leben zu erhalten und
zum Teil sogar zu heden

Zusammenfassend gewann 1ch aus unseren expenmentellen Unter
suchungen uber die Chemotherapie der Anicrobieninfektionen die
Uberzeugun,, 428 therapeutisch mit Marfaml beachthiche praktische
Erfolge zu erzielen sein muBten was die Pruxis inzwischen bestatigt
hat Insbesondere halte 1ch ewmne Rombination von Marfanil mit dem
polyralenten Gasodemserum fur zweckmafrg und zwar schon die
prophylaktische Gabe ber jeder erdverschmutzten Muskelwunde ber
schon 1usgebrochenem kllnl*fh festatellbarem GasGdem ist die hom
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zierten Tuchresten ber Mausen und Meerschweinichen hann man durch
Lombmierte lokale und orale Behandlung Erfolge erzielen Ber mntra
mushuldrer Injektion von Tetanuskulturen in groBer Menge waren die
Ergebmsse jedoch nicht ttberzeugend Hier diirfte die mitinjzterte
Toxinmenge schon zu grof sein, selbst wenn alle Bazillen noch all
mnhlich vermichtet wirden Auch Mayer hat uber yewisse exper:
mentelle Erfol e mit Sulf den bel T Ltionen berschtet
Ber lokaler Anwendung von Marfanil ued Marfaml B ber erd
1nfizierten Muskelwunden beobachteten wir ber stark Tetanu sporen
hitigen Erden, z B Erdproben aus Smolensh, vielfach, daB trotz
hoher Tetanusserumgaben (L cem pro heg horpergewicht s ¢) Tiere
nach mehreren Tagen emer T fel.tion erlagen h die
Jemigen Tiere die das schwerldsliche Marfanil B 1n 1thre Wunden lohal
emgestreut erhalien hatten, simthch vom letanus verschont bliehen
Marfaml B war m dieser Hinsicht stets sicherer wirksam als das
lescht 18shche salzsaure Salz des Marfanil, das rasch resorbiert wird
und nach der Resorption wahrscheinlich noch vorhand Tetanus
sporen das Auskeimen ermoglicht

TUm beim Menschen Erfolge mut Marfanil erzielen zu honnen muf3
angestrebt werden sobald als mdglich nach der Verletzung emnen
hohen Blutspiegel des Medil amentes zu erreichen, da nach aus.e
deiinten Erfahrungen die Entwichlun, der Anaerobler 1 Ge_enwart
von1 10000 bis 1 20000 Marfaml 1 der Blutplatte verhindert wird
wenn die Zahl der einzesaten herme nicht von vornheren lzu groB
1t In der Praxis diirfte jedoch eine so groBe Zahl von heimen, wie
Wwir sie experimentell verwendeten wohl memals primdr im eine
Wunde gelangen s gibt bisher hetne Sulforamidverbindung oder
andere Substanzen di 1n der Lage waren, eme gleiche Wirhung wie
das Marfaml 1n optimalen Blutnihrboden zu entfalten ohne daber die
Leubhozyten und Histiozyten i ihrer fir die Infektionsabwehr so
wichtigen phagozytiren Funhfion zu schadigen Voraussichthich wird
das m der Praxs angestrebte Ziel zur Behimpfung der Gas
brandinfektionen am besten dadurch erreicht werden daB man eme
Anfangsdosis von 2 g Marfanil per os und vielleicht noch daruber ver
abreicht und darauffolgend 1m Abstand von 48 Stunden jewetls er
neut 1g Marfaml per 03 ohne Unterbrechun,, Tag und Nacht zum
mindesten bis zum Zeitpunkt der sichgemaBen chirurgischen Ver
sorgung und 1—2 Tage daruber hinaus Das Emlegen emer cinzigen
g'rbBeren Pause wihrend des ersten BehandlungsstoBes honnte unter
Umstdnden schon verhingnisvoll werden, da die Gasbdembazllen sich
auflerordentlich rasch vermehren und durch emn vorzeiiges Ausseizen
der Behandlung em schon emnmal errerchter Erfolg noch verloren
gellen hann  Vielleicht kommt man ber prophylakttscher Darreichung
mdghchst sofort nach der ¥ erwundung bei der emn Aufhommen einer
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sich Gemmsche von Prontalbin/Marfanl, sie smd zur Johalen Wund
behandlung anch fur Menschen geergnet, die Gasbrandhemme und
Streptokokken m den Wunden haben Zur Steigerung der Wirkung
gegenuber Gasdédemkermen kann man den Gehalt des Wundpulvers
an Marfaml vermehren, zur Erhohung der Staphvlohohhenwirhung
Lann man dem Gemisch noch 10—20% Sulfathiazol zufugen Di,
therapeutische Anwendung des Serums wird dimit aber Lemeswegs
uberflussig, wie wir noch ber den Betrachtungen Uber den erlmngs
mechamsmus dieser Substanzen sehen werden

Ber intraperitonealen Infektionen von Mausen mit Tetanusba.illen
15t man biswelen erstaunt, wie rasch auch emn pormaler Orgamsmus
mit den hemmen fertig wird 24 Stunden nach der intraperitonealen
Infektion sind oft fast simtliche Bazllen qus dem Exsudat ver
schwunden Als Zeichen der hohen naturlichen Abwehrlerstung findet
man dann zahlreiche groBe Monozyten und Ubergangsformen, mn ver
emnzelten dieser Monozyten noch Reste phagozy tierter Bazillen

Um ber Miusen auswertbare Vergleichsversuche mit der Tefanus
nfehtion durchfuhren zu konnen, hat sich uns eme im folgender
sklzzxerte‘:ﬂAnozdnung der Versuche bewahrt

Eine Kauttur auf Leberb wird 52 mit 5% Muan
vermischt 1n diese hultur werden emne Stunde lang Streichholzstiichchen e
relegt und 4, unts k; von MAusen ben mit germger

1e
Verletzung der Mushulatur Nach 1 Stunde Emwirkung wird die verletzt
Stelle mit emer Llemnen m folgend
bestreut und die Wunde mit hollodum verschlogsen

Anzahl Fs leben 48 Std | Fs leben 3 Tage
der Tiere |nachder Infektion |nach der Infektion

Kontrollen 10 0 0
lron C 5 0 0
5 1 1

Marfanil b 3 3

Erhielten die Tiere auBer der oben angegebenen Behandlung noch 0,3 com
Serum sublkutan so uberlebten von den mit

Uliron C hehandetten g Tieren

Marfanil ” 5
Serum allein 5

EE TN
Sousw

Eine gewnisse Wirl ung entfaltet Marfaml also auch gegentiber der
Tetanusmiehtion so G28 vielleicht auch her beim Menschen mit
emem Nutzen der Marfamlverabreichung zu rechnen sein diirfte, zu
mal -— wie hénig lte —— trotz Wund d und vor
beugender Serumgbe em todlich verlwufender Wundwhrrl\mmpf zur

Entwichlung hommen hann Auch nach dem Eimnbringen von 1ng
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folgenden Tagen mindestens Je 100 cem Serum nfundrert Von der
Wirhsamheit der prophylahticchen Gabe des Gasodemserums m der
Form emer emmaligen Schutzdosis honnte sich Bey er mcht ber
zeugen, da emn hranker der am Unfalltage 100 cem Serum erhalten
hatte trotzdem am dnitten Tag emen schweren Gasbrand bekam Die
ntravenvse Zufuhr groBer Serummengen 1st aber sowohl im hriege
4ls auch nach Unfallen 1m Frieden an Voruussetzungen gebunden, die
oft mecht erfullt werden 1 onnen Das neuerdings noch verstarhte
polyvalente Serum der Behringwerhe enthillt 1n 50 ccm

20000 mmt Linh anti perfringens
12500 , anti vibrion septique
-~ 12000 + 7ot oedematiens
1000 » ot histoly ticus

Die Emspritzung hat m der Dosis von 50 ccm intravends zu erfolgen
Daber 15t zur Vermend eines Ser hocks folgend bedingt
2u beachten

1 Vornahme der Seruminjehtion in Narkose (zu Beginn der opera
tinen Wundbehandlung) oder

2 subkutane Injektion von 1 ccm Serum 2—4 Stunden vor Apph
Lation der Gesamtmenge um auf diese Weise ene Desenstbilt
sterung zu erreichen oder

3 Infusion des Serums in 500—1000 cem hochsalzlosung  der
etw1s Suprardmin zugesetzt wird Die Infusion hat besonders
m Anfang so langsam zu erfolgen daB fur die gesamte Em
spntzung 1-—14/2 Stunden gebraucht werden

Die intravendse Emnspritzung von Gasodemserum der Behring
werhe ohne diese VorsichtsmaBnahmen 1st zu vermerden Ber festge
stelltem Gassdem sind Wiederhol der Ser ben evtl 2mal
um Tage bis zu emner Gesamtmenge von 400 cem angezeigt  Subhu
tane oder mtramushulare Injektionen sind wegen der verzdgerten
Warhung moglichst zu vermeiden und pur 1m Notfall anzuwenden
Wegen dieser erschwerten Bedmmgungen, die fur emne Serumanwen
dung zu beachten simd haben viele Chirurgen 1n letzter Zeit thre
Hofinung auf die Chemoprophylaxe und Chemotherapie gerchtet
(honjetzny, Schbnen 1) Die prophylihtische Wundbehandlung
muB, wie Schéne mt Recht fordert , sich gegen alle uberhaupt 1n
Betracht hommenden Wundinfehtionen richten und stets mit der Ge
fabr des Gasbrandes rechnen  Praht: ch sind also alle SchuBiver
letzungen als infiziert anzuscher Lbwen honnte schon 2 Stunden
nach der Verletzung i 70 Wunden 32mal Streptohohhen nach
wei en Nach anderer Mitteilungen wurden in frischen SchuSwunden
1 10—15% Streptohokken nachgewiesen nach 7 Tagen ber schon
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Gasbrandinfektion befurchtet werden mu8, mit Llemeren Dosen aus,
z*B 3mal taghch 1 g Marfaml per 0> 1m Abstand von 8 Stunden, eine
Pagesdosis, die nach Lohe erfolgreich ber etwa 100 Gonorrhoe
patienten 3—4 Tage lang verabreicht wurde und sich als sicher ohne
schudliche Nebenwirhungen erwiesen hat Unabhangig von der Mar
fantldarreichung sollte wenigstens stets ber bereits ausgebrochener
Gasbrandintehtion, wahrscheinlich besser auch schon prophylahtisch,
ber schweren verschmutzten Trummerwunden gleichzeiig die An
wendung des polyvalenten Gasodemserums erfolgen, wie ste Lohr,
Guleke, Bieling u = neuerdings empfohlen haben

Die bisherigen Erfahrungen uber die Therapie und Prophylaxe der
Gasodeme Lhonnen wir kurz folgendermaBen zusammenfassen

,Die rechtzettt, vorbeugende operative Wundbehandlung st das
entscherdende Mittel, welches wir 1m hampf gegen den Gasbrand be
stzen (Schone) Ahnlich haben sich auch konjetzny und andere
Chirurgen geaullert Von emner primaren Wundnaht ber hriegsver
letzungen wird heute wegen der erhohten Wundinfektionsgefahr von
fast allen Chirurgen abgeraten Auch das Anlegen von elastischen
Binden soll, wenn irgend moglich, wegen der erhohten Gefahr emer
Gasodeminfektion svermieden werden Die Uberzeugung, daf di
allerige chirurgtsche Behandlung nicht genugt, habén viele hlmher
ausgesprochen (honjetzny u a) Dies geht auch aus den Zahlen
der an Gasodem Verstorbenen des Welthrieges 1914/18 hervor Di¢
Mortalitat wurde mit 20—60%o angegeben ~insgesamt glaubt man,
1m deutschen Heer des Welthriezes mmdestens 100000 Todesfalle wui
die Gasodeminfektionen beziehen zu honnen

Das m Zusammenarbeit mit Ze1Bler, Lohr u a heute i Deutseh
Iand von den Behringwerken hergestellte polyvalente Gasodemserum
hann mit den Seren die m Welthnieg hergestellt wurden, nicht mehr
verghchen werden ks 1st wesentlich tiberlegen wirksam Konjetzny,
Lohr und wiele andere Charurgen heben die Notwendighert herior,
das derum hochprozentig und 1n hohen Dosen zu verabreichen Lohr
empfiehit ber emem festgesteliten Gasodem Dosen bis zu 100 ¢em
Gisodemserum tighch mtravenos, entweder in Narkose wahrend der
Operation oder s Tropfinfusion 1m AnschiuB an die Operation Die
Gefahr des anaphylaktischen Schocks wird von Lolr als nicht sehr
Thoch hen Die Beobachtun,en uber die lebensrettende Vv irkung
hoher Serumdosen honnten von Haberer nicht best itigt werden
Neuerdings hat Jedoh Bey er drer iberzeugende Fille von der Wir
Tung hoher Do en des polyvalenten Gasbdemserums der Behrin,,
werhe mitgeteilt, ber denen er i Form von intravenbsen Tropfintu
<ronen msgesamt 800 resp 1500 und 1650 cem Serum zufthrte Das
Serum war 1m Verhaltms 1 5 mut physologischer hochsa}zlﬁ;ung
\erdtinnt worden Am ersten Tage wurden 500 cem Serum, an den
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Nitt1 und Bloch haben ber exper llen Brustverl gen von
Meerschwemchen, die mit Fraenhel Gasddembazillen (Bac perfrin
gens) infiziert wurden auch schon emne Wirkung des p Ammophenyl

1 = Prontalbin) beobach wenn sie dieses auf die Wun
denaufstreuten  Am besten war die Wirhung, wenn sie auler Pron
talbin 0,23 g/kg auch noch Gasdd um veral P,
wird nach ergenen Erfahrungen von den Marfanil Prontalbm Ge
mischen auch ber lohaler Anwendung ber gastd ten Wunden
stets tbertroffen

Sowohl von dem Serum als auch von der Sulfonamdbehandlung,
besonders derjenigen mit Marfami honnen Erfolge erwartet werden,
wenn 1hre frubzeitige Anwendung 1n groBen Dosen erfolgt Um mog
Iichst viele Wundmfektionen prophylaktisch oder therapeutisch er
folgretch angehen zu Lonnen, bat sich fur die lohale Anwendung emn
Marfanil Prontalbin Gemisch 1 9 als besonders zwechmdfig er
wiesen ffir perorale Gaben Marfanil Pront1lin Tabletten, dre je0,25 g
beider Substanzen enthalten Auf Grund experimenteller und bicher
klinisch gesammelter Erfahrungen durfte sich als zweehmiBig fur
eme Behandlung mfinerter Wunden folgendes 1 orgehen empfehlen

1 Bemm Vorliegen emer infizierten bzw 1infektionsgefahrdeten
Wunde werden dem Patienten mbghehst fruhzeitig 5—20 g des Mar
fanil Prontalbin Pulvergemusches in die Wunde emngestreut Ber Ver
handwech el 1st die lokale Behandlung zu wiederholen® Die Be
handlung erfolgt ber 1nfehtionsgefahrdeten Wunden am besten sobald
als mdglich mach der Verletzung mindestens nach der chrrurgisehen
Versorgung der Wunde Zum Tamponieren empfieklt es sich sterilen
Mull dick mit Marfam! Proptalbin Puder zu bestreuen Be ntrape

n(oxéezler Anwendung soll die Dost> von 5—10 g nicht uberschritten
- werden
2 Liegt die Gefahr emer All feltion vor so e

sich due driliche Chemotherapie mit emner oralen Marfamit Prontalbin
Therapie zu kombimeren Als Tagesdosen kommen 1n Frage 3—6 g
der Marfaml Prontalbin Mischtabletten Smd diese micht vorratig, so
gibt man jeweils 3mal taglich 1-—2 Prontalbin oder Prontosl ru
brum Tabletten 2 05 g dazu dieselbe Menge von Marfaml Tabletten
Die Tabletten werden zwechmifig mit etwas Milch Fruchtwasser
Brer od dgl \erabreicht am besten nach fden Mahlzeiten Die Hohe
der Dosis richtet sich nach der Schwere des Falles

3 _Ist das hrankheitshild von emmer Gasodeminfektion beherrscht
oder hiegt sonst dringender Verdacht auf diese vor so erhalt der Pa
tient zunachst zusdtalich zu der drtlichen Chemotherapte moglichst
frebzeitig 2 g Marfami peroral und jeweils nach Schwere des Falles

') Damut das M P Pader gut stteubar blewbt 15t es trocken aufzubewahren
Pom gk u d He le Chemothe pe 3 4 1 ge 4
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m 90%¢" Nach franzosischen und enghschen Statistihen des Welt
Lriees waren 70% aller todhchen Wundimfehtionen durch Strep
tokokhen verursicht Der Haupthamp? mub also den Streptohokken
und den anaeroben Gasudembazillen als den wichtigsten Vundinfek
tiomsheimen gelten Die Ausbreitung der Gasodemerreger erfolgt
noch wesentlich rascher als die der Streptokokken Dre Uberschwem
mung mit 1hren Giften kann in Stunden zum Tode fuhren ,Was ber
Tetanus in Tagen sich abspielt, kann ber Gasédem m Stunden ver
laufen (ZeiBler, Hans Schmidt) Diese Uberzeugung haben wir
auch auf Grund aller der von un, durchgefuhrten Untersuchungen
gewonnen Eine mdglchst «ofort an die Verletzung anschlieBende Be
handlung bietet daher m B ganz andere Erfolgdnussichten als eme
erst nach Stunden oder gar Tagen emsetzende
Auf Grund unserer experimentellen Versuche mit den verschiedensten
Gasod regern an verschied Versuchstieren hat sich ergeben
@5 an der Wir) ung des heute verfugbaren Gasédemserums mcht der
genngste Zweifel bestehen kann  Am besten wirkt es ber intravendser
Darrelchung — ber haninchen 1n Dosen von 1cem pro kg horper
gewicht, Voraussetzung fur den Erfolg 1st die fruhzertige Darrerchung
genugender Dosen, die 1n den nachsten Tagen zu wiederholen smd,
nach unseren Erfihrungen an hamnchenversuchen mmdestens 8—
Smal Findet die Behandlung 1 oder 2 Stunden nach der Infekton
statt, fuhrt ste 1 der Regel zum Erfolg, besonders bei Fraenkel und
Novy Infektionen, setzt die Behandlung erst 3 oder 6 Stunden nach
der Infehtion emn hommt ste oft schon zu spit Die Wirkung des
Marfanil 1st am_besten ber der Pararauschbrandinfektion Ber der
Fraenkel und Novy Infel tion unterstutzt das Marfamil dia hervor
ragende Wirkung des Serums Oft geling es, 1is 2 Stunden nach der
Infel tion lohal mit Prontalbin Marfaml Puder bestreute Gasbdeme und
~per os mtMarfanil behandelte Tiere auch dann noch zu heilen wenn die
Serumbehandlung ber diesen Tieren erst 3, manchmal erst 6 Stunden
nach der Infektion erfolgte zu emnem Zeitpunkt, zu welchem eine aus
llieBliche Serumbehandlung keinen Heilerfolg mehr hatte Fran
7 zowische Foracher haben bei der lokalen Bebandlung expenimenteller
Gasédemnfektionen mit Prontalbin zum Teil noch bessere Erfolge
beschrieben als wir selbst sahen, was wohl durch eine geningere V1
rulenz der von thnen verwendeten Stamme zu erhidren st Legroux
ging 1o der YWeise vor dal er hanminchen den langen Adduktoren
muskel zertrummerte und dann mit Gasodemkeimen mfizierte GroSe
Mengen von Prontalbin, Iohal aufgestreut, verlingerten das Leben der
3 ersuchstiere gegenuber den michtbehindelten Kontrollen um mehrere
Tage Mehrmahize Behandlungen fuhrten zu endgiltiger Heilung
pamentlich dann, wenn bei der zweiten oder dntten Behandlung die
ber der Infektion emgebrachten Fremdhorper wieder entfernt wurden
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Eaninchen 1n glatter Operationsschnittwande 1m Riicken
muskel mit Pararanschbrand halt:ger Erde infiziert.
Behandlung anschlieBend an die Inféktion je 2 Tiere erhalten 05 10 20g
Diese Tiere erhuelten kein Gasddemsernm,
o der my Gassdemsernm bebandelten Gruppe erhielten jo 2 Tiere 0,5 10 resp
15cem/kg Gasddemserum hdchstwertiz (Behring Werke) intravents

Bulfopamidpuder pro Tier lokal

Anzahl |Es lebefi 24 Std | Es leben 4 Weh
derTiere [nachd Infektion| nachd Infektron
Hontrollen [ 0 0
Marfaml 6 0 3
Marfani! B (Naphthalin disulfe
2aures Salz) 6 6 6
Gasddemserum 6 2 0

Eix weiterer entsprechender Versuch hatte folgendes Ergebnss

Anzahl

Es lehen 24 Std { Es leben 4 Weh

derTiere nachd Infektion| nachd Infektion

Koztrollen
Martaml Prontattin Pud
QLP Pader 18 @
Marfaml B
saures Sal
Martanil Pader 2909
u Marfanil (HCI Salz
15T Marfamil B (Naphthaln

disulfosaures Sal
BT Prostalon

Gasddemserum

(Naphthalin disulfo
Iz)

6
6

}

0 0
6 o
6 6
& 13
3 0

Ratten intramuskulir am Rtcken mit Pararauschbrandsporen
haltiger Erde infiziert.
Emmal lokal behandelt 1 Stande nach der Infektion Dosierung je 10 Tiere 50

100 und 200 mg pro 100 g Kospergewicht.

Anpahl | E8leven Es leben Es bletben
248td nach | 488td pach
derTiere| jor Tntektion | der Infekuon | 2@ Leben
Koutrollen 12 4 2 o
Marfaml B 50" mg 10 10 10 10
100 mg 10 10 0 10
200 mg 10 10 10 10
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1m Abstand von 4—6 Stunden, moglichst auch nachts, weitere 1g
Marfanil, d h 6—8¢ pro Tag Ber bereits ausgebrochenen Gastdem
mfehtionen 15t die Chemotherapie mn jedem Fall sobald als moghch
durch die Anwendung des polyvalenten Gasodemserums ,.Behring
werhe ¢ zu unterstutzen Als Mmdestdosis sind 50~-100 cem pro Tag
am besten intravenos zu mpizicren Ber glerchzeitiger Anwendung
der Chemotherapie werden so groBe Gesimtserumdosen, wie sie
Beyer anwendete (1500—-1650 ccm), voraussichtlich nicht erforder
lich semn  Entscherdend fur den Erfolg 1st aber der moghchst frith
zeitige Beginn der Chemotherapie und, Serumtherapie mit grofien
Dosen.

4 Die Chemotherapie darf in kemmem Fall die als notwendig er
Lannten chirurgischen MaBnahmen verzogern oder verhindern, sie soll
nur als zusatzliche Therapie zu den bisher als erfolgreich anerkannten
chirurgischen MaBnahmen Anwendung finden Es empfiehlt sich, die
orale und lokale Chemotherapie micht langer als 1 Woche pausenlos
durchzufuhren

»D1e sachgemaBe chirurgische Wundbehandlung i Verbindung
mit der Marfaml Prontalbin Behandlung und der Serumbehandlung
schemt mir nach memen bishenigen Drfahrungen zur Zeit das beste
Verfahren zur Behampfung der Wundinfehtionshrankheiten.zu sein *
(honjetzny) (s auch Haferland, Schneider,Bosse, W Beyer,
Eunike, Stapf, Wullrich, Mbhlenbruch, Krueger, Rein
hardt, Sturm, Goecke, Purchhaueru a}

Ber richtigem, d h den 1m Experiment gemachten Erfahrungen
angepaBten Vorgehen kann man durch die hombiierte Anwendung
des Marfanil und semer Derivate ber den Gasédemnfehtionen Wir
hungen erwarten, die alles bisher Gesehene 1n den Schatten stellen
Wie entscheidend wichtig fur das Erreichbare der Zertfaktor 1st, sei
noch an einigen Beisprelen dargestellt

Nachdem wir 1n unseren Vi hen mit reinen G
aus hulturen-die Grundlagen fur emne Gastdemtherapre mit den Sul
fonamiden geschaffen hatten, gingen wir dazu uber, auch entspre
chende Erdinfehtionen mit Sporen durchzufuhrens Hierber zeigte
sich, daB durch fruhzeitige lohale Anwendung geeigneter Sulfon
amide sogar die Wirkung des1 v verabreichten Gastdemserums in
der Regel noch weit ubertroffen werden honnte Bei den wiederum
zuniichst nur mit je emem Gastdemstamm durchgefilhrten Versuchen,
sowie spater mit krden, die mehrerc Gasddemstimme glerchzeitig ent
hielten, LieB sich beobachten, daB bex der Virulenz der aus
Leimenden Sporen es vollhommen gleichgultiz war ob man die Erde
1n emne Wunde mit traumatisch stark geschddigter Mushulatur emn
prachte oder in eme glatte Schmttwunde 24 Stunden rach der In
fehtion waren 1 der Regel bereits alle infizierten Trere tot

d en
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Behandlung 2 Stunden nach der Infektion

Anzahl Es leben 1 Wache

« der Tiere nach der Infektion
Kontrollen 6 o
Marfanit (HCI Salz) [ 3

Marfaml B(Naphthalin disulfosaures Salz) 6 318 237

Marfaml Puder 2209 (8 vorn) 6 2

hBed‘ ‘Versuchen 12 denen die Behandlun" sofort nach der Inlektmn erfolgi,
stebt die

153 die antibaktenelle Wuksamken deg Marfaml am anschauhchsten zn demun
strieren  Je epiter die Behand]ung erfolgt, um go dringlicher wird die zusitz
Iiche der schon Toxine
Kaninchen tn RﬂckEnmuekelwunde m1t Erde NII infiziert die
die hiufigsten und gefdhrlichsten Gasddemerreger Fraenkel
Novy Pararauschbrand und Histolytikuskeime enthilt

Es leben | Es leben | Es Ieben | Es leben
Anzahl | 248td [ 8 Tage | 14 Tage 3 Wochen
der Tiere| nach der| nach der| nach der|nach der
I Infektion|Infektion
Kontrollen 8 [ 0 0 0
Gatédemserum hichstwerty
1cemfkg 1 v sofortn 4 4 1 ] 0 o
Gasdlemserum hochstwerty B g e o ¢
lecm[kgivSSdnd? 4 3 0 0 0
Wundzuaschuexdung 6 Std |
n.d Inf 4 Gasddemserum | 8 3 o [} o
Wundaussehperdung 3 Std M
n d.Inf + Gasodemserum | 8 8 4 4 t 4

Lakalbehandlun" mit Marfamil Pudern sofort nach der Infektion (Erde bleibt

o der Wund Verabreich on Gasa mserum
up Puder  der nde) und Verabreichung v de! 1

6 6 6
M P Puder ¥ 985 6las | 61l 81l 51,0l
SRR g (e -

Lokalbehandlung mut Marfanil Pudern 3 Stunden nach der Infektion (Erde
Bleibt 10 der Wunde) und Gasddemsernm 1 v
M P Puder N 98°

6 6 6 4
M P Puder N 983
MP Puder 1 9 Slosi gt ﬁ}“xl 2}rz 13
M P Puder P 55 H H -3 I

Lokalbehandlung mit Marfani] Pudern 6 Stunden nach der Infekton (Erde
MP Puder N oglelht m der Wunde) und Gasddemsernm 1 v

b 13 4 4

M P Puder N 983 6 4 3

MF Puder 1 9 r}ﬂ 2}34 1 1°

M P Puder P 55 [ [ 1 1
Dosterung je 2 Tiere 05 10 15¢

7
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haninchen 1n Ruckenmuskelwunde mit Novy Sporen hhaltiger
Erde infiziert ~

Es leben | Es leben| Es leben| Es leben
Anzahl | 24 Std | 488td | 3Tage |1‘Woche
derTiere | nach der | nach der | nach der | nach der
Infektion Infektion) Infektion| Infektion

Kontrollen 6 1 0 0 0
Gasodemserum sofortn 4V 6 6 3 1 0
Marfarul Puder 2209

(s vorn) 6 6 6 6 5

Gasodemserum Je 2 Tiere 05 1,0 15cecm/hg +

Kaninchen 1n glatter Operationsschnittwunde mit Gigas
_ altiger Erde 1nfiziert,
Jo 2 Tiere nach der Infektion mit 05 10, 20g Sulforamidpuder pro Tier
behandelt Die Tiere die Sulfonamidpuder ewngestrent bekamen erhielten
kemn Gasodemserum Dosierung des Gasddemserums hdchstwertiy je 2 Tiere
05 10cem/hg 1 v

Es leben Es leben Es leben
Anzabl | “sgsia age | 1 Woche
© nach der Int |nach der Inf |nachderInf
Kontrollen & 2 1 [}
Gasddemserum hiichstwertig [ 2 0 0
‘Marfam) Puder 2209 (s vorn) 6 6 6 6

In anderen Versuchen zeigten die Serumgaben aber auch ber den frith
zeirg lokal behandelten Wunden ihre zusitzliche Wirkung deutlich nament
lich ber ders stark schwer ‘Wunden so daB
man hterber auf e 1 Gaben des m der Praxis mbg
lichst me verzichten sollte

Wie sehr_der Erfolg ber allen diesen Infektionen von dem Zeitpunkt der
Anwendung der Marfanil Puder abhingt, zeigt der folgende Versuch emner
Gigas Infektion noch einmal

Ratten 1 m. mit Gigas haltiger Erde 1infiziert,
Inzsion der Wende 1 Stunde resp 2 Stunden nach der Infektion und dabei
~Empuderung von Marfaml Puder Dosierung Je 2 Tiere 50 100 200mg

Anzahl Fa leben 1 Woche
der Tiere nach der Infektion
Behandlung I Stunde nach der Infektion
Kontrollea 0
(FICI Sale, [ 5
i;::g:::{lz((\aphth;lm disulfosaures Salz) ¢ } 18 5116
Marfapil Puder 2209 (s vorn) 6 6
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Es leben { Es leben | Ee leben | Es leben
Anzahl { 24 5t@ | 8 Tage | 14 Tage |3 Wochen
derTiere | nach der{nach der | nach der| nach der
Intektion| Infektion| Infehtion; Intektion

M P Puder b 99 5 ] 5 5 5 5
N
M P Puder \ )G F e 6128l 5023|6128 g8
MP Puder 1 9 6 ] 6 6 3 6
M P Puder P55 [ b 6 [3 b

Im Prinzip entsprechende Ergebmisse haben wir mit Erdproben die vonr
den hewhgen Emegsschanplitzen stammen  emrlt Pe aliemiger Lokad
behandlung waren die Ergebnisse nicht so gut wie bey der kombimerten Be
bandlung mit Gasddemserum und Yundausschnerdung 1n jedem Falle aber
war die lokale Behandlung mt den Marfaml Pudern besser als die Wundaus

Tesp alleim  Wenn 1rgend moglich wird
mau alle drer dieser den st dies aber
mecht mdghch Bo wemgstens eme oder zwet der genannten Methoden Der
Erfolg hingt sber bey allen dre: Behandlungsmethoden allen von dem Zeit
punkt threr Anwendung ab Mach 1 und 24 Stunden 1st es oft schon selbst
tur alle drei der an sich bewshrten Behandlungsmethoden zu epit, um den
Ausbruch emer Gastdeminfektion zu verhindern bzw eie bereits vorhandene
QGasbdeminfektion zu heilen

Durch frithzestize Anwendung der Marfan Puder und des Gastdemserums
gelingt es bisweilen trotz Infehtion mut Erden die 3—4 Gastdemkeime gleich
zeitig enthalten die Tiere auch dann noch groBtenteils zu retter wenn kemne
‘Wundausechneidung vorgenommen wirde Die Behandlung soll mur zeigen
wie leistungsfilig diese Methode ist 1r der Praxis 1st ste keineswegs anzu
streben gondern wenn irgend moghch fruhzeitig mit der sachgemiBen opera
tiven W1 zu Bey dreser Beh ohne
Wundausschnerdung hommt es hiufiger zur Ausbildung von Abzessen die

Kaninchen intramushulir am Rilcken mit Erde N3 welche
Traenkel Novy Psrarattschbrand und Histolytihussporen
enthielt infiziert

T
Fs leben | Es leben | Es leben
- Anzahl | 238td | 45Std |5 Wochen
der Tiere | pach der | nach der |nach der
[ Intektion| Infektion| Infektion
Eontrollen 6 2 | 0o | e
Gasodemserum hochstwertig }
1 cemfkp 1y [ 6 ¢ | 0
M P Puder 1 941 com Gasddem
serum 1 v 6 b 5 v
M P Puder °°09 |
{s oben) 4+ Gassdemserum o ] 6 ] b
M P .Puder N 993 I
(s/ghon) 4 Gasddemserum ¢ 3 ‘ [ ] [
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Am besten 15t die Behandlung mt den grofiten Dosen sofort nach der In
fehtion Bei den 6 Stunden nach der Vi zum erst del
Tieren witken nur noch die Puder, die am meisten Marfaml enthalten

M P Puder N 982 — Marfanl
Prontalbin ¢ zu gleichen Teilen
Eleudron

M P Puder N 983 = Marfam!
ront rubrum 3 zu gleichen Teilen
Eleudron

M P Puder P 55 = Marfaml (leicht loshches HCI Salz)
Marfanil B (schwer losliches Naphthalin
disulfosaures Salz)
Eleudron (schwer 168lich)
Be 945 (leicht loghehes Sulfenamid)

zu_gleichen
eilen

In den folgenden Gruppen wurden die Tiere sofort nach der Ver
letzung mt M P Pudern lokal behandelt und erneut ber der Wund -
ausschneidung 3 Stunden nach der Infektion

Es leben | Ts leben ) E8 leben | E3 leben
Anzahl | 24 5td | 8 Tage | 14 Tage {3 Wochen
derTiere | nach der | nach der | nach der | nach der
Infektion] Infektion] Infektion| Infektion

M P Puder N 962 6 6 ) 5 5

(ll;r ,

f1u
3 P Puder h 983 G2 62| of "6 2 o (¥
MP Puderi 9 6 6 ¢ 6 6
MP Puder P 5., 6 H 4 6 6

In der folgenden Gruppe wurden die Tiere sofort nach der Verletzung mit
M P Pudern lokal behandelt und erneat bei der Wundausschreidung 6 Stunden
nach der Infehtion

Es leben | Es Ieben | Es Ieben | Es leben
Anzahl | 24 Std | 8 Tage | 14Tage |3 Wochen
der Tiere | nach der | nach der{nach der | nach der

M Infektion| Infuhtion| Infektion| Infektion

NP Puder \om2 o P 8 s o
3P Puder N 983 6 ¢
MNP Pader1 9 6}‘“ ﬁ}‘-" ﬁ}“’“‘ 6}54 5}24
M P Puder P55 6 6 6 6 3

In einer letzten Gruppe wurden dre Tiere zum erstenmal 3 Stunden nach
der Verletzung mit M P Pudern lokal behandelt und erneut bel der Wundans
N schnerdung 6 Stunden pach der Jufektion
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Muskel Infektion mut Erdprobe 12 aus Wyderka Aleksino Behandlung ent
sprechend der des vonigen Versuchs Die Erdprobe enthielt nach der Analy e
ZeiBlers folgende Keime

1 Fraenkelscher Gasbazillus (B Welchu B perinngens)

2 Novyscher Bazillus des mahgnen Odems {B 8demattens)

3 Tetanusbazillus
4 Bazi)lus puinificus verrucosus (B porogenes)

2 azyllus tetanomorphus,
7

azillus tertius

Bazillus cochlearius -
Es leben | Es leben Es
Anzabl | 24 Std |1 Wocbe| )8
derTiere | nach der nach der), 7 0po,
Kontrollen 6 o | o )
Gasédemserum 1 v 6 2 ;0 | o
M P Puder 1 9 lokal !
+ Gasodem erwm 1 v 6 | 6 4 3
M P Puder 2209 lokal |
<+ Gastdemserum 1 v 6 6 v 5
Marfaml B lokal ‘
<+ Gasddemserum 1 v [ [ 6 6

Ber entsprechendem Vorgehen 1n der Praxis werden abnliche Er
folge meht aushleiben Voraussetzung fir den Erfolg 1st, daB die erste
lohale Behandlung der erdversch Wunde mit den wirksamen
Sulfonamidpudern moghchst sofort nach der Infektion erfolgt, spate
stens aber bis zu 3 Stunden nach der Verletzung 6 Stunden nach der
Verletzung und spiter sind nach unseren histologischen  Unter
suchufigen von experimentell erzeugten Erdinfek tionen sowze auch von
erdverschmutzten Wunden nach SchuBy erletzungen off schon so viele
heme zur Entwicklung gehommen und 1n die Tiefe der Muskulatur
vorgedrungen daB-emne allemnige erfolgreiche ‘Wundausschrerdung gar
micht mehr vorstelibar ist Makroskopisch 15t die Schwere der In
fehtion zu diesem Zeitpunht allerdings meist noch gar nicht zu er
Lennen Und selbst wenn sic es ware konnte die Wundausschneidung
wegen des Fortgeschnittenseins der Infehtion auch meht mehr radikal
ausgefuhrt werden 24 Stunden nach der Infehtion finden wir die
Gasudembeme nicht nur 1o den trefsten operatty nicht mehr entfern
baren Muskelselichten, sondern 1n der Regel anch schon 10 weit vom
primiren Infehtiomsherd entfernten Organen, z B 1 der Leber In
diesem Zustand 1st dann jeder V ersuch einer wirksamen Therapre mit
allen zur Verfugung stehenden Mitteln aussichtslos Die Entwicklung

feses hofh 1 Z des mit Tox 1 des
gnzen horpers honnen wir aber 1n emfacher Weise durch die lohale
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allerdings 4—5 Wochen nach der Verletzung vereinzelt auch noch Gaswdem
keime Die das W der Tiere micht,
da me durch G if und b sind und
orgamsxerc werden

Sogar ber Verwendung von Erden die Sporen von allen 5 fur den Meu
schen 1n Frage k gimen (Fraenkel P Novy
Histolytihus Glgas.) entlnelten gelané es oft, durch dxe als optimal erkannte
Behandlungsmethode alle infizierten Tiere zu retten, wenn eie rechtzeitig M I
Puder (1 9) resp MP Puder 2209 und zusdtzhich 1 cem Gasddemserum1 v er
halten hatten

Rickenmushelwunde von Kaninchen mit obrger Mischerde
nfiziert
Dosterung des Gasudemsemms 3¢ 2 Trere 05 1,0 15°cem/kg 1 v
kale Puderbehandlung
3¢ 2 Tere 05, 1,0 15¢ pro Txer 8 Stunden nach der Verletzung, dazu lccm
Gaspdemserum 1 v ' Erneut nach der W
6 Stunden nach der Infektion

Es leben | Es leben | Eg leben
Anzahl | 24 Std | 48 Std |4 Wochen
der Tiere| nach der | nach der | pach der
Infektion] Infektion] Infehtion
Kontrollen 6 2 0 Y
Wundausschne)dung
6 btunden nach der Infektion 6 8 0 0
Gastdemserum
8 Stunden pach der Infektion 6 3 1 Q
M P Puder 1 9 + Gasodemserum 6 6 [ 6
M P Puder 2209 (8 vorn) + Gas 6 b 6 6
édemserum

Kaninchen intramuskuldr am Ruchen mit Mischerde infizrert,
die Fraenkel Pararauschbrand Novy und Histolyticus
bazillen Sporen enthielt
Behandlung 1m AnpschluB an die Infektion

Es leben [ Es leben

Anzahl | 48 Std | 14 Tage s
derTiere| nach der| nach dger bli:bgn
Infektron, Infeltion|2™ LebeD
Kontrollen 6 1 [ 0

Qasodemserum  polyvalent hbchst
werti,, pro kg 1v je 2 Tiere 05
10 T5e 6 3 1 0

Marlam] Puder lokal je 2 Tiere 05
1,5 g dazu Gastdemserum wie

oben
M P Puder1 9 6 [ 4 4
M P Puder 2209 6 [ v v
6 1 € 6

Marfan) B
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Mu Lel Infektion mut Erdprobe 12 aus Wyderks Aleksino Behandlung ent
sprechend der des vongen Versuche Die Erdprobe enthielt nach der Analy e
ZeiBlers folgende Keime

1 Fraeskel cher Gasbaullus (B Welchu B perfringens)

? Novyscher Bazillus des malignen Odems (B 6dematiens)

3 Tetagu bazillux

4 Baullus

5 Bazllus tetanomorphus

6 Bazillus tertius
7 Baullug cochleariu -

Es leben [E IEme s
Anzabl | 24Std |1 Woche| (058
derTiere| nach der | nach d"’am Leben
Tnfektion| Tutektion]
Kontrollen oo b0 10 0
Ga odem erum 1 v 6 | 2 0 o
M P Puder 1 9 fokal | X
+ Gasddemserum 1 v [ v | 4 3
M P Puder 2209 Jokal } i
+ Gasddemserum 1 v 6 | 6 f v 5
Marfaml B Jokal { |
Gasddem erum 3 v 6 ' 6 6 6

Be: ent prechendem Vorgehen in der Praxty werden ahnliche Er
folge nicht aushleiben Voraussetzung fur den Erfolg 1st, daB die erste
lokale Behandl ez der erd h WWunde mt der wirhsamen
Sultonamidpudern mbglichst sofort nach der Infektion erfolgt, spate
Stens aber bis zu 8 Stunden nach der v erletzung 6 Stunden nach der
Verletzung und spater sind nach unseren histologischen Unter
suchuiigen von experimentell erzeugten Erdinfek ttonen =owie auch von
erdverschmutzten Wanden nach Schufiverletzungen off schon 5o viele
hemne zur Entwicklung gehommen und in die Iiefe der Mushulatur
vorgedrungen da$ eme allemnige erfolgreiche Wundaussehneidung gar
nucht mehr vorstellbar 1ot Makroskopisch 1st die Schwere der In
fehtion zu diesem Zertpunkt allerdings meist noch gar mcht zu er
hennen Und selbst wenn sie es ware konnte die Wundausschnerdung
wegen des Fortgeschnttenseins der Infektion auch nicht mehr radihal
ausgefuhrt werden 24 Stunden nach der Infehtion finden wir die
Gasodemkeime meht nur 1n den tiefsten operativ nicht mehr entfern
baren Musheleehichten sondern in der Regel auch schon 1n weit vom
primaren Infektionsherd entfernten Organen z B m der Leber In
diesem Zustand 15t dann leder Versuch emer wirksamen Therapie mit
allen zur Verfugung stehenden Mitteln aussiehtslos Di¢ Entwichlung

JBie es hotf 4 Z mit Toxinuber des
ganzen horpers Lonnen wir aber 1n emfacher Weise durch die lokale
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m

Die Uberlegenhert der Uliron Priparate gegenuber Prontalbmn zeigte sich

v 1 dem f d

Von_ mit Gonokokken intraperrtoneal infizierten michtbehandelten
Mausen uberlebten :

von mit P it MZusen 60%

von mit Ulron C behandelten Miusen tiberlebten hingegen 90

In emem Versuch m dem von den michtbehandelten hontrollen 35% die In
fektion uberstanden tberlebten von den mit Ulron Smal per os behandeltez
Tieren Je nach Dosierung 80% resp -90% die Infektion Von den mib Neo-
Uliron behandelten Tieren 0—80°% schon nack by
Behandlusg™ in _solchen Versuchen m denen von den Kontrolltteren pur
10—200/ am Leben blichen In Versuchen, i denen samthche Kontrollen der
Infektion erlagen be1 nur B d mit Uliron C big
zu 60%0 der Tiere In den metsten derartigen Versuchen erwiesen sich Uliron
und das Neo Uhron dem Uliron etwas tiberlegen’ Das Neo Uliron 1st wie das
Ulron em weifles hnstallinisches Produkt Sein Schmelzpunht legt bet
142—144" Die Wasserloslichkeit des Neo Uliron ist aber etwa 2%/zmal besser
als die des Uliron

Als die zwechmafigste Therapie zur Behandlung der Gonorrboe des
erwachsenen Mannes und der Frau hat sich die sog Stopbehandlung
erwiesen, d h 4 Tage lang 8mal taghch 1 g Uliron oder Neo Uhron
(Diseptal B) oder Sulfapyndin per os Pro StoB soll die Dosis von
12 g micht uberschritten werden Manche Autoren bevorzugen die
Stagige Darreichung von taghch 2g Ubron oder Neo Uhron Vor
Beginn emes neuen Behandlungsstofies soll eine Pause ivon min
destens 6, besser &—10 Tagen emgelegt werden, da erst mach
dreser Zett die Ausscheid praktisch vollendet st Vom Ulron G
18t taglich nur etwa die Halfte der fur Uliron und Neo Uliron oder
S P ubhichen Dosis zu verabreichen, als Gesamtdosis pro StoS nicht
mehr als 9g m 6 Tagen (Felke) Mehr als drer BehandlungsstiBe
sotlen 1n der Regel nicht ausgefuhrt werden Bet der akuten Gonorrhoe
des Mannes 15t von 1 Autoren worden nut der
Behandlung bis zum 8 —11 Tag zu warten, da dann die Erfolge der
ersten StoBbehandlung meist noch besser smnd Die schembar para
doxe Erscheimrung daB ber dieser Infehtion mcht die sofortige Be
handlung dte optimalen Erfolge gibt, beruht wahrscheinlich auf dem
natirlichen Wirku hamsmus dieser Sub: die die Mit-
wirhung des Gesamtorgamismus s emne wesentliche Phase der Hel
Jung zur ‘oraussetzung haben Da aber ber der akuten Gonorrhoe
scheinbar die lokale und aligemeine Abwebr auf wenige in die Tiefe
gedrungene hohhen noch nicht gentigend ausgebildet 1st versagt mut
unter die sofortige Behandlung, was nach den spiteren Betrachtungen
tiber den Wirhung i A dlich semn wird  Aus dem
selben Grunde durfte auch eme Verbesscrung der Wirkung der Che
motherapie bei resustenten Fillen durch die Vahzmetherapie, wie
sie Schreus oder Lohe empiehlen, zu erhliren semn oder die
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unterstitzende unspezifische Rewztherapie mit Olobinthin, Paragen,
Schwefel, Mileh usw, wie sie Lohe, Schmidt, Fischer, Behring
u a empfohlen haben Je wirksamer die verwendeten Sulfonamide
sind, um so seltener sind drese HilfsmaBnahmen ndtig, um <o hiufiger
gelingt auch schon eine erfolgreiche Fruhbehandlung der Gonorrhoe
z B mit Neo Uliron, S P & Th (Eleudron, Cibazol)

AuBer dem Prontalbin und den Uliron Priparaten haben noch
andere Sulfonamidverbindungen Eingang in die Praxts gefunden, ex
perimentell 1st Jedoch 1 her das Uliron C 1n <emer Wirkung micht
ubertroffen worden Auch Sulfapyridin, Sulfathiazol und Globucid
lassen nach-meinen Erfahrungen im Tierversych keine Uberlegenhert
erhennen Auf der mit Gonokokhen bemmpften Aszitesplatte 1t die
Hemmungswirhung des Uhiron C stiirker als e des Sulfapyridin Sul
fathiazol und Globueid Albuesd

A “S0,NHCOCH,

ein Derivat des Prontalbin ber dem 1n die Sulfomamidgruppe eimn
Acetylrest emngefdhrt 1st, wird an der Praxis ir Dosen von 815 g resp
20 g pro Stol verabreicht (Wezel), Sulfapyridin 1n Dosen von 12
bis18¢ (Durel) Ulron und Neo Uliron hingegen nur 1 Dosen von
12g, bet Anwendung von Ulron C genugen sogar schon 6—9 g pro
StoB  Die anfanghiche Hoffnung, daB schon mit Albucid und Sulfz
pyridin bex der ganz ahuten Gonorrhoe des Mannes m emmem huheren
Prozentsatz Fruherfolge zu erzielen semn wurden hat sich mcht be
stdtigt auch mit diesen Substanzen sind die besten Heilerfolge dann
zu erzielen wenn die akute mannliche Gonorrhoe etwa 10 Tage alt 1st
Himsichtlich der notwendigen Tagesdosis st nach Schreus dasVer
biiltms von Ukiron € Sulfapyndin Uliron Albueid wie 1 2 275 8
In letzter Zeit 1st aufBer den bind b d
auch das Sulfathrazol auf Grund der Erfahrungen von Viescher
Léhe und Hamel tur die Gonorrhoebehandlung sehr gelobt worden
zumal es ber kimscher Anwendung die rascheste Emwirkung auf die
Gonokokkenmfehtionen entfaltet und von dem zur Zeit gebrauch
Iichen Gonorrhoe Mutteln den hesten Effeht auch gegenuber den ganz
frischen Gonorrhoen anfweist Das Sulfathiazol

N-—CH

i
H,NQSO,I\H C cm
N

wurde 1m Hinblick darauf da@ <ich das Thiazel dem Pyridin 1n vieler
Beziehung ahnlich verhitt syathetistert (Landon und S}égren
Hartmann, Fosbinder find Walter Jensen) Das Sulfathiazol
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— und Vaisman Presse méd 1937 Nr 78 1371

Lindemann Felke Schleiff Dtsch med Wschr 1940 401—i04
Merer Allemann und Merz Schweiz med. Wschr 70 338 (1940)
Miescher Schweiz med Wschr 1940 621 Nr 16 337
Vonkennel und Kimm:g Rhn Wschr 1941 2

Wezel Dermat. Wschr 1940 153

VI Die Chemotherapie der experimentellen
Menmgokokkeniniektionen

Ahnliche Ergebmsse wie ber Gonokohhemnfehtionen liefien sich
m Trerversuch auch gegenuber Menmngohohhenmfektionen erzielen
Uberlegene Wirkung zeigten besonders P A, das “Neo Ulron, das
Vliron'C, Sulfapyridin und Sulfathiazol Die ersten, die Ergebnnse
mit Prontosil ber Meningokokkeninfehtronen veroffenthchten, waréen
Buttle, Gray und Stephenson sowie Proom und Levaditl
Proom honnte beobachten, daB mit P A behandelte meningohokken
nfizierte Mause oft sogar dann noch heine Meningohokken 1m Blut
zeigten, wenn sie starben wahrend ber allen streptokokken und pneu
mohohkemnfizierten Mausen stets reichlich heime nachweisbar waren,
auch wenn sie nach der Sulfonamidbehandlung emngegangen waren
Nach exper llen Untersuch von Brown entsprechen 8 mg
P.A etwa 0,1 cem emnes hochwertigen Meningohokkenserums m der
Vrhung Fast alle Autoren verwendeten fur die exper llen Ar
beiten mit Erfolg die zuerst von Miller angegebene Methode, nach
der durch Zusatz von 5% Muein zur Meningokokkenkultur die Vi
rulenz fur Mause stark gesteigert wird

In Amerika berichteten Rosenthal, Bauer und Branham zu
erst uiber die MemmgoLokhenwirhung von Sulfonamiden Nach un
seren Untersuchungen sind die Uhiron Praparate den Prontosil Prapa
raten bet experimentellen Memngohohhenmfektionen uberlegen So
erzielten wir durch emnmalige orale Ulrongaben 40% Herlungen m
Versuchen 1n denen von den nichtbehandelten hontrollen kein emn
z1ges Tier uberlebte In ewmem Versuch, dem von 20 kontrollen
nur 4 uberlebten = 209, uberlebten von den mit P A. hehandelten
Treren 60%, von den mit gleichen Uliron C-Dosen per 0s behandelten
Tieren 85% ’

In emmem weiteren Versuch mat besonders starher Infektion 1n
dem von 20 hontrolitieren hem emmziges tiberlebte blieben von 20
per os mit ab,estuften Do en von Uliron C behandelten MAusen 600/,

<m Leben
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An exnem Berspiel et die Anordnung dieser Versuche nither erliutert. Von
Miusen die intraperitoneal mii emer s Len
in 54 Mucinlysung inbziert worden waren, tiberlebten
son 20 michtbehandelten Kontrollen 2 =109,
von 20 Mfusen die 2% Uliron C 05 cem per os erhalten hatten 16 =759
~on 20 MAusen die 2%/ Uliron C 1 0com per os erhalten hatten 14§ A

Dio Tiere hatten die angegebenen Dosen im ganzen 3mal erbalten berech
net pro 20 Maus und zwar 1 Stande 7 Stunden und 24 Stunden nach der
Tofektion Die Tiere wurden 14 Tage lang beobachtet nach dieser Zext treten
erfahrungsgemiB hemme Todesidlle mehr em die auf die gesetzte Meningo
Lokkemnfektion bezogen werden kdnneu

Biswetlen waren schon durch eine einmahge orale Behandlung etwa 1 Stunde
nach_erfolgter intrapentonealer Infektion sehr eindeutige Erfolge zu erzielen
wie der folzende Versuch zeigt

uzabl | Es uberleben
Rontrollen 20 7 = 3 %
N S il I P A
Beo Unron, 22 08 - g_)gg 10 1 } =100
Uliron © ;'g. i ;g;é 1o 13\1 = 9,9

Auch Sulfapynidin, Sulfathiazol Marfaml u a zeigten ber den
experimentelien Gonokohhen und Menmgohohheninfehtionen eine
beachtliche Wichung Die Wirkung des Sulf1ipyndin bex experimen
tellen Memngohohheninfehtionen entspricht derjenigen der Uliron
Priparate Aus Frankreich berichteten Levadit: und Vaisman
uber dir Ch herapie der exp 1 kokkemnfel
tionen mit noch anderen Sulfonamid und auch Sulfomerbindungen

Vergleicheprafunren awischen der Wirksamheit von PA UlronC S P
und Sulfathiazol 1m Expenment ergaben folgende Resultate

Minse 1 p infiziert

240T0adigen Moaragokohkonbultut wor Arsitosspaspinttc

mit 10 ccm NaCl Losung abgeschwemmt)

Es bletben
Zahl der Tiere am Leben

hontrolien 0 2

Thron C 2% 04 ccm per os 10 7
2510 n 19 M

Sulfapyridin 205 10 Y
20,10 10 74

Sulfatha of 29 05 10 61
210 T 7 10 1413

DemgtndHgl Chemth [ RANGge

o
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Lindemann Felkhe Schleiff Disch. med Wschr 1940 401—404
Meler Allemann und Merz Schweiz med Wschr 70 333 (1940)
Miescher Schweiz med Wschr 1940 621 Nr 16 337
Vonkennel und Kimmig hbn Wschr 1941 2

Wezel Dermat. Wschr 1940 153

VI Die Chemotherapie der experimentellen
Meningokokkemnfektionen

Ahnliche Ergebmsse wie ber Gonohokkemnfektionen heBen sich
1m Tierversuch auch gegenuber Memn,okokkennfektionen erzielen
Uberlegene Tirkung zeigten besonders P A, das Neo Ulron, das
Uliron C, Sulfapynidin und Sulfathiazol Die ersten, die Ergebmsse
mit Prontosil ber Menmgohoklemmnfehtionen verdffenthichten, waren
Buttle, Gray und Stephenson sowie Proom und Levadit1
Proom Lonnte beobachten, daB mt P A behandelte meningokohken
nfizierte Mause oft sogar dann noch ketne Memngokohken im Blut
zeigten, wenn sie starben wahrend be1 allen streptohokken und pneu
mohohhemnfizierten Mausen stets rerchlich herme nachwetsbar waren,
auch wenn sie nach der Sulfgnamidbehandlung emgegangen waren
Nach experimentellen Untersuchungen von Brown entsprechen 8 mg
PA etwa 01cem emes hochwertigen Meningohokhenserums 1n der
Wirkung Fast alle Autoren verwendeten fur die experimentellen Ar
beiten mit Erfolg die zuerst von Miller angegebene Methode nach
der durch Zusatz von 5% Muein zur Memngokokkenhultur die Vi
rulenz fur Mause starh gesteigert wird

In Amenka berichteten Rosenthal, Bauer und Branham zu
erst ber die Meningohohkenwirkung von Sulfonamiden Nach un
seren Untersuchungen sind die Uliron Priiparate den Prontowl Prapa
raten ber expenmentellen Meningokokhenmfehtionen tiberlegen So
erzielten wir durch emmmalige orale Ulrongaben 40%p Hellungen 1n
Versuchen, 1 dentn von den michtbehandelten hontrollen hein emn
ziges Tier uberlebte In emmem Versuch, mn dem von 20 hontrollen
nur 4 uberlebten = 20%o, iiberlebten von den mit P A. hehandelten
Tieren 60%o, von den mt glerchen Uliron C Dosen per os behandelten
Tieren 85% -

In emem weiteren Versuch mit besonders starker Infchtion an
dem von 20 Kontrollticren hemn ewnziges iberlebte blieben {on 20
per os mit abgestulten Dosen von Uliron G behandelten Miusen 60%

am Leben
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1n den Liguor haben wir ber der Suche nach prakticch brauchbaren
Substanzen unsere Aufmerhsamkeit auch auf diesen Faktor gelenkt
Uliror C und Sulfapyndin dringen i den Liquor wesentlich wemiger
em als PA Sulfapyndin und Sulfathinzol nehmen zwmchen PA und
Uliron C ewne Mitt em, die Emd highett von Sul
fathiazol m den Laquor 1st schiechter als die des Suliapynidin - Aus
diesem Grunde muBte Prontalbin fur die Memmngitistherapie geeig
neter sein als Uliron C obwohl gegenuber Menmgokokken die direkte
Emnwirkung des Uliron € hesser als die des P A und des Sulfapynidin
15t Die besten klmmschen Erfolge sind bisher mit Sulfapyridin und
Prontalbin erzielt worden, wahrend uber Sulfathiazol noch nicht so
umfangreiche Erfahrungen vorhegen Um emen mdghchst hohen
bdpiegel des Medihamentes 1m Liquor zu erzielen 1st ber besonders
chweren Fillen auch die direkte Injektion in den Liquor empfohlen
worden Von Wagner st fur diesen Zweck eine 0 85%1ge Losung
P A erfolgreich angewendet worden Vor der intralumbalen Anwen

dung von S P wird von Pierret und Breton u a gewarnt Auch
Arlt hat Schadigungen 1m Ruchenmarl nach lohaler Eubastnanwen

dung gesehen, er empfiehlt 6—7001ge Loaungen von Albueid das sich

auch ber oraler D: h ber der bewahrt
hat eme 30%1ze Locuny bedingte Schockwxrkungen Nach Arlt und
Saeker unterbleibt die mt An ung der

am besten ganz
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In einem anderen Versuch uberlebten von 20 unbehandelten Kontrollen 3
Von den Bebandelten mit

Es blerben
Zahl der Tiere am Leben
Uhron C 69/, 0,5 ccra per 08 10 7 14
09, 10 P 10 K }
Sulfupyndm 69, 05 10 7
4 69y 10 " 10 6 } 1
Sulfathrazol 69, 05 10 7
6% 10 10 7 } 1"
Prontalbmn 6%, 05 , 10 71 45
6, 10 10 8 }

Nach den Untersuchungen von Feinstone, Bliss,Ott und Long
zeigten ber experimentellen Meningohokhenmnfehtronen P A und
S P_die besten Resultate

Die geringere Wirksamhert von Uliron C 1n der Therapie der ept
demischen Menmngitis durfte darauf zuruckzufuhren sein, daB Ulron
C schlechter i den Liguor ubergeht 2ls P A S P und Sulfathiazol
Im Expermment am hanmchen scheint wuch Sulfathiazol etwas
schlechter 1 den Liquor uberzugehen als P A und S P Beim Men
schen schernen die drer Produlte aber nach un<eren bisherigen hennt
mssen 1m Mengen von 3—7 mg% 1 den Liguor uberzugehen, P A
aber auch noch 1 hoheren honzentrationen ~Diese honzentrationen
sind zur Hemmung des Baktenenwachstums im Liquor auvrexchend

An der Wu—kung der verscl Sul de ber
kokk 1ty dere von Prontalbin und Sulfapyridin,
Lann heute kemerler Zweifel mehr bestchen Den Emflud z B von
P A Ulron und Sulfapyridin auf den Kesmgehalt des Liquors haben
wir mehrfach beobachtet Biswellen waren schon 24—48 Stunden
nach den ersten Dosen die heime 1mm mil roshopischen Ausstrichbild
micht mehr nachweisbar, hmgegen noch hulturell, Lulturell ver
schwanden sie erst spater Jauerneck und Gueifroy, Hecht,
Vonkennel Schmidtu a haben den Ubergang der Sulfonamlde
m den laquor studiert Es steht auBer Zweifel, daB bei cntzundeten
Meningen der Ubertntt dieser Substinzen durch die Biut Liquor
Schrnnke lerchter erfolgt als ber intakten Hirnhiiuten Nach Unter
suchungen yon Neter soll bereits m einer Spmalflissighert, die
Smg®s P A. enthalt Lemme Vermebrung der Mleningohokhen mehr
swttﬁnden, sogar /10 dreser Konzentration <oll noch emnen sehidigen
den Emnflu auf die Keime :msuben

Da der Wert der verschied 1 de ber der hlichen
femngitis nicht allein davon abhangt, wie sie auf Menmgohokhen
wirhen condern sehr we entlich wuch von der Eindringungs{aligl e
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unasaler Infektion die ber den Kontrollen zu emer tddhich verlaufenden Pneu
mome fihrte terlweise uberraschend gusstige Ergebmsse mit Prontosil und
Uliron Taurglm war auch hierber ohne Wirkung

Ahnlich wie die Uliron Prdparate wirkte ber der expenimentellen

Preumokokkemnfektion
4 >80, NH R

N

auf das 1938,von Whitby aufmerksam gemacht wurde und das auch
Klmsch ausgedehnte Anwendung gefunden hat

Welche Ergebmsse experimentell mit diesen Substanzen gegen
uber dem Typ I erzielt werden honnen zewgt der folgende Versuch
in dem die mtraperitoneal 1nfizierten Mause 2, 8 und 24 Stunden nach
der Infektron behandelt wurden

das Sulfapyndin H

Es leben
Anzabl | 48 Stunden | Es blethen
der Tiere nach der | am Leben
Infektion
Kontrollen 12 5 9
Pneumokokkenserum T 05 cem 8 ¢ 10 9 3
10, sec 10 4 0
Sulfapyndim®) 109, 1m01 05 , s 10 10 10
5% ,, 0 1 3 3
8 C
T ye 10 5 1
P
NeoUlwon 109, ¢, s 10 10 5
19 10 &
1o 05 , sc 10 9 6
10 10 10 8
%5
Uron € 109, 05 s¢ 10 10 6
10 10 10 9
Bo, 0y e 10 10 8
10 10 10
[ 30

e Uliron G 18t dem Sulfapyndin bex Tygcl Infektionen bisweilen uberlegen

fich auch aus folgendem Versuch ergibt 10 dem glesche Dosen der berden
——

) Sulfapyndm, 1 d Eub: I
folgenden mlwﬂ“,‘xlsexéhpc):ﬂ?él;klﬂ);gténan oder M B 693 und Eubasinum Im
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VII Die Chemotherapie der experimentellen
Pneumokokkennfektionen

In unseren ersten Versuchen uiber die chemotherapeutische Beein
flussung von Pneumokokkeninfehtionen fiel uns im Gegensatz zu der
guten Streptohokhenwirkung des Prontosi rubrum die geringe, metst
sogar ganz fehlende Wirkung gerade ber dieser Infektion auf, da doch
vielfach gerade zwischen Streptohokhken und Pneumokokhen nahe
verwandtschafthche Beziehungen angenommen werden Mit dem
Prontostl solubile konnten wir jedoch schon 1935 gegenuber Pneu
mohohhentyp I und I sowie III geringe Wirkung beobachten, am
relativ deutlichsten war die Wirhung gegeniber dem Typus III In
Ameriha beschrieben Rosenthal, GroB und Cooper als erste emne
Wirhung ber experimentellen Pneumolokkemnfehtionen Cooper
und GroB bevorzugten fur experimentelle Arberten die Ratte vor der
Maus, wetl die Ratte Lewme so ubergroBe Empfindlichheit gegen
Pneamokokkeninfektionen zeigt wie die Maus Nach ihren Ergeb
nissen war mit dem Sulfamlamid (P A) vielfach schon em so guter
therapeutischer Effeht zu erreichen wie mit dem spezfischen Serum,
wemgstens ber der exper: tell erzeugten Ra

Bieter, Larson, Cranston und Levine mischten Neo Pron
tosil (= Prontosil solubile) zu dem Futter von Miusen mit emer Pneu
mokokken Typ II Infehtion und erzielten dadurch emme erhebliche
Lebensverlingerung

Etwas bessere Wirkungen als mit den Prontosi Priparaten wurden bev
Poeumokokkenimnfektionen der weiien Maus mut den Uliron Praparaten er
zielt Mit den gegenuber Streptokokken erzielten Lrfolgen waren jedoch die
E X Die Ursache dieser relatty schlechten Wir
Lung gegenuber den Pnenmokolkeninfehtionen mit Typ I—III beruht wahr

Empti hheit der Miuse gerade fur drese

Pneumokokken

Nur gégenuber den Typen der Preumokokken Gruppe X erzielten
wir bisweilen auch sehr gute Ergebmsse mit Prontosi] solubile Wah
rend z B 1 emem Versuch 12 htbehandelte k limduse 48
Stunden nach der Infektion tot waren, wurden 10 1m ganzen Gmal mit
Prontosil solubile behandelte Tiere samtlich endgultig gesund Die
There waren behandelt worden 2, 8, 24 32, 48 und 56 Stunden nach
der Infektion, und zwar hatten Je 2 Tiere 10 ¢em emer 0,4%bigen
Losung resp 0,2 com, 04 ccm, 1,0ccm und 20 cem emner 4%91gen
Prontosil <olubile Losung per os erhalten

Aus dem von Gundel geleteten Institut hat Osterholz iber Uater
suchungen zur Chemo und th er Ppeum
SMfohtion berchtet Danach gelang es ihm micht mit Prontosil Uliron oder
Taurohn die Ppeumohokkeninfehtion der weien Maus pach Intmpﬂll:wnealu
Emverlebung der hemme zu beewnflussen Hingegen ernielte Osterholz bel
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als ber expenmentelien Pneumohohkeninfehtionen besonders gut
wirksam hingestellt worden (Liuger und Martin, Pulver und
Suter)

Havens, Hansen und hramer verabreichten S P an hamn
chen, die mit einem Pneumokolkenstamm vom Tvp I intradermal 1n
fiziert worden waren Die Behandlung erfolgte 2—4mal tdghch
4 Stunden Intervallen wenn Pneumohokken 1m Blut pachweisbar
waren Am ersten Tag erhielten die Tiere 0,75 g Je Kilogramm
Rorpergewicht, an den folgenden 0,5 g pro dte Es muB em Blut
spiegel von 7—10 mg% S P’ erreicht und so lange aufrechterhalten
werden, bis die Bluthulturen 3 Tage negatin geblieben sind Le
marre Nitti und Cottet lieBen Mduse mit experimentell erzeugter
Pneumokokkenpneumopte P A 1 fein verstaubter Form inhalieren
und erzielten auf diese Weise gute Heilerfolge

Gregg und Mitarbeiter haben uber S P Wirkung ber Pnen
mokokhen mtizierten Hunden benchtet

GroB Cooper und Lewis sahen 11 Experiment keine nennmenswerte
Uberlegenheit des Sulfapyndin ber P A zu
m ganzen §b p b
Feinstone Garr

nocl fr den E; Lamen auch Bliss
ett und Long Obglech experimentell die chemothera
be P 10 der Regel viel pernger

sind als diejemgen dre man am streptohokheninhzierten Tier ermelen hann
waren die Ervebnisse dio an der Klinch erzielt wurden doch sehr gut Schon
mit Prontosil konnten Severin Hagemann Mellon Paiziss u a uber
zeugende Beweise emer guten Wirkuug ber Pneumonien erbrmgen. Auf Grund
der guten m England und Ameriks mit Sulfapyndin erzelten Erfolge ber
P fand diese V auch m D zur d der

Preumomen Anwendung Hegler Beumer und Opitz u a erzielten damut
gute Erfolge 1 der Belimpfung der hruppdsen Pnemmomen sowie auch der
Rinderpneunomren

Ber der Auswertung der ber Pneumonten Limisch gepruften Sub
stanzen sollte von sornherein beruchsichtigt werden, dal die Morta
Titat an P 1 den v hied Leb d sehr ver
schieden 1st, wihrend die Sterblichthert 1n den Jugendjahren nur sehr
genng ast steigt sie ber Patrenten von etwa 50 Jahren und noch
ilteren gewaltig an  Ferner <ollte man ber der Auswertung von Her
lungsstatistiken auch berucksichtigen zu welchem Zeitpunkt der
Patient 1 Behandlung ham Patienten die am 1-—3 Tag der che
motherapeutischen Behandlung zugefuhrt werden honnen werden viel
besser an prechen aly solche be; denen die Chemotherapie erst spiter
emsetzt  Ls wird deshalb ausgedehnter und sorgfaltiger Statistiken
bedurfen um Klar zu bewer en wie groB der Wert der jedenfalls 1m
Experiment noch relativ gering  pneumokokhenwirhsamen Sulfon
‘mdpraparate Neo Uliron Uliron € Sulfapyndin Sulfathiazol u a
fur den Arzt und die Klmik endgultig 1st
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Priparate, 15%, 1 Ol suspendiert an mtt Pnéumohohken Typ I mfizierte Miuse
emmalg serabreicht wurden
Von 20 Kontrollen lebte 3 Tage nach der Infehtion kein emnziges Tier mehr

Von 10 Tieren die 05 cem Sulfapyndin erhielten tiberlebte 1 Tier
10

” » em Tier
10 » O.) ” Uhron C uberlebten 3 Tiere
10 » 10 8 Tiere
Bei mit Preumohokken Typ II und III infizierten Mausen zergte umgehehrt
Sulfapyndin g eme gennge U n der Wirhung im Ver

gleich zu den Uliron Priiparaten

Ber Miusen die mit dem Ppeumokohhus X 15 infiziert worden waren,
waren die Ergebmsse mit Sulfapyridin und Neo Uliron etwa gleichwertiy was
an emem Beispiel demonstriert set

Die Tiere erhelten gleiche Dosen der Praparate 1 Wasser resp 1w Ol
suspendiert, subhutan resp ntramushulir

Es leben
Anzahl 3 Ta e Es bleiben
derTiere{ nach der | am Leben
Infektion
Kontrollen 12 2 1
Sulfapyridin 19/ u 10%, 1n Wasser 8 ¢ 10 [ 5
1 109, 1n O1 5 ¢ 10 7 5
1 109, 1n Wasser1 m 10 8 5
1 109, 1 01 1m 10 10 9
4
Neo Ulron 1, 10%, 1n Wasger s ¢ 10 9 8
1 10°/, 10 O 8¢ 10 8 8
1 10%, 1n Wasserr m 10 6 5
1 109, m O 1m 10 10 9
ED
Gibt man S P wiBnger Susp kokkeninfizierten

Mausen s ¢, <o zeigt sich daber m Durchschmtt emne bessere Wir
kung als bel Verabrelchun" von P A und Sulfathiazol Globucid und
zmdere Sulfathiodiazole zeigten bet experimentellen Pneumohokken
nfektionen hemnen Vorterl gegenuber S P Bei peroraler Verah
rerchung 1st auch dre Wirkung des S P wrel geringer als bei suh
hutaner Verabreichung, die Ub h des

deren Sulfonumiden tritt hierbel nur m geringem Umfang m Er
scheinung  Neuerdings «ind noch zwer dem Albucid nahestehende
Sulfonammde, das

rgamd  HAC 380,~NI—CO—CH,
2 </

CH,

und das Irgafen n,r\C>so —M[_.co—ocn
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als ber expenmentellen Preumohohheninfehtionen besonders gut
wirhsam hingestellt worden (Liuger und Martin, Pulver und
Suter)

Havens, Hansen und hramer verabreichten § P an hamn
chen die mit etnem Pneumoholkenstamm vom Typ I intradermal in
fiztert worden waren Die Behandlun, erfolgte 2—3mal taghch
4 Stunden Intervallen  wenn Pneumokokken 1m Blut nachweisbar
waren  Am ersten Tag ethielten die Tiere 0,70 g )» Kilogramm
hérpergewicht, an den folgenden 05 g pro die Es muB e Blut
<pegel von 7—10 mgz® S P erreicht und <0 langc aufrechterhalten
werden, bis die Bluthulturen 3 Tage negativ geblieben sind  Le
matre, Nitiy und Cottet lieBen Mduse mit expenmentell erzeugter
Pneumohokhenpneumoygie P A 1n femn verstiubter Form inhalieren
und erzielten auf diese Wewce gute Heilerfol e

Gregg und Mitarbeter haben uber S P Wirkung ber Pneu
mohohken inhizierten Hunden berichtet

GroB Cooper und I ewis sahen 1m Experiment heme nennen werte
Cterlegenheit des Sulfapyndm gegenfiber P\ zu zhnlichen experimentell
1m ganzen Ghy pt noch den Erg hamen auch Bliss
Feinstone Garrett und Long Obglech expertmentell die chemothera
peutis hen Heslerfolve bei Poenmohokhentnfehtionen in der Regel viel germger
ind als dimemyen, die man am streptokokkemnfizierten Tier erzielen hann
waren die Ereebmsse due in der Klinik erzelt wurden doch sehr gut Schon
mit Prontosi] kounten Severin Hagemann Mellon Paizissu a tiber
2euvends Beweise ciner guten Wirkung bew Pn umonten erbningen. Aul Grund
fer gaten 10 Eurland und Ameriha mit Sulfapyndin ermelten Erfolze bet
Paeumonien fand diese Y erh auch 1z [ zur der
Poeumouien Anwenduny Heglor Beumer und Opitz u a ermelten damit

gute Erfolge 1 der B sowie auch der
Rinderpnesmome T der Lruppd en P

Bet der Auswertung der ber Pneumonien hlim ch gepruften Sub-
stanzen ollte von vornheremn beruchsichtigt werden, di8 die Morta
nitat an Py n1n den yerechied Lebensdezenmen sehr ver
schieden 15t, wihrend die Sterblichhert n den Tugendjahren nur sehr
£ering 1, steizt sic ber Patrenten von etwa 50 Jahren und noch
{teren gewalug an Ferner solite man ber der Auswertung von Het
Iungsstatistihen auch berucksichtigen zu welchem Zetpunht der
Patient 1n Bhandlung Lam Patienten dic am 1—3 Tag der che
mo‘herﬂpeutlschenBeh:mdlung zugrefuhrt werden honnen werden viel
besser ansprechen als solehe ber denen die Chemothertpue ¢rst spater
¢nsetzt  Es wird deshalb aus,edehnter und =orgfiluger Statistihen
bedfirfen um Llay 2u beweisen wie gro8 der Wert der Jedenfalls tm

Xberiment noch relatis genng pneumohohkenwirksamen Sulfon
?"“dl‘ril“:lrnte Neo Uliron Uliron ¢ Sulfapyndmn Sulfathiazol v a
Ur den Arzt und die Rhingh endgultig 13t
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Im allgemeinen wird heute angenommen da8 die Typen I und II 1 70 biy
80% als Erreger der kruppdsen Pneumonie n Frage kommen Nach ergenen
Erfahrupgen durch Sputumuntersuchungen uberwiegen indessen an manchen
Stellen 1n Deutschland auch be1 krupposen Pneumonien die \ Typen Gelegent-
lich honren neben den verschiedenen Pneumokokhentypen auch andere Bak
terien als Erreger der krupposen Pneumome auftreten Es spelen also micht
allemn die Erreger fur das dekommen des typischen hrank eme
Rolle Schon seit lingerer Zeit vermutet man, daB e hrupptse Pneumome
den allergischen Erkrankungen zuzurechnen ist (Rofle Lauche, Loeschhe
GrofSmann Terbriggen u a) Demnach wurde also noch mehr als be
anderen Infehtionskrankheiten dem j zen Reak
o d

es
eint g beim des typschen Krankberts
bildes der kruppusen Pneumomie zuhommen urd es taucht die Frage auf ob
1n diesem Fall die sp hen Seren und Sub , die ch ch
ber Pneumokokkemnfehtionen der Tiere wirksam sind, ber der Behandlung der
k P, (berh noch nd mitwirken Lonnen

Lauche mmmt an dafl i emnem durch eine Pneumokokkeninfektion sen
O dann zur E i einer hruppdsen Pneumonie
Lommt, wenn ber der Reinfektion die PnenmokokLen von der Bronchial chlerm
haut aus auf dem Lymphweg 1 die Hilusdrusen gelangen sich hier vermehren
und nun ruckliufig den Lungenlappen mfizieren Loeschke 1st anderer An
sicht nach den Untersuchungen dieses Forschers begmnt die kruppése Prer
monie 1n_emem durch emne vorhergehende Pneumokohkeninfeltion sensbt
listerten Orgamismus in der Perspherie des Acinus und zwar mit emer primiren
Exsudation 1 die Alveolen Die Exsudation findet statt als hypetergische
Reaktion 1m sensibiisierten Orgamsmus Deshalb 1st auch das Exsudat im Be
ginn der hruppdsen Pneumonie reich an Pneumochokhen Erst bei fortschreiten
der Entzindung hommt es dann zur Fibrmmausscheidung in die Alveolen In
diesem bei der hyperergischen Reaktion reichlich enistehenden Exsudat finden
die Pneumokokken emen idealen Nihrboden und solange die humoralen
Abwehrstoffe fehlen breitet sich die Pneumonie durch Aspiration dre eb pneu
mokolkenhaltien Exsudats vom Primirherd ringfdrmig in die Nachbaracint
und Lobuly aus s schlieBhch fiber den ganzen Lappen Durch Aspiration dieses
pneumok Exsudats kann sich — oft durch
Tieflagerung usw begunstigt — die Infektion explosionsartig 2uf emen anderen
Lappen_ausbreiten oder anf die andere Lunge ausdehnen Diese Vorstellung
Loeschkes erklirt am emfachsten die Ausbreitungsvorginge der Entzin
dung bis zu den L an denen h, der Obertntt des pneu
mokokkenhaltien Exsudits dann groBeren Widerstand findet Erst wenn es
dem korper gehingt de Mengen A zu_mobil
sieren kdonen die i der Anzahl vorhand Leukozyten die Bak
terien phagozytieren und restlos verdauen

Fur die Annahme daB die kruppose Pneumonie eme allergische
Frhranhung 1st, lieBen «aich auch expenimentelle Befunde beibringen

Aus unseren Versuchen ergab sich, daB die Typen I und II beson
ders gut zu emer Sensibiisierung geeignet siad und daher bei den
spezifisch senwibiliterten Tieren die Infehtion zur geeigneten Zeit
auch am b zur Al dung emer P: fuhrt  Jedoch
diirfen auch unspezfische S ungen m rhrer Bedeutung nicht
unterschiitzt werden So hef sich z B n emmgen 1 ersuchen beoh
achten, daB die intranasale Infchtion mut Typ 1 ber emer besttmmten




The C] der Pneamohohk " 73

hulturserdunnung ber michtsen 1bili 1erten hontrollen 24 Stunden
nach der Infehtion nur zur Ansammlung von Leuhozyten um die
Bronchinla te herum gefuhrt hatte hingegen dieselbe Rulturverdun
nung bel Treren die 24 Stunden vorher durch emne intramuskulare
Terpentinmnjektion sensibhihsiert worden waren ausgedehnte pneu
momische Herde erzeugte Noch ausgesprochener war die starkere
Reaktion der Lunge ber den Tieren, die nach der intramushularen
Sencibilisierung durch Terpentin mit Typ 11 1nfizsert worden waren
Abnliche I ungen wiren vielleicht auch denkbar durch Mar
Lose, chirurgische Eingniffe usw

DaB man ber Mausen durch Vorbehindlung mit Extrakten aus
Ppeumokokken meht nur emne Sensibilisterung <ondern auch emnen
hochgradigen Schutz gegen Pneumokokhennfektionen erreichen hann,
ergibt sich aus zahlreichen Beobachtungen Durch mehrmahige Vor
behandlung mit waBrien Extrakten aus Pneumohokhen die mit
hohlenstiureschnee zerneben und dann steni filtriert worden waren,
gelang es ups Mdu e vor emer Infektion mit sielfach todlichen Dosen
derselben Rokhen zu schitzen Wahrend z B 1n esnem un erer Ver
suche sdmtliche 10 micht vorbehandelten Kontrollen der intraperto
nealen Infektion erlagen bhieben von 16 Tieren die mt Dosen
vum 0,110 cem des Preumokokhenextrakies vorbehandelt worden
waren, 14 Tiere am Leben

Haben wir Anhaltspunkie daB den krupposen Pneumomien beim
Menschen <olche genabihsierenden Erhrankungen voreu gehen® In
der Tat weisen mmer mehr hlmiher darauf hin daB Aruppdse
Pneumonien hiufig ~uf unscheinbare Erkiltungehrankheiten wie
Schnupfen, Bronehitis usw folgen die zur Sensibtlisierung gefuhrt
haben Am zwechmaligsten ware es de<halb schon diese sensibili
sierenden Erhaltungskrankheiten zum mindesten ber kindern stets
€rost zu nebmen und nichtig zu behandeln und auszuheilen

Buttle, Stephenson Smith Dewing und Foster <owie
Fourneaun, Tréfoyel Nitt: und Bovet machten auf eme beacht
liche Pneumol\okkenmrkung von Sulfonierbindungen aufmerhsam
Etne den Prontosi| Praparaten uberlegene Wirkung zeigte nach zahl
rechen auch von uns durchgefuhrten \ergleichsversuchen ber ub

kutaner Inmjektion 1o Form von waBrigen Suspensionen die Sulfon
verbindung

cH, co ;¢ D N\ 0 CH
L €0 v 380l NH €O CH,

Ber der oralen Darrerchung die er Verbindung war die Uberlegenhert
wfolge schlechter Vertrighchheit meht vorhanden, daran schemnt
auch die brestere prahts che Anwendung 2u scheitern
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Gute Wirkung bet allen Pneumohokhenty pen, besonders wuch dem
Typus III, zeigte das Tibatin <o d=f es ber Versagen oder Unvertrag
lichkeit des Sulfapyridin versucht werden hann

Emen neuen Ausblick m der Therapie der Pneumohokheninfeh
tionen eroffnen viellercht gewisse Nitroester auf deren Wirhung wir
in den vergangenen Jahren aufmerhsam wurden, aufbauend auf den
Erfahrungen, die wir m gemeinsamer Arbeit mit Mietzsch und
Klarer bei dep Sulfonamid und anderer bei bakteriellen Infehtionen
wirksamen Schwefelverbindungen gesammelt hatten Unter der
groBen Rethe von Verbindungen se1 emn von Meiser synthetisierter,
als Amonal bezeichneter Nitroester von der folgenden honstitution
hervorgehoben

’/ \;0000, H,

oN N
Wirkung zeigten ferner eine groBe Rethe vhnlicher Verbindunges
Nachdem bereits in Deutschland und Ameril a eme Nachprufung wa
serer Ergebnisse mit Amonal emngeleitet war, berichteten auch Maver
und Oechslin n Frankreich uber chemotherapeutische Erfolge mit
Nitroestern Der Weg, auf dem wir zu diesen Verbindungen gelangten,
war folgender Yon Alarer und Mietzsch, die dte Prontosle
synthetistert hatten wurde die wichtige Tatsache gefunden dafl im
Benzolkern die para Stellung der Stichstoffgruppe zu der Sulfonamud
gruppe fur die Wirkung von ausschlaggebender Bedeutung 1st Bald
wurde anch erkannt, daB die Wirkung mcht allemn auf die Azo nnd
Aminogruppe beschrankt 15t sondern daB z B auch entsprechends
Verbindungen mit der Nitrogruppe emne gute Wirhung zeigten
Obwohl die Sulfonamidgruppe auch heute die praktisch wichtigste
Bedeutung 1n der Chemotherapie der baktemellen Erkranl ungen
hat wurde son sverschiedenen Seiten aus diese Schwefelgruppe
varuert und bald aneh fest_estellt daB der Sulfon Sulfoxyd und
Thioathergruppe eme Wirhsamkeit 1n den experimentellen Versuchen
Der bakteriellen Infektionen zukommt Schon von den ersten syn
thet1 chen Versuchen an zogen wir immer wieder die Carbonamrd
gruppe 1n den Kreis der Untersuchungen himem it diesen Verbin
dungen honnte eme gewisse Wirkung ber pneumokokhemmnfizierten
Vausen festgestellt werden Der neue Gedanke di Carbonylgruppe
mt dem m der Ch 1 der bak Nen Infchtionen so wich
tigen Schwefel zu hkombinteren fuhrte diec beyden Chemiher Schon
hoter und Merser zur Synthese der neuen Verbindun.en die
shrer Wirkung auch wirklich weit ber alles bisher Fratelte hmau
mngen Die erste wirhsame Verbindung war das 4 4 Dinitrodibenzos
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disutid Ein weiterer Fortschritt wurde erzielt, als man die em
facheren Thidester auch zur Prufung heranzog Auch hier Lonnte dre
gute Wirkung dieser Verbindangshlasse bestitigt werden Der nachste
Schritt ergab sich zwan,sldufi, aus der nahen 4 erwandtschaft der
p Natrob jurethioester zu den ernfack } felhaltigen
Estern dieser Saure, wober sich wiederum die gute Wirhung gegen
iber Ppeumohokhen bestatigte Auf dresem Wege gelangten wir zu
den erwahnten einfachen chemnschen Yerbindungen vom Typ des
\monal mit emer ausgesprochen guten Virhung gegenuber Pneu
ohokkeninfektionen

Fur dte Versuche wurde Amonal 1h emer 10%o1gen Losung m 01
verwendet m der es sehr gut vertraglich 13t Aause und Ratten ver
tragen bewsprelsweise 1 dieser Form 2 ¢ und mehr der reinen Sub
stanz pro halogramm horpergewicht Lokal wird ber subhutaner und
intramushularer Injektion dreser Losung heme Gewebsschadigung
beobachtet

Das Amonal besitzt eme spezifische Wirhung gegenuber Pneu
mokohkeninfektronen die besser ist als die der erwahnten Sulfon
amide gegenuber Streptohohken war die Wirkung nur gering bet
Menschen berettet die Zufuhrung hober Vedihamentdo en 1n oliger
Losung jedoch Schwierigheiten

Im Experiment noch be ser wirkte das dmonal 4

e
;7 oo,
0

.
Amonal A 15t ebenfalls eme 1 Wasser unlosliche 1 01 dagegen gut
Toshche aromatische Verbindun, dhnlich dem Amonal

In zzhlreichen Versuchen an mit Typ I mfizierten Mau en die 1m
Abstand von etwa 8 Stunden i ganzen 3mal behandelt wurden
Lonnten 80-—909/; aller Tiere gehetlt werden wahrend samtliche Kon
trollen 1n 24—48 Stunden der Infehtion erlagen

Gegenuber Typ 11, der nach unseren Erfahrungen ctwas schlechter
zu beernfluzsen 15t alg Typ I, honnten 1n vielfachen Versuchen eben
gzllf emdeutige V% irthungen erzielt werden bisweilen sogar schon

durch eme lige Behandk So uberlebten 1n emnem

nur emnmalig mit Amonal A angesetzten Versuch 48 Stunden nach der
Infektion von 20 behandelten Treren noch 18 son 12 hontrollen
hingegen hemn einziges Tier mehr 8 Tiere hlieben bereits nach dreser
emmaligen Amonal A Behandlung gesund  Als klemnste wirksame
Dous war 1n diesem Versuch 1cem emer 049%1,.en Losun, veral
rercht worden al groBte Dosis 10 cem eimer 10%p1zen Losung
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Die hombrnation von Amonal A und Serum 15t 1mstande, auch bet
schwersten Infektionen, wo weder Amonal A noch Serum allein emnen
Erfolg haben, Heilungen zu bewirken, wie der folgende Versuch zeigt,
m welchem absichtheh emne abnorm schwere Infektion durch Ver
wendung emer honzentrierten 24stundigen Pneumokokkenhultur
Typ I zur intraperitonealen Infektion gesetzt wurde Es starben
von 20 mchtbehandelten Kontrollen simtliche Tiere, hmgegen
uberlebten von 10 nur mt Serum (02 ccm subkutan) behar
delten Tieren 6, von 10 Tieren die abwechselnd Amonal und Serum
erhalten hatten noch 9! Als erste Dosis war Amonal A 25%1g 0,2 ccm
1 Stunde nach der Infektron verabreicht worden, als 2 Dosts 4
Stunden nach der Infektion 0,2 cem Serum, als 3 Dosts 24 Stunden
nach der Infektion die ohenerwdihnte Amonaldosis und s 4 Dosis 28
Stunden nach der Infektion noch einmal Serum Wurde als ersfe
Dosis Serum gegeben und als zwerte Amonal A usf, so war der Erfolg
shnlich gut und der Serumbehandlung allem deuthieh iiberlegen es
blieben alle 10 behandelten Tiere endgultig gesund

Entsprechend besser ils mit Amonal A resp Serum allemn war die
hombmierte Behandlung auch betm Pneumokokkentyp IT

Von Mamsen die mut Pneumokokken Typ II infiziert und dann etwe
2 Stunden nach der Infehtion nur einmal behandelt wurden lebten

24 5td Es
nach der | bliebez
Infektion| gesund

von 12 mfizierten und nichtbehandelten Tieren 1 0
von 10 mit Amonal A s ¢ behandelten Tieren (5%/ng 0,5 cem) 7 0
von 10 erum {05 cem) 10 [
von 10 %Ielchzemg it denselben Dosen Amonal + Serum

chandelten Tieren 10 9

Zwar bewirkten 1 diesem Versuch Amonal A und Serum allein auch schon
he L eine k; wie 8le
ber den mit Amonal A und Serum behandelten Tieren emntraten Als Serum
wurde das Pneumokokkenserum der Behringwerke fiir Typ I und II verwendet
Sulfathinzol wirkte per os verabreicht nach unseren experimen
tellen Erfahrungen ber Pneumokohkenmfektionen stets noch wemger
als Sulfapyridin  Das gleiche wurde von Cooper und Mitarbeitern
sowie tuch von Long und Bliss festgestellt Auch Raiziss, Se
verac und Moetsch erhoben entsprechende Befunde nach expen
mentellen Infuktionen mit Pneumokokhentyp I uberlebten berspiels
weiee 28%0 der mit S P behandelten Mtuse, aber nur 3% der mat
Sulfathiazol behandelten, her Typ III Infektioncn 120 der mit 8 P
behandelten Tiere gegenuber 8% der Sulfatiiazol behandelten Nach
Latersuchungen son A Fischer wirkt Sulfathiazel bet Miusen mit
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‘Poeumohohhen Typ I Infehtionen erst i 50% hoherer Dosieruny
gleich stath wie S P Parentertt verabrewcht woren nach unseren
Untersuchungen sowoh! Tibatin als auck Amonal A dem Sulfapyrnidin
Datrium und dem Sulfathinzol Natrium bet expersmentellen Infeh
tionen mnt sumthichen gepriften P hohh der Grup
pea 1 IL, I senie versemedensr \ Typen uberlegen Optochin und
andere zur Behandlung von Preumohohheninfehtionen bisher emp
{ohlene Hydrochmmdennate smd mn Expenment den Sulfonamiden
und den gemannien Mitrcestern weit unterlegen Ahbnheh wie Sul
fatluazol verhalten arch gegentiber Pnenmckohhen Infeltionen die
bisher von uns gepriften Suifattrodiazoberbindungen  Sulfapyn
mudin und seine Derivate ubertreffen die Thiazolverbidangen etwas
s threr Wirhun,,

D~ ber der Entfaltung der vollen Wirhsamhest der bulfonamd
priparate sowte auch der Nitroester der Mitwirthung des Orgrnismus
ewne ‘heidende Bed 15t sch mur gerute
bes der Chemotherapte der hrupp P de Yerl m
sofern ganz besogders gunstig zu hegen als wir es hier berewts mit
emem wilerpiseh reagierenden Orgamsmus, weun auch noch nicht mit
emem ansterchend wmmumeterten zu tun haben Wenn aber ein auf
dem Wege zur Immumsierung hefindlicher Orgamsmus zweckmalig
durch ein die holhen, aber meht die Zelifunktionen des hirpere

hidigendes Chemotherapentthum wird wrd shm de
1dlhge Vermchtung der hokhen Jerchter gelingen weil berests eme
snturhiche Berettschalt des Qrp Zu einer 1 Mitwir
hung besteht Ba der Prenmome des Menschen sind nach diesen
Erwigungen ai-o bessere Herlerfolge als ber der experunenteilen Preu
mokohkensepsis zu erwarten

Dag Bemerlensuerteste 15t an alten bisher avjgefundenen ¥er
i e ch }2 gegen P hohhen wirhsam
smd —= <eiem o5 nun Substanzen der Amontlgruppe Sulfonamd oder
SuMonverbindungen — daf sie shre B trhung micht nur_gegenuber
etnesn enzigen Pnewmokohhentyp zexgen sondern mehr oder weniger
deuthich gegemuber gllen Typen Dos durfie e groBer Vorsug der
Chemotherapie der Preumohohhenmnfehtionen wegenuber der spezt
{ischen Serumtherapie sewn, 1bgesehen davon dafl spemfisches Serum
fur die sclteneren Preumohohhentypen zu besghnifen vielach sehr
schwiensg sein wird es ser nur an e Schwienghait der Serumaud
bewahrung m den Tropen ermnert oder daran, daB fur Typ HI Infeh
tionen bis heute heta bravchbares Serum existiert

Da wir typische hruppdse Pnewmonien im Tierversueh meht mt
Regelmifughert und Sicherhest experimentel] erzeugen Kdnnen st
es zwechmtiBiger die Auswertung der Pneumohokhenwirhsamhert




8 Die Chemotherapie der baktenellen Infektionen

der betreffenden Praparate stets erst ber der mtraperitonealen Infek
tion der weilen Maus auszutesten und dann eTst m homplizierteren
Versuchsanordnungen In allen unseren Versuchen hat sich bisher
ergeben, daB die ber Mhusen mit Pneumokohkensepsis wirksamen
Substanzen auch ber Lungemnfektionen der verschiedenen Tierarter
che wirksamsten waren Selbstyerstindlich werden sich zwischen den
Ergebmissen dieser Versuche und den Erfahrungen am Menschen ge
wisse Differenzen durch andersnrtige Resorption, andersartigen Ab
bau der Wirksubstanzen 1m horper verschiedenartige Vertraglich
Leit usw ergeben, im ganzen aber laBit sich sagen, daB wir bisher
zwischen den Ergebnissen des Tierversuchs und den Erfahrungen am
Rhrankenbett ber Beruchsichtigung der genannten Faktoren weit
hend bereinst feststellen honnten DaB mit den 1m Tier
versuch besonders gut wirhsamen Nitroestern vom Typ der Amonal
serbindungen bisher beim Menschen nicht die gleich guten Erfolge
wie im Experiment zu erzielen waren beruht wahrschemnlich darauf,
daB die Behandlung mit den wirkzamen Dosen dadurch ‘vesenthch er
schwert wird daB diese 1 Ol gelosten Verbmdungen nur bey paren
teraler Zufuhr gut wirhsam sind und groBere Mengen als 20 ccm tag
lich mtramushular uber eine langere Zeit verabreicht als unangenehm
empfunden werden, vielleicht hommt auch noch hinzu, da m
menschlichen horper diese Substanzen anders und schuelier zu un
wirksamen Produkten abgebaut werden, vielleicht sogar zu p Amino
benzoesaure Aussicht auf erfolgreiche Anwendung chemischer Sub
stanzen ber den Pneumokokheninfehtionen des Menschen werden wir
«uf jeden Fall aber nur dann haben, wenn diese Substanzen bei den
Infektionen mit den verschiedenartigen Pneumokokkentypen im Tier
versuch gut wirken  Als zuverlassigster Test der Auswertung hat sich
bisher dic Pneumokohhemmnfektion der weien Maus erwiesen
Da8 die Heilergebnisse ber diesem Test in der Regel micht so gut
ausfallen wie ber den hruppdsen Infektionen des Menscheh ergibt <ich
zwangslaufig aus dem so viel schwereren Ablauf der Infektion beim
Tier, der die Versuchstiere 1 allgemeinen schon nach 24 Stunden
erliegen Wir sind uns bewullt, d:8 gerade ber den Pneumo
Lokkemnfehttonen bisher noch keme Wirksubstanzen aufgefunden
worden sind die eme gleich gute Wirkung wie die Sulfonamide
eegenuber Streptokokhen, Gonohohhen, Memingohokken und
Anaerobier Infektionen bestzen DaB sie durch eme weitere
tensive Zusammenarbeit zwischen experimentell medizmischer For
schung und Chemie zu schaffen semn werden 1st unsere Uberzeugung
YWenn erst bel den verscmedenuhigen Pneumokokhemmiektionen
cinmal Substanzen von noch weit besserem Wirkungsgrad im Ex
periment sorliegen, wird es auch gelingen die hruppdsen Pnenmo
nien des Menschen noch besser zu becinflu sen, vor allem aber auch
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die oft noch mangelhaft auf die bishernige Therapie ansprechenden
Bronch die P Lokl itomtts und die Poeu

mokokken Meningitrs

MacLeodsowie Schmidt, Claugus und Starks haben mm Ex

pertment beobachtet, daB Behandlung mit klemmen Gaben S P an
poeumohohkenmfizierte Tiere zu emer gewissen Sulfonamidfestighet
der Stimme 8P, Sulfath upd  Sull: ylthazol
fubrter In eigenen Versuchen in denen wir Pneumokhohken mm 10
s 100 Pa.sagen aiber sulfonamidhaltige Nahrboden geschickt hatten,
Lonnten wir noch ke Festwerden der gepruften Stamme vom Typ I,
I III und X 15 gegenitber S P, Sulfathiazol, Sulfapyrimdin und
der Methylverbindung des Sulfapyrimidin feststellen S P Verab

reichung beemnfluBte das Zustandehommen der Immumtat gegenuber
Pneumokohken ber Ratten nicht nachteiig (Curnenund MacLeod)
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1
Wirkungsweise der Sulfonammde und ihrer Derivate
be1r bakteriellen Infektionen

Nach unseren ersten Erfolgen mit den Sulfonamiden be1 experimen
telten Streptohol hemnfehtionen war es zunachst noch sehr schwer,
etwas uber den Wirkungsmechanismus dieser Substanzen auszusagen
dv Prontosil rubrum  Prontosil solubile und P A 10 honzentrationen
1 100 1n Wasser, Bowllon und Serumbouillon im ublichen Desinfeh
tionsversuch Streptohohhen selbst ber stundenlanger Einwirhung
nicht abtoteten Gegenuber den behannten Desinfektionsmitteln muBte
man die desinfektorrsche hraft von Prontosil rubrum, Prontesil solu
bile und Prontalbin (p Aminophenylsulfonamid) als auBerordentlich
gering bezeichnen Chandler und Janeway sahen in Boullon
hulturen die 1 10006 P A enthielten, — also konzentrationen, wie
ste etwa nach therapeutischen Gaben 1m Blut des Menschen auftreten
— nach 18 Passagen noch die Virulenz hamolytischer Streptohobkhen
erhalten Auch heute sind die Ansichten tber den Wirkungsmecha
i mus der neuen therapeutischen Mittel noch nicht restlos geklart
Mach unseren experimentellen Ergebnissen durite die erste Phase der
Wirkung Jedoch stets in emnem direhten Angniff auf die hewme zu
sehen setn

Dic direkte Beemnflussung tvieler himolytischer Streptohokhen
stamme 148t sich durch 1 dere h; d nachweisen
und zwar wird sie am besten durch die Blutplattenmethode bewiesen
Qetzt man defibrinertem Blut bestimmte Sulfonamide zu z B
Prontalbin oder die Uliron Praparate, Sulfapyridin resp Sulfathiazol
und gebt dieses Gemiech mit Agar zu Blutplatten aus, so sieht man
in den Platten die die erwihnten Substanzen im Konzentrationen
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1 5000—1 20000 hal eme deutliche Wach L
manchmal sogar emn volliges Ausblelben des Wachstumy der zuge
setzfen I\elme Der Erfolg h t den ver d rep
tohokhenstiimmen P A Sulfapyrxdm, Sulfathmzol und Marfaml
zeigen ber dieser Versuchsanordnung gewohnlich dem Prontosit
rubrum und Prontosil solubile uberlegene Wirkungen Manchmal ent
wickeln sich die holomen auf den S.A haltigen Blutplatten nur zu
Zwergkolomen und dre Hamolyse bleibt aus Colebrook und Mit
arbeiter erbrachten den Nachweis emer das Bakterienwachstum hem
menden Sulfonamidwirkung mit der , Rotating tube method Neter
zeigte, daB P A auf gewaschene Streptohohhen i phystologischer
Kochsalzlosung ber 37° und 43° Leme abtotende Wirkung ausubte
hingegen i der-elben Zeit 1n Nahrbouillon eine das Wachstum hem
mende Wirkung zeigte

Zum Nachweis der von § auf g L ytische Strep
tohokken der Gruppe A sei folgendes Beispiel angefuhrt

24stundhge Eultar 1 1 Millon verddnnt, davon 1 Tropfen 1 10 cora
Blutagar emgesat.

Konzentration der S A
airaen der 3 110001 2000 1 10000\1 =0000 | 1 40000
Prontalbi o 0 0 ‘ 0
Sulfapyndin Na 0 0 0 ‘ 0
Sulfatfuazol Aa o o
Martand ) zu ! I
N9 { Prontalbin | glechen | 0 o] 0 0
Eleudron | Terlen
Marfanl ) zu | J
2983 4 Prout rubr | pleichen | 0 | 0 0 Y
Eleadron | Fedten i !

0 = ke Wachstum keine Himolyse

Wachstum der kokken auf mcht S.A haltigen Kontrollblutplatten +-+—
F+ = starkes ‘Wachstum, Hamolyse

Beuﬁm‘:)l for Streptokokken der serolomscken Gruppe B Streptohokhen

24etlindig
Bluu"ar elnges.’l'.. ige Kultur 1 500000 verdiinnt 1 Tropfen mn 10 ccm

1 1000 | 1 5000 |1 10000 (1 20000 | 2 40000

Proatalbin

Suftapyndie Ma
Sulfatluazol \a
Debenal (Sulfapyrimidin)

Wachstum suf den Koatrollplatten ++ +
DomgkudHgler Chmthrp 341N g

coos
coco
cooo
+tooo
+ooo
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Bewspiel fur Streptohokhen der serologischen Gruppe € (Streptococcus
C85 24stundige Kultur 1 500000

BYUS
verdunnt, 1 Tropfer o 10 com Blutagar emgesit.

11000 | 1 5000 |1 10000 |1 20000 {1 40000

Prontalbin 0 0 0 9 ++

Sulfapyndin Ma 0 [1] 0 + +

Sulfathiazel Na 0 0 0 0 0

Debenal 0 0 0 0 ++
Wach auf den K +44

Beispiel fur Streptokokhen der serologischen GruppeG Streptokokken
stamm G 628 24stundige Kultur 1 500000 verdunnt 1 Tropfen i 10 cem
Blutagar emgesit,

1 1000 I 1 5000 51 10000 1 1 20000 |1 40000
Prontalbm [ 0 4+ ++
Sulfapyndin Na 0 0 0 ’ + 4+
Sulfathiazol Na [ o 0 0 0
Debenal Na 0 0 0 0 0
982 0 ¢ o 0 [
N 983 0 0 0 0 0

Wack auf den K +++

Nach Untersuchungen von Ivanovies i p Aminobenzoesaure
freien Nahrboden sind die zur serologischen Gruppe B (Str agalac
t1ae) gehorenden Streptohokken gegenuber P A am empfindhichsten,
weniger empfindlich die Stimme der Gruppe C (Streptococcus pyo
genes ammalis, Streptococcus equi), noch weniger empfindheh Ente
rohohhen

Bemerhenswert erscheint auch die Tatsache, @18 Streptohokhen,
die von Klimisch, bisweilen durch die Sehtion gesicherten Fallen vor
Endocarditis lenta stammten, 1m Plattenversuch sehr gut beernflubar
waren So zeigte emn von Hornung uberlassener Stamm totale
Wachstumshemmung 1n Blutplatten die z B Uliron G 1n der Ver
dunnung 1 20000 enthielten Ahnlich verhielten sich uns von Bur
gers freundhicherweise uberlassene Vindansstamme Ber letateren
beobachteten wir nach &fteren Passagen auf hunsthehen Nibkrboden
allerdings isweilen ein Ausbleiben des Vergrunens Eimge Stimme,
die von Patienten stammten, die unter dem Bild emer Endocarditis
lenta gestorben waren spalteten Aeshulin und wuchsen auch auf
Endoagar <le miBten deshalb vielleicht den Enterohohhen zuge
rechnet werden Uber die bakteriostatieche Wirkung von P A guf
Enterohohken hat auch Neter berichtet Nach den sebr erngehenden
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Untersuchungen von Zeissler und Gunther zeigen aus emwand
freten Fillen von d ditrs lenta Virid
tokohken emme erhebliche biol he Van es gibt s
heute nock kewne emdeutige Defimition des Streptohokhus vindans
Dieser Ansicht honnen wir auf Grund unserer Untersuchungen nur
voll zustimmen Zu der Frage der StreptokobLentypendifferenzierung
schewnt uns noch sehr vieles gerade 1n dieser Hinsicht emer hlarung
bedurftig Nach allen br her v den kl hen Beob:
15t gerade die Endocarditis lenta diejemige Streptohohbheninfektion,
die sich praktiseh durch die Sulfonamide am schlechtesfen beemn
flussen 148t Die schlechte Ansprechbarheit der Krankhert auf Sulfon
dbehandl hat aber h d mcht nur m der verschiedenen
biologischen Eigenart gerade dieser Kemme 1thre Ursache, sondern

offenbar auch m anderen Fiktoren auf die noch eingegangen werden
wird
G 5

Blutpirtte Hemmung

Prontalbm 1 5000 bis 1 10000 ber Typ I, II, IIT und X
Sulfapyndm 1 5000 bis 1 20000 ber Typ I, II 1I und X,
Sulfatiuazol 1 10000 bis 1 20000 ber Typ I, I, I und X
Sulfapyndin Natrum } zeigten ber allen Typen noch m der Ver
Sulfathiaze! Natrium dunnung 1 20000 Hemmung

P Lokkenstimmen zeigten 1n der

Gegemiber Pneumohokhen hann man ber geringer hemmemnsaat
‘auch mit den meisten ubrigen Sulfonamiden oft schon Hemmungs
werto brs 1 20000 resp 1 40000 errerchen, die mit Sulfapyndin
resp Sulfathiazol erzelbaren Werte lieen dann nur wemg holer als
Qe schon mut p A henyl d d Nach Grum

bach und Hegglin 2eigten virulente Preumokokkenstimme eine
erhdhte Empfindlichlert ber Si d

Amonal 15t bex dieser Versuchsanordnung nicht wirksam  Hier 1st
also zwischen den Ergebmissen des Plattenversuchs und des Trerver
suchs em erheblicher Unterschied, ndem 1m Tierversuch Amonal
beseer wirkt als Sulfapynidin und Sulfatmazol und 8 P wiederum
besser als S Th wahrend § Th 1m Plattenversuch m der Regel auch
dem 5 P hoch etwas dberlegen 1st

Besonders erstaunhich war die Emnwirkung emiger Sulfonamide
m P ueh o1 en ben G egern Ver
setzt man frisches defibrmiertes Karunchenblut mit 1naeroben Keimen
In Gegenwart von wirhsamen Sulfonamden so zexgt sich m den
Blutplatten Wie 1—2 Stunden nach Bebrutung der Mischung 1m
Brutschranh ausgegdusen werden, daB das Wachstum der Gasbrand
crreger oft vollhommen verhindert 1t So honnte auf diese Wese

6%
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Tha il

genuber Parar sehon mit den Uliron Praparaten
eme deutliche Wirkung erziels werden, allerdings auch nur ber
maBiger heimemsaat Mit Marfamil sahen wir vbllige Hemmung
gegenuber dem Pararauschbrand noch ber honzentrationen 1 2500
bis 1 20000 in der Blutplatte Gegenuber dem Fraenkel Banllus war
die Wirkung besonders ber den Uliron Praparaten gernger, mit
Marfanil erzielten wir 1 emmgen Versuchen bet honzentrationen
1 1000 in der Blutplatte vollige Hemmung, auch in honzentrationen
1 2500—1 20000 noch deuthch Hemmungswirkungen Das PA
zeigte 1n denselben Versuchen kemne Wikung ber gleichen Konzen
trationen Gegenuber dem Novy Bazillus sahen wir Entwicklungs
hemmungen 1n honzentrationen 1 1000—1 10000 Marfaml in der
Blutplatte Ber Emsaat sehr wemger hemme erzielt man bisweilen
noch bessere Ergebmisse Auch gegenbber dem Bac histolyticus und
Tetanusbazillen ubte Marfarl ber der beschriehenen Versuchsanord
nung emen deutlichen Hemmungseffeht aus

Ber germgen h erzielt man P,
bazillen mit Marfanil sogar noch Hemmun,swerte P1s zu Verdunnungen von
1 40000—1 80000 Gegenuber Fraenhel und Novy Keimen werden diese
hohen Werte mie erreicht, aber allen anderen Sulfonamiden wie Sulfapynds
Sulfathiazol Globuerd Sulfapyrioudin w a I 1st das Marfaml auch ge,eniibet
diesen heimen klar uberlegen wirksam Wahrend es 1n Ronzentrationen von
1 2500 resp 1 5000 biswetlen auch 1 10000 d h 10mg% das Waehstum
dieser heime noch vollig unterbindet, zeigen die genannten Gasidemkeime 1n
t der anderen schon starkes Wachstum Auch gegen
uber Histolyticus und Gigas Keumen werden mit Marfanil Hemmungswerte bis
1 20000 erzielt wihrend schon be: 1 1000 PA SP Sulfathizzol und Glo
bucd diese Kerme fipprg wachsen Diese Wirkully gegenitber den Gastdem
Leimen 18t wertgehend unabhingig von der Loshichkeit der verwendeten Sub
stanzen Das schwerltshiche 15 Naphthalin disulfosaure Salz des p Ammo
methylbenzolsulfonamids das Marfanil B 1st trotz semmer geringen Loshehkeit
m L Zmtlich fur den hen bed, Gas
ddemkermen 1mmer noch wirksamer als die gut 16shichen Natriumsalze der
anderen Sulfonamide weil die geningen honzentrationen in denen das Nap!
thalin-disulfo aure Salz des Marfaml 1oshch ist, immer noch wirksamer sind

tbrand

als die vielfach htheren K anderer

Diese F stehen 1n Ub: g mit den Er
gebnissen von Zeissler dem besten henner der Anacroberztichtung Die
mit einer von unseren Versuchen etwas Technih auf h

blutplatten erzielten Ergebnisse wurden von Zeissler in der Kin Wachr 1943
n ewer htlichen 2 jif Einjge mir von
Ze1ssler iberlassene eindruchsyvolle Einzelprotokolle folgen hier

Emne weitgehende Hemmung des Wachstums von Anaerobiern
sowie von Streptohokken und Staphylohokhen kann man auch
erziclen wenn man m 10 cem Blutagar der mit diesen Remmen be
impft st 100—200 mg Mull embningt, der Prontalbin/Marfinil resp
Uliron C/Marfamil zu jewetls 1% resp 2,5% enthilt
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Marfanil B = 15 Naphth d Salz des p A th

sulfonamid,
Fraenkelscher Gasbazillus (B Welchu B perfringens)

15 Naphthalin
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. Marfanil
Novyecher Bazillus des malignen Odems (B oedematiens)
Marfanil lﬁ‘h”en 1 12.,0|1 2300)1 5000%1 10000{1 20000;1 40000 |1 80000
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Eame |
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Marfanil ,B
Novyscher Bazillus des malignen Odems (B oedematiens)
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Infiziert man umgehehrt hletderstoff mit den Bazillen und brimgt
dieve 1fizierten Stoffetzen 1n emen Blutagar der Marfanil 1n Konzen
tra lonen 1 5000 bis 1 25000 enthdlt so sieht man daB von diesen
‘Anﬁ“e"m Tuchstuckchen aus hewn oder nur emn stark verzgertes

erfolgt wahrend dieselben Tx mn gewdhn
liche Blutplatten emngebracht sehr rasch zur Entwicklung emner Un
zabl von heimen und Zerstorung des Blutes fuhren

Aus diesem Grunde 1st immer wieder zu betonen daB emn Erfolg
der Therapte der Anacrobrerinfektionen mit Marfan{l nur dann zu er
warten 1t wenn diese Konzentrationen von 1 5000 bis 1 25000
Marfanil m Blut und 1n den Geweben durch Imibg w 1
genugend hohe Marfanldosen 1m Abstand von 4—8 Stunden ohne
Unterbrechung Tag und Nacht gegeben, fur emige Tage gewahrlerstet
13t Durch die Jokale Anwendung des Marfaml (HC! Salz) sowie des
schwerloshichen Marfaml B oder des Marfaml Prontalbin Puders sowie
anderer Marfanil Puder werden 1n den Wunden so hohe Konzen
trationen erzielt daB Lewmr Gasodembazillus mehr zur Entwicklung

ommt Ber fruhzeitiger Anwendung geniigender Dosen haun man
sogar bey A heit von 4—5 Gasddemheimarten 1n der Wunde
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Jjede Ausbreitung der Infehtion unterbinden Bis zu 3 Stunden nich
der Infektion 1st durch lokale Marfaml Anwendung das Ausheimen
der Sporen und die Entwicklung samtlicher bisher 1 Erdproben von
uns untersuchter Gas¢demkerme (Fraenkel , Novy , Pararausehbrand
bazillen, Baeillus histolyticus, Bacillus Gigas) zu unterbinden, sechs
Stunden nach der Infektion sind oft schon zahllose heime entwickelt
und 1n die Tiefe vorgedrungen, so daB zu diesem Zertpunkt oder gar
noch spater endgultige Heilerfolge nur sehr viel schwerer zu drzielen
sind Bestreut man hingegen die Wunde nnerhalb Son 3 Stunden
nach der Verletzung mit Marfaml Pudern, selbst wenn sie so schwer
mit Gasodemheimen enthaltenden Erden infiziert sind, daB schon 6
Stunden nach der Verletzung kein einziges Tier mehr durch Wund

augschnerdung resp grofe intravenose Gasodemserumgaben zu retten
1st, so rettet man schon den groBten Teil der Tiere, selbst wenn man
die gesamte Erde 1n der Wunde belaBt SchlieBt man aber an diese
erste Lohalbehandlung mit Marfanil Pudern ber der Wundansschne:

dung 6 Stunden nach der Verletzung noch eme zweite Lokalbehand

ling an, so sind 1n der Regel noch samthiche gasodeminfizierten Tiere
zu retten, Ja sogar noch die weitaus meisten, ber denen die Wund

ausschnerdung nun erst 12 oder gar 24 Stunden nach der Verletzung
erfolgte Die histologieche Untersuchung der frubzertig mit Marfaml

Pudern behandelten Wunden zeigt, daB die Entwicklung der emnge

siten Gasdédemsporen ausbleibt, wahrend sie ber den hontrollen oft
schon 6 Stunden nach der Verletzung uberraschend wert fortge

schnitten 1st und die Tiere innerhalb von 24 Stunden spdtesteny inner

halb von 48 Stunden zum Erliegen bringt Die 1n der geschilderten
Werse behandelten Wunden heilen in der Regel ohne jede Eiterhildung
snnerhalb von 4 Wochen mit glatter Narbenlildung aus, nur ber den
Tieren, bes denen man ohne jede zusitzliche Wundausschneidung die
Erde i der Wunde belaBt, zeigte sich gelegentlich Heilung unter
AbszeBbildung oft heirlt aber auch hier ber Marfam! Behandlung die
Erde emn wie e steriler Fremdhorper

Die Medien des Nahrbodens zum Nachwers der Sulfonamidwirkunt
sind von groBer Bedeutung Die Wirhung st mm Plattens crsuch viel
{eichter als 1n flussigen Ndbhrboden zu erkennen Am lerchtesten st
der Nachwers der Wachstumshemmung und Abtdtung durch die Sul
fonamide gegenuber Gonohokhen und Meningohokhen zu erbringen,
hier sogar auch 1 flussigen Nahrboden, wihrend bei den mersten an
deren hemmen der Nachweis ewer direhten Emwirkung der Sulfon
amide mit den Methoden des itbhichen Desinfektionsversuches in
Bouillonrébrehen micht tiberzeugend zu fiihren war Der Beeinflussun,,
der Gonohohken durch die Sulfonamide n der Aszitesplatte hat
Felle groBe Aufmerhsumkeit zugewendet Felke macht for emenl
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Teil der Versager <ogar die verschiedene Resistenz der Gonokohken
verantwortlich, er unter cheidet
Typ I, der ber 0,5mg% Uhron G 1n der Asztesplatte yollhom
men 1m Wachstum gehemmt wird
Typ 11 wachst noch ber 0 5mg%o, aber schwacher als die kon
trollen, wird erst ber 1mg%o total gehemmt
1yp III wird von 0,5 und 10mg%e uberhaupt nicht zum Teil
«uch nicht von 2mg % gehemmt

Uliron C erweist sich sowohl gegeniber Conokokhen als auch ge
genuber Menimngohohhen und vielen anderen heimen 1m Plattenver
<uch als ems der m ¥1tro am besten wirksamen Suifonamde Uhron ©
zeigt 1m Plattemversuch dem Sulftpyridin und Sulfathiazol gegen
uber eme klare Uberlegenheit Vvahrschemnhieh braucht aus diesem
Grunde von Uliron C auch nur em relaty niednger Blutspegel erzielt
2u werden um therapeutische Erfolge ber der Gonorrhoe zu erreichen

Felke berechnete aus den von Kuhnau fur Neo Uhron angege
benen Werten die Mittelwerte und fand ber Schrellhedungen der
Gonorrhoe Werte von

27 58 39 39 62 63 R

66 66 67 T4 19 89}“"g °
ter behnellhenlungen mit Uhiron C Werte von

12 15 15 17 17 18

18 18 18 20 20 20 ¢t mgo

215 2% 225 225 22
Alle Werte sind Mittelwerte pro Fall aus mehieren abendlichen Be
stimmungen berechnet

Mit P A, SP und besonders Uliron G und den Sulfathrodiazolen
Lonnten wir 1m Plattenversuch auch gegenuber Shiga Ruhrbazillen
Typhus und Paratyphus B Bazllen sehr ausgesprochene Hemmungs
effel;te erzielen, so daB wir auf Grund dieser Beobachtung zu der An

ung dieser Suk ber den Infektionen rieten
Gegenuber hruse Shiga , Flexner und Y Ruhrbazillen erzielten wir
m Plattensersuch mit Sulfathiizol und emmgen Thiodiazolen Werte
bis zm 1 20000 resp 1 40000 gegentiber Coh Typhus und Para
typhusbazillen hegen die Hemmungswerte nicht so hoch Arloing,
Thévenot und Viallier sahen emme Entwichlungshemmung ber 7 ver
schiedenen Colistammen durch Sulfonamide etn vollhommener Wachs
tumsstillstand wurde aber selbst ber S A Konzentrationen von 3—5%
noch micht erzielt In flussigen Nahrboden beschrieben Rammel
hamp und Jewell somie hauffmann und Schmith erne Wirkung
von P A gegenuber den echten Rruse Shira Ruhrbazillen, Flexner
und Sonne Bazillen »0wie wuch gegenuber Typhus und Paratyphus
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Jede Ausbreitung der Infektion unterbinden Bis zu 8 Stunden nach
der Infektion st durch lokale Marfanil Anwendung das Auskemmen
der Sporen und die Entwicklung samtlicher hisher 1n Erdproben von
uns untersuchter Gastdemkeime (Fraenkel , Novy , Pararauschbrand
bazillen, Bacillus histolyticus, Bacillus Gigas) zu unterbinden, sechs
Stunden nach der Infektion sind oft schon zahllose heime entwickelt
und 1 die Tiefe vorgedrungen, <o daB zu diesem Zeitpunht oder gar
noch spater endgultige Heilerfolge nur sehr viel schwerer zu érzielen
simd  Bestreut man hingegen die Wunde innerhalb “on 3 Stunden
nach der Verletzung mit Marfaml Pudern, selbst wenn sie so schwer
mit Gastdemkeimen enthaltenden Erden infiziert «md, da8 <chon 6
Stunden nach der Verletzung kein emziges Tier mehr durch Wund

ausschnerdung resp groBle intravenose Gasodemserumgaben zu retten
15t, s0 rettet man schon den grofiten Teil der Tiere, selbst wenn man
die gesamte Erde 1n der Wunde belaBt SchheBt man aber an diese
erste Lokalbehandlung mit Marfami Pudern ber der Wundausschner

dung 6 Stunden nach der Verletzung noch eme zweite Lokalbehand

lung ar so sind 1n der Regel noch samtliche gasodeminfizierten Tiere
zu retten, ja sogar noch die weitaus meicten, ber denen die Wund

ausschneidung nun erst 12 oder gar 24 Stunden nach der Verletzung
erfolgte Die histol F der frut mit Marfanil

Pudern behandelten Wunden zeigt daBl die Entwicklung der emge

saten Gastdemsporen ausbleibt, wahrend sie ber den hontrollen oft
schon 6 Stunden nach der Verletzung iberraschend wett fortge

schnitten 18t und die Tiere innerhalb von 24 Stunden spatesteng nner

halb von 48 Stunden zum Erliegen bringt Die i der geschilderten
Weise behandelien Wunden heilen i der Regel ohne jede Erterhldung
nnerhalb von 4 Wochen mit glatter Narbenbildung aus, nur ber den
Tieren, bey denen man ohne jede zusutzliche Wundansschneidung die
Erde in der Wunde beldBt, zeigte sich gelegentlich Heilung unter
AbszeSbildung oft heilt aber auch her ber Marfanil Behandlung die
Erde ein wie emn stertler Fremdhorper

Die Medien des Nahrbodens zum Nachwels der Sulfonamidwirkung
sind von groBer Bedeutung Die Wirkung 15t xm Plattenversuch viel
Jerchter als n fliissigen Nahrboden zu erhennen Am leichtesten 1st
der Nachwers der Wachstumshemmung und Abtotun, durch die Sul
fonamide gegenuber Gonokokhen und Memmngolokhen zu erbnngen,
hier sogar auch m flilssigen Nithrboden withrend bei den meisten wn
deren heimen der Nachwers emer direhten Emnwirhung der Sulfon
amide mit den Methoden des itblicher De<nfektionsversuches i

hrchen nicht ub d zu fuhren war Der Bcelflﬂuul;ng
en durch die Sulf de m der Asztesy hat
g‘zrllﬁzogﬁgtkAufmerkmmken zugewendet Felke macht flir emnen

15che Unter

N
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C,H ,CONHO 8{ SMH,

N
1 Dextrose Glyzenin Bouillon eme stirhere Hemmungswirkung als
P A gegentiber Tuberkelbaztllen, 1st jedoch nach unseren Ergebnissen
ebenfalls dem Sulfathiazol weit unterlegen, neben den Sulfathiazolen
zeigten 1m Gegensatz zu P A, S P und zahllosen anderen Sulfon
amiden nur roch Sulfathodiazolverbind und h ver
wandte Derivate emne bemerkenswerte Wirkung gegenuber The Ba
zillen  Gegemiber den Vogel Tuberkelbazillen beobachtete R1st emne
hemmende Wirhung von P A und b ders von p D: diphenyl
sulfon Eme FEmwirkung der Sulfonamide auf Aktinomyzeshulturen
stellten Guthing und Gebhardt fest

Die Hemmungswirkung welche P A und andere Sulfonamide auf
Bakterien ausuben, tritt gewohnlich erst nach emigen Stunden Em
wirhung 10 Erscheinung, ber Uberimpfung von Keimen, die schon vor
her mit P A n Beruhrung waren, kann diese Hemmungswirkung <o
fort einsetzen, wenn sie 1n ein neues P A enthaltendes Medium ixber
mpft werden Chandier und Janeway nehmen eme Stergerung
der P A Wirkung dureh die spezifischep Antikorper an

‘White und Parker haben angegeben, daB P A ber 39° eine
wesentlich stirkere baktenizide Wirkung aufweist als ber 370 Als
Parasiten wurden Kulturen xon Streptohokhen Stamm C 203 (Lan
cefield Gruppe A Typ I nach Criffith) benutzt welche auf
Pepton Glukosenshrbbden gezichtet worden waren Das zugesetate
P A bzw SP wies honzentrattonen zwischen 1 100 u 1 5000000
auf Die Temperaturen lagen zwischen 30 und 39° Die Erreger
wurden schun 48 Stunden vorher 1n die zu untersuchende Temperatur
gebracht, um mogliche Fehler auszuschalten Es ergab sich daB P A
be: 30° yur 1n Konzentrationen uber 1 100 wirksam 15t ber 36° liegt
die Grenze bea 100mg?®/s Gehalt und ber 39° genugen schon 10mg®o
S P verielt sich ahnlich wie P A Auch nach den Untersuchungen
von Neter wirhi P A. gegentiber himolytischen Streptohokken und
Enterohokhen ber 439 bedeutend stirher als bet 8379C Schreiber
fand P A, S P Prontosil rubrum Rubiazol Cibazol Uliron und Mar
fantl (Mesudin) gegenuber hamolytischen Streptokokken ber 400 C
wirhsamer als be1 379G weit uberlegen war allen anderen Substanzen
das Marfanll Da8 bes 40 resp 41°C viele hetme durch die Sulfon
amide stirker geschidigt werden als bei 37°% hangt nach unseren
Beobachtungen aber zum Teil damt zusammen daB das W achstums
optimum der gepriften Stimme be1 36° resp 37% z T noch darunter
hegt denn auch in den kK platten ohne de war ber
40° und daruber das Wachstum der Keime schlechter als bet 37°

Mogheherwerse durfen wir in diesen Beobachtungen ene Beatit:
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B Bazillen, starker wirhten S P S Th und Sulfamethylthiazol, letz
tere sogar in Urin und Blut oft nicht nur hemmend, sondern abtotend
Es se1 1 diesem Zusammenhang erwahnt, daB auch die Entamoeba
istolytica durch 8 A in threm Wachstum gehemmt wird Wirk~amer
als 8 P, 8 Th, Sulfaguamdin und Sulfapyrimdin war P A (Roda
niche und Kirsner, Chang) Gegenuber Staphylohokken entfaltet Sul
fathiazol die relativ beste Hemmungswirhung, jedoch bletben die
Werte ber allen Sulfonamiden noch weit hinter der Streptokokken
und Pneumokokhenwirhung zuruck Ivanovies stellte in Vergleichs
versuchen noch folgende Hemmungswerte fest

PA 1 21000
8P 1 48000
Uliron 1 44000
Sulfathiazol 1 49000 -

t
So hohe Werte haben wir jedoch ber den von uns gepruften virulenten
Staphylohokkenstammen ber unserer Versuchsanordnung nie ge
funden

Die gute 1n vitro Wirhung des Uliron G und anderer Sulfonamide
1n Plattenversuch auf Meningohokken 148t an seine prophylaktische
Anwendung 1n kletnen Dosen fur 2—38 Tage denken bei solchen Per
sonen die ber Ausbruch emner Epidemie mit Erkranhten zusammen
waren Ob Marfanil und seine Derivate, die auf der Lofflerschen
Serumplatte das Wachstum von D1 Bazillen hemmen, 1n hlemnen Dosen
verabreicht, ber Diphthere Bazillentragern und ber schwerer Diph
therte zusatzhieh zur Serumbehandlung von Nutzen sind, 1st von der
Klmk noch micht genugend erprobt worden Hess bestitigte 1942
die Feststellung der Marfanilwirhung an zahlrerchen weiteren ge
priiften Diphtheriestammen Amersbach hat den Emdruck ge
wonnen, daB es durch Einblasen von Marfamil Prontalbin Puder m die
Nase von Diphtherzel ragern gelingt, diesell hneller von
ihren Bazillen zu befreten Durch Anwendung des Marfam! wurden
ganz neuerdings ber Wunddiphtherie Erfolge erzielt (Zikowshy)
Es durfte haum zweifelhaft sen daB dadurch genau so wie 1n der
Serumplatte eme \ermehrung der Bazllen und damt emne weitere
Toxinproduktion emgeschrankt werden konute Proteus wird durch
STh, S P und Sulfapyrnimdin mm Wachstum gehemmt, manchmal
noch 1 Platten, die die wirksaume Substanz in emmer Verdiinnung
1 100000 enthalten Carpenter und Gibbons berichten daB Kon
zentrationen 1 2000—1 10008 Ulron C (Disulon) auch das Wach=
tum von Mycobacterium leprae Auf Tuberkelbazillen @bt
von allen mir bisher behannten Sulfonamiden das Sulfathiazol fDleu
dron) eme {iberlegene Hemmungswirhung aus Vach Untersuchungen
von Climenho entfrltete das Dodecanylsulfamlammd
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Aus diesen Versuchen ergsht sach, daB bisweilen esn wesenthcher
Unterschied be-teht, ob dic Platten sofort oder nach Zstéiadiger Be
brutun, des flussig f werden, 1 unt
sprechenden Versuchen st Streptohohben hatte sich die verheriy
Bebriitung des fitlsnigen Blutgemisehes tedlwense noch wirksamer er
wesen, 5o daB man aus diesen Versuchen schiicfen hinnte, dnf den
m d Blut + i Leuhozyten eme gewsse Mitwir
lueg zukommen Lénnte Be: Verwendung von lewkozytenirenm
Serum treten drese Unterschiede meht 1w Erscheinung  Alerdings st
ber Verwendung von Serum anstelle von Blut des Wachstum der ves
schiedenen Gasbrandhemne schon an sich sshr el schiechter als auf
Blutplatten  Die Feststellung, doB die Leukozyten zur Vollendung
der Hetlung bedeutungavoll sind und blesben, htsante dann auch er

WMaren, warum der I und Ab gseffeht bum nharerten

Tier und Menschen micht allein von der an sieh schr wichugen hon
der ver det b abhingt

DaB die verachied S de auf die verschuedenartigsten

Bahtenien eme emwandirer nachweibare Hemmungswirkung aus
uben, st eine unumstoBlich sichergestellte Tatsache Nur 1m Aus
nahmefillen handelt es sich her den therapeutsseh s Blat und m
den Geweben zu erwartenden honzentratinen um eme volhige
Wachstumshemmung oder 18ilige Abtoturg Wie wir sie buwelen
gegentiber Streptololhen P hokken, M hokken und be
conders auch ge entibor den anaerobem Gastdemhenmen sehen Dic
Sullonamude tiben also auf die meisten Bakterien etne bahteriostats
sche d h ihr Wachstum hemmende Warhung aus aber heme des
infektorssche, abtitende oder bahterizsde Wirkung i tinem nennens
werten Ausmall Ich sehe dann ewen grundlegenden Unterschied
der Wichung der Sulfonamide pegenuber den bisher heharnten Des
nfehtionsmitteln
er die Hemmungsmrkung hinaus mud aber noch ey sehr be
demungs:oﬂer Faltor 1n Rechnung zu setzen sein, denn wie hénnte
€ 30n3t betspielsweise ber mt ten Infektionen luteten Endes
doch zu emer voiligen Befrewung des horpers von den hewmen hom
men Wﬁﬂi die Hemmungswirkungy allem vorhanden muBte mmer
nach dem der Sl dbehandiung em Aufflammen der
Tnfehtion emntreten Das haun tn der Tat der Fall sem wenn de Be
landlung 2u frith au gesotot wird und der 2werte zur Herlung not
wendige Faktor meht genligend zur Geltung hommt Aueh die von
uns beahachteten Erachemungen an Blutplatten Lonnten im wesent
lighen ber oberflichiicher Beobrehtung als Hunmungswirkung allein
%;ede\xm werden Daf nach zweisthndzer Emwirkung des filssigen
{ emi ehes Blut + Sulfonamid + Bakterien un Brut chraph gewdhn
ich wemger holonsen pezdblt werden als dann wenn das Gemusch
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gung fur die Tatsache sehen, d18 es durch eme zusatzliche Fieberkur
zur Sulfonamidtherapie z B ber der Gonorrhoe gelingt, zunachst the
rapieresistente Falle zur Aushellung zu bringen, die jedoch durch
emne Fieberkur allen micht zu hellen sind Auch ber Endocarditss
lenta sind solche Beobachtungen veremzelt mitgeteilt worden

Um festzustellen, ob die Emnwirhung der zu prufenden Substanz
beswer wir, wenn eine mehrstundige Bebrutung des flussigen Blut-
hakteriengemsches erfolgte, ehe das Blut zu Agarplatten ausgegossen
wurde oder ob die Hemmung auf die Bakterien die gleiche war, wenn
das Gemisch sofort zu Platten 1usgegossen wurde, sind nachstchende
Versuche angesetzt worden

Fraenhel Welch Bazillus

Das defibrinerte

Kaninchenblut nach Zusatz

Ir u Ron
zentration derselben
1n der Blutagarplatte

der Pr sofort zu
Agarplatten aus_epossen

Keimzahl der Platten nach
485td anaerober Bebritun,,
{1 ecm Blut +9 ecm Agar)

Blutplatte erst 2 Std pach
Bebriitung v Blut + Sulfon
amd+Fraenkel Bazilluszi
Ilatten ausgegossen
heimzahl der Ilatten nach
48Std anacrober Bebritung

Prontalbm 1 1000
Uhron ¢, 1 2500
Marfanil 1 5000

1 10000

hontrolle

mehr als 200 holomen/gem
200

100
@

»

11000 16 holomenfqem
1 2500 62 »
1 5000 ¢ »
1 10000 3 s
o

in allen Platten auBer denen die Marfaml enthalten totale Hamolyse

Genau entsprechender Versuch mit Para Rauschbrand

Prontalbin 1
Uliron ¢ 1

1000 mehr als 100 holonien/qcm | mehr als 100 holoaten/qem
1000 70 28 N

Marfanil 1 .000] []
1 10000, 15 0 .
Kontrollc ; ither 200 uber 200
Entsprechender Versuch mit Rausehbrand
i Sofort Vach 2 Stunden
Prontalbin 1 08 1 0 Rolonten~ |1 10000 0 Kolomen
|
Ukiron C 1 5000 3 1 10000 o
Marfaml 1 10000 0 1 10000 ] »
hontrollen 24 und .2 Kolomen
Entsprechender Versuch mit Tetanue
tallan 1 5000 0 holomen 1 5000 0 Kolomen
{Vﬁ’r?::c 1 100“0[ 0 ’ 1 10000 g
Marfam! 1 10000 0 " 1 10000

hontrollen f 23 und 20 Kolon: n
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heme verantwortlich, eme bestimmte Vermehrupgsgeschwindighert
der heime soll nach diesen Untersuchungen die beste Moghehheit fur
das direkte Angrerfen der Sulfonamde an den Kermen bieten, ber zu
rascher Vermehrung der Kemme 1m flussigen Nahrboden Lann sich der
Sulfonamideffeht nmcht so auswirhen, da8 er deutbeh i Erschemung
tritt  Auf Grund :hrer Uberlegungen versuchen die Autoren auch die
relegentlich von Tréfouel, Nitt: und Bovetu a gemachte zweite
paradoxe Erscheinung zu erklaren, daB Infektionen mit virulenten
heimen expenmentell hisweden besser beemnfluBbar sind als andere
mit wemger virulenten, auBerdem ahute besser als chromsche
Emnen weiteren Hmweis auf das direhte Angreifen der S A an

den Balterien ergeben die Beobachtungen uber morphologische Ver
anderungen der 1m Reagenzglas oder im Tierhorper mit S A 1n Be
rubrueg gehommenen Baktenen Morphologische Veranderungen von
Streptokokken haben wir ber pr handelten Tieren beobacht

z B Blibformen und Zwergformen Ber marfanilbehandelten Tieren,
die mt Fraenkelbazillen und anderen Gasademk nfiziert worden
waren triten sehe auffallige Degenerationsformen auf Bazillen von
ehr verschiedener GroBe mit Verzweigungen, Vakuolen usw  ber

) ten, marfamlbehandelter Tieren waren ©ns

weilen die auch sonst schon behanoten Fadenbildungen haufig Die
Bildung von Riesenformen, 4—5mal s0 grofie Bazllen wie normal
hat Rieder neuerdings nach § A Behandlung von Fraenkel Bazillen
Infeltionen beschrichen Nach den Untersuchungen von Strugger ge
Imgt es, mit der Acnidinorange Farhung 1 Fluoreszensmihroskop
tote vonlebenden Bakterien zu unterscherden, die lebenden erscheinen
'n grunem Licht die toten Lupferfarben Nach Girtner gelngt es
2uch mit dieser Methode das direhte Angrerfen der Sulfonamide an
den Balterien nach Ber K vonp 1 3333 eryab
sich z B gegenuber

Bacterium col: hootrollen lebend
Prontoxl fist alle tot

Pyrimal fast alle tot
Eleudron alle tot
Tibatre alle tot

Morphologisch, feststelibare Verinderungen versehiedener Bakterien

;rlten unter Suffon imtdemwirkung beschrieben auch Gay und Clark,
;xiléng Street und Miles Telling und Ohiver Mclntosh
{nd N hl:"DYa Stacey und Schlichterer Stichlund Gartoer
x\e chrieben sie meuerdings ber Ruhrbizllen Blaich sowle Von
eanel himmig und Lumhe bes Gonokokhen Ghrtner honnte

am S A behandelten Bakterien im Ube rmikroshop Wembrandefehte
nachweisen
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sofort zu Blutplatten werarb\eitet wird, honnte so gedeutet werden,
daff die heime von Leukozyten phagozytiert werden oder aber daB n
diesem Gemisch Zusammenballungen von Bakterien auftreten und nun
beim AusgieBen das Vorhandensem von wemger heimen nur vorge
tiuscht wird Aber memals hamn auf diese Weise erklart werden dab
nach Ausgieflen des erwahnten Gemisches von defibrimertem Blut+
Sulfonamd + Bakterien mnach zwewstundiger Bebrutung hiswelen
Leme emzige holonie mehr auswéchst

Schon die Beobachtungen uber die Hi g der Bakterien durch
Sulfonamide 1 der Blutplatte zeigen uns, daB fur die Heilung der
Infektionen beim Tier und Menschen durch die S A noch andere Fak
toren 1n Rechnung gesetzt werden mussen, denn sonst mubBten ja die
vielen schon lange behannten und 1m Reagenzglas gegenuber Bak
terien noch viel wirkungsvolleren Desinfektionsmttel auch chemo
therapeutisch gut wirhsam sein Bevor wir aber der Frage nachgehen,
ob wir noch weitere Anhaltspunkte fur das direkte Angreifen der
S A an den Baktenen nachweisen honnen oder welche sonstigen Fak
toren fur den Herlungssorgang am iofizierten Qrgamsmus dyech die
S A noch 1n Betracht gezogen werden mussen, set noch auf emne Be
sonderheit aufmerhsam gemacht, die sich ber den Versuchen iiber des
Nachweis der heimhemmung ergab

Der Streptokokhenstamm W, der ber starher heimeinsaat s
weilen uberhaupt Leme Beemnflussung 1m Plattenversuch zeigte, lieB
eme Hemmung z B 1n emem Versuch ber hulturyerdunnungen 1 400
nur in den Platten erhennen die relativ groBe Mengen des Praparates
enthielten ber Anwendung emer Kulturverdunnung 1 4000 zeigten
die Uliron Praparate jedoch eme volige Wachstumshemmung Diese
Abhangigheit der Wachstumshemmung von der Anzahl der emngesatcn
heme 1st sehr bemerkenswert Colebrook war der erste, der auf
diese merhwurdige Tatsache hinwies Colebrook, Buttle und
O Mearn stgllten fest, d18 10mg®%o P A das Wachstum einer Llemen
Linsaat von Streptohohken in Bowllon verhindert, 1000mg%o das
Wachstum ber emer Eimsaat von 300000000 Streptohokken micht
lemmten, aber eme Wirkung gegenuber Yio dieser Zahl ausibten
Auch L b Wolff und Julins haben sich sehr eingehend mit der
nur schwer verstindhichen Frage beschaftigt und bestatigten zun fehst
unsere lten Befunde daB in gewbhnlichen Nihrbdden selbst mit
hohen honzentrationen von Prontosil und auch P A kune nennens
werts hemmabtdtung festzustellen 1st, daB hingegen ber mifiger
hermetnsaat 1m Blut ganz i Gegensatz zu den fibhichen Desinfel
tionsmitteln emn auBer Frage stehender Effekt vorhanden ist Als
Ursache fur diese schembar paradove Ersch hten die
Autoren quf Grund veler hurvenmiiBiger Darstellungen und mathe

her Uberlegungen die jeweilige Wachstumsgesehwindigkert der
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fizierten Tier verantworthch gemacht werden, denn am infizierten
Tier trit¢ der Erfolg sechon viel frither emn, oft schon mn Stunden
Lockwood sowe auch hing, Henschel und Green sahen auBier
emer Hemmungswirkung des P A gegenuber § hamolytischen Strep
tokokken auch ein Auswachsen zu abnorm langen hetten Sie ver
muten, daB der normale Teillungsvorgang der hohkken gestrt 1st
Auch die himik hat mzwischen wviele dementsprechende Beob
achtungen wie sie hier 1m Experiment beschrieben sind, gesammelt
Mach emnmaligen peroralen Gaben von Sufathiazol wurden nach Mie
scher folgende maximale Blutwerte beim Menschen gesehen
1g 28 %m,
2g 675%mg
3g 82 %mg
Sg 97 % mg
T0—809 der emngenommenen Menge wurden 1 den ersten 24
Stunden 1m Harn au geschied Zwischen erreichter
hobe und therapeutischem Erfolg ergab sich jedoch nur e lockerer
Zusammenhang
Zwischen den m vitro nachweisbaren Hemmungswirkungen und
den 1m Experiment und der hhnik erzielbaren Hexlerf&lgen ergeben
sich z T sogar erhebliche Differenzen die sich terlweise mit ab
weichenden Pe<orptionsserhaltmssen und anderen Faktoren erhlaren
uns aber noch Lemeswegs in jeder Hinstcht restlos kiar sind Da8
bersprelswerse die Sulfonamide 1m Vergleich zu den 1n vitro erziel
baren guten Hemmungswerten gegenuber Pneumol ohken an der mit
Pneumokokhen infizierten weifen Maus hemne so eklatanten Heil
erfolge ergeben wie wir sie beispielswene ber den Streptol ohken
infehtinen sehen und wie es auf Grund der m Plattenversuch zu
erzielenden Ergebmsse zu erwarten wdre beruht m E darauf daB
Mnse gegenuber Pneumokokhenmlektionen so ganz auBerordenthch
empfindlich sind DaB Uliron ¢ welches 1m Hemmungsversuch gegen
uber Meningokokhen und auch mm Tierversuch mindestens ebenso
gute Erfolge zeigt wie PA, SP und 5Th 1 der Therapie der
Menngitrs epidemica hetm Menschen etw s weniger wirhsam 1st er
gibt sichm B aus der Tatsache daB Uliron C schlechter 1n den Liguor
ubergeht als diese und auch schon in klemen Dosen beim Menschen
hiufiger zu Cyanosen YV eranlassung gibt M
Nach einer anderen Theorte uber den ‘Wirkungsmechantsmus der
Sulfonamidverbindungen sollen Streptohokken der Zerstorung durch
das von ihnen gehil Peroxyd fallen weil blich da
Prontosil und die draus entstehenden Derivate (Hydroxylaminder
;;‘te) g Zerstorung der Peroxyde durch hatalase hemmen (Locke
\“:hm Shinn und Mellon) Da die Peroxyde jedoch im flussigen
rhoden auch mcht fortgeschafft werden und Prontosil haer doch
*
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West und Coburn wirkt S P ferner den wachstumsfordernden
Eigenschaften von DPN (diphosphor pyndine nucleotide) und Niko
tinsaure auf Staphylohokkus aureus entgegen Neter stellte fest, dad

A, 5P, STh und andere Sulfonamide die Entwicklung phagen
resistenter Staphylohokhen und Ruhrbazillen verhinderten resp ver
zogertén

Neufeld und Bar glauben auf Grund ilrer Untersuchungen, dad
die Suifonamide 1m Korper zu Stoffen umgewandelt werden, die die
merhwurdige Ergenschaft haben, Bakterien zu Phagozvtose vorzu
bereiten, und zwar ohne sie daber zu toten oder sonst sichtlich zu
schadigen  Si1e wurden danich entsprechend den von Denys ent
dechten Bakteriotropmen wirken, d b entsprechend den spezfisch
phagozytoseanregenden Antihorpern der antibakteriellen Immuncera
Lwischen wmtibakteriellen Immunseren und den Sulfonamiden besteht
memes Erachtens aber der grundlegende Unterschied, daB Immun
sera 1 den geschilderten Plattenversuchen memals zu emn¢r Hem
mung des Bakterienwachstums fuhren, wie es die Sulfonamide zum
Tell 1 sehr wusgesprochenem MaBe tin, z B gegenuber Strepto,
P hokhen und d regern Interessant durfte in diesem
Z hang auch emne Beobachtung von MeC urty sem, wonack
p Aminobenzoesaure dre antibakterielle Wirhung von Sulfathiazol 18
frischem defibrimertem Blut aufhebt, aber hemnen Einfluf auf Pnea
mohokl enantthorper wustbt

Neufeld mmmt an daB es sich bet den 1 vitro wirksamen Stoffen
um eme zufallige Nebenwirhung handelt, was 1ch <ber auf Grund der
ausgesprochen hohen Wirkung eimger Substanzer wie z B des Mar
faml g Gasodemheimen nicht anneh 1pochte da teilwerse
— wenn auch lingst micht wamer — die Hemmungswirkung
Plattenversuch ber viclen Sulfonamiden mit der Heilwirkung <m m
fizierten Tier ungefahr parallel geht..

Dab sich zwischen den 1n vitro erzielbiren Ergebmssen und dem
Wirkungsgrad der ¢ntsprechenden Priparate am infizierten Tier
Leimne volligen Parallelen finden, hann nur immer wieder hetont
werden Denn gerade der mm Plattenversuch so schwer heenfluBbare
Streptohokhenstamm W zeigte eine ganz ausgezeichnete chemothera
peutische BeewnfluBbarheit :m Tierversuch mit Prontosit und Pront
albin Auch von Burgers wurde die nicht vorhandene I aralleltit
zwizchen wm vitro und Tierversuch mehrfach au drueklhich betont,
Burgers honntc i semen Untersuchungen ferner die Feststellung
machen, daB unter Cinwirhung von f ber Wi fung
der verschied Streptokokkensts diese nach Tagen bisweilen
uiberrischend abrissen  Auch in dieser Beobachtung it ein dircktes
Anereifen der Sulfonamde an den hohken zu sehen Diese Erscher
nung hann tber nicht ~llein fur den therapeutischen Erfoly am in-
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mcht angewresen snd und dechald nur asf gapz bestimmte Sulfon
amide wie Marfant) und seine Dertyate ansprechen
Magheherwetse mull man guch daran denhen, daB ber der Sulfon
amsdbebandlung aus dem Blutfarbstoff entstehende Substanzen fur
die Erhlirung des Wirk mus mut her werden
honnten D18 gewisce Blutstoffdensate gegentiber Bakterien eime
Hemmungswirhung entfalten Lonnen, 1st von h-immerer schon 1914
mitgetelt worden Eines dieser Dennvate, das Mesohamatin, lie nach
un erer Feststellung auch an streptohokhenmfimerien Mausen emme
gewsse Wirkung erhennen
Ein besonderes Interese und weitere Bearbertun,, yerdient auch
die Anssieht daB die Toxine der Baktenen Qurch die genannten Ver
bindungen abgebunden wnd wichungslos gemacht werden Dafir
kdmnte die auch von uns mehrfach gemachte Beobacht prech
daB m den Blutplattenfulturen ber sehr starh himolysierenden
Stammen keine Himylose m Gegenwart von Uhron oder Ulrron C e
trat, obweb} noch lebende Rohhen durch Abmpfung nachwessbar
waren Dies hann aber auch darauf bernhen daf de geschidigten
Sueptohobken 1 ihrer Tounproduktion gehemmt «md  Uber die
Femheiten dieser \arglinge werden tber erst weitere Arbeiten end
gillgo Aufllirmg brngen konnen Auf die Moghebheit der Abbin
dung ven Toxtaen, insbe ondere Hamolysn und Levhorydin  wies
Levadity aly erster hin Auch gegenuber de Endotoxien der bhiga
und Fletner Rubr zesgen nach den Ustersuchongen von Levadity
emgeSulfotamde und Sulfone sipe Wirkung Nach Grass Cooper
und Lewis entlalten Prontosst rubrum und P.A nur ewe germge
Hemmungswirhung gegenhber Hdmolysin von Streptohohken und
Staphylohoklen hingegen eme deuthche Wirhung das Prontoxl <o
lubrle Auch 0sgood nabm eme Neutrahsauion der Tosine der 4 ha
molytisehen Streptohokhen als Hauptwirhung an  Carpenter
Hawiey wad Barbonr die Mdu en todheche Giltmengen hergestellt
n\;s (éonokokl\en impzierten, honnten die Vermftuny durch entspre
i héengm von P.A. verhuten Mschien sie Gonokohkentosin und
3a, un }glhzmnen diese Mschung Miusen so uberlebten von 295
usen 75% wihrend alle hontrolien die micht mit P A versetates
"{"zm ethielten starben Awck Towune von himelyt chen Staphylo
ohlen homnten sie 1 vitro durch PA inaktvieren Mach sntra
Pertonealer Tjehtion Yon Toun P.A Gemisch uberlebten 1op 630
3‘5“%!1 92% 195 hontrollen hingegen starben sdmthch  \hnbeb war
P“ Ergebuis mit den Tounen des Fraenkel Welch Gasbrandbazilins
rontosil solubile verbinderte ber 87 7% von 440 Miusen den Tod
E?Eh\Vcrgzmmg mt StaphylokokLentoun, bex 77,5% von 80 Maus<en
we 4 etgiftung mst Tosmen himolptischer Streptokehken forner
urde bey Gber 80% der Miu o die mit Towmn des Fraenhel Gas

4
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Lemne erhebliche Wirkung entfaltet, 15t die Richtighert dieser Annahme
zur alleimgen Erklarung der Sulfonamidwirhung am infizierten Tier
sehr unwahrscheinlich AuBerdem machen Fuller und Maxted
darauf aufmerhsam daf eiuge Stamme von Streptohokken uberhaupt
keme Peroxyde bilden und daf es unter letzteren solche gibt, die
gegen P A empfindlich smnd Mayer, Marshall, Shaffer und
Rosenthl sprechen die Vermutung aus, daB bein P A micht dieses
selbst fur die bahterizide Wirkung verantwortlich 1st, sondern ein Oxy
dationsprodukt Nach Majy er erwies sich das Hydroxylamindertvat

HO HN/—“>50,NH,

des PA m vitro 100mal wirksamer als PA selbst Nach Unter
suchungen von Bratton, White und Marshall st p'Hydroxyl
amnbenzolsulfamid gegenuber f hamolytischen Streptohokken hoch
stens 10mal wirksamer als PA Dieses Hydroxylamindenivat und
andere Oxydationsprodukte sind jedoch sehr unbestandig Ste sollen
auch 1n der Richtung wirken, dafl sie Haimoglobm in Methimoglobn
verwandeln (Marshall Locke Mellon, Bratton, White nnd
Marshall, Heubner) Nach neueren Untersuchungen von Julus
und Winkler 1st es nicht wahrscheinheh, daB emn Oxydat dukt
des p A heny Isulf ds -~ etwa das entspr de Hydroxyl
amin — die wirksame Substanz ser Fodor und Neumann haben
gezeigt, daB p Aminobenzolsulfonimd (Deseptyl) ber damit behan
delten kreislaufgesunden Menschen die von 1hnen als Reduktionszeit
bezeichnete Gréfe — spektroshopisch gemessen am Verschwinden des
Oxyhamoglobinstrerfens 1o der Haut emnes abgeschnurten Gledes —
sehr betrichtlich verhurzt Die Reduktionszeit khehrte nach 4—5
Tagen, wenn das Praparat vollig ausgeschieden 1st, zur Norm zurich
An das Bestehen dieser Erscheirung kniipfen ste emne Reihe von
Hypothesen uber den Wirk 1 der Sulf d

Feinstone, Williams und Florestano stellten fest, dafl orto
und meta Isomere des P A ebenso von Streptohokken aufgenommen
wurden wie das P A selbst, obwohl bekannthich nur das letztere emne
bakteriostatische Wirkung entfaltet

Baumgartel halt es fur mogheh, dag die meisten mit p Amino
benzoesaure 1nterferierenden Sulfonamide wie z B P.A, SP STh,
die Sulfathiodiazole (Globucid u a), Sulfapyrimidin u 2 m dadurch
therapeutiseh svirksamn werden, daf s dem Inhaliadven Anacrobern
wie Streptohokhen, Staphylokokken, Pneumokohhen, Gonokohhen,
Memngohokken der Coh, Typhus Ruhrgruppe die zur Anacrobiose

twendige p A b aure t wihrend die obligaten
Anaerobter hingegen auf die Gegenwart von p Ammobenzoesaure
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micht angewiesen sind und deshalb nur auf ganz bestimmte Sulfon
amide wie Marfanil und seine Derivate ansprechen

Moghcherwerse muB man auch daran denken daB be: der Sulfon
amidbebandlung aus dem Blutfarbstoff entstehende Substanzen fur
die Erhldrung des Wirk h mit her werden
Lonnten DaB gewisse Blutstoffdernvate gegenuber Bakterien eine
Hemmungswirhung entfalten Lkonnen 1st von hammerer schon 1914
mitgetelt worden Eines dieser Derivate, das Mesohdmatin, lieB nach
unserer Feststellung auch an streptohohkeninfizierten Mausen ewne
gewisse Wirkung erhennen

Em beconderes Interesse und weitere Bearbertung verdient auch
die Ansicht, @aB die Tovine der Bakterien durch die genannten Ver
bindungen abgebunden und’ wirhungslos gemacht werden Dafur
Linnte die auch von uns mehrfach gemachte Beobachtung sprechen,
Q3B i den Blutplattenkulturen be: sehr stark hamolysierenden
Stdmmen Lemne Hamylose 1n Gegenwart von Uliron oder Uliron C emn
trat obwohl noch lebende hokhen durch Abimpfung nachweisbar
waren Dies kann aber auch darauf beruhen daB die geschidigten
Streptokokken in ihrer Toxmproduktion gehemmt sind Uber die
Tewbeiten dieser 'V orgénge werden aber erst weitere Arbeiten end
gultige Aufhlirun, bringen honnen Auf die Mdghehkeit der Abbin
dung von Toxinen insbesondere Hamolysin und Leukozydin wies
Levadity als erster in Auch gegentuber den Endotoxmen der Shiga
und Flexner Rubr zeigen nach den Untersuchungen von Levadit:
emmge Sulfonanude und Sulfone eine Wirkung Nach Gross, Cooper

und Lewis entfalten Prontos:]l rubrum und P.A nur eme geringe
},{emgmngswukung gegentber Hdmolysin von Streptokokhen und

&Y 1, emne deutliche Wirkung das Prontosil so
lubile Auch Osgood nahm eine Neutralisation der Toxne der § ha
molytischen Streptohohken als Hauptwirhung an Carpeater
Hawley und Barbour, die Mausen todliche Giftmengen hergestellt
aus Gonokohken, injizierten Lonnten die Vergiftung durch entspre
chende Mengen von P A verhiten Mischten sie Gonokolkentoxin und
P[A ““dr‘:‘hzmrten diese Mischung MYiusen so uberlebten von 295
Ménsen 75% wihrend alle Kontrollen, die mcht mit P A versetztes
Toxin erhtelten, starben Auch Toxme von hiimolytischen Staphylo
hokLen Lonnten sie m vitro durch PA 1naktivieren Nach intra
peritonealer Tujektion von Towun P A Gemisch uberlebten von 630
Miusen 92% 195 hontrollen hingegen starben simthich Ahnheh war
4as Ergebnis mit den Toxinen des Fraenkel Welch Gasbrandbazillus
Prontosil solubile verhinderte ber 87,7% von 440 Mausen den Tod
g?:h‘Vergﬁmng mit Staphylokokkentoxin, ber 77 5% von 80 Miusen
Seurd ergiftung mit Toxmen himolytischer Streptohokhen ferner

e ber tber 809 der Miuse, die mit Toxin des Fraenhel Gas
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brandbazillus und Botulinus Toxin vergiftet wurden, der Tod verlun
dert Andere Autoren wiederum, Gross und Cooper sowie Hun
tington, honnten auf 1soliertes Himolysin und Tibrinolysin der ha
moly tischen Streptohohken keme Emwirkung erziclen Osgood und
Powell vermiten auch eme Wirkung von P A auf Diphthernte und
Tetanustoxme Uns selbst gelang es micht, mit dem ber Gasddem
nfehtionen gut wirksamen Marfaml die Toxine der Gasodemerreger
(Fraenkel , Pararauschbrand , Novy Bazllen) m vitro unwirhsam zu
machen Snker Lonnte hetne Hemmungswirhung der Sulfonamide auf
die bakteriotoxische Entzundung nachweicen

Nach Mittedungen von Roux und Chevé verloren an Sulfon
amide gewohnte Meningokokken 1hre Vigulenz fur Mause Nach Unter
suchungen von himmig gng die Virulenz der auf sulfopamid
haltigen Nahrboden gezfichteten Gonokokhen restlos verloren, emne
Ubertragung auf die Urethra blieb erfolglos, in Lewnem Fall gelang
es, mt thnen noch das hlimsche Bild der Gonorrhoe zu erzeugen
Wenn das zatrafe honnten Sulfonamide also nicht nur fur die Dauer
threr Emnwirl ung die Infektiositat bestimmter Bakterien herabsetzen,
sondern sogar fur lan,e Zeit danach oder dauernd Diese Ergebm ¢
bedurfen aber noch weiterer Nachprufung Beir der Zuchtung auf
sulfonamdhaltigen Nahrboden gelang es, emnzelne Gonokoll enstamme
allmahlich an erhohte Sulf ik rationen zu gewdh Man
vermutete daB man in der hlnik gelegenthiche Versager der Sulfon
amidtherapie durch Gonohokkenstamme erklaren honnte, die durch
Unterdosierung an Sulfonamide gewohnt worden seien Uberraschen
derweise aber zeigten nun die Untersuchungen Kimmigs, daB solche
auf Platten selbst an hohere Sulfonunidh rationen hunt
Stamme uberhaupt nicht pathogen waren Mit diesen sogenannfen
gefestigten Stammen gelang es nicht mehr das Bild esher Gonorrhoe
zu erzeugen, selbst durch Zusatze von Para Aminhobenzoesiure war
ihre Virulenz nicht wieder zu erreichen

AuBer den Sulfonamiden, mit denen sich mittels der Blutplatten
methode emn direktes Angreifen auf die Bakterien nachweisen, 1aBt,
gibt es aber auch solche bet denen dieser Nachwers nur sebr unvoll
Lommen oder gar micht zu erhringen 15t zu diesen gehoren Prontosil
rubrum und Prontosil solubile mt denen nur gegenuber exmgen Strep
tokohkenstammen emn Hemmungseffekt in der Platte nachweisbar*ist,
jedoch micht gegenliber anderen Stammen gegen die ste tm nfizierten
Trer auch gat warhsam sind Ahnlich unwirhsam ernies sich n den
+on uns durchgefuhrten Plattenversuchen auch die Sulfonverbindung

ch, o NE 380K NH CO CH,,
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w wrend die Sulfonverbinduny

50, >NH
\_/ \—/
gut wirksam war

Bet pp Diacetyldiammodiphenylsulfon entsteht die Wirkung
offenbar durch Frerwerden des p,p Diammodiphenylsulfons das eine
hohe bakterostatische Wirkung entfaltet diese Substanz direkt zu
verabreichen 1t unzwechmaiy weil sie zu schlecht vertragheh st
Man muB ste deshalb in Verbindungen verabreichen, aus denen sie
allmaklich 1m Orgamsmus abgespalten wird ohne daf toxwsche
Nebenwirkungen auftreten

Beim Tibatin

0.H, C, HN »30¢ “NH CH 0,

hommt be1 ausgezerchneter Vertraghehkeit ein besonders hoher thera
peutischer Effekt zustande Zwischen Tibatin und Divmimodiphenyl
sulfon bestehen 1n bezug auf Wirkung und Vertraghchkert so grund
lecende Unterschiede dzB man diese berden Praparate auch ncht
annthernd glerchsetzen duf Die Substanz ist m Plattenyersueh nui
wemg wirhsam aher hochwirhsam am ifizierten Tier Man honnte
daher annehmen da8 auch hier die Wirksamheit alletn auf ener
Spaltung zum Dlammodxphen)laulfon beruhe Dieser Deutung wider
spricht aber nach pharmakologischen Untersuchungen von Hecht die
Lereits erwahnte unverhaltnismaiz viel bessere Vertraglichheit des
Tihatin, die viel groBer 1st als die der darmn enthaltenen Sulfon
menge Der Untersehied zeigt sich auch dann d18 Tibatin 1m Gegen
satz zum Diaminodiphenylsulfon mcht mebr oder m haum nennens
wertem Umfang zur Bildung von Innenhrperchen fuhrt AuSerdem
Lonren wir ber b deren b doch eine direkte
Emwirkung des Tibatin aut Streptohokken nachwer en ohne daBl die
Korperzellen des Makroorgamismus erst eme Auf paltung herber
i“h'eﬂ multen Lassen wir z B Tibatm Verdunnungen 1 100 auf
Streptokokhen m Serumbouillon 24 Stunden emwirken so totet die
intraperitoneale Injehtion von 1 com dieser Mischung heine Maus
mehr, wahrend der Ausgangshultur 1n gleicher Verdunnung siumt
liche hontrollen erlagen PA 1 der honzentration 1 100 hatte da
gegen noch micht alle Streptohokhen so weit geschadigt daB sie
unschadlich waren, auch STh Na erwies sich ber dieser Ver
suchsanordnung wesentlich wemger wirhsam als Tibatin
Ber ‘den Azoverbindungen hat man angenommen daB das p
Pheny ! ulf d die Wirhsubstanz set  Nach

HN
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den Untersuchungsergebnissen von Schreiber u 2 st aber
auch dieser Unterschied zwiscnen Prontosil rubrum und dem p
Amnophenylsulfonamid 1n vitro micht erheblich Da auBerdem aus
den Azoverbindungen nur emn Bruchtel reduktiv gespalten wird,
erhlirt sich damit noch mcht, warum die Azoverbmdungen sowohi
am 1nfizierten Tier wie auch ber mensehlichen Streptokokkenmfeh
tionen oft eme wesenthch bessere Hellwirkung entfalten als eme
dem reduktiy ab Itenen p A pheny Isulf d entsprechende
(Gley und Girardu a) DaB die Azoverbindungen wirksamer sind,
als der s ihnen abspaltbaren Menge Pontalbin entspricht, berubt
z T sicher darauf, daB drese Verbindungen wie z B das Prontosil
rubrum 1 dem Entzindungsherd und 1m RES, also an den Stellen, in
denen die Bakterien sich anreichern, gesperchert werden und so auch
auf Grund physikalsch chemischer Eigenschaften dieser Verbin
dungen emne besonders intensive Berdhrung mut den Erregern zu
stande hommt

Es 1st 1lso wahrscheinlich, da8 ber manchen am lebenden Trer gut
wirhsamen Substanzen die wirksamen homponenten erst mm Tier
Lorper entstehen viellexcht sogar nur in den Entzundungszellen oder
gar an den Bakterien, wenn sie sich unter optimalen Lebensbedin
gungen Im tienschen oder hlichen O. befinden Da
durch wurde sich vielleicht auch die besondere spezifische Wirkung
emiger gerade in vitro fast unwirksamer Substanzen erkliren, von
denen der groBte Terl den Makroorganismus fast unverandert haupt
sachlich mn Harn verlaBt Fur die Ansicht von der Entstehung beson
ders wirhsamer Substanzen honnte eme Rerhe von Beobachtungcn
sprechen, z B daB stundenlang mit Prontosil rubrum in vitro vor
behandelte Streptohol hen doeh oft noch zur Infektion fuhren, selbst
wenn Prontosil in honzentrationen angewendet wurde wie es mm Blut
oder mn den Geweben des Organismus niemals auftreten honnte Auch
wirkte bel wntraperitoneal mfizierten Tieren die intraperitoneale /u
fuhrung von Prontostl micht besser, mewst <ogar schlechter als die
mtramushulare subkutane oder orale Verabreichung Ferner 1st das
Auftreten von Degenerationsformen der hokken nur 1n vivo sehr aus
gesprochen memals 1m selben AusmaB auch in vitro Bedenht man
schlieBhch, daB der A kt der Untersuch m vitro
wirhsame Azoverbmdungen mit langem basischem Rest waren so
muB man erwagen, ob mcht ‘ihnliche Verbindungen m Orgimsmus
aus den m vitro schwach oder ganz unwirksamen Substanzen ent
e Ronvden Vom omer tonee. Deswfeltionewsleng der Sulfon
amide 1m 1nfizierten Orgamismus hann also gar heine Rede semn

Unter den von uns schon lange vor den Sulfonamiden gepruften
Verbmdungen hatten sich Goldpraparate als wirhsam erwiesen die
sich <owohl 1 vitro von den Streptokokher als auch von den Ret1
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m Or zu metalliscl Gold red
leBen, unwirksam waren diejenigen Verbindungen ber denen emne
Reduktion durch die Streptohokhen nur schwer oder gar mcht mog
lich war Es 1st sehr wohl vorstellbar, daB der Reduktionswirhung
auch ber den roten Prontosil Praparaten eme gewisse Bedeutung m
dieser Hinsicht zukommt Auch die entsprechende Nitroverbindung
des PA wird nach Untersuchungen von Flynn und Kohl von
Ratten sowie auch von Leberbres rasch reduziert Ber anderen Sub
sttnzen wie den Uliron Prdpiraten entsteht aber sicherlich hemn P.A
als wirksames Reduktionsproduht, diese Substanzen z B besonders
Uliron C besitzen diese 1 vitro Wirkung gegenuber Streptokokken
und anderen heimen schon an sich, vielfach mn starkerem AusmaB
s das P A, auf dessen Entstehen mm Or,amsmus emmge Autoren
dre Wirkung aller Sulfonamidverbindungen glaubten zuruckfuhren zu
Lonnen was nach den obigen Darlegungen mit groBter Wahrschein
Jiehhert nicht der Fall 15t Denn auch die 1n vitro feststellhare P A
Wirkung 15t viel zu gening um damut die Wirkungsweise der Sulfon
amide allem zu erkliren Eine Therapia ma_na steriisans m alten
Sinne 1st damit nicht zu erhlaren Die gute und dem P A 1n mancher
Hmecht tiherlegene Herlwirkung der Azoverbindungen ware durch
eme Abspaltung von P A aus dresen Substanzen allemn nicht zu er
Klaren auch die Mimische Feststellung nicht daB Prontosil rubrum
und Prontosil solubile gegentiber eimgen Virusinfektionen, wie z B
den schwarzen Pochen im Gegensitz zu Prontalbin eme gute Wirk
ambert entfrlten

Prontosit rubrum wird 1m Harn ber Gegenwart z B von Koii
bazillen ziemlich rasch durch Reduktion entfarbt Die Abspaltung von
P A nach Verabrexchung von Prontosit rubrum mnerhalb des hérpers
wurde zuerst von Tréfouel Mme Tréfouel Nittiund Bovet be

chrieben Diese Autoren beobachteten auch als erste die 1 vitro
Wirkung dieses Paraaminophenylsulionamds Doczy und Horvath
wiesen auf folgende B hteng b V man d
LN hen 20 cem Prontostll und 20 Minuten spdter das stark
;eduuerend& Natriumformaldehy dsulfoxy lat 1n Wasser gelost (2g
20 cem Aqua dest), so erlangt das Serum rasch eine bakteriostatische
Wirkung gegemiber Streptokokken AuBerdem 15t bekannt daB viele
Streptohohhen eme stath reduzierende Wirkung bewitzen ferner lieB

sich auch 1n phagozy tierenden und endothehalen Zellen emne deutliche
Peduktionswirkung nachwersen

/

Alle Wsher erwihnten Tatsachen zeigen ums 1n ver chiedener
Richtung daB em direltes Angreifen der S A oder 1hrer 1m Korper
gebildeten Spaltproduhte 7n den Bahterien stattfindet das 1n erster

i0ie 1n emmer starhen Entwicklungshemmung ferner m morpholo
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gisch nachwewsbiren Verinderungen der Bakterien seinen Ausdruch
findet, sowie ferner in verschiedenartigen Stoffwechwelstorun en
Em wesenthicher Unterschied zwischen den bisher ublichen De
infektionsmitteln und den Sulfenamiden besteht darin, daf diese m
Gegensatz zu den behannten Desmfehtionsmitteln 1 bakterienschad:
genden honzentrationen heine erweiBfllende Wirhung besitzen P A
SP Na, STh Na, Marfaml, Tibatin u a rufen — 1% ja selhst 5%
zu Rinderserum zugesetzt ~— 1m Gegensatz zu Sublimat, Zephirol und
anderen Desinfektionsmittein hemne EiweiBfallung hervor Ferner
unterscherden sich die therapeutisch brauchbaren Sulf de und
Sulfone von den bisher ublhichen Desinfekt eln und Mitteln
die, zur Tiefendesinfehtion 1m horper empfohlen werden, wie Akndm
derivate, Trypaflavin, Rivanol sowie Chinin, Vucin, Optochin u 2
dndurch, daB ste 1n bakterienwachstumshe mmenden honzentrationen
die Leukozyten und Histiozyten micht in thren fur die Infektion
abwehr <o wichtigen phagozytaren Eigenschaften beemtrachtigen
Inpziert man hamolvtische Streptohohhen Mausen oder hamchen
mtramuskular, <o entwichelt sich eme Phlegmone, in deren Bereich
die zellulare Abwehr des horpers um so gennger 1st, Je virulenter der
Erreger 15t In vielen Fulen beobachtet man dann an den mcht be
handelten Tieren tm Bereich des phlegmonosen Prozesses eme fast
vollge Agranulozytose Ber den mt Prontosil behandelten Tieren
sahen wir hingegen nach der Infehtion emn ganz anderes Bild Der
Rorper steht selbst sehr schweren Infektionen nicht mehr gans hilflos
gegenuber Im Gegensatz zu den hontrolltieren sieht man ber den
behandelten Tieren eme Einwanderung von Leuhozyten in den Stich
Lanal, die Bakterien schemen fur den Organismus harmloser, angretf
barer zu werden Die hamolytinchen Streptohokken sind anschemend
nieht mehr in der Lae ihre Gifte ym selben Umfange zu produzieren
und die Leukozvten und histiozy taren Zellen zu lahmen Es hommt ztt
einer Ahgrenzun, der Infektion durch emnen Leuhozytunwail und zur
Vermchtun,, der hemme durch Phigocytose und extrazellulare Vor
gange Die starhe leukozytare Reaktion hommt 1m Gegensatz zu den
hontrollen dann zustande wenn viele Keime die nun vermchtet
werden mussen zur Infehtion verwendet wurden Ber Infehtion rmt
nur wenigen heimen Lann die leukozytire Realtion nur germegradig
sem (vgl auch die Gasvdemversuche 5 33 u 34) Ware der direht
abtotende EmnfluB der Sulfonamide allen ausschlaggebend so mufite
in vitro z B 1 Bouillon mut Prontosil stundenlang vorbehandelte
hobken hemne hrankheit mehr erzeugen In der Ttt entsteht aber
nach der Infektion mit Streptokokl en, die mit hohen honzentrationen
von Prontosil rubrum oder auch P A oder den Uliron Priparaten vor
behandelt wurden mnoch eme schwere fort~chrejtende Phlegmone
Man sieht allerdings zwikchen Infehtionen mut vorhehandelten und
4
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nichtvorbehandelten hokken emen vorubergehenden Unterschied
wenn man den Ablauf der Entzundungsvorgange sehr bald nach der
Infehtion histologisch verfolgt Ber der Infehtion mit Prontowl vor
behandelten Streptohokken wandern auch Leuhozvten auf den Infek
tionsherd zu und dninen n 1hn e, sehr bald aber fangen die hokken
an, m dis umgebende Gewebe s ‘men wenn nun mcht per
os oder subhutin mt Prontosil weiterbehandelt wird Hammer
schmidt hat die Wirkungswerse des Prontosil auf andere We1 e zu
erhliren versucht Auch er bewertet die Mitwirl ung der Leukozyten
an der endgultizen Heilung sehr hoch Er sieht die Mitwirhung der
Leuhozyten aber wemiger i phagozytiren als vielmehr i humoralen
Prozessen, 1 denen er antiigressinartigen Substanzen die entscher
dende Bedeutung zuschretht Hammerschmidt ijuzierte Mausen
subkutan Agar der mit Streptokohken infiziert war und sah nun
unter Prontosilbehandiun, emen wtarken Zustrom von Leukozvten,
die, ohne zu phagozvtteren als unpassierbarer Wall das Eindringen
der Bakterien m den horper verhinderten Demgegenuber drangen
ber den meht mit Prontosil behandelten Tieren die Bakterien hem
mungslos m die Tiefe und uberschwemmten den horper Diese sehr
interessante Deutuhy der Befunde Hammerschmidts wird zu wer
teren For gen uber den Wir h anregen lIch halte
es jedoch fur wahrschemnlich d4B sich dise Deutung Hammer
schmidts aus semer besonderen yersuehsanordnung ergibt Bex
dieser werden 1n der Umgebung der 1m Agar ungehemmt von dem
Leulozytenangnff wachsenden Bahterien so reichlich Ghfte produ
ziert daB um den Agar eme Leubozytentrummerzone entsteht und
nun die frex werdenden Enzyme schon extrazellular so wirken wie
sonst auch ber der Phagozytos. Hammerschmidt selbst hat auch
phagozytare Prozesse beohachtet, aber wie er betont erst nichdem
der hampf zwischen Organtsmus und hohhen schon entschieden st
Das aber 15t m E ehen gerade durch die besondere Versuchsanord
nung vor Hammersehmidt bedingt DB die Phagozytose micht
immer leieht zu heobachten 15t habe 1ch oft wuch exgenen Versuchen
erfibren das liegt aberm E wesentlich daran, daB die Pha,ozvtose
und Verdauung gerade der Streptohohken oft erstaunlich rasch ah
laufen und man gerade die richtize Phase erwischen muB Fuhrt man
die Untersuchung zum richtigen Zeitpunht durch so 1st man immer
wieder erstaunt uber die Schnellighert und das AusmaB der Phago
zvtose und Verdauung der pnimir ge chadigten hokken DaB ber
dieser extrazellular auftretenden Schadigung der Bakterien neben
der Emwithung der themotherapeutischer Substanzen auch anti
gressnartigen Substanzen eme zusatzliche Bedeutung zuhommen
hann 15t durchaus moglch hollath und Raabe stellten nun 10 Er
s zu den Unter n von Hammerschmedt
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be1 waiteren Studien dieses Vorganges fest, daB 6-—20 Stunden nach
Infektionen mit virulenten Streptohoklen ber mieht prontosilbchan
delten Tieren zun‘ichst eme starke Zanthme der Leukozvten im strd-
denden Blut stattfindet wihrend sie in Uberemnstimmung mit Ham
merschmidt die ber mit Prontosil behandelten Tieren beschriebene
lokalc Abnegelung des Infehtionsherdes ber den hontrollen mcht
beobachten honnten Die Prontosiiwirkun,, die hingegen zu etmer
~chnellen Abnegelung des Infekt des durch Leuhozyten fuhrt,
140¢ sich 1m stromenden Blut nun umgehehrt diran erhennen, daf
eme <o.enannte Virulenzleuhozytose micht auftritt Dieser Vorgang
durfte sich 1m einfachsten <o erklarcn da8 der ProzeB ber den durch
Sulfonamide geschadigten Bakterien lohalisiert bletbt und weder 1m
Blut noch 1m tibrigen Organismus weitere Abwehraktionen erforder
lich macht, denn ber Infektionen mit wirulcnten Streptokol hen bletht
diese Blutrenktion ebenfalls aus

Nach Untersuchungen von Doc¢zy 2n streptohokkemnfizierten
Meerschweinchen erhdht die Versbreichung von Prontosil rubrum
nach 12 Stunden die pha,ozytische Grundzahl um das Doppelte Auch
bet lohaler S A Behandlung hann man eine Steigerung der Fhago
zytose beobachten Streut min P A  oder Marfaml Prontaltin Puder
auf inzidierte Streptohokken oder Gasddemphlesmonen, so sieht
man — Allerdings nur ber stark mfizerten Wunden — schon wem.e
‘Stunden n1ch dieser Behandiung emn Emstromen yon Leukozyten in
den Infektionsherd und cine immer wieder in Erstaunen setzende
starhe Phagozytose der heime in Leukozyten und Histiozyten, emn
Vorgang, der ber unbehandelten hontrolien volihommen aushieibt
oder ber gering Infizierten nur angedeutet st 21 Stunden nach An
wendung gengender Dosen — ber Menschen sind m emmigen Filen
bis zu 100 g Marfami Prontalbin Puder lokal ber Wundinfehtionen
angewendet worden ohne daf ¢ zu unerwunschten Nebenerscher
nungen htm — kann der Infchtionsherd bereits vollhommen gegn
die Umgebung durch emnen Leuhkozytenwall zur Abgremaung ge
hommen und der ProzeB ITohahisiert semn Das durfte auch fur Clit
rurgen interessant sein denn wenn mdghich sollte diese phy siologische
Abgrenzung der Entziindung ohne Not nicht tmt Gewalt wieder zer
stort werden

Weitere Einzelteiten uber den Wirkungemechani mus der chemo
therapeutischen Substanzen honnten wir auch in unseren Gasbrand
yeranchen erbringen Anch hier hieB sich der Angnff wirksamer Sul
jonamdscrhindungen direht wn den Erregern nachwewsen Wurden
Vayusp mit 1 ccm emer 4 oder 6%o1zen Marfanillsung j¢ 20 ¢ Korper
gewscht per 03 vorbehandelt und 1 Stunde spater itrapentoneal mt
Froenhel Bazillen mfizert so honnte man 4 Stunden nich der
Impfung 1m Bauchexsudat bereits erheblich degencrierte Bazillen
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nachwensen, zum Teil stark gequoller, zum Terl wie angenagt Auch
ber den mut Uhron C behandelten Tieren lieBen sich Degenerations
ersch hwewsen ber nichtbehandelten Kontrolltieren waren
diese Zerfallserscheinungen micht nachweisbar oder wenn vorhanden
nur ausnahmsweise und nur angedeutet Diese geschadigten Bazillen
fanden sich zum Teil noch fret, zum Teil phagozytiert, msbesondere
ber den auBer mit Marfanil per os auch noch subkutan mit Serum be
handelten Miusen schien die Phagozvtose der geschadigten heime sehr
stark zu sem Gelegentlich sah man auch ber hontrolitieren emnige
phagozytierte Bazmllen mn Monozyten, ber den nur mut Serum behan
delten Tieren gewdhnlich emne erheblich verstarkte Phagozytose
Jedoch haben wir auch hier mehrfach beobachtet daB die bei Serum
behandelten Tieren phagozytierten Bazillen noch viel besser erhalten
waren als ber Marfaml behandelten Tieren Ber den Marfaml behan
delten Tieren wurden die pha,ozy tierten Bazillen mt groBerer Sicher
heit verdaut als ber den Serum behandelten Tieren Singer (Prag)
Colebrook (London) u a machten die Beobachtung, daB Strepto
lokken 1n Gegenwart von S A mm Blut von Mausen und ha
minchen  sowie auch im Blut des Menschen rascher abgetotet
wurden als m anderen Medien Wolff und Julius beobach
teten daB PA im cem Blut 100—1000 Streptokokken ver
michtete, aber nicht mehr 100000 und mehr Hierber honnte es
sich also unmégheh um emne reme Desinfehtionswirkung handeln
Sie studierten daher die Wachstumshurven der Bahteren 1m Blut
3 6, 24 48 und 96 Stunden nach Begmmn des Experiments ohne
und mit P A-In den ersten 3 Stunden zeigten die Bakterien
Leinen Unterschied 1 threm Verhalten dann aber verminderten sich
dic heime 1n Gegenwart von P A Nach 24 Stunden waren die Kul
turen mit emer genngen hemeinsaat sterl Bey groBeren heimem
saaten war dig Zahl der Bakterten m der P A Serte geringer als 1
den Rontrollrohrchen 48 und 96 Stunden nach Beginn des Expen
Inentes war emne weitere Verminderung der hemmzahl gegenuber den
Rontrollen feststellbar Draus 15t ebenso wie schon aus umceren
ersten Tierexperimenten zu schiieBen daB durch Gegenwart des
Medikaments die normaten bahteriziden Eigenschaften des horpers
meht geschidigt werden und dadurch die endgultige Vernichtung der
heme ermoglicht wird Es ergibt «ich also die sehr bemerhenswerte
latsache da8 die SA 1m Blut und 1n den Ceweben sogar wirksumer
sind als 0 gewdhnlichen Bakteriennahrboden eme Tatsache die
Eedemm i hrassem Gegensatz zu dem Verhalten der bisher be
nnten Desinfektionsmuttel steht  Auf Veranlassung vou Schitz
im Hygremschen Institut von Erdbrugger durchgefuhrte Unter
iuchungen uber die Beemnflussung des opsomschén Index durch Sul
onamide ergaben daB Prontalbun sehon nach 2stundiger Einwirkung
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lem; starh erhohte Phagozvtose der heime durch Leukozyten ermog
ichte

Aus den dargelegten Untersuchungen geht m L mit Sicherheit
hervor, daB dem direkten Angreifen der Sulfonamide an den Bah
terien emne groBe Bedeutung zuhommt, daB der endgultige Heilungs
effekt aber von der Mitwithung des gesamten Orgamsmus abhangig
15t, b ders von der erhal Funktion der Leuhozyten und der
Instrozytaren Zellen und noch anderen anatomischen Bedingungen
Der grundlegendste Unterschied zwischen allen anerkannten Desinfek
tionsmitteln und den von uns entdechten Sulfonamider urd ihren
Derwvaten besteht darin, dal diese Substanzen zwar auf die Bahteren
ciuirhen aber daber mcht wie die ublichen Desinfehtronsmuttel n
bakter hadigend Konz ationen Serum und Geuebseiwelf
fallen und die Funhtion der phagozytaren Zellen lahmen und schi
digen das geht auch aus den zur hlarung dieser Frage angesetzten
kulturversuchen hervor VWie Osgood u a nachgewiesen haben,
zeigte P A lLemen schadigenden Emfluf auf Gewebszellen von
menschlichem hnoch rl., dic auBerordentlich findlich gegen
die verschiedenen Schadigungen »nd Selbst in honzentrationen
1 1000 und daruber ubte P A kemen schadigenden Emfluf auf
knochenmarhsgewebshulturen aus, ber Zusatz von f hamolytischen
Streptokokken trat iz diesen hulturen Leme Infektion auf, die ber
den kontrollen ohne P A zur Hamolyse und Zerstorung der Leuko
zyten fubrte Mt dem Einfluf auf Gewebshulturen haben sich auch
Wolff und Julius emngehend beschaftigi Sie stellten fest, daB PA
selbst in 10—100fach starkeren Dosen, aly sie zur Entfaltung ant
bakterieller Wirkungen notwendig sind, die Leukozyten micht scha
digt Es verhalt sich grundsitzhich anders als andere Desinfektions
muttel wie Phenole oder das Trypaflavin, von denen letzteres z B
noch 1n der Verdunnung 1 800000 die Phagozyten schadigt Im Ge
gensatz zu den ublichen Desinfektionsmtteln ubte das P A Lemen
nachtethgen Linfluf auf die Phagozytose und Speicherung aus, die
s1e mittels Trypanblau in Gewebshnlturen pruften

In zahlreichen eigenen Versuchen honnten wir uns selbst davon
uberzeugen, daf PA und andere wirk<ame Sulfonamde auf Ge
webskulturen von Meerschweinchen und Huhnern m den ber thera
pentischen Gnaben auftretenden Bluthonzentrationen kenen wachs
tumshemmenden Einfluf hatten So ubte m unseren Versuchen P A
in  Leukozytenhulturen von Meerschweinchen und Huhnern 1n
Konzentrationen 1 10000—1 100000 keinen hemmenden Emflufl anf
das Wachstum aus, sogar ber honzentrationen 1 1000 zeigfen die
Kulturen noch gutes Wachstum, wihrend hingegen Sublunat oder
Zephirol <elbst noch 1 der Verdunnung 1 100000 das Wachstum der
Teulturen vollkommen verhinderten Daf die Sulfonamde Prontalbmn,
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Sulfathazol Sulfapyndin u a. <owie auch Tibatin 1m Gegen<atz zu
Zephirol fast hewne lenhozyt had de Wirkung lal
steh 1uch so nachweisen daB man Meerschweinchen 1 p mit 20 cem
»%e01gem Aleuronat vorbehandelt von dem pach 24 Stunden ent
nommenen Exsudat die Entzindungszellen scharf abzentnfugiert 1
Tyrode Lo.ung wa=cht, iz klemne Stuchchen von 1 gmm zerschneidet
und diese nunmehr fur 2 Stunden 1n Losungen 1 100 resp 1 1000 der
obenerwahnten Substanzen ber 37° embningt Kommen die Exsudat
zellen danach 1 Stunde lang m Tryptnblaulosung 1 200 bei 37° und
werden dann in das hulturmedium emgepflanzt so sieht man ber
allen emn Auswachsen vom Implantat aus Die mihroskoprsche Unter
suchung zeigt gut erhaltene Leukozyten und 1n emem Teil det mono
2vtaren Zellen im Protoplasma das Irypanblau m feinhormger Spet
cherung, nur ber den Zephirol vorbehandelten Implantaten findet man
chon makroshopisch Lein Auswachsen vom Implantat und emen
diffus blan,efirbten Rand 1n dem ber mikroshopischer Untersuchung
Protoplasma und herne der Zellen blaugefarbt sind was auf thre
Schadigung hinwesst Auch Vioform das 3 Chlor 7 jod 8 oxychinolin
und viele andere Substanzen die noch m der Wundbehandlung An
wendung finden, zeigten gegenuber Marfaml und anderen Sulfon
amiden eme stark hemmende VWirkung auf das Wachstum von Leuko
zytenkulturen

Dies wirkt sich auch 1n vitro auf die Vermchtung von hokhen qus
Nimmt mar emn leukozyten und monozytenhaltiges Meerschwein
chenhauchexsudat, das man durch Aleuronatinjektion erzielt hat
retzt dazu hamolyti che Streptohokken und Marfaml bze Vioform
n Verdunnungen 1 1000—1 100000 so zeigt sich nach 4stundiger
Emnwirthung daB m den hontrollen sich reichiich frete hokken finden
neben wenmigen phagorzytierten Dacselbe Bild tindet man ber Vie
iqormzusatz ber Marfamilzusatz wind afle hokken phagozytiert 24
Stunden <pater findet man 1 den hontrollen und Vioform
proben 1 50000 bzw 1 100000 reichhich freie hokken ber Marfaml
1 200001 100000 keine hokken'

AuBerdem war 1 allen Gewebshulturversuchen auffallcnd da8
das Prontalbin auch die ber den ontrollen gelegentlich heobachteten
hultur\ercchmutzungen durch Luftheime weitzehend verhindert In
honzentrationen 1 100000 war dieser Effeht Jedoch oft unzureichend
Bew Uliron C war in emer honzentration 1 10000 gewohnlich noch
em gutes hulturwachstum vorhanden stdrkere Losungen zeigten
etwas Hemmung Setste man zn Leukozytenhulturen die mt PA
‘ureetzt waren nachtriglich Streptokokhen hmzu z B zu gut aus
g::;xchsenen hulturen von 24 bzw 48 Stunden, so war man immer
o unt in welch hurzer Zeit Leine Streptohohhen mehr vorhanden

ren Auch 1n Normalkulturen sab man biswerlen emne voruber
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gehende Abnahme der zugesetzten hoklenmenge Doch st diese
nicht so vollstindig und nnhaltend wie bet den mit P A versetzten
hulturen Wihrend z B tn emem Versuch 24 Stunden pach Zusatz
der hohhen zu ewer 48stind M h henteuhozs tenhultur
one douthche hohhenvermebrung eingetreten war und nfolgedessen
viele Leuhozyten Zerfallserschetpungen aufwiesen enthielten die ent
»prechienden hulturen mit { 10000 P A keme hokhen und gut er
haitene Leuhozyten Memst waren die zu den hulturen zuge-etaten
hokhen schon 2 Stunden spiter nyeht mehr pachweisbar, m Bereich
der zelihaltigen hulturibschnitte versch den sie am rasch
offenbar dureh Phiagozitose 1m langsten Inelten sie sich gewohnhch
m den rem plasmatischen Testen des Rulturmedmms Die P A Koo
zentration  die in Meerschiwernchenleuhozy tenhultur noch deuthed
wirkte, war 1 10000 ber 1 100000 wr manchmal schon deuthiches
Eokhenwachstum, annihernd wie be: den hentrollen vorkanden In
Hubnerleuhozytenhuliuren war naeh unseren Beobachlungen ebet
falls che honzentration 1 10000 P.A rmmer wirksim 1 100000 s
gegen o der Regel unwihsam Die wertvollen Sulfonamsde fdhrenm
Gegensatz zu den bisherigen Desmiehtionsuntieln also s theraper
tineh gut wirhsamen honzentrationen weder zu ewer Fallupg der
Serum resp GewebseineiBhorper noch zu emer Beewntrichtigung der
phagozitaren Fioen-chaften der Leuhozvten und Mahrophagen Auf
den Antitoxangehalt des Serums uben sie hemen nichtethgen Emnfud
aus i Gegenwprt son Sulfonamiden bleiben die Sera in ihver biole
gschen Wertigheit umverandert (Bergonzini v a}

Dag mit SA behandelte Bakterien ihre Fahigheit Immumiats
reaktionen auszulosen nicht verheren geht aus den Untersuchungen
tvon Gordonoff und Mundel hervor

In den nach therapcutischen parenteralen and oralen SA Gaben
un Blut und n den Gew eben anfiretenden Konzentrationen uben die
Sulfonamde offenbrr al<o heme Gewebsschadigung aus Es blieb nun
poch die Frage zu prufen ob die hohen ber lokaler Anwendung ~uf
tretenden S A ko ationen ene sthadigende Wirkung wusuben
wirden Jacoby, Medawarund Wilimer honnten an Fibroblasten
Leme toxischen Emnwirhungen beobachten Glynnsowe Miles saben
die Fibroblasten sogar zwisehen S P Rnstalle etnwachsen deselbe Be
olachtung homnten wir nach Guben von 8Th BMarfami und Mar
faml B oo nfizierten Wunden rorchen n die diese Substanzen m
remer Form emgestrewt worden waren Verne Menegaux und
Durel schlieBen aus thren Euiturversucher dal PA SP mzd,S Th
gegentiber Gewebshultures von Fibrol und 1
sich als wemg toxseh ermiesen Hurteau grif e die Wirbung des
PA nach Embringung w Gehirnwunden ber hatzen und honnte keme

& de Wirhung feststellen Turnescu und Mitarbeiter

rewely
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sowie Major sahen heme Storungen der Wundheilung nach lohaler
£ A Behandlung 1m Gegentetl sogar eine raschere Vernarbung

Auch Levad:t: und semne Mitarbeiter betonen die Bedeutung der
Phagozs tose fiur den Gesamtvorgang der Heilung von Infekhtionen mit

i den Ste wiesen dchst nach, daB durch die Wirkung des
Prontosit die Bildung von schutzenden hapseln ber den Strepto
hokken ausblieb Andere Autoren konnten drese Apgabe Levaditis
an Streptokokken, an denen hapselbild nicht immer und nicht
leicht nachweishar sind, mcht bestdtigen Deshalb prufte Levadity
seine Versuche an gut kapeelbildenden Preumokohken nach und
Lonnte seme fruheren Beobachtungen an Streptokokken auch hier
bestatigt finden

Spiter pruften Levadit: und seme Mitarbeiter 3 von Girard
her,estellte Verbindungen

1 N N 2 NO N\
Yoon (1Y
CO0H '\ [N Na0,s S0,Na
S
so, xm o Nso/
({H
NHCOCH,
2 N NN )
L
:
s NsoN
208" ’
\so0,
ber der experimentelien Mauseinfektion mit dem Bazillus Fried
lander, der sich qurch erme b ders d he R d aus

zeichnet Vach der Feststellung daB vitahsterte d b mit guter
hapsel versehene Bazllen nicht phagozytiert werden kdnmen 1m
Gegensatz zu solchen de Lemne oder schlechte Kapselbildung be
sitzen LieB sich zeigen dafl unter der Emwirhung der wirhsamen
Substanzen die hapselbildung der Bazllen verlundert wird und sie
dann der Phagozytose anhdimfallen (Levadits Vaisman hrass
noff) Erwahnenswert 1st aus diesen Versuchen noch die Feststel
lung, daB die Leukoz, ten nach*der Ansicht von Levadit: durch die
hapselbildung der hokken, mcht jnfolge Giftbildung an der Phago
zytose behindert werden, denn von gleichzeig mpizierten vitalt
sterten und michtyitaliserten heimen wurden nach diesen Unter
Dam gk & Hegle Chemathe pi 3 Ann 1 8
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suchungen nur diejenigen ohne hapsel phagozytiert sowohl von Lea
hozyten als auch besonders von monozytaren Zellen Nach Stacey
und Schluehterer greifen die Sulfonamide ber Pneumohokhen an
der hapselsubstanz, also Polysacchariden, an wodurch die Erreger
phagozytierbar werden Dosch wies daranf hur, daB Prontosil sofu
bile eme besondere Affimtit zu den hapseln der Pneumokokken auf
weist und dieselben intensiv farbt, so daB es zur Kapselfirbung Ver
wendung finden kann

Woods stelite m experimentellen Untersuchungen fest, daB Serum
ber experimentell erzeugten Pneumonien an weiBen Ratten 1n der
Werse zur Wirkung ham, d18 es die Ausbreitung der Pneumokokken
durch Agglutination verhinderte, SP durch eme bakteriostatische
Wirkung, die endgultige Vermchtung der Erreger erfolgte m berden
Fdllen durch Phagozytose

Wir haben weiterhin wiederholt di, merhwurdige Beobachtung ge
macht daBl die 2—3 Stunden nach der Infehtion mit den Prontos!
Praparaten behandelten stre ptokokhemnfizierten Mauce bessere Heil
erfolge zeigten ls dre sofort oder 1 Stunde nach der Infektion be
handelten Die<elbe Ercchemung beobachteten wir bisweilen auch ber
pneumohokhenmfizierten Mausen, die mit Neo Uliron resp UlwonC
behandelt wurden Daf chromische Infektionen im allgemernen
schiechter beemnfluBbar sind als ahute, beruht wabrschemlich auf der
Ausbildung, besonderer anatomischer Zustande, die die Heilung er
schweren, und auf die noch emngegangen wird DaB hmngegen umge
kehrt in der Gonorrhoebehandlung Patienten mt emner 8—10 Tage
alten Infektion mutunter besser ansprechen als ganz frische Gonor
rhother hat wahrscheinhch als Ursache das Fehlen emer genugenden
Mitwirhung leukozytirer und histiozytarer Zellen Diese zellulare
Mitwirkung an dem HeilungsprozeS 1st 1m beginnenden Stadium der
Gonorrhoe noch ungeniigend, noch ebenso ungenugend wie biswerlen
1n unseren experumentellen Versuchen wenn wir <ofort nach der In
feltion behandeln

‘Waren die 1 kunsthichen Nahrmedien zu erzielenden Wirkungen
allemn fur die Vermehtung der Keime 1m 1nfizierten Organismus ver
antwortheh, dann mufiten die Reagenzglaseffekte ganz andere semn
Nur 1n ganz seltenen Fallen, z B gegenuber den empfindhichen Gono
Lokkhen und Menmingohokhen erscheint gelegentheh eine direkt ab
totende Wirkung moglhiech Auch mm dém zwerfellos pachweisbaren
Hemmungeeffeht wie er emdruchsvoller als z B gegenuber den
Anaerobierhulturen 1n Blutplatten haum demonstriert werden kann
mochte 1ch micht die alletmge Wirkung <ehen Gelegentlich beobach
teten wir bex mtraperitoneal imfizierten und danp mit Sulfonimiden
behandelten Tieren zunachst sogar noch emne vorubergehende 3 er
mehrung der inpuzierten Kemne, bis nach emmgen werteren Stunden
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unter dem Emfluf der Sul de 1m hdrper D 10n formen
wftraten, die dann phagozytiert und vernichtet wurden Auch die
Phagozvtose an sich 1t noch keine Garantie fur die Vermchtung der
Kemme Wir haben ber hontrollen und ungenugend behandelten
Tieren 1mmer wieder beohachtet wie zumich t phagozytierte Keime
nach Stunden sich auch intrazellular wieder vermehren Lonnen und
m Monozvtenplasma bisweilen nichtige hleme holomen bilden Ber
Tieren aber, die mt wirksamen Sulfonamiden ausreichend behandelt
sind werden die geschadigten emmal phagozy tierten heime nach der
oft uberraschend schnellen Phagozyto e menst auch erstaunhch schnell
restlos verdaut
Stcher 15t uch nach den Neufeldschen Versuchen daB das pri
mare Angreifen der Sulfonamide an den Bakterien und nicht an den
Korperzellen erfolgt “ur mm Falle emer Sulfonamdvorbehandlung
der Balterien (micht der Leubozyten) trat eme verstirkte Phago-
zytose ein Eine verstarhte Phagozytose durch Anregung der Leuko
zyten mmmt Tunnicliff an, ohne ber fiberzeugende Beweise dafur
etbringen zu honnen
Coccimy uBert sich uber den Vwirkungsmechamsmus der Sul
fonamide dahingehend daB die e Substanzen ene Bakteriostasis, d h
emn Anhalten des Bakterienwachstums bedingen, und zwar <o lange
wie sie verabreicht werden das endgultige Ergebms aber er ab-
hingig von der Immumitit dey Pattentén Auch dieser Forseher wie
viele andere sieht also die Mitwirhung des Organtsmus vls wesentliche
Moraussetzung fur den Erfolg an Nur solite man m E die Mitwmr
hung des Orgamsmus nicht nur 1 den Immunitatsvorgangen sehen
sondern darin daB alle dem horper zur Verfugung stehenden natur
Yichen Abwehrmittel durch die Behandlung mit den therapeutisch he
wahrten Su]fonamxdxerbmdungen Zet finden, sich zu entwicheln um
die geschwachten und 1 threr Entwicklung gehemmten Bakterren
anzugreifen und zu vermechten Auch aus Untersuchungen von Fle
ming und Osgood ergah eich daB der auf verschiedene Bakterien
";rten 2 erzielende Effekt in vitro ber Anwesenheit von Leuhozyvten
95;\“ Wwar Min Sen Ly prufte myt Hilfe der Cantharidenblasen
lPEﬂ tion den Emniluf des § p auf dre Abwehrlage vor Patienten mat
Pneumomc urd Memngtes epidemica, SP bewirkte 1m Gegensatz zu
'y runidon emn beschleunipte. Abklingen der Erhrankung unter Wah
rung der normalen Abwehrvorginge des Organismus
Auch Stamp hat h \ ersuche 11t um die_uber
raschende, bessere Wirkung der Sulfonamide auf eme geringe heim
l\msa‘“ als auf eme gréfiere zu ergrunden Er ham auf Grund semer
:}suc}:e zu dem Ergebms 318 hamolytisehe Streptohobhen 1 groBen
P ;eg eme Substanz produgieren, die ausreichend 15t um die Wir
g der Sulfonamide aufzuhalten Er 1soherte diese Substanz, die
as
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widerstandsfalig gegen Hitze, verdunnte Sauren und Alkalien war,
durch Extrahtion mit NHsOH, \n Wasser oder verdunnter HCl war
sie rucht 16slich Diese Substanz war nach den Untersuchungen von
Stamp fre1 von Eiweil, sie bestand aus emem Gemsch mniedr,
molehularer Substanzen hliefilich frerer A ren

Nach Green, Lockwood, McIntosh und Whitby konmen
Peptone und Bakterienspaltprodukte die Wirhung der Sulfonamde
aufheben Diese Eigenschaft beruht mcht auf ewer Zerstorung der
Sulfonamide sondern 1st zuriickzufuhren auf das Auftreten emnes als
P Faktor bezeichneten, gegen die Sulfonamidwirhung antagonistisch
wirkenden Stoffes, den die Bakterien lilden Viellercht 19t damit auch 2u
erklaren, daB in flussigen Nahrboden ber zu starker Bakterieneinsaat
eme Sulioramidwirkung meist gar nicht feststellbar 1st Auch in Hefe,
Mushulatur, Leber, Harn usw sind ahnliche Stoffe beobachtet worden,
besonders wirhsam war Hefeextrakt Peptone verschiedener Herhunft
zeigten nach Untersuchungen von Tabone, Nittr und Mousset
emen verschieden hochgradigen Anti Sulfonamideffekt, durch Az
tylierung und Hydrolyse war er beemnflubar Woods isolierte aus

Hefe emne Substanz, die ch h der p Aminoh saure nabe
stehen muBte und stellte auBerdem fest daB die reme p Ammo
b e selbst 1n tem MaBe 1mstande war, die Sulfon

amidwirkung aufruheben Rubbo, Gillespie sowie huhn gelang
schlielich die Isolierung der p Amimobenzoesaure aus Hefe In der
p Ammobenzoesiure wurde die bisher wirksamste Substanz gefunden
die die Sulfonamidwirhung aufheben Lann Man vermutet daB die
1 Aminobenzoesiure emen fur die Bakterien notwendigen Wuchsstoff
darstellt und dieser fur den Bakterienstoffwechsel wichtige Stoff
durch die Sulfonamde verdrangt wird Nach Fildes wirken die antl
bakteriellen Sulfonamide dadurch auf die Bakterien emn, daf sie av
Stefle des Stoffwechselfaktors p Aminobenzoesaure — von Kuhn als
Vitamin H bezeiwehnet -—— 1n emx Enzym emtreten Dazu mussen Sie
emne ahnhiche chemische Struktur wie die p Aminobenzoestiure be
sitzen, aber doch so von thr verschieden sewn, d+8 sie meht selbst auch ¢
als Stoffwechselfaktor wirken Kuhn hat auf diese bemerkenswerte
Ahnlichkert der Konstitution zwischen der p Aminobenzoesiiure emer
ceits und den Sulf den resp S 1 en andererseits hn
gewiesen

Hooc\f_//\ NH, Wuchsstofi! |

HO,S<:>NH, Hemmstoft!

Nicht nur gegenttber den bisher bekannten Bahterien sondern
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auch noch ber zahlreichen anderen hemmen lieB «ich da> antagomst
~che Verhalten der p Anunobenzoesiure gegenuher Sulfonimiden
nachweisen, am besten i synthetischcr Nahrbdden Aber auch diese
Tatsache gibt noch kewe 2lgememgultige Erklarung fur den Wir
hungemechamemus der Sulfonamide (Wood u a) UnumstoBheh ge
sichert Ist bisher nur die Tatsache, daB alle i her therapeutisch
brauchbaren Sulforamde oder ihre 1m horper entstehenden Spalt
produkte das Bakterienwachstum hemmen und daB Para Aminoben
zoesaure und eimige andere Substanzen diese H rhung
emiger aber meht aller Sulfonamide aufheben honnen himmig be
statigte daB Para Ammobenzoesaure imstinde war in vitro die Wir
kung aller gepruften Sulfonimide gegenuber Gonokokhen aufzuheb
Ortho und Meta A L e sowle A v1 iure Mandel
saure und andere hatten diese Wirkung micht Nach Kimmig be
sitzen auch Novohain Impletol ~owie samtliche wasserloslichen Ester
der Aminobenzoesaure und noch zihlreiche weitere Derivate emne
Anti Sulforamidwirhung (gl auch Kelteh Baker Krahl und
Clowes)
N Nach Untersuclmngen von Avhagen 1st auch p Aminobenzoyl !
en a 1¢chg b den wirhsumes
Derrvat des Vitamin H
Nach den Untersuchungen von Selbre und Feldt war die Para
Amnobenroesaure auch an der streptohohkennfizierten Maus 1n der
Lage, die Wirhung des P A aufzuheben , MeCarty zeigte daB Para
Aminchenzoesdure die S P Wirkung ber Pneumokokkenmfektionen
der Maus ausschalten hann Auf die Vertraglichhert des SP fur
Mnso ubte Para Aminobenzoesaure heinen Emflug aus Da8 Pepton
urd Para Aminobenzoesaure die Wirkung der Sulfonamide aber stets
wiheben wie ey nach diesen Versuchen zunichst scheinen honnte
}’t nach unseren Untersuchungen meht der Fall Setzen wir Mar
anil oder Marfaml Prontalbin a4 zu defibrmertem Blut zu welches
mit f himolytischen Streptolokken oder Pneumokokken Typ I 1nfi
ey 370 N war, und goseen dieses Gemisch nachdem es 1 Stunde
€1 aufbewahrt worden war mit Agnar zu Blutplatten aus so war
’1130)1 24 Stunden hem Wachstum festzustellen m den Platten die
1000 1 5000 1 10000 oder 1 20000 der erwhnten bulfonamde
:;nthlelten, 2anz gleich ob nun diese Blutplatten wuch noch Para
mnobenzoesiure in denselben honzentrationen wie die Sulfonamde
enthielten In allen Kontrol} die kemne Sulf de enthielten
waren die Keime b zen uppig g Ber den S d
‘lefl%unnﬂngen 1 10000—1 50000 Lane Para Aminobenzoesaure
ube; OSOOO den Platten zugesetzt, die Wirhunz von Prontalbn gegen
(uoer Staphylohohken wfheben’ Auch m flussigen Nahrboden laBt
“ich eme gewisee gswithung gegenubcr hen Sulfon

-
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amuden nachweisen, z B gegenuber Strepto und Preumokokken
Im folgenden Versuch fubrten wir zur Feststellung der Starke des
Baktertenwact verglewchende Trubung: ~ungen des verwen
deten Nahrbodens aus Wahrend SP bei Preumohohken Typ I 1n der
Konzentration 1 5000 ber Gegenwart von Para Aminobenzoesaure 1n
der Verdunnung von 1 10° keme Trubung durch Kokkenwachstum
gab, war diese ber Gegenwart von 1 108 Para Aminobenzoesiure und
1 5000 8P vorhanden In emem anderen Yersuch war die verwen
dete Bouillon ber Gegenwart von 1 10000 klar wenn heine Para
Aminobenzoesaure zugesetzt war, ber Gegenwart von 1010 Para
Aminobenzoesaure infolge hohkcnwachstums schon stark getrubt
Nach Strau Dingle und Finland hemmte p Aminobenzoesaure
e der honzentration von 10mg%e zu defibrintertem Blut zugesetzt
die Wirhung des Sulfathiazol Landv und Wyeno zeigten in Ver
suchen mit Streptokokhen, Staphylohokhen und Pneumohokken, dad
die Hemmung der Wirhung von PA, SP, STh gegenuber Pneu
mokokken um 5o starher 1st, Je hoher die honzentration der p Amino
benzoesaure 1st McCarty beschreibt, dal ber Pneumokokken mfi
zterten Mausen Tagesdosen von 6 mg und daruber die Wirkung von
24 mg S P, per os verabreicht, aufhoben Be:r klemeren Gaben von p
Aminobenzoesaure war der therapeutische Effekt des S P vorhanden
Nach Untersuchungen von Lwoff Nitti, Tréfouel und Hamon
hat p Aminobenzoesaure 1hre maximale Wirhung im 1soelektrischen
Punkt Para Aminobenzoesaure muB als emn Wachstumsfaktor fur
Baktenien angesehen werden, dessen-Wirhung durch Sulfonamide auf
gehoben werden hann (huhn) Es ist angenommen worden, daB die
Para Aminobenzoesaure an Enzymreaktionen der Bakterien etwa im
Sinne emes Co Fermentes beteiligt 15t Diese Tatsache 15t theoretisch
1nteressant, aber be1 der praktischen Sulfonamidbehandlung meht von
Bedeutung es ser denn daB ber gewissen hrankheiten Para Amino
benzoesaure 1m erhohten MaBe entstehen wurde und hleine Sulfon
amidkonzentrationen unwirhsam machen homnte Wir selbst haben
trotz erheblicher Gaben von Para A b ure bet g a
Dosen von PA oder SP weder auf Streptokokken noch auf Pneu
mokokhen oder Gasodeminfektionen der weilen Maus etnen nach
tethigen Emfluf der verabreichten Para Aminobenzoesaure beobachtet
Nur ber entweder gleichzeitig oder hurz vorher verabreichten sehr
hohen Dosen von p Aminobenzoesaure wurde die Wirhung des P.A,
SP des Sulfathiazols der Sulfathiodiazole und der Sulfone gelegent
lich nachteihg beemfluBt Lohe und Brett honnten bei Go hranken
selbst nach Verabreichung sehr hoher Gaben von p Aminobenzoe
siure heme Aufhebung des Sulfathazol Effektes beobachten
Bedeutungsvoller konnte dieser Antisulfonamideffeht durch emne
Lohalanaestheste tm Bererch der wnfizierten Wunde 1 Erschemnung®
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treten, denn Novocain Procatne u a withen Zhnlich wie p Amino

benzoe qure Im Ticrversuch heB sich zeygen daB diese Substanzen n
Staphylobokken infizierten Wunden den Effeht von STh neutraly

sterten (Spink und Jermsta, Keltch Baker u a ) Casten

Fried und Hallmann honnten durch Sulfathiazol 60% der mut
Staphylohokhen mfizierten Wunden bei hamnchen heimfrer machen
was jedoch mcht gelang wenn dic Wundrander mit Procune mfil

triert waren Baumgartel sieht es als mogheh an daB die mit p

Amimol e rf d de dadurch chemothe

tapeutisch wirksam werden da8 sie den fakultativen Anaerobiern wie
Streptohokhen, Staphylohohhen Pneumohokken Gonokokken und
Memngoholken sowie der gesamten Coli, Typhus , Paratyphus und
Dvsenteriegruppe die zur Al b n dig A b

Saure entzichen Der anterobe Stoffwechsel der obliaten Anaerobrer
Dingegen 15t offenbar aut die Geg t von p A 1 aure
nicht angewiesen Nach den Untersuchunm,en von Levaditi und
Pérault hebt p Ampobenzoessure m analoger Weise wie bet Sulfon
amuden die Wirkung von Sulfonen und Suifoxyden auf Gegenttber
Marfami aber waren selbst solche abnorm hohen p Amunobenzoesdure

gaben — wie sie unter naturlichen Bedingungen z B durch die Nah
Tung usw, nte 1n den menschlichen Rorper gelangen durften —- ohne
nachterige Wirkung die Wirkung des Marfand und serner therapeu

tt ch wertvollen Derivate blieh voll erhalten

Miuse 1 m mxt Pararauschbrandbazillen infiziert
Dostetung Je 2 Tiere
Marfamt 6% 02 08 05 08 10ccm per o0s
Marfanil 6% 0.2 03 05 08 10cems ¢

Fs leben
Avzahl o Stunden
der Tiere | nach d Infekt

Kontrolten R 10 o

Marfan per e 10 10
se 10 9

Marfan) g9

el 6% 410/ p e © .
D Aminobenzoestiure 10,

Martsuil §ofy por os 1* 7 ST T danach © a
 Aminobenzoesure 1

Martam) €3y p‘gem °% 1iem s ¢ danack " .
Jeng

kein en, Schmith ynd Brandt honnten gegenuber Preumohokhen
fe t:: Beeinflussung der Marfamlwirhung durch p Ammnobenzoeshure
€llen Marfami hemmte w thren Versuchen Pneumol ohhen vom
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Typ 1 ebenso wie Sulfapyridin bis zu emer Konzentration 1 40000
Wahrend aber die Wirkung von Sulfapynidin durch p Aminobenzoe
s'ture vollg aufgchoben wurde, wurde die Wirhung von Marfaml
durch Zusatz von p Aminobenzoesaure nicht beemfluit Eine andere
fur die meisten Sulfonamide charakteristische Eigenschaft 15t — wie
erwahnt — die Tatsache, daB die Hemmung des Wachstums der Bak
terien 1 der Regel -erst nach emer gewissen Latenzzert von 4—b
Stunden beginnt Auch in dieser Himsicht unterschied sich das Mar
fam! nach den Untersuchungen der genannten Autoren von den
ubrigen Sulfonamiden, mndem namlich die Wirkung dieser Verbu
dung <ofort 1n Erschemnung trat Ferner fanden sie, d1B emn Pneumo
kokkenstamm, der durch Zuchtung in suifapyndinhaltigem Substrat
gegenube r Sulfapyridin und nderen Sulfonanmuden resistenter gewor
den war, keine erhchte Resistenz gegenuber Marfanil erworben hatte

Auch Winkler und Julius betonen die Ausnahmestellung, die
Marfanil unter allen Sulfonimiden einnimmt In thren Versuchen mif
B Coli, Streptohokken und Pneumohokhen stellten ste ebenfalls fest,
daf die Wirkung des Marfam! durch p Aminobenzoesaure mcht auf
gehoben wird Ferner sahen sie emne Wirkung des Marfaml gegenuber
sonst sulfonamidiesten Preumokokken und Streptohokkenstammen

An anderen Antisnlfonamidfaktoren auBer den schon gepannten
werden noch angefuhrt Methwompe (Bliss and Long), Urethan
(Johrson und Mcllwain), Ademnsulfat (Martin und Fisher),
Nikotanamid und Cocymase (Wood u Austrian), Hylose (I11én1)
Nach den Untersuchungen von Wood u Austrian hebt Cocymase 1o
Kulturmedien aber auch die Wirkun, von Methylenblau und Thiomn
gegenuber Staphylokokken auf Ahnliche Effehte wie sie die Sulfon
amide gegenuber Bakterien ausuben, honnten Lwoff Nittr, Tré
fouel und Hamon auch gegenuber Polytomella Caeea feststellen,
auch der gegentiber diesem Flagellaten 1n Erschemnung tretende Ent
wicklungshemmungseffeht von P A war durch p Amimobenzoesaure
aufzubeber Em ahnhches Verhalten wie p Aminobenzoesaure gegen
uwber Sulfonamiden zeigte Panthothensaure gegenuber N« Salzyltt,
Salol und Azetylsalizylsaure (Ivinovies) Nitt: und Palazzoll
nehmen an, dal} ber der Sulfonamidbehandlung der Infektionen des
Harntraktus emn Tetl der Versager auf emen Antisulfonamidfaktor im
Harn bezogen werden honnte Es ist sehr wohl vorstellbar daf
solche gegenuber Sulf den antagomstisch wirkenden Substanzen
namenthich 1 +lten Infektionsherden auftreten Lénnen oder danm
wenn die Bakterien emmal den ganzen Orgamismus uberschwemmt
haben, auch aus diesem Grunde sollte be: schweren Infektionen stets
emn moghchst fruhes Emsetzen der Therapte mit genugend hohen
Dosen befurwortet werden

Viel wahrschemhcher ist aber m E, daB es Bakterten gibt, die
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unter besimmten Umstinden mehr p Amimobenzoesiure oder andere
noch unbehannte Antisulfonamidfaktoren produzieren hénnen und
Infehtionen mit dresen Bakterten dadurch emme groBere Therapre
resistenz aufweisen Nach Untersuchungen von Landy, Larkum,
Oswald und Streightoff produzieren Sulfonamid resstente Bak
terien m der Tat mehr p A b ure als SA dlich
Stamme Mach Untersuchungen von Stokinger und Carpenter
enthalten resistent gewordene Gonohohkenstamme mehr p Amino
benzoesaure als die Ausgang-stamme, sie glauben jedoch micht, daf
die p Aminobenzoesaure fur die erhohte Resistenz verantwortlich zu
machen 15t Es 15t denkbar, dafl ber Behandlung mit leinen Sulfon
amidgaben die empfindlichen heime termchtet werden die re1
stenten aber ubnig bleiben Dieser Vorgang hann dann emn Sulforamd
festwerden yortauschen DaB Bakterien erst unter der Sulforamd
bebandlang fest werden dafur haben wir bisher keinen Bewers Durch
vielfache Passagen von f hamolytischen Streptohokken und Pneu
moholhenstimmen {iber Nahrbeden, die Prontalbin, Sulfapyndin
Sulfathiazol resp Sulfapynmidin enthielten geling es uns bisher
micht em Abnehmen der Empfindlichheit gegeniber diesen Sulfon
amiden oder Tibatin h Nachdem prel; £ hamo
Iytische Streptohokken 50—100mal dareh flussige Nahrbuden ge
gangen waren die Prontalbmn Uliron Sulfapynidin Sulfathiazol Mar
fani u 2 Sulfonamide 1n honzentrationen 1 20000—1 100000 ent
bielten ber denen sie noch wachsen hounten wurden ste zur Infek
tion von weiBen Mausen benutzt genan wie ber den mt nicht vor
hehandelten hoklen nfizierten lieren war durch orale und paren

19"319 Sutf T eme ther: 1sche B mog
l;d] Ber angeblich resistent gemachten Coli und Rubrbazllen sowie

neumohokhen honnten Landy und Ahtarberter heine vermehrte Bil
““{JI von p Aminobenzoesaure feststellen
.‘mld;l".ltem““eum ob durch Passagen von Bakterien uber sulfon
den B‘*thge Nubrbdden eme Festigung erfolgt, haben wir 1m folgen
E a‘ enen 50mal uber sulfonamidhaliige Nihrboden geschickt
"s zeigte sich, daB trotz dieser hiufigen Passagen noch keme Festt
Rung emgetreten 1st (§ 122192,
3 eﬁ:}'ﬁg{“‘;‘dsdef SOndeISteIlung des Marfaml haben manche Autoren
auch wepe; 28 dies Praparat mieht nur wegen semer Struktur sondern
o E r: semner Wirlungsweise nicht 1n die Gruppe der Sulfaml
mE ei h: ;gehure (Ivanovics) Diese SchiuBfolgerung wt jedoch
dpndr: ;}w 9rehch¢,g! Das Marfaml verhalt sich m seinen entscher
dung ge :elﬁc aften die es fur eme chemotherapeut: che Verwen
m?t"bel”net machen enteprechend den anderen Sulfonarmden Es
Ihlan €benso wie die ¢ primar an den Erregern an wie die erwhhnten
enversuche be onders mit Parartuschbrand , Fraenhel Novy
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Typ I ebenso wie Sulfapyridin bis zu einer honzentration 1 4()000
Wahrend aber die Wirkung von Sulfapyuidin durch p Aminobehzoe
saure vollig aufgehoben wurde, wurde die Wirkung von Marfaml
durch Zusatz vor p Aminobenzoesaure nicht beemnfluit Eine andere
fur die meisten Sulfonimide charakteristische Eigensehaft ist — wie
erwahnt — die Tatsache, daB die Hemmung des Wachstums der Bak
terien 1n der Regel erst nach emer gewissen Latenzzeit von 4—b
Stunden beginnt Auch n dieser Hinsicht untersehied sich das Mar
faml nach den Untersuch en der Autoren von den
ubrigen Sulfonamiden, indem namheh die Wirhung dieser Verhn
dung sofort in Erschemnung trat Ferner fanden sie, d18 ein Poeumo-
Lokkenstamm, der durch Zuchtung in sulfapyridinhaltigem Substrat
gegenuber Sulfapyridin und anderen Sulfontmiden resistenter gewor
den war, keimne erhohte Resistenz gegentiber Marfanil erv orben hatte

Auch Winkler und Julius b die A 1 ellung, die
Marfanil unter allen Sulfonamiden emnmmmt In ihren Versuchen mit
B Col, Streptohoklen und Pneumokokken stellten sie ebenfalls fest,
daB die Wirkung des Marfaml durch p Ammnobenzoesaure nicht auf
gehoben wird Ferner sahen sie eine Wirkung des Marfaml gegenuber
sonst sulf af P, hokken und Streptohohkenstammen

An anderen Antisulfonamidfaktoren auBer den schon genannten
werden noch angefuhrt Metluonme (Bliss and Long), Urethan
(Johnson und McIlwain), Adenmnsulfat (Martin und Fisher),
Nikotanamid und Cocymase (Wood u Austrian) Hylose (Il1leny)
Nach den Untersuchungen von Wood u Austrian hebt Cocymase 1t
Kulturmedien aber auch die Wirkung von Methy lenblan und Thioma
gegemiber Staphylohokhen auf Ahnliche Effekte wie sie die Sulfon
amide gegenuber Bakterien ausuben, konnten Lwoff, Nitt1, Tre
fouel und Hamon auch gegenuber Polvtomella Caeca feststellen,
auch der gegenuber diesem Flagellaten i Erschemung tretende Ent
wicklungshemmungseffekt von P A war durch p Aminobenzoesaure
aufzuheben Ein ahnhiches Verhalten wie p Aminobenzoestiure gegen
uber Sulfonamiden zeigte Panthothensfiure gegenuber Na Salizylat
Salol und Azetylsalizylsaure (Ivanovies) Nitt: und Palazzoli
nehmen an, daB ber der Sulfonamidbehandlung der Infeltionen des
Harntraktus ein Teil der Versager auf emen Antisulfonamidfaktor 1m
Harn bezogen werden honnte Es 1st sehr wohl voistellbar daB
solche gegenuber S d 15t1sch wirkenden Substanzen
pamenthich in alten Infektionsherden auftreten Lonnen oder danm,
wenn die Bakterien emmal den ganzen Orgamsmus uberschwemmt
haben, auch aus diesem Grunde sollte bet schweren Infektionen stets
emn moghehst fruhes Einsetzen der Therapie mtt genugend hohen
Dosen befurwortet werden

Viel wahrschemnlicher st aber m E, daB es Bakterien gibt, die




Wirkungswewse der Sulfonamide und threr Dentate ber balt Infektionen 12,

Miuse i p mfiztert mit 03 cem einer 1 75 verdinaten 24 stilndigen
P kokkenkultur [yp I 2us 1

| Auzahl d.Trere | 18 lehen 48 Std | Es leben 3 Tage

n d Infehtion | n d lnfektion

Tmpfung mit huttur ohine Sulfonamwdzusatz
Kontrollen

o | 0
Prontalbin 5%, per o8 4 3 } 0
Sulfapyndin 5%, per o8 4 2 4]
Sulfathiazot 59, per os 4 2 \ 0
nal 5, per o8 4 4 %
Tibat B9 4 1 | L
Impfung mit Rultur aus Prontaltun baltigen Passagen
Kontroflen 8 ¢ o
Proptalbm 5%, per os 1 2 0
Debenal 5%/, per os 4 4 4
Tibatin 5%, 8¢ 4 4 2
Tmplusg, mit hultur aus Sulfapyndin baltgen Passages
Kontrollen [ 7
Sulfapyndin per o8 4 4
Debenal per o8 ] | 4 3
Tibatin 5%, 8 ¢ 4 1 4 ) 3
Dosterung ;e 2 Tiere 59, per 03 05 10 ccm pro %0 g
¥on Tibatin die entsprechenden Dosen 8 ¢
Ent der Versuch mut [ Lokken Typ I
Impfang mit hultur ohne Sulfonamidznsatz
houtrollen 8 | o | [
Prontalbig ° 0
Sulfapyndiy f, ‘ S o
Sulfathiazol 4 0 0
Dithenal n 1 ) 0
Tibatin H H 0
Implung mit Kultur aus Prontabin haltigen Pasea en
Kontrolten o
Prontalbin q 4 -
Debenat H 1 3
Tibatin H 3 !
tmplung mt ko 2
Rontrollen P! nt haultur aua;ulhpyndm hatugen Passacen R
Sultapynidy
Depr:ﬂ " : H :l
Titatn H H | 3
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Histolyticus , Gigns und Tetanushcimen zeigen, ubt aber 1m Gegen
<atz zu den alten Desinfehtionsmitteln in therapeutiseh wirksamen
konzentrationen hetne ExweiBfallungswirhung auf Serum und horper
gewebe aus und wirkt in echt chemotherapeutischem Sinne—1m Gegen
satz zu den Desinfektionsmitteln ~— micht nur bex lokaler Anwendun.
selbst wenn die heime beretts 1 die Gewebe des Orgamismus e
gedrungen sind, sondern sogar ber Allgememinfehtionen beir paren
teraler und oraler Darreichung DabB es in semer Wirkung micht wi
andere Sulf de von p A I aure beemtriichtigt wird, 1.t
unter Umstinden em groBer Vorteil Durch die angefilhrten Versuche
mit Marfaml wurde der Bewers erbracht, daB mcht alle ber bak

Streptohokken Versuch MZuce 1 p mfiziert mit 0.8 cem
emer 1 7o verdunaten 24 stuindigen hultur

Anzah! Es leben Es leben Fs leben
dor Tiere | o1 Stunden (48 Stunden | 3 Tave
® |n d Infekt | n d Infekt |n d Infebt
Kultur aus P) 1bin haltiger Ser !
Rontrollen 8 0 L] 0
Prontalbin 5%, per os 4 3 0 0
Debenal 590 per os 4 4 3 1
Tibatin 5%, 8¢ 4 4 4 -
Kultur aus dulfapvndin haltiger Serumboution
Kontrollen 8 o
Sulfapyndin 59, per os 4 4 4 ¢
Debenal 595 per os 4 1 1 3
Tibatin 5% sc 4 4 4 4
Kultur aus Sulfathiazol haltiger Serumbowillon
Roiitrollen 8 0 0 0
Sulfathiazol 5%, per os 4 4 3 2
Debenal 59/, per os 4 4 3 3
Tibatin 5o e e 4 1 3 3,
Imptung mit Normalkulter aus Serumboudlon
hontrollen 8 o [ 0
Prontalbin 5%, per os 4 3 1 0
Sulfapyridin 5%, per os 4 4 3 [1]
Sulfathiazol 5%, per os 4 4 1 0
Debenat 5%, per 08 4 4 E [
Tibatin 5%y s e 4 4 3 1

gewach:
wird

Douernag 3¢ 2 Twere 5 (5 0u und 1cem
Man gewinnt dabier den Eindruck dab die auf Sulfonamid haltizen Mahrboder

senen heime an Virulenz verloren haben anstatt wie oft angenommen
eme Festigung erfahren zu haben jedenfalls nicht durch <0 Passagen

Auch bes Poeumokokken 1 t durch 0 Passagen iiber sulfonamidhaltige Nabr
b

vden

Lemne Festigun, erzielt worden
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voller 15t als 1n flussigen NilirbSden, Lonnte darauf beruhen, dag die
sogenannten Inhibitoren, Peptone, Bakterienspaltproduhte usw 1n
den flussigen Rulturen viel starker zur Auswirhung hommen Nach
dem Gesagten diirfte es klar sein, daB sich der Hemmungseffekt der
Sulfonamde am besten in synthetischen Nahrmedien die keimne p
Ammobenzoesdure oder nndere Antisulfonamidfaktoren enthalten
nachweisen 1afit Die besonders gute Wirkung der dSulfonamide im
Blut und in den Guweben honnte aber auch noch andere Ursachen
haben die wir heyte noch micht lle hennen Winkler und Jultus
fanden m Pferde Erythrozyten eme Substanz die der Sulfonamid
effeht gegenuber Streptohokken, Staphylohol ken und kolihazillen
verstiirkte,, 1m Blut von Menschen, Schaten, h hen und Mausen
gelang es 1hnen jedock hisher nicht diesen Sulfonamidaktivator
nachzuwersen

Nach den Untersuchungen von Hoare zeigte emne honzentration
vor 1 50000 PA 1m Blut etwas abtotende Wirkung ber honzen
tration 1 10000 war die Wirkung crheblich stiirher nach der Rota
ting tube method‘ fand er den maximalen bakteriziden Effekt von
P A ber emer Bluthonzentration 1 16000 Das stimmt mit den Unter
suchungen an behandeltcn Pitienten uberem her denen Bluthonzen
trationen 1 16000 freles P A (nicht azetyliert) merst emnen guten hl
ot chen Erfolg geben Hoare sieht deshalb im Gehalt des Serums an
frelem PA die ausschlaggebende Ursache fur den Heilerfolg Bet
nicht behandelten Patienten war diese bakterizide Wirkung des Blutes
oder des Serums mcht nachweisbar Hoare prufte 21 verschiedene
Stdmme von himoly tischen Streptohokken von denen nur 2 sich ber
der angegebenen Prufung als micht beemnfluBbar erwiesen Eine ge
wisse Mitwirkung der Blutleuhozyten schemt auch aus den Ver
suchen Hoares hervorzugehen denn ber Verwendung von Gesamt
blut war die baktenzide Wirkung des P A 1n hoheren Verdunnungen
als 1 16000 besser als 1m Serum Es sex jedoch auch in diesem Zu
sammenhang noch emmal betont, da$ die Hohe des Medikament
Sl’llegels m Blut zwar bedeutungsvoll fir den zu erzielenden hlint
%c ]llen Erfolg 1st aber em hoher Blutspiegel noch heineswegs m Jedem

alle auch den therapeutischen Erfolg verburgt Bei Patienten die
mit Prontosil rubrum und Prontosil solubile behandelt wurden wurde
yon Hgargvbeobmchtet daB das Blut dieser Patienten am 3 —¢ Ta,

der By 2 eme erhebliche
tohoklken abtdiete Zahl hamoly tischer Strep

Ahnliche Ergebnisse
hoherer hokhen zum Teidl sogar noch raschere Abtdtung

mengen, wurden nach Verabreichung des P A erzielt

'6"\;I verstandhich 1st da ja bererts durch Golebrook Buttle und
Z“”eatr:x gezeigt wurde daf PA dem menschlichen Blut 1n vitro
gesetzt eme Wirkung auf hamoly tische Streptohohhen zeirt wah




124 Die Chemotherapie der baktenellen Infektionen

Euntsprechender Versueh mit Pneumokokhen Typ IH

Es leben 48 btd

Es leben 8 Tage
n d Infehtion

Anzahl @ Tiere n d Iofeltion

Impfung mit Kultur ohne Sulfonamidzusatz

Kontrollen 8 ! 0 0
Prontalbin 4 [ 0
Sultapyndsm 4 L 2 0
Sulfathiazol 4 L2 0
Debenal 4 4 -1
Tibatm 1 ' 4 2
Tmpiung it hultar s Prontalbin haltigen Passagen
Kontrollen 8 | 0 0
Prontalbin 4 2 1
Debenal 4 l 4 3
Tibatin 4 i 1 3
Impiung mit hultur aus Sulfapvndin haltigen Passagen
Kontrollen 8 0
Sulfapyridin 4 3 0
Debenal 4 3 2
Tibatin 4 3 2

teriellen Infektionen wirhsamen Sulfonamide m glercher Weise durcd
p Aminobenzoesaure 1n threr Wirkung beewntrdchtigt werden und da
die Authebung der Hemmungswirkung mancher Sulfonamide durch
p Aminobenzoesaure zwar ein theoretisch sehr interessantes Problem
1t ber durchaus nicht von grundsatzlicher Bedeutung fir die Er
Llarung der Wirhungswene der Sulfonamide

Aus den beschriebenen Beobachtungen ergibt sich m E, daB der
entscherdende Emflu der Sulfonamide in der Regel micht emne re t
lose Abtotung der Bakterten dureh das Chemotherapeutihum seid
Lann Vielmehr schemt mir ewne partellc Schadigung der Bahterten
und emme Hemmung threr Vermchrung ausschlaggebend und aw
1eichend zut setn um den normalen Abuehrmafinahmen des Korpers
wsbesondere phagozytaren Processen und auch extrazelluldren Ein
flussen zum endgultigen Erfolg zu terhelfen wenn der Orgamsmus
noch reaktionsfahig 1st und sich micht schon m emem fast nahezit
reahtion<losen Zustand befindet Dhre Sulfonammde wirken, ndem se
selbst oder 1m horper aus ihnen entstandene Spaltprodukte das
Wachstum der Baktersen herumen und die Bakterien schadigen die
dann den lichen Abwehrfunk vollig 1 Dem
Wirtsorgamsmus kommt daber berm Zustandehommen der Sulfon

dwirk eme heidende Mitwickung zu

Die Tatsache, daB die Wirhung der Sulfonamide auf Balterien 1n
Serum Aszites und besonders i der Blutplatte sehr vtel emdruchs
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schwer vor tejlbar daB beir au gedehnten Nehrosen und Thrombosen
das chemotherapeutische \ttel immer noch 1n genugender honzen
tration an den Herd herankommen kann Auch fur die Behandlung
anderer Erhrank z B Glomerul hritis mussen anatomn che
Besonderheiten Beritchsichtigung finden Ber der Glomerulonephntis
die 1 den meisten Fallen auch als typische Streptohokkemmfektion
anzusprechen 1st -— nach Valkard wind die mesten Falle von
Glomerulonephritis durch Streptohokken bedingt — erfolgt das be
vorzugte Anzreifen der hokhen oder ahrer Towine wie vorher an
anderen Organen geschildert auch an den GefdB8en und/war haupt
sachlteh an den hapillaren des Glomerulus Ist man sich aber emnmal
iiher die anatomiechen Verhiltrusse ber der Clomerulonephrnitis Mar
gewnorden <o wird man auch hier nur 1 den ersten Stadien emne Hei
lun,, erwarten kopnen, denn sind erst Verwachsungen der hapillar
schhugen untereipander oder mit der Glomerulushapsel aufgetreten
muBl der ProzeB zu eipem irreparablen Schaden fuliren ganz gleich
ob es gelingt die Erreger noch abzutoten oder nicht

Ist es bex ener Sepuis bereits zur Aushildung Kimsch feststellbarer
GefaBherde z B emer Thromb 13 gehommen
1st die chemotherapeut: che Beeinfl des hrankh 0zZ€ Ses
natur.emaB viel schwieniger Treten erst emmatl von der Blutbabn
haum noch zu errerchende Nekrosen auf <o wird die Aussicht auf den
zu ernngenden Erfolg schlecht Das macht m E auch die Behandlung
der chromschen Endokarditis so schwientg, denn die Herzklappen
sind praktisch gefaBlose Haute, aind hier 1n nekrotischen Bezirken
emmal Bakterienansammlungen entstanden so durfien sie dem che
motherapeutischen Zugn!f nur noch schwer zuganglich semn Fur die
dugelegten Ansichten lassen sich auch experimentelle Unterlagen
erbringen

Der umstehende Versuch zeigt, wie die gleichen hohhen nur unter
‘erschiedenen Bedingungen injiziert, chemotherapeutisch von den
2elben Do en des Medihamentes ganz verschieden beemflufit werden

nd die Kokken m Agar emgeschlossen so sind sie dem chemothera

peutischen Angriff viel schwerer zuganghch

Auch ber V hen eimer ch therapeutischen Behandlung von
Preumonten z B mut Sulfapyridin, erfordert der anatormsche Zu
stand eme becondere Beruchsichtigung In dem Fruhstadium in dem
sich die Alveolen mit einem Exsudat fullen das fur die Pneumo
hokken emen 1dealen \shrboden dar tellt sind die Lungenkapillaren
noch weit und prail mit Blut gefullt, <o da8 emn Chemotherapeutihum
m hoher honzentration 1n die Herde hineingelangen hann nnd voll
zur Wirkung hommt In dem fortgeschnittenen Stadim hingegen,
;v';“" die Lungenalveolen prall mit Fibrn, Leuhozyten usw ange

ullt «nd <ind die hapillaren 1n ausgedehntem Gehiet vollhommen
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1¢nd Prontosl rubrim und Prontos! rolubile dies ber dieser Versuchs
anordaung micht tun Das berubt darauf, daB nach Verabreschung von
Prontosi] rubrum und Prontosit solubile die wirhsamen Substanzen
erst im horper gebiidet werden und dadurch wohl auch thre spex
fiseh hohere Wirhung bes viefen Erkranhungen zu erkldren ist, 2 B
ber Erysipel usw (vgl Colebrook, Anderson, Polony, Asheby
a a) Diese Substanzen sammeln sich ma Orgamsmus sn den entzun
deten Gebieten an ferner 1n den Hauptabwehrzentren des Lorpers,
w denen die hrankheitshenmne schon normalerwesse phagozy tiert und
vernschtet werden An diesen Orten, z B den hupfferschen Stern
zetlen findet exe Ummandlung dieser Verbindungen zu wirhsameren
Bestandterlen statt, zum Teil wird wohl auch durch Reduktionswir
hung wa diesen Stellen P A abgespalten und es entstebt an dissen
Orten der hochsten Abwehr ewne hthere honzentration als 1m dbnigen
hdrper Nach den Untersuchungen von Levaditt Bequignon uad
Reinié wird per o3 verabreichtes 4 Sulfumdo 2,4 diamnoazobenzol
m Entztindungegewcben elehtny zespeichert Ob die Redubtionspro
dukte nach Verabreichung von Prontosii rubrum und Prontosit solu
bile due 1m erster Lanie wirhsimen Substanzen sind ist ungeklart

Das Zi 1 yon Ch herapeutthum und Organisus
bedmngt also bet den bulfonamiden den Hedlungserfolg

Sehr wesentlich 1t der therapeutisch zu erwartende Erfolg wnch
1on anatomsschen Besonderheiten des cinzelnen Falles abhangig So
beobachteten wir ber exper tellen Streptohollenphlegmonen des
hanmehens bemerkenswerternese schon 48 Stunden nach der In
feltion hochgradige Geffverinderungen durch das Fmdnogen der
Bakterien, ja sogwr insche Endohardmsfalle Ganz besonders aul
fallend nar be: digsen schweren experimentelien Erhranhungen, aut
gehend von Mushelphlegmonen der Extremititen, stets die bevorzugte
Betoihgung des ganzen Gelafisystems so der hapillaren der Leber,
in denen die Endothehen durch die Gaftwarkung der Streptohohhes
zu ausgedebntem und raschem Zerfall hamen, ferner zeigten smich
sehwere  erapdernnzen an griferen GefaBen oder am Fndokard, das
11 ebenfalls dem GelaBendothel zugerechnet werden honnte Ihe an
nicht behandelten h hen mit Streptohohhenphl beschrie
benen tnatomschen Veranderungen zeigen uns die Grenzen der
Ghemaotherapie auf die naturgemiB auch ber den menschlichen, durch
Streptobokhen bedngten Erkrankungen fur die Chemotherapie vor
handen sind

Auch die Streptohokhenphleg des Menachen zeigen ganz
shahehe chrahtenstische Verlanfsformen wie war sie et den Muskel
phlegmonen der Kaninchen sehen, sur daf ber Menschen 50 akut und
foudrovant verhwfende Streptohoblemnfeltionen seltener snd und
wir mehr subahute nnd chromsche Infeltionen beohachten Es ik
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chwer vorstellbar daB bei ausgedehnten Ne¢hrosen und Thrombo en
das chemotherapeutizche Mittel immer noch in genugender Konzen
tration an den Herd heraphommen hann Auch fur die Behandlung
anderer Erkrankungen, z B Glomerulonephritts, mii .en anatomsche
Be onderbeiten Beruchsichtigung finden Bei der Glomerulonephritiz,
die m den mer ten Fallen auch als typ che Streptohohhkeninfehtion
anzu prechen 15t — nach Volhard smnd die meisten Falle von
Glomerulonephritis durch Streptohokken bedingt — erfolgt das be
vorzugte Angreifen der Kokhen oder ithrer Toxine wie vorher an
anderen Organen geschildert auch an den GefaBen, und/%war haupt
sachlich an den hapillaren des Glomerulu Ist man sich aber emnmal
uter dte anatomischen Verhiltnis e ber der Glomerulonephntis klar
geworden so wird man auch bier nur in den er-ten Stadien emne Her
lung erwarten konnen, denn <ind erst \erwach.ungen der Kapillar
<chlingen untereinander oder mit der Glomerulushapsel aufgetreten
muB der ProzeB zu einem rrreparablen Schaden fuliren ganz gleich
b es gelingt, die Erreger noch abzutoten oder nicht
1 U es her emer Sepas bereits zur Au hildung hluu ch feststellbarer
Gefafiherde z B emer d Th b 15 gehommen
st die chemotherapeut: che Beemfln ung des Krankbeitsproze es
naturgem38 viel schwieniger Treten erst ewrmal von der Blutbahn
haum noch zu errerchende \ehrosen auf, <o wird die Au sicht auf den
3“ ernngenden Erfolg chlecht Das macht m E auch die Behandlung
er chromschen Endokarditts <0 schwienny denn die Herzhlappen
md praktiseh gefaBlose Haute <nd hier 10 nehrotr chen Bezrken
Pmn}l’al Baktenenan ammlungen entstanden co diirften sie dem che
’:113 e}r?euu*chen Zugnff nur noch schwer zuginghch sein Fur die
"bf‘em:':;en An ichten lasern sich aueh evpenmentelle Unterlagen
Der um tehende \ er<uch zergt,
et, wie die gleichen hokhen pur unter
::ll:::lf)%?;i“ dB’ﬂm;;ungen mnpziert c}xe%nother:xpeumch von den
<nd die KoKk es Medikamentes ganz verschieden beenflut werden
peutiechen A €010 Agar emgeschlossen, <o «1nd 1e dem chemothera
® Arenil viel chwerer zuginglich
Preuch bet Versuchen emer chemotherapeuts chen dlung von
s!andmgz{:‘;p; 1; mit Sulfapyridin erfordert der anatomische Zu
aeh due AIVeol:nen B»rﬁckﬂchhgung. In dem Fruhstadum m dem
hohhen emen xdpalfm emem Exsudat fullen das fur die Preumo-
voch weit und mmn Mdhrboden darstellt snd die Lungenhapillaren
10 hoher honzentratr. Blut gefullt <o da emn Chemotherapeutiknm
ur Wirkune komm:m n dir Herde hmemngelangen hann und voll
wenn die L;menn]v %n dfm fortgeschnttenen Stadm hingegen
fullt 1nd emd die }f" €n prall mit Fibrin Leukozyten usw ange
apillaren 1 ausgedehntem Gebiet vollhommen
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Miuse infrziert mit Streptohokken W1 100 i NaCl Losun~
wtramushulir 3mal behandelt nack 1, 8 und 24 Stunden

. Es leben £
Anzahl Dosterun,, 4851d 1, ;
der Ticre 1€ 2 Tiere nach der am(if gf
- Infektion €
Kontrollen 18 5 0
P A 04u 4% s8¢ 10 4%, 20 10 04 [ P
02 cem
049, 05 cem
1m 10 |49, 10 05 02 10 1
cem [——
049, 05 ccm 4
Dosierun
Prontosi! solubie 049, s ¢ 10 g 10 [
u 49, Tm 10 ents%reelclllpexxi wie 9 2
8
151 V4w 4t |10 Dosierung z H
1175 1u10%sc | 10 |entsprechendwie) g 1
" 10 ber P A 10 b
Derselbe Versuch aber die Streptohokkenkultur statt mit Na Ol mit
2%91gem Agar verdiinnt
Kontrollen 14 2 [
P A BC 10 10 [
1m 10 7 0
Prontosil solubile s8¢ 10 10 1
1m 10 7 0
I54 8¢ 10 7 1
1m 10 9 0
117 sc 10 K{ [
1m 10 5 0

homprimiert, so da8 es <chwer semn durfte, daff das Chemotherapeu
tikum nun noch 1n genugender Ronzentration an den Herd heran
kommt

Die ber der Chemotherapte der Gonorrhoe zuweilen beobachteten
Versager fuhren Spiethoff, Schreus, Glingar und Gennerich
u a ebenfalls zum Teil auf anatomische Ursachen zuruck, nimlich
fokale Herde, m denen die Gonohokken von dem verabfolgten Chemo
therapeutihum nicht erreicht werden

Nicht nur die aufgezeigten Falle von ganz frischer Endoharditis
die expertmentell n 48 Stunden zur Entwichlung kommen Lann son
dern auch die schnelle Vermehrung mancher hemme m den Korper
geweben fordern bet schweren Erhrankungen den raschen Entschluf
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zu emer mtensien Behandlung mit Prontosil oder seinen Derivaten
auch berm Menscher Nremals soll man Lleme verzettelte Dosen geben
Damit 15t heine endgiltige Hemmung des heimwachstums sowie erst
recht micht eme Vernichtung der Bakterien zu erzielen
Die wWichtigsten Vor gen fur das Zi dekommen eines
guten Sulfonamideffektes mrinfizierten Organismus sind die folgenden
I EsmuB raseh genug eme de Sulf dl ration im
Organismus und besonders in den Infektionsherden erzielt wer
den Aus diesem Grunde hohe Anfangsdosen! Wiederholung der
Gaben 1m Abstand von 4—6 Stunden, damit der erzielte Effekt
mcht verpufft Be: <chweren Falle <ollen die wrederholten Gaben
auch nachts meht ausge etzt werden Dauer der Verabreichung
wenigstens 3—4 Tage lang Wenn mn 3—4 Tagen gar kein Er
folg emntritt, 15t eme weitere Behandl 50 gut wie htsl
Wahrschewnlich handelt es sich dnn um hemme die fur die ver
d Sulf micht d angrerfbar sind oder der
Rorper hefindet sich 1n emner reahtionslosen Phase
Der erreichbare Lffekt 15t aber hemnesfalls allein von der Hohe
der 1m Blut und den Geweben erreichten dl Ta
tion abhlin,ig sondern entscheidend von der Mitreaktion des
Orgamsmus, weshalb alle bew thrten arztlichen MaBnahmen, die
diese unterstitzen, nach wie vor zu fordern sind um den Erfolg
mit den Llewsten noch optimal wirhsamen Dosen zu erreichen
Liegen lokal zupingliche infizierte Wunden oder Infehtionsherde
¥or 50 bietet die Jokale Anwendung geeigneter Sulfonamide den
grolen Vortel so hohe Heilmittel honzentrationen 1 dem m
fektionsgefahrdeten Gebret zu erzielen wie sie durch parenterale
oder orale Gaben me zu erzielen waren Selbst ber Gasodem
gefdhrdeten Wunden wurden die Heilaussichten grundsitzlich
indere seitdem wir un Martamil und semen Derivaten Substanzen
conengelernt haben die gegenuber Gasodemheimen eme be
sonders hohe spenfische Wirkung erhennen lassen Durchschla
%i’;ge Erfolge aber smd aus den dargelegten Grunden nur bei
& ‘"we“d““g zu erwarten da schon nach wemgen btunden
10 Vermehrung gerade dieser hemme und dre Toxnproduktion
=ti1 gx;)ﬂ 1st, daB Lemerler Aussicht auf Erfolg mehr besteht ganz
gexc welches therapeutiache Verfahren man anwenden wurde
552 %Js ll)nﬁmrte Wundgebiet z B ber hleinem Emn und Ans
chull aber in der Tiefe vorliegenden Trummerhohlen ohne Ope
l'ﬁtllou mucht zugdnglich, 5o sind bis zum Zeitpunkt der Operation
g‘\l&x‘ gemugend grofe orale oder parenterale Gaben geeigneter
I\m‘mﬂmlde 2u verabreichen um eme Uberschwemmun, de
lhl_eper’rs mit den sich rasch vermehrenden Gasodemhemen und
1 Toxinen zu verundern Ber der operativen Yvundsersor

ung
~ Dnmg 7 lat dunn nach Freilegung der infizierten Wundflachen re p
& dHegl e Chemother Pe BAf e o

=

ot
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nfizierten Wundhohlen eme erneute Einpuderung des mnfekttons-
gefahrdeten Gebietes zu erfolgen Dieses Vorgehen gilt mcht nur
fur Extremitatenverletzungen, sondern entsprechend den bicher
m der Praxis gesammelten Erfahrungen auch fur Appendixper
forationen, Peritomtis, Bauch, Brust und Schadelverletzungen
(Muller und Thompson, Reinhardt, krueger u a) Ba
schweren Gasdéd fektionen, P ww wird die Che
motherapie ZwechmiBig mit der Serumtherapie hombinzert
DaB dre Sulfonamidbehandlung auch in der Behandiung der echten
Sepsis bisweilen noch etwas zu leisten vermag, wird heute von heinem
wirklichen Kenner der Therapie bezweifelt Je fruher und energischer
die Behandlung cinsetzen kann, desto vorteilhafter 1<t es fur den
Patienten Herrellund Brown (Mayo hlinik, Rochester) unterzogen
1565 in threr hhinik behandelte Septihamuefalle emer kritischen Be
trachtung Zur Beurteilung wurden nur <olche Patienten heran
gezogen, bel denen das khmsche Bild dem der Sepsis entsprach und
be1r denen aubBerdem positiver Bakterienbefund im Blut vorlag, Pa
tienten mit subahuter, baktertell bedingter Endoharditis smd als
Sondergruppe hierhel nicht embezogen Von 155 Patienten mit Seph
kiimie, verursacht durch hamolytische Streptokokken, Streptococcus
viridans, Staphvlohokken, Pneumokokken und kolibaziller, wurden
103 emer Sulfonamidbehandlung unterzogen 103 S A behandelte
Patienten stehen im Vergleich zu 52 chemotherapeutisch mchtbebin
delten, dre zur gleichen Zeit 1n der hlimk waren und quBerdem zu
119 gleichartigen, nicht S A behandelten Patienten der Jahre 1934
1936, als in Ameriha noch kemne Sulfonamide zur Therapie zur Ver
fugung standen Die Heilungsziffer ber den S A behandelten Septt
Lamiepatienten 1st doppelt <o hoch wie ber Patienten die allemn den
fruher ublichen Behandlungsmethoden unterworfen wurden Da die
mewsten Septihamien durch hamolytische Streptohokken und Sta
phylococcus aureus verursaicht werden und diese Kemme glucklicher
wetse fur Sulfonamide empfindlich sind, haben Patienten mit diesen
Infektionen die besten Aussichten fur emne Healung ,
Der Angnifspunkt der chemotherapeutischen Substanzen mufl et
<nderer sem als der der spezifischen Seren obwohl manche Analogien
pestehen Am deuthichsten wird der Unterschied in den Bluthultur
versuchen klar, kemn Serum, zu Plattenhulturen zugesetzt, st im
stande, das Bakier hetum direkt zu h oder zu 1erhmdern
wie das die Sulfonamide ber Streptohohken Pneumokokher Gono
Lokken, Menmngolokken und sogar Anaerobiern sehr emdruchsvoll tun
Da e Angnifspunhte der chemotherapeutischen Substanzen und
der Seren micht 1dentisch sind, 1st sehr wohl vorstellbar, daB Serum
und Chemotherapeutihum sich ergénzen honnen, wie dies auch ex
perimentell und Llimisch nachgewie en werden honnte
Jmmer wieder hort man den Emwand, daB die m Experiment bex
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Lunstlichen Infektionen erzielten Ergebnis e mit den ber mensch
Iichen Infehtionen zu erzielenden micht m Parallele gesetzt werden
Lonnten Dieser Esnwand hat fraglos eme Berechtigung wenn auch
eme nur beschranhte Die Abweichungen ergeben sich auch hrer m
er Hauptsache aus verschued Resorptionsbedingungen und
verschiedener Vertraghchkeit usw Wenn die Sulfonamide mcht m
oenugender honzentration an den Infektionsherd herangelangen
kénnen kénnen sie thre Wirkung micht voll entfalten aber wie die
Versuche zeigen, sind hleme honzentrationen emer hochwirksamen
Substanz oft we<enthch besser als hohe Konzentrationen wemger
wirksamer Substanzen Der durch die Resorption bemm emnzelnen Pa
tienten hte Blutspregel 1t hemeswegs allemn ausschlaggebend
fur den erwarteten Heileffeht Selbst hochste Sulfonamidhonzentra
tionen fuhren mcht immer zum Erfoly wenn die naturhche Mit
reahtion des Orgamsmus fehlt Janbon, Chaptal, Lazerguesu a
haben auf die enormen Anreicherungen von Sulfonamiden wfmerhsim
oemacht, zu denen es in den Geweben des Men chen kommen hann
wenn die Ausscheidung gestort 15t oder es zu emner Austrochnung der
Gewebe mfolge Erbrechens usw Lhommt Aber selbst unter normalen
edingungen zeigt sich daf gewisce Sulfonamide m einzelnen Ge
weben besonders stark gespeichert werden honnen Je fruher und
energischer die Sulfonamidtherapie emsetzt desto grofier simd dte
Erfolgsaussichten um so Llemere Gesamtdosen simd notig um zu
emem punstigen Enderfolg zu hommen Trotz hoben Blutspiegels
mub die Sulfonamidtherape versagen wenn die bulfonamide wegen
AbLapselung des Infekt, nicht mehr d zur Geltung
hommen honnen Wenn wir die Behandlung fruhzeitig und energisch
emnleven ganz gleich ob per os parenteral oder lokil wird das
‘Wachstum der heime schon 1m Beginn der Infehtion verhindert Je
mehr keime aber schon zu Beginn der Behandlung vorhanden sind
oder roch zur Entwicklung hommen um so starker muf die zellulare
Mitreaktion de« Orgamsmus sein Nach der Enwirhun, eines wirk
samen Sulfonamids werden die Bakterien von den Leuhozyten o
gegniffen, als oh sie harmlose Saprophyten waren emn ber Strep
tohokken und Gasod anz her Vorgang Je fruher
die Sulfonamidbehandlung mit hohen Dosen einsetzt, wm <o geringer
st die notwendige Mitreaktion des Korpers, umgekehrt sind bet
starherer Mitreaktion des Orgamsmus schon bel klemen Gaben und
l;‘:\%ngem Blutspiegel gute therapeutische Erfolge zu erwarten Des
wese 151: ein hoher Blutspiegel ber schweren Allgemeimniektionen
Yflt che Voraussetzung fur den Erfolg, aber noch heine Garantie
humse:st vielfach diskutiert worden ob die Sulfonamide oder ihre m
nicht auigtstehenden Spaltprodukte auBer dem direktem Angreifen
Samenns noch ene 1ndirehte Wirhung ausuben indem sie den Or
—. 2u erhhter Abwehr anregen Dieser Fahtor hann beisprels
e
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weise ber den Sulfonamiden zutreffen die wm RES gesperchert
werden An desem Ort werden ber emer Aligememumfeltion dee
heme de swh i der Blutbahn bDefanden besonders hoehgradie
phagozs tiert Sie hommen also hier mut den Hedmitteln m mtensivate
Beruhrung was wahrsehemnliel ewien grofBen therapeutischen Vortenl
fur diejemigen Substanzen bedeutst dic infol e shrer physihaliseh
h hen Eag haften hier gesperchert merden Ob diese Sub
stanzen aber daruber himaus noch dureh ihre Speicherung eme erhobte
Reizwirhung entfalten schemt sebr fragheh Bes den von uns durch
gefuhrten expersmentellen Infektionen haben wir hemnen Aphalt da
fur gewinnen honnen denn durch Zufuhr von das RES starh rewen
den Matteln, z B durch Injehtioncn von Milch Casewn und zahireichen
anderen unspezifisch wirksamen Reizmutteln, haben nir i unseren’der
suchen memals eine Yoirkung erzielen honnen, aveh bey gletchzeiniger
Verabrewhung mit den Sulf den heinen Effeht beobachtet der
emndentry fur eme Wirkungsverbesseruny gesprochen hatfle Bes 50
achweren Infektionen wie wir sie wm Expeniment durchiubren durfen
wir das woll auch kaum erwrten da hier berests infolge der Schwere
der Infehtion das RES und alle naturlichen Abwekrhrifte schot
maximal mebihisiert sind Ber den lerchteren Infehtionen des Yenschen
sind Beobachtungen gemacht worden die timen =olchen zusitzlichen
Effeht durch unspezifisch wihsame Substanzen durchaus als még

hieh erschemen lassen so hat z B Neumann ewe Stexgerung de
Sulfonamideffoktes durch zusatzliche Detoxingaben beschrieber

Durch die Sulfonamudtherapie helfen war dem Kisrper, dse Infeltis

mit sewen naturhehen Abwehrhraften zu uberminden Aus diest®

Grund 15t es wichtig da8 wir anf keine MaBnahme verzichien, die sich

sonst zur Bek £ der vorl den Infektron als znechméiiyg ef

wiesen bat Da manche Autoren  lauben daf aus der direhten B2

wirkung der Sulfonamde auf die Bakterten und die geschuderte 42

durch bedingte Mitreahtion der Leukozyien, Histioey ten, Phagouyten
und humoralen Abwehrprozesse ber noch nieht alfe ber der Sulfor

amidtherapte vom Arzt beobachteten Erschemnuugen erhlirt wpeded
honnen haben Marx Brandis w a dishutiert ob mcht emn wesent

hcher Antel der Sulfopamdwirknng auf emer Ewnwirhung uf die
aentrale Regulation der Infehtiopsabwnehr des Orgamsmus berubt

woruber wir aber noch sehr wenig Gesichertes wissen
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Miu<eversuche Bestimmung son PA 1n Leber Lunge Niere
Miiz Herz, Gehirn Blut und Muskel

Die Mause bekamen intravends auf 1g 03°5mg Prontalbin Jedes Tier wurd

emmal behandelt und dann nach ¥4 baw nach /2 1 2 3 4 5 und 6 Stunden

l‘intersuchc Fur jede Zerit wurden die Werte von drer Tieren bestimm¢ Die

I M aus Vi 18 einge!
Werte zetgen den Gehalt an freiem Prontalbmn die anderen das Gesamtpront
albin an)
Yo Std {8t { 18td | 2ud [38d | 45 | 5 Std { 6 Std
Organ 1 |
\n mgPlfin mEj|m mE%ehn mg,in mEojyin mgdy,in mg"/a’m mg%
Leber | 304 | 33 21 24 |11 Laga | oga | o84
(B14) | @85 |@5) |1d | 09 (106 | 61 | OB
307 N\ 269 N 123 148 | 66 | 39
Lunge §oogy (307 1o 200 E(u 9 d@in | @y | dy
Niere | 884 | 871 [ 201 (%93 ' 168 | 242 | 113 | 5t
@3 319 @) | @9 D 1dTh | ©» @
Ttz | 825 1 Y 133 138 | 71 | o
Mtz @0 / 201 21 184 f avs qon | 59 1 49
\ 273 | 269 | 117 , 138 | 66 | 3
o s | (04 1een (@ | aon fa | 68 | @y
118 ) 198 | 111 141
Gebarn {118 }1“ 2| 9 }(100) (121
\ 25 13 19
Blut 152 G a0y ‘ T
Muskel | — 32

153 72

o2 43 r}‘“‘ 6D | e
nahme von Knochen und Fett Die Vertellung des PA m Orga
nismus ahnelt nach Marshall der Vertellung ven Harnstoff re P
Athylalkohol Es kann sogar ahnlich wie Harnstoff zur Bestimmung
des Wassergehaltes 1m Organismus benutzt werden (Painter)

tiber die Verterlung des P A m verschiedenen Organen von Ver
suchstieren honnten wir die nachstehenden Befunde erheber

Die hochsten P A Werte werden i den Geweben ber lohaler An
wendung erreicht Es sind Werte bis zu 200, ja 800 mg®/o beobachtet
worden Legroux fand nach Emverletbung von 8 g PA n eme
Operationswunde eines Menschen 3 Stunden nach der VerabretchunZ
noch eme honzentration von 250 mg% die Blutwerte hielten sich
medng, nach 60 Stunden wardie Resorption beendet und hemm PA
m Blut mehr nachweisbar Das erhlirt die uberlegene Wirkung der
’ﬁ:‘ halb der F Al h zwischen Ge
samtprontalbin und frerem Prontalbin wurde der hachste Be timmungswert
gew3ahlt
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Die Miuse bekamen per os auf 1 g 0,3°5 mpg Prontalbin Jedes Tier wurle
emnmal behandelt und dann nach Y4 baw pach %2 1 2 3 4 5 oder 6 Stunden
getotet Fur jede Zeit wurden die Werte von dret Tieren bestmmt Die Er
gebnisse sind die Mittelwerte aus den Versuchen Die ewgeklammerten Werte
zeigen den Gehalt an retem Prontalbin die anderen das Gresamtprontalbm an

Y,btd [ Std | 151d {25 |38 | 45t |55 |65

Organ
in mgof in mgd,(m mg [.,]xn mg®fym mg?/ in mg°foin my’/ 1a m, /y

o715 | 988 | 269 | 174 1,4 | 98 | 71 | 39
e 6D | @Be |6 |y | an | 68 | 69

Leber

Lunge | %42 Wor7 |J229

186 159 87 61 ) 31
033 (183) |15 @3 | 4y

Nere | 228 | 8, | 309 | =1 | =16 | 1, 7 58

@9 |0y [@5 |(0n |dEy {adn | €1 ' 48
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Muskel | 258 l %1 208 | 187 | 106 | 57 1
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Blut ) 24

41
38

lokalen Sulfonamidanwendung ber auerlich zuganghichen noch loha
Lisierten nnd meht generalisierten nfektiéeen Prozessen, denn ber alt
gemewner Belandlung per os honnen auch mm Infehtionsherd nur die
im Blut ermielbaren Werte von etwa 10-—15 mg% selbst nach hohen
Dosen beim Menschen erreicht werden DaB die Sulfonamide von der
Wundoherflache resorbiert werden, ergibt sich daraus, daB sie ber
Iohaler Behandlung i Blut und Urin nachgewiesen werden honnten
Die hierber begbachteten Blutwerte sind alferdings gering, haum je
uber 1—2 mg%, was wohl <wuch erklirt daB selbst abnorm hohe
Dosen bet fuBeren Wunden lohal angewendet bisher noeh miemals
zu irgendwelehen unerwunschten allgemernen Nebenwirhungen AnlaB
gegeben haben Nach itrapenitonealer Ewverletbung schewnt die Re
sorption wesentlich schneller zu erfolgen (Muller und Thompson)
Dees sah nach 1 p Darreichung von 20, P A eme Bluthonzentra
tion bis zu 195 mg%

Be1 lokaler Exnbringung von verschiedenen Sulfonamiden 1n Haut
und Mushelwunden von Kammnchen zergte sich daB nach Ver
abreichung von PA da Maximum der Bluthonzentration mrt 1 b
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Bestimmung von Sulfenamiden 1n Liquor, Blut Leber Gehira
und Niere bey jeweils 2 Kaninchen
Prontalbrn.

Liquor (1n mg¥/,)
frer | ges 1

Blut (in mg°fy)
frer |gesamt

Leber (1 mgo/,)
frer {gesamt

Gehirn (i mg?,|
frex [gesamt

Mere(inmgt,)
fren |gesamt

Etne Dosis zu 1g/kg per os nach 6 Stunden getitet.
4 1 53 2 , 8 15 168 31 62 37 ] 269
2 26 12 45 i 66 14 28 75 ’ 1

Eme Dosis zu 1g/kg per os nach 24 Stunden getdtet,

—[—[Oﬁtl I”[.‘_’G g6 L2 65 2
04 08 05 05 15 — 05 [ 1 05 !
Erste Domis zu 1g/hg per os, zweite Dosis 6 Stunden nach der ersten dntte
Dosis 24 Stunden nach der ersten (je 1g/hg) nach der dntten Dosis pach
6 Stunden getdtet

4 \ 4 5 15 32 \ 178 3 4 45 1 20
20 20 20 40 23 1 49 221 J a1 ! 27,7 l 43
Zweite Dosis 6 Stunden nach der ersten dntte Domis 24 Stunden nach der
ersten vierte Dosis 30 Stunden pach der ersten funfte Doms 48 Stunden nach

der ersten wund & Stunden nach der letzten getdtet (e Lg/kg per o8)

%g I 20 20 232 | 272 20 20 246 | 308

93
£

20
28 2y 32 284 | 366 204 298 290 40
5mg®e 1n 5 Stunden erreicht war Nach 24 Stunden waren bereis
509/ der verabreichten Menge 1m Urin ausgeschieden und zwar 90%
1 acetyherter Form Von Sulfapyndin und Sulfathiazol wurden
weventliche Mengen micht resorbiert die Ausscherdung von SP be
trug 1n 24 Stunden 7% davorr70—80%o acetylert Die ‘Ausscheidung
des STh belief sich auf 18%0 1n 24 Stunden, dason 75% acetylert
(Goodwin, Findlay) Jensen, Johnsrud und Nelson sahen
nach lohaler Anwendung von P A ber komplzierten Frakturen de
\fenschen Blutwerte bis zu mavimal 6—14 mg%o Nach enmalgen
lokalen Dosen von 5g P A stellten Hawhing und Piercy fest, daB
Blutkonzentrationen von 1,5 mg% nur selten uberschritten wurden
Goodwinund Findlay sahen nur fur hurze Zeit Werte uber 2 mg %
Hodgson stellte nach Embringen von P.A n traumatische und ch
rurgische Wunden fest d+B etwa 1g emgebrachtes PA m 100 cem
Blut zu emem Gehalt von 1 mg fubrte, ber gut resorbierenden
Wunden hann also ber Enbringung sehr groBer Mengen gelegenthich
doch em towscher Effekt resultieren Nach Untersuchungen von
\{athews fubrte das Embnngen von 1,5gP A m 4—7qem grofe
Brandwunden zu emnem Wert von hochstens 1 mg% PA, ber Ver
wendung von STh waren die Blutwerte noch mednger (siehe auch
kLey und Frankl, Nelson, Morris, Werner)

%) Mit NaOH hydrolystert.
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Die Resorption der Sulfonamide aus Wunden 1st sehr wesentlich
von threr Wasser resp Serum Loshchkeit abhangig Nach Unter
suchungen von Frisk ldsen sich in CO: frelem Wasser be1 20°CP A
(Prontalbm) 415 mg% Sulfapyridin (Eubasin) 20 mg %o, Sulfathiazol
45 mg®%, Sulfapynmidin 15 mg®e Marfanil (HCI Salz) 16st sich m
‘Wasser und Serum in wesenthich hdheren honzentrationen selbst das
schwer losliche Marfaml B lost sich ber 162 C noch zu 59,4 mg®e bet
37°2u 988% d h 1 1000 also mn honzentrationen die gegeniber
allen hemmen die starhste bahteriostatische Wirkung entfalten D1
aber selbst das viel besser lushiche P A durch zu starke Resorption
aus Wunden kaum jemals toxische Nebenwirkungen ergeben hat,
durfte dies fur Marfaml B und die anderen schwer Idslichen Sulfon
amide haum je i Frage kommen Gly nn prufte die Organisation von
geronnenem Blut das mit verschiedenen 8 A Pulvern vermischt war
P A warin der Regel nach 24 Stunden vollkommen resorbiert SP
und STh waren noch nach 7 Tagen in krstallen zwischen den
F es d Gr. > nachweisbar
8P soll bisweilen Nekrosen verursacht haben STh nicht (Miles)

Smith Lillie und StohIman haben die Auswirkungen der ver
schiedenartigen Ernahrung ber gleschzeifiger Verabrerchung von P A
uberprift Eine Kost mit medrigem EiwerBgehalt (7%) erhohte die
E dlichkert der Tiere b E starben nach Verab
retchung hoher P A Dosen ber dieser host mehr Tiere als bey einer
host die 30% Eiwei§ enthielt Die Bluthonzentration des P A war
be1 den erweiBarm ernghrten Tieren etwas hoher Dieser erhohte Blut
spiegel ist wahrschemlich auch die Ursache fur starhere towische Er
seheinungen bei eiweiBarm ernahrten Tieren

In den Laquor des Menschen dringt P A fast ebensogut wie ns
Blut wenn auch die Werte metstens etwas unter den im Blut erreichten
honzentrationen liegen Das Eindringen 1n den Liquor erfolgt auch
nach oralen Gaben Die gute Durchdringung fast aller Gewebe mit
P A sowie sem rasches Emdringen 1 den Liquor konnte fur manche
Falle von Nachitel fur die orale Behandlung der Menmgitis jedoch
e Vortell semn obwohl ber entziindeten Memngen auch die hoher
molekularen Substanzen durchdringen Prontosil rubrum Prontosil
solubile und die Ulirone erreichen 1m Liquor selten Werte uber
1 mg®% Mit Prontalbmn und Sulfapyndin sind 1m Durchschmitt
Werte von 3mg®o selten noch hohere Werte von 6—8 mg%o erzielt
worden PA erschemt rasch und 1n ahnlichen honzentrationen 1n
Pleurzexsudaten m dem PleuraerguB emes Menschen wurden nach
Dosen von 0 1g/hg tiglch 11mg% P A festgestellt Auch w Pert
hardevsudate gehen die Sulfonamide uber (Nathanson Bauer)
yj‘:}‘ den Angaben von Long und Bliss findet sich PA zu 10 bis
25% wemger in Transsudaten und Exsudaten als m Blut P An
honnte zexgen daB Prontalbin sich nach lokaler Applikation m den
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Bindehautsack des hammchens in bemerkenswerten honzentrationen
auch auf die Gewebe und Flussigheiten des Auges vertellte Nach
lokaler Embringung von PA 1n den honjunktivalsack wurden im
Durchschnitt gefunden

i der Cornea 185,4 mg®o
m der honjunktiva 898
1 khammerwasser 54,8

m der Sklera 233 ,,
1m Gewebe der Chortoider und Retina 123
in dex Linse 123
im Glaskorper 1,1,

Nach oraler Verabreichung honnte Regolr schon nach 10 Minuten
SP 1m hammerwasser nachweisen, das Mlaximum nach 12 Stunden,
wieder verschwunden war es nach weiteren 12 Stunden Die honzen
trationsdifferenz zwischen Blut und hammerwasser betrug 0,51 bis
0,55 mg% Scheie und Sonders fanden ber 15 mg®% P A 1m Blut
72,3—78,7% der Bluthonzentration tm ersten hammerwasser, 80%
1m zwelten Kammerwasser Von den behannten Sulfonamiden gehen
PA und SP am besten 1ns hammerwasser uber, STh und Sulfa
pyrimidin wesentlich schwerer Nach intravenoser Zufuhr Lonnten

he Sulf de schon 5 M spater 1m hammerwasser nach
gewiesen werden und zwar gleich 1n maximaler honzentration Nach
Untersuchungen von GroB fordern gleichzeiige Gaben von Theo
phyllin den Durchtritt der 8 A s hammerwasser Miranda fand i
der Cornea sogar emmal emne hohere honzentration von P A als 1m
Blut In der Tranenflussigheit ermittelte Pinkhof Werte von 50 bis
1009, dcs Blutgehaltes Turkell und Wilhelm fanden mn der
Tranenflussigheit von P: die mit STh behandelt worden
waren, Werte bis zu 0,56 mg%e, ber Patienten mit Conjunctivitis bis
zu 0,98 mg %o

Eine Reizung der Cornea durch die Behandlung war nicht nach
weishar an der honjunktiva nur geringe Rotung und Desquamation

hashara und Tarumi stellien fest, daB bei normalen Kamnchen
nur weni,, Prontostl solubtle in den Liquor uberging, hingegen reich
Tich ber Treren mit akut oder chromsch entzundeten Hirnhanten Nach
noch unveroffentlichten Arbeiten von Hecht 1st berm Kamnchen
nach Prontosil solubile Darreichung das hammerwasser des Auges
farblos, das zwette ha wasser nach der Punhtton
aber gefarbt

Auch die Uliron Praparate werden, wie Hecht, huknau Von
Lennel und Gertler feststellen zum Terl unverandert zum Teil als
Azetylverbind im Harn ausgeschieden Nach U b von
Marshall, Cutting und Cover wird Uliron C vom Hund nur lang
sam resorbiert, aber mm Vergletch zu P A sehr rasch aus,eschieden




Nachwer methoden der Sulfonamde im Harn Blut usw 143

Be1 den Uliron Praparaten 1t die Ausscheidung bemm Menschen prak
tisch erst 6—7Tage nach der Verabreichung beendet, de~halb hat stch
ner diesen Substanzen die hurze Stofibehandiung von 3—4 Tagen
Dauer, unterbrochen durch Behandlungspausen vor emer Woche, am
hesten bewahrt Die Hohe der Ulironausscheidung mm Harn bewegt
sich um etwe 30—40%o der gesamten dargereichten Ulirondosis Von
Uliron  Neo Ulron und Uliron C schemt nach den Untersuchungen
von huhnau, Hecht u a das Neo Uliron am raschesten und voll
Lommensten ausgeschieden zu werden Neo Ulron wird durch den
Harn ber Tagesdosen von 2 g praktisch quantitativ ausgeschieden und
het Tagesdosen von 3 g zu 60—75% der mnsgesamt per os zugefuhrten
V\lenge Fur dte Mehrzahl der auf Uliron ansprechenden Gonorrhoe
fille 12t emn Ultronspiegel von 5—6 mg®o ermittelt worden Vermehrte
Flu sigkeitszufuhr hat weder emnen EimnfluB auf die Hohe der zu er
zielenden Blutkonzentration des Medikamentes noch auf die Gesumt
ausscheidung 1m Unin Ber Nierenkranken mit herabgesetzter Aus
scherdungsfahighert 1st jedoch darauf zu achten daB infolge Reten
tion kewne Schadigungen auftreten Die Erreichung emnes Wertes von
56 mg % oder gar noch eines hoheren 15t Jedoch noch keine absolute
Grrantie fur den Erfolg Die Ursachen der Verstger sind viel kom
phzierterer Natur, wie schon dargelegt wurde Vom 2-—3 Tag der
Darreichnug an stellt sich 1 Blut unabhangig von der dargereichten
Dowis e relatiy honstanter Blutspiegel emm Durch eine Erhohung der
Uliron bzw Neo Ulirondosis 1st dann eme Erhobung des Blutspiegels
mcht mehr zu erzwingen Wahrend beim Uliron der Maximalwert 1m
Blut gewshnlich erst am 2 Tqg der Darreichung erzielt wird wird er
nach oralen Gaben von dem besser resorbierbaren Neo Uliron ge
wohnlich schon am 1 Tag erreicht und erlangt Werte s zu 8 und
11 mg% ber Gaben von 3 g Neo Uliron taghch Piper fand ber
TFatienten, die mit Uliron bzw Uliron C behandelt worden waren
etwa 10—14% vom Uhron C mm Stuhl wieder, 17—25% vom
Uhron  Auch Neo Uliron wird mm Gegensatz zu Uliron nur in
crem genngen Prozentsatz 1 Stubl ausgeschieden houwhnau
fand es nach Tagesdosen von 2g fast quantitatty 1m Harn wieder,
nach Dosen von 3¢ pro die fand Bruder nur 7% der oral verab
reichten Dosis m Stuhl Auch durch die Galle wird e Teil der Sul
fonamide ausgeschieden

Emgehend haben Carryer und Joy sowie Hug die Aus
scherdung des P A durch die Verdauungsdrusen untersucht da
pach wird sowohl nach oraler als auch nach parenteraler Dar
rerchung da~ P A ber Hunden anger m der Galle auch noch vom
Tankreas 1m t sowie 1 Sperchel hied In der
_Galle wurden nach 2 € per os honzentrationen bis zu 8—10 mg %% er
reicht, schon ber emem Gehalt des Blutes von 13mg®o erschien
PA m der Galle Nach Untersuckungen von Bettmann und Spier
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wird P A 1n der Galle sogar stark angereichert, 1m Pankreassaft trat
es ber Bluthonzentrationen von 2,1 mg®e anf, im Speichel namentlich
nach Anregung der Speichelsehretion durch Piloharpin Lutz wert
darauf hin, daB das Auffinden von Ulron im Stuhl micht unbedingt
wuf emne de Resorption bezogen werden darf, da Uliron m
erheblichen Mengen durch die Galle ausgeschieden wird Wird die
Galle vom Darm ferngehalten so erschemen nur Spuren von Uliron
im Stuhl Nach Untersuchungen von Stewart und Pratt sowte
Pinto und Sommer erfolgt ber der stillenden Mutter in der Milch
emn ahnhcher Anstieg von P A wie im Blut, Hepburn, Paxson und
Rogers sahen ber stillenden Muttern Werte von 0,55-—2,17 mg% In
der Muttermiich fanden Rieben und Druey nach Tagesgaben son
3 g Sulfathiazol durchschmithich 2 mg®, also Y>—'/s der erzelten
Blutwerte Mit der Tagesmilchmenge erhrelt der Shughng maximai
3—4 mg%bo, 1m Saughngsharn trat es nur 1n Spuren anf Die Entwich
lung von 138 Sauglingen, deren Mutter wemgsten 5 Tage lang 8¢
& Th taghch erhalten hatte lieB hewnerler Schidigung erkhennen
Nach Untersuchungen von Lee, Anderson und Chen durchdrngt
P A die Plazenta von kaninchen Es findet sich 1m fotalen wie m
mutteriichen Blut etwa 5 Stunden mach der Verabreichung <owobl
frex wie azetyliert, azetyltert Jedoch wemger 1m fotalen Blut, auchm
der Am 3l heit wurde es hgewiesen Nach Untersuchungen
von Andersen und Simesen betrug be: hannchen, die 0,2g SP
per os erhalten hatten, die honzentration des Gesamtsulfapyridins 1m
Foetalblut etwa 3/s des Wertes 1m mitterlichen Blut In der Plazent1
fand sich dieselbe G Ifapynid ge wie 1m Foetalblut, m
ganzen Foetus etwa !/ derkonzentration imBlut Auch betm Menschen
geht P A 1n das fotale Blut und die Amnionflussighert uber (Speert
u a) Schadigungen des Kindes wurden nicht beobachtet (h.ay ser)
Im Nabelstrangblut wurde Uliron 1n annahernd den gleichen Mengen
gefunden wie 1m mutterhchen Blut, im Fruchtwasser meist etwa 50%
niednger Im Prostatesehret und Sperma wurde Uliron 1n etwas me
drigeren honzentrationen als 1m Blut festgestellt (Grutz und hroe
mer) Von Dollken wurde der Nachweis erbracht, daB Uliron, Neo
Uhiron und Uliron C auch 1n die Haut ibergehen, nach Gaben von 1 g
Uliron fand er es in der Pemphigusblasenflussigheit, auch mn den
Schwer8 gehen diese Substanzen itber

Die Azetylierung des P A erfolgt offenbar hauptsachlich in der
Leber hlein und Harris honnten feststellen, daB P A zu Leber
schamtten von Ranwchen oder Ratten zugesetzt, zum Tetl tn die aze
tylierte Form verwandelt wird Die Reaktion schemnt jedoch rever
<ibel zu sewn, denn Marshall Long und seme Mitarbester sahen dab
ber Mausen nach Verabreichung der Azetylverbindung das P A al
solches 1m Blut feststellbar wurde Auch Sulfapyndin und Sulfathia
zol werden im Orgamsmys azetyliert, Sulfapynmidin 0 geringerem
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Grade Burger sowie Rudber,, und Uhlemann haben beobachtet
da8 nach SP Gaben die Diazoreaktion 1m Harn positiv ausfallen
Lann die Farbung 1st starher violett als ber der typischen Diazo
reaktion Die Reaktron beruht auf dem Vorhandensein emer nicht
acetylierten thermostabilen Verbindung 1m Harn, die acetylierte Form
bt die Reahtion ncht

Nach Harned und Cole soll Chunin die Gesamtausschexdung des
Sulfapyridin durch die Niere erhohen, die Blutwerte deuten darauf
hin, daB es vollstandiger resorbtert wird

Die Resorption der Sulfonamide aus dem Rectum zergt andere
Werte als die Resorption vom Magen und Dunndarm ans 5P PA
und Irgafen (Dimethylbenzoylsulfanilamid) zeigen nack Rieben beim
Menschen auch vom Diehdirm aus emme gute Resorption wahrend
8Th nur etwa 25% dey oral erreichten Maximalwertes zeigt Aus
Zapfchen soll die Resorption be:r allen Sulfopamiden eme sebr
wchlechte sen weshalb die Verabreiehung wafnger Sulfonamidruf

b tot wurde b ders 1 Form von Tropf
Khstieren (Gsell Rieben)

Um emen Uberblick zu behommen wie sich die wichtigsten Sul
tonamide 1n bezug auf Re<orption unter glerchen Versuchsbedingungen
verhalten, wenn sie per os verabfolgt werden haben wir haninchen
1m Abstand von 2 Stunden Smal 05 resp 1g der verschiedenen Sub
stanzen verabreicht und in verschiedenen Zutabstinden nach der
Verabreichung die Blutwerte bestimmt (s & 146)

Der Versuch zeigt daB trotz glerchartiger Tierhaltuny immer
noch recht erhebliche Unterschiede die auf individuell verschiedener
Resorption beruben zu h hten sind Als hch ergibt sich
daB die Blutwerte die erreicht werden honnen bei P A am hochsten
sind 5060 mg %, seme Ausscheidung 1m Urm erfolgt am rasche
sten und vollkommensten Sulfaps ridin und Sulfathiazol ergeben mitt
lere Blutwerte bis zu 10 mg%s selten hohere Am relativ medrigsten
sind die Werte fur Neo Uliron und Uhron C Sie steigen auch etwas
langsamer an als ber Sulfapyridm und Sulfathiazol Die Ausscheidung
fur Sulfathiazol, Neo Uliron, Uliron G liegt mednger als fur PA Im
Laufe einer Woche werden ym Urin von diesen Substanzen 20—57%

er hten Menge au geschieden Am htesten 15t die Aus
scheidung betm 8P was mit der bea den angegehenen Do<en fast
S zu beok den Nierenschad (Blut und Epithelien

1 Harn) zusammenhingen dirfte nach Dosen von 3mal 1g SP
an Raninchen fanden wir es bisweilen noch 17 Tage nach der Ver
abreichung 1m Urin Naeh Untersuchungen von Birhhaug an Meer
schwemehen wird SP fast vollkommen ‘om Magen aus resorbiert
and findet sich in allen Geneben und Flussigheiten des Rorpers
mest 1 freter Form 709/, wurden imnerhalb von 36 Stunden im
Une ausgeschieden Man sicht aus diesen Versuchen elir emdruchs
Dow gk dHegle Chmothe p 3 A fla 10
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Pro kg Blutwert (Gesamt)
Korpergewicht 6 Std | 88t | 24 std | 48 Std |96 St
verabreichte Dosis nach der 1 Dosis
Prontalion
3mal 05 ¢ per 08 1m | Tier a) 528 mg®/, | 49 235 21 06
Abstand von 2 Std |Tier by 335mg /5| 298 91 1o | oo
3mal 1,9 g per 08 1m [ Tier a) 41,0 mg?, 41 80, 15
Abetand San's S0 | Teer 1) 888 mg'f',', @s | & o | —
Im Unn ausgeschieden wurden innerhalb 1 Woche bis 2u 66% Urn ¢ B
Siullepyridin
8mal 05 g per 0s 1m | Tier a) 108 mg®/, 9 74 07 eo
Abstand von 2 Std [Tier b) 115 mge | 89 17 126 20
8mal10¢ per o8 1m | Tier ay 94mgof,| 163 235 12 07
Abstand von 2 Std |Tierb) 87mgof,| 81 11,1 131 28
Im Urin ausgeschieden wurden innerhalb von 1 Woche bis zu 299/ Ber fst
allen Tieren Epithelien und Erythrozyten wm Harn

Sultathgzol
3mal 0,5 ¢ per os 1 | Taer a) 108 mg®, 89 21 00 ~
Abstand von 2 8td [Twer b) 61mgY 72 24 10 —
8mal 1,0 g per o8 1m { Ther a) 120 mg?%, { 10 138 a7 -
Abstand von 2 Std | Tier b) 336 mg%, | 151 4 0 -
Tm Unin ausgeschieden wurden wmnerhalb von 1 Woche bis zu 57% Urm o B
Neo-Uliron
8mal 05 g per 08 1m | Tier a) 36 mg%, 84 57 21 had
Abstand von 2 Std | Tier b) 8 mg?, 30 21 — -~
8mal 10 g per o8 sm | Tier ) 37 mg?%, 42 63 814 a1
Abstand von 2 Std |Tier b) 84 mg?, 40 81 37 07
Im Unn ausgeschieden wurden mnerhalb 1 Woche bis zu 45% Urm o B
Ulron C
8mal 05 g per o3 1m | Tier a) 390 mgv), 33 23 12 a0
Avetama Sy s sta | Ter ) Simgon| 34 | 81| 12 | 05
3mal 10 g per o8 m | Tier a) 37 mgt/, 36 3¢ 46 16
Abstand von 2 Std |Tier b) 29mg®,| 23 50 26 11
Im Urtn ausgeschieden wurden innerhalb 1 Woche bis zu 48% Urno B

voll, daB der therapeutische Effekt micht allemn nach der Hohe des
erzielten Blutspiegels beurteilt werden hann, sonst mufite P A allen
anderen er gepruften Substanzen weit uberlegen sein, was behannt-
leh nickt der Fall 15t Doch durfte es stets von Vortedl semn, das
P.A 7u verabreichen, wenn es darauf ankommt, 1 Blut und 1 de
Geweben rasch therap h wirhsame Sulf: dlonzent: en
2u ermelen DaB Neo Uliron und Ultron C ber medrigen Blutwerten
mindestens gleichwertig hohe therapeutische Effekte ergeben, spricht
fur die b ders hohe und i Wirkung dieser Substanzen
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~gegenuber vielen Krankbeitserregern, beispielswerse Gonokohken

In Untersuchungen vor Barlow und Climenko leB sich an
Affen zetgen, daB S P und Sulfathiazol in Form der Suspension der
frelen Sauren langsamer resorblert werden als nach Emg,abe der Lo
sungen der Na Salze Die Blutwerte stiegen nach Verabreichung der
Ietzteren rascher an und erreichten absolut eme grofere Hohe Die
Azetyherung erfolgte beim Sulfapyridin gtéirher als beim Sulfathiazol
Bein Menschen ergaben sich ahnliche Beobachtungen

Fiemahge Gaben von 0,5~10g SP pro Kilogramm horperge
wicht fuhrten ber Mausen zu Blutwerten von 15,4—23 6 mg% (Long,
Feinstone, Durel, Halpern, Dubost, Alline, Ockerblad und
Carlson, Van Dyke, Greep Rake und McKee, Simesen,
Smithwu a)

Die bexm Menschen nach oralen 8P Gaben beobachteter Blut
werte sind ztemlich wechselnd Mulder und Mitarbeiter heobachteten
ber tiglichen Gaben von 6g S P per os Blutwerte zwischen 2,6 und
13,8mg®%e Ahnlich waren die Werte nach intramuskularer Zufuhr
von 6g pro Tag Die Ausscherdung m Urin erfolgte zu 6o—88%
ewer oral verabreichten Einzeldosis Nach 5—7 Tagen war die Aus
scheidung beendet Auch die Geschwindigheit und das AusmaB der
Azetylierung zeigten ziemlich grofe individuelle Schwankungen zw:
schen 20 und 70%, ber chromscher Nephritis mit schlechter Harn
ausseherdung war freles Sulfapy nidin nach 4 Behandlungstagen itber
haupt nicht mehr nachweishar In den Liguor geht SP relatrv leicht
dber Der Liquor zeigte 40—75% des Blutwertes, Eter aus der
Bauchhthle 100% freres Pleuraexsudat 70% Nach Long und Fein
stone wird das SP 1m Vergleich zu P A $veniger schuell resorbiert,
hiilt steh aber langer mm Blut als P A

Das azetylierte SP 18t besonders schwer 16slick und gelegenthich
die Ursache von Konkrementhildungen m Harntraktus Sulfathiazol
15t besser wasserloshch als SP und soll 1m Organismus weniger aze
tyliert werden, nach unseren eigenen Untersuchungen am haninchen
wird aber auch Sulfathiszol in erheblichen Mengen azetyliert

Das Verbalten des Sulfathiazol 1m Organismus wurde von Gsell
Simesenu a gepruft Nach emmaligen Gaben von 1 resp 2g per
o8 wurde beun Menschen der Maximalwert im Blut nach 3—4 Stunden
gn-excht Er sank 1m Lanfe von 8—12 Stunden anf die Halfte ab
24 S(t‘ux'lrdexll nuC_h der Darreichung waren nur noch geringe Mengen
von 1m Blut nack Nach Gsell errexcht der Blut
spiegel 3—4 mg®o nach Tagesdosen von 1-—2 g, 4—7 mg% ber
3—~47, 6-8mg% be1 5—6 ¢ Sulfathazol fand sich 1m Blut m freer
(“L":d gebundener Form Nach den Untersuchungen von Simesen war

s Verhaltois der freien zur totalen Menge durchschmtthich 4 5 Die
Sulfathiazolbonzentrationen i Plasms nnd Gesamtblut verhielten
sich wie 3 2 Die tighche Ausscherdung 1m Urim betrug etwa 75%

~ 10*
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der Tagesdosts Insgesamt wurden 809 der emngegebenen Sulfatha”
7olmenge ausgeschieden, hiervon 65% nicht gehoppelt Ber Verab-
reichung hoher Dosen von uber 6 g mehrere Tage hindurch soll rexch

Jich Elussigheit zugefuhrt werden, um hrittsche Urinkonzentrationen
uber 05—06% zu vermeiden die AnlaB zu Nierensteinbildungen
geben Lhonnen (Lehr, Antopol und Churg)

Frisk stellte i vergleichenden Pritffungen betm Menschen die Blutwerte
fest die nach oraler Darreichung von 4 g verschiedener Sulfonazude als Einzel
dosis auftraten

P A (Prontalbin)
Rasche und vollstindize Resorption
Hochste Blutkonzentration 84-—106mg % 1 24 Stunden
Rasche und vollstindige Ausscheidung un Harn
Acetyliert 1m Blut 10—20% 1m Harn 50%
S§P (Sulfapyridin Dagénan Eubasin)
Resorption langsam und unvollstindig
Hochste Bluthonzentration 3953 mg% nach 4—6 Stunden
Ausscherdung 1 Harn lapgsam nach 24 Stunden 40--49% nach
72—96 Stunden 57—178%
Acetyliert 1m Blut 20—30% 1m Harn 60%
§ Th (Sulfathiazol Cibazol Eleudron)
Resorption rasch und vollstindig
Hochste Blutkonzentration 5 7—7,5 mg % mt 2—4 Stunden
Ausscheidung 1m Urin 61—85% 1n 23 Stunden 77-—93% m 7° Std
Acetyliert 1m Blut 10—20% 1m Harn 20—30%
Sulfapyrimidin (Debenal Pyrimal)
esorption langsam.
Hochste Bluthonzentration 6,3—111mg%s nach 4—6 Stunden
Ausscherdung 1 Harn langsam 30—61°% tn 24 Stunden 55—-8°% 1t
7206 Stunden
Acetyhert 1m Blut 5—10% 1n Harn 20—40%

Janbon Chaptal und Lazzergues beobachteten 1n emigen Faller
beim Menschen abnorm hohe Sulfonamudspeicherungen ia den Geweben 0
sahen sie ber emem Kind von 7 Jahren mut Cerebrospinalmemmngitis welches
mit groBen Dosen S P behandelt wurde und unerwartet am 3 Tage starb nach
dem sich dre Meningitis zu bessern schien 1n den ‘inneren Organen enormeé
Mengen von SP (mg 1= 1000 com resp 1000 g fnschen Gewebes)

Leber 950 mg
Niere 950 mg
ehirn 800 mg
in den Lungen fanden sich indessen nur Spuren m
Blut 100 mg.
Liquor 90 mg

Da die fur den Tod verantwortiich sem
Lomnte haben die genannten Autoren die mn Betracht kommenden ursichlichen
Faktoren diskutiert die Vielleicht zu groSea Dosen (023g pro hg und Tag)
de Ham A nfolge des BIlizbl:(chem zgl;r
des Sulfonaouds 1 Gewebe Was auch ymmer der Mechamsmus
gé:f:{:;gsem mag es bleibt immer die ;l‘as:;‘che eimnes eno(x;rnﬁgh gngﬁ:hg‘
misses zwischen dem er o
shnlich beobachteten Werte hillt) und dem Sulfonamidgehal
:lnex:hiheﬁrds;rgg:n und des Gehurns Auch in anderen Fallen beobachteten s1e
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eine bedeutende Fizxation 1m Gewebe so z B _ber emer Pneumokokken Menin
gitis bey emem Erwachsenen von 40 Jabren Die Behandlung mit SP begann
« Tage und 16 Stunden vor dem Tode 8g pro Tag (012g pro kg) 18¢ m
ganzen Diurese ausreichend

der horperfl eit
Blut 170 mg { 50 mg frer)
Liquor 130 mg ( 60 mg trer} -

Unn aus der Blase 1000 rog (000 m,, frer}
Sulfonamidgehalt der Gewebe
(Au schhieBlich gebundenes Sulfonanud)
Lebe

T 7.0 mg
Anlz 600 mg
Niere 500 mg
Panhreas 470 m,,
Nebenntere 320 mg
Prostata 260 g
Hoden 460 mg
Herz 420 mg
Lungen 100 mg
Magenwand 10 mg
Zwerchfell 150 mg
Pectoralis Mushel bpuren
Sternum 160 g
ibula 50me
Sterno Co talgelenk ~0mg
Fettzewebe 50 mg
Haut

u 14

Gehirn (graue Substanz) 580 mg
Gebirn (weie Substanz) 020 mg
Gehirn Opticus Laoer 440 mE

Klemhimn 60 mg
Protuberanz 420mg
Bulbus 340 wg
Mark 260 mg
Tschiagnery 160 mg

Faul;3 Laryogitis (Larypgute suffocante)
e1 emmem hind von 17 Monaten begann die Behandlung mit dem Praparat
PA (116°F) 4 Tage vor dem Todegfﬁg um ganzen ‘g — 2g — 158 —
1g (0,25g/kg) Diurese mittelmiBig
Sulfonamidgehalt der Korperflussigherten
Blut 40mg (davon 10 mg frer)
Lquor 30w (davon 7mg frei}
Herbeutelfia sgkert mg (davon michts frel)
Blasenunn 200 mg {davon 90 mg frey)

Sulfonamidgzehalt der Gewebe
n bund. d
Leber 700 mg
Milz 700 ;g
Niere 400 mg.
200 m
flerz 4.0 g
Lun; JOmg

\ngeawand F0mg
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Zwerchfell 100 mg
Paoasmushel Spuren
Zungenmuskel Omg
1ppe 50 mg
Hufthnochen 50 g
Haut 100 mg
Fettgewebe 50

mg
Gemrn (grane Substanz) EOOmE
Gehirn (weiBe Substanz) 600 mg

enhirn 300 mg
Bulbus 400 mg
Mark 500 mg
Die Zi der ergab fol,

A Die Gewebe speichern die Sulfonamide, aber sehr ungleich Es lassen sich
3 Gruppen unterscheiden
1 Gewsse Organe speichern die Sulfonamide aktiv und bis zu emem Grade
der stets viel hoher liegt als der hochste Blutspregel der wihrend der
Krankheit errercht wird Das 2ind die Drusen vor allem die Leber (hichst
errexchte Werte 950 und 750 mg) und dann der Reihe nach
Milz  Prostata  Pankreas Niere  Hoden
Die Nebenmeren zeigen ymmer die am wenigsten hohen Werte (400—200!:1%3
a3 Zi Y hat ziemhich emh he Werte (495 mg im Durc
sehmitt) Die medrigsten Werte fanden sich im Kilemnhirn
2 Die anderen Organe und Gewebe haben emen viel geringeren Sulfonamid
gehalt Shnlich dem des Blutes oder noch germnger (die Lungen, die Wan
dung der Hohlorgane das Fett die Knochen die Haut die pertphered
Nerven usw) Die Haut mibt die hdchsten Werte 122 mg im Durchschmit
(200 mg 1 emem Falle) Die Knochen zeigen verschiedene Werte ent
sprechend dem Gehalt an Mark
3 Das Verhalten der Mushulatur 1st verschieden Herz i Mittel 403mg
Zwerchfell 125 mg, andere Muskeln 22 mg Thr Sulfonamidgehalt schewnt
direkt 1n Beziehung zu stehen zu threr Aktivitit bzw zu shrer Durch
D blutung
as

aw

te Sulf d hegt 1 d Form vor

Die eigen ein b er
halten bezuglich threr Speicherung durch die Gewebe Dies gilt zum minde
sten fur die 4 untersuchten Verbindungen
Sulfamrdo pyndmn SG Falle) =8P
Sulfamdo thtazol 1Fall) =STh
1162F (FA) (2Falle) =P A
Sulfamidothiodiazol (2 F4lle]
Von mancken Autoren wird angenommen, daf diejenigen Sulfon
amide, die 1m Korper i emnem bedeutenden AusmaB acetylert wer
den, dadurch 1n starherem Ausma8 m den Organen des Korpers rett
neert werden

Uber Resorption und Wirkung des Albucid 1m Organtsmus haben
Karbe sowie Ocherblad und Carlson berichtet
Fauvern! wine Harnstolf haluge Sulfonamdverhndung

1 ,L_Q_/ S0, ~NH—CO—NH

ben zu etwa
d nach Mittelungen voun Praetonius nach oralen G2
;v(;:h m 1—2 Stund:x’en recorbiert and geht in die gesamte Korper
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fliissigheit iber, ohne m irgend einem Organ gespeichert zu werden
Nach 8 Stunden s10d bereits 79%s der verabreichten Menge durch die
Nieven wieder ausgeschieden

Untersuchungen tiber die Resorption und Aus cheidung des Tibatin
crgaben nach Hecht, daff es sehr schnell resorbiert und ausgeschie
den wird 3 Mmuten nach der Injektion von 0,5 g/hg ntravenos fand
sich bey Ramnchen em Blutspregelwert von etwa 100 mg%, pach 20
Minuten 60—~75mg®e nach 1 Stunde 50 mg%, nach 2 Stunden von
etwa 35mg®e Beim Hund ergab sich daB nach intravendser Injel
tion von 1 ¢, etwa 5095 der dargereichten Dosis den Orgamsmus nach
2 Stunden wieder verlassen hatten und daB 6 Stunden nach der In
Jektion bereits 809y ausgeschieden waren Die un Trerexpeniment er
mittelte rasche Resorption und Ausscherdung zeigt sich auch bewm
Menschen nach 3g intravends wurden Go Minuten spater emn Blut
spregelwert von 7,5 mg% ermuttelt, 24 Stunden spater war hem
Tibatin 1 Blut mebr nachwoshar Im Harn wurden nnerhalb von
24 Stunden etwa 90%p der dargererchien Do 13 ausgeschieden

Von Schonholzer 1t die Bindung des Prontosil an die Blut
ewwerSlirper vatersucht und festgestellt worden, d1f diese Bindung
1 erster Ltme an die Albumine erfolgt

Der Nachwers der denen Sulfonimidverbmnd n wird 50
gelihrt, d28 man ber den gefarbten Verbimdungen wie Prontoul ru
brum Prontosil solubile u o kolonmetnsche Ver,leichsmethoden an
wendet (Stelzer) durch peeignete Reduktionstmttel 1issen sich die
Azaverbmdungen entfitben Ber den ungefarbten Substanzen, £ A
Uliron e erne free Amnogruppe besitzen hann man de frei pry
mire Aminogruppe duazotieren und die so erhaltene Diazomumser
bindung 1 eipe gelarhte Azovertindung uberfitbren Daruwus folgt,
daB aber auch andere Substinzen mit pnmaren Amnogruppen die
sulbe Realtion geben Lonmen upd usgeschlossen werden mussen
enu man quantitative Bestimmungen vornehmen will z B Lonnen
Novokarz, Trypafiavin und Rivanol u a stérend wirken Um die im
Borper 1 die erwdhnten Azetviverbind delten Anteile
?yﬂ Sulfonamidverbimdungen mut zu erfassen muB eine Hydrolyse der

flusughert durchgefihrt werden Dadurch ergibt sich
aber die Moghebbewt daB sich auch andere 1n dor Amuno,ruppe azety
Rerte Substanzen wie Phenazetin, Antifebrin storend bemerhbar
machen Um die bet der M vrshalischen M wchwersmethode moghchen
Fehireeultate zu vermeiden hat Hocht eme verbosserte Methode aus
gearbentet, die spliter noch mehrere Vamationen erfabren hat  Zur
Kupplung fanden h tige Verwendung Fuller
;;twandbe # Naphthol Marshail Dimethyl a Naphthylamnltsung,
thulmmg urd Hau Thymol Ferner fanden Verwendung N (fnaph
I’v ) fthylendiamn (Bradford, Calvinund Marshall, Scudi und
Robinson), Athyvlg naphthvlamin (Hecht, Simesen, Piper),
i
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1 acetylmino 8 oxy 3,6 naphthalindisulfosaure (Oesterheld)
krebs und ¥ ranke schlagen als besten fclgenden Ari eits,ang 1o
A Bestimmuny ym Gesamtblut 2ccm Blut werden mt 8 cem 01% Sapoms
Iosung hdmolysiert Dann wird sur Entfernung des Eiweifes mit 10 com
Azetat, emisch (Acid acet 565 Natr acet 118, Aqua dest ad 1000}
5 Minuten 1m siedenden Wasserbad erhutzt Das ausgeflochte Eiweid wird
abfiltriert

2 cem Filtrat werden in 10 com MeBkétbchen moglichst unter Eishuhlun®
mit 1 cemunf/l HCl und 05cem Natriumnstritidsung (0 1°/) versetzt. Nach
1 Mirute wird durch Zugabe von 1 cem Aminosulfosdurelssung (0,5%) die
uberschissige salpetnige Saure entfernt und schheflich 2 cem methylalko
holische Dimethyl  Naphthyl. /o) ben Nach Auffullen
bis zur Marke (10 cem) ward gegen eme Standirdlésung photometriert bzw
Lolorimetriert

Serum 1cem wird mit 4 cem destilliertem Wasser verdunnt und wie unter
A geben mit 5 cem A eiter dann wie B
Laquor Die Bestimmung erfolgt in gleicher Weise wie bet C TFur die
Gesamtbestimmung des freien und gebundenen Sulfonamids werden 5cem
Filtrat von A € oder D mit 5 comy 10 n NaOH 1 Stunde auf dem Wasserbad
mt starker BCl

o

[}

o

am Ru ydrolysiert Nach dem
(zweckmabig 36% ") wird auf 20 com aufgefullt.
2ccm davor das sind 05 cem ursprungliches Filtrat werden wie unter

B angegeben werterbehandelt
E Harn Der Harn wird zur Beseiti ung der Eigenfarbe 1 10 bzw 1 100 ver
dunnt (evtl mut Blciazetat oder hohle entfarbt) 2cem davon werden w1°
unter B angegeben weiterbehandelt Zur Gesamtbestimmung werden 5eem
verdunnter Harn mit 5ccm 10n NaOH wie oben hydrolysiert Nach dem
Neutrahsieren und Auffullen auf °0 cem wird wieder wie ber B weiter
verfahren
Stuhl 10g Fazes werden mt 100 cem n/10 NaOH gut zerhleinert und unter
hiufigem Umschutteln stebengelassen Daun wird mit Exes<iy (etwa 10 eem)
angesauert und mit destilliertem Wasser auf 250 com aufgefullt. Davon wird
emn aliquoter Teil filtriert und das Filtrat 1 10 bzw 1 100 verdunnt 2cum
dieser Lysung werden wie unter B angegeben westerbehandelt
Piper hat zur Erleichterung und zur groBeren Cemamgkeit des lolor!

h thertens folgenden Arb st
rende Trubungen zu besertigen

Die Reakfion wird genau 12 der von Hecht an,egebenen Weise durch
gefdhrt und die Klirung um den an vielen Klimken emngefuhrten Analysen
gang nicht unndtig ab: am_ Schluf Nach dem Zugeben
von Athyl a Naphthylamin und erfolgter Rotidrbung werden zu dem leicht
triiben roten Ansatz 1n das Reagenzglas 2 cem Aether purnss zugefigt und
kriftiz unter Verschlu8 durchgeschuttelt Ebenso wird mit dem Standard
ansatz verfahren Die nunmehr klaren Losungen konnen leicht kolommetnert
werden
Die von Kuhnau zum Nachwers des Uliron au gearbeitete Methode beruht
auf emer p erfaBbaren Farb ktron des Mlron mit Ehrhichs
Reagens (p Dimethyl2minobenzaldehyd)

1 flen Methoden die auf der Reaktion der freten Aminogruppe mut Para
dimethylamino benzaldehyd (Ehthehs Aldehydreagens) beruhen wird das
Urobilinogen mithesummi (Werner NuBbaumer Hartmant Andrews
und Straub) Dlphmi}amm verwendeten Doble und Gerger fNaph
thochinon-4 sulfosaures Natnum Schmidt.  Zur Entexwenﬁungoverwendete
Proom Trichloressigsaure Zur Be timmung der Sulfonarmde 18 Organen be

=]
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eiigten Mader Frank und Camp die fiber chu size Natronlauge durch
~tbernitrat. Lundsteen usd Vermehren arbeiten die genaue Able ung
methode am Photometer au Soehring Nordahl und Soehring haben e
Verfahren fir den \Urobiinogen MNachweis 1n Anwe epheit von Sulfonamid
denvaten ausgearbeitet, das auf der Trennung der berden Sub tanzen mat Hilfe
der Petrolatherextraktion nach Watson beruht

Fur die Be timmung von P.A. und anderen bulfonamiden 1z Korperflus 1g
keiten und Geweben bedienten wir uns i Anlehnung an dre von Marshall und
Mutarbeitern sowie Hecht hrebs und Franke w. a gegebenen Vorschniten
Ier fol.enden Arbeitswer e

Bestimmung des freien P A wum Harn Der Ham wird, um die Eigenfarbe
auszuschalten 1 100 verdunnt. Dann pipettrert man 1cem davon m emn Rea
wenzglas fugt 4 com Wasser 1cem n/10 HC) und 05 cem 0 1% Natrommitnt zu
und stellt das P3hrchen 1 Minute 1n e1 gekilhltes Wa er Daon setzt man 1cem

%¢ Aminosulfosiure und 2cem emer 03 igen Losung von Dimethyla-
Naphthylamn zu und LBt bis zur Ablesung 1 Stunde stehen Durch kolorme
tn chen Vergleich mit Standardlosungen bekannten Gehaltes wird die 1 der
aogewandten Probe sorhandene Venge von frerem P.A. ermrttelt.

Bestimmung des a etylierten P 4 und des Gesamt P 4 Da das P A zu
emem erbeblichen Anteil 1n azetyherter Form au ge chieden wird 1t es not
wendy, zur Besummung der Gesamtmenge vorher eine Hydroly e durch u
fuhren 1ccm des 1 100 verdannten Harne wird m ewem 10cem fassenden
YeBzylinder mit Wa ser auf 5 cem gebracht dann gibt mag 1 g festes Natnum
hydroxyd zu und erwirmt 1 Stunde Jang 1m Wa erbad auf etwa 100*C Mach
dem Abkuhlen wird durch Zugabe von konz HCI neutralisiert und mit Was er
auf 10 cem aufgefullt. Hiervon werden 5ccm wie oben angegeben zur kolors
metrischen Be timmung nach Diazotierung verwandt

P A Bestimmung wm Blet lcem Blut wird mit 4cem ewmer 01%eigen
Sapominld ung himolysert. Dann gibt man zur Au fallung des Eiweifles 2 cem
euer 70¢/ 1zen Tnchloressigslure zu filtriert and verwendet emen abgemes-

enen Teil des Filtrats zur Bestimmung wie oben angegehen

Bestunmung 1n Orgamen Eine abgewo.ene Menge (etwa 200mg) les zn
unter nchenden’ Gewebes wird 1n ewner Reb chale grundlich mmt Quarzsand
vemneben Dann schwemmt man mit o com hochend heiBem destillierter
‘Was er auf fiigt 2 cem 20%s1ge Trichlore sigsiure zur Exweifillung zu und
filtriert 10 _emen 90 com MeBzylinder wascht mehrmals mit heifem Wa er
rach und bnnet schlieBlich das Filtrat auf °0 cem Davon werden 5cem wie
oben angezeben zur Pestimmung serwendet Eine Mikromethode wurde von
McLacLl:un Carey und Butler ausgearbeitet.

dEme Schnellmethode 2ur Be timmung von 8P und verwandten Sulfon
amden m Plut 32t von Eldahl Joensen und Vermehren be chneben
worden

0.2 cem Blut aus

04 cem 20 farrer

Wahrend des Zentnfymerens bringt m:

P 3 2t man als Vergleichslosung 3 cem Stan
d\zrg(lg g von 8P (0138 mes/ bemn Auflosen zur Stammlostng ext. etwas
oy gauze zu etzen) oder Sulfamethylttuazol (01% mg /) oder von STh
) ') mt 1 com p Toluol ulfon Jure rusommen und ver ctzt mit
e i numattrldsung (01%) Nach 1 Min wird der Oberschu an
townt Qurch 05 cem Harnstofflosung (014 zer tort, und nach emer wer
Tptamntoen 38t man die Diazonimverbindung mit @ cem Dimethyl « naph
dg F’;“E “:;lrnn {Leem auf 2,0 ecm Alkohol) kuppeln nach 10 Mimuten 1 t
TormaTbatol! \Gll entwickelt. Diese Verglech 16 ung ent pricht ewer Farb-
Josung die ams Blat mit 10mey SP usw gewonnen wurde wober eme
wapireche Rorrektur fur dre Sulfapyndwverlu te dureh Ad orption am Ei

€ifior der chlaz angebracht 1t — \npmehr werden 08 cem PBlutzentr:

dem Obr werden mit 1 cem Was er verdunot und mit
Tol (oder T
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fugat 10_der gleichen Weise mit 01 ccm Nitrutlssung nach 1 Minute mit
tecm Harnstoffldsung und nach wieder 1 Minute mit 04 cem Dimethyl
naphthylaminldsung versetzt Nach 10 Mmuten beginnt man diese Losmg
die sich 1n emnem Reagenzglas 115<200 mm befindet (ebenso we die Ver
,glelchsltisungz7 80 zu verdiinnen bis me mit dieser farbgleich st (Prinzp
des Himoglobinometers nach Sahli) Al Verdinnungsflissigkeit dient em
Gemusch 10 cem 20% p Toluolsulfonsiure 20 cem Alkoho! und 40 ccm H:0
Das Glas mit der Analy hat ene an ger direkt halbe und
ganze mg% SP usw abgelesen werden kinnen Unbekannte und Vergleichs
16sung mussen spatestens Y/ Stunde nach Erreichung der maximalen Farb-
starhe (nach 10 Min) zur Bestimmung hommen danack mmmt-die Farblosupe
ndmlich alimghhch emen bifuhchen Farbton an
Methoden zum histologischen Nachweis von Sulfonamiden sind
von Hackmann sowie von Machee und Mitarbeitern beschrieben
worden
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X Toxikologie

.
DaB chemotherapeutisch so hochwertige Substanzen wie die dul
fonamide und 1hre Derisate ber tbermafiger Dosierung auch toxi che
Wirkungen entfalten honnen durfte micht verwunderlich semn Er
staunlich 1t nur wie gering diese tox1 chen Wirkungen 1m\ ergleich
zu denen vieler anderer eit langem therapeutisch Anwendung finden
der Substanzen stnd  Uber die toxikologischen und pharmahkologt chen
Untersuchungen, die 1n groSer Zahl ausgefuhrt wurden, sertdem sich
die e Substanzen als therapeutt ¢ch wichtig herausgestellt haben
Loénnen 1n diesem Rahmen nur die wichtigsten Tat achen s erzeichnet
werden Von Pronto 1l rubrum vertragen Mauce, Ratten und ham
chen 05 g pro Rilogramm per o> ohne daB <chadliche \Wirhungen
festgestellt werden honnten Rhatzen vertragen 02g Prontoul ru
brum per 08 pro hilogramm horpergewicht svmptomlos 035 g werden
erbrochien Hunde sind nach Feststellungen von Halpern und Maver
sowle Hecht besonders emphndlich Von Pronto 1l solubile vertragen
Mause per 03 subkutan und ntramushular cogar uber 1g pro Kilo
gramm S0 hann man Mau en von 20 g horpergewicht subkutan 2 cem
emer 5%igen Prontosil solubile Losun, verabreichen, d h og pro
Rilogramm horpergewicht Sogar intravenos hann man ermer Mau
von 20 g 1 cem der 2 5% 1gen und be: langsamer Injehtion meist auch
1cem der 5%gen Prontosit <olubile Losung injizteren Barlow be
stitigt daB Mduse von Prontosil solubtle (in Amenika “eo Prontosil
genannt) mehr als 5 g pro Kilogramm horpergewtcht vertragen
Parz1ss und Severac fanden e~ mcht toxisch fur Ratten und Ka
minchen, auch Feinstone Long und Bliss fanden es bemerkens
wert unschidlich bet oraler Darreichung an Miu e Sowohl da.
Prontosil rubrum als auch das Prontosl solubile sind nach den Unter
<uchurgen von Weese und Hecht u 2 pharmakologisch weitgehend
indifferent Selbst ber Inyehtion von hohen Docen zeigt sich weder
eine Anderung der Herzfunktion noch eine Anderung des Blutdruckes
Auch die glattmushelizen Hohlorgane (Dunndirm Dichdarm Uterus)
sprechen sowohl 1soliert als auch in situ untersucht auf Prontosit
rubrum Tabletten und Prontowl solublle micht an MNach Unter
suchungen von Enders wirhen Sulfapyridin Sulfathiazol und Al
butid 1n der Versuchsanordnung nach Straub aul Penstaltih und
Tonus des Duun und Dichdarms von Meer chwenchen hemmend In
Versuchen i denen Kaninchen Dosen bis zu 02 g Pronto 1l rubrum
Ppro Kilogramm 10 Tage lang per o verabreicht wurden traten weder
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Veranderungen m der Zusammensetzung des Blutes noch pathologt
sche Harnbefunde auf Das Gewrcht der Tiere bheb unverandert
ebenso 1hr allgemeines Befinden

Verabreichte man Mausen 10 Tage lang subkutan pro 20 g horper
gewicht taghich 1cem emer 2%1gen Prontosil solubile Losung oder
gar 1 ccm emer 4%;igen Prontosil solubile Lbsung, passierte den
Treren michts Von 10 Mausen, die 2%1ge Losung erhelten, uber
lebten am SchluB der Behandlung und auch 2 Monate spater simtliche
Tiere Von den 10 mit 4%o1ger Losung behandelten Tieren uiberlebfen
2 Monate spater noch 9 Tiere, 1 Tier war an emer Pneumonse zu
grunde gegangen Von 10 michtbehandelten Kontrollen war auch e
Tier an Pneumonie gestorben Bei der histologischen Untersuchung
ergaben Milz, Leber, Niere, Herz und Lunge sdmthcher untersuchter
Tiere hemen pathologischen Befund Es gibt Laum emne andere Sul
fonamidverbindung von therapeutischem Wert, die ber allen Appliha
tionsarten annahernd so gut vertraglich ware wie das Prontosil solu
bile

Auch von anderen Autoren wurde die uberragend gute Verirag
lichhert des Prontosil solubile gegenuber dem P A ber langerer Dar
rerchung bestatigt Long und Bliss sahen, dafl Mause taghch 25 mg
Prontosil solubile uber 28 Tage vertrugen, ohne toxische Symptome
zu zeigen Barlow sah bei jungen Ratten, die 9 Wochen lang Doser
von 2 g Prontostl solubile pro hilogramm korpergewicht tagheh er
hielten, nur emen geringen hemmenden EinfluB von 6 3% auf das
Wachstum der Tiere Nach Molitor und Robinson verurcachien
hingegen Dosen von 2 g PA manchmal starke Gewichtsstorung
und Tod

Im ubnigen erwies sich auch das P A das das Aus,angsprodukt
zur Herstellung der gefarbten Prontosile darstellt und das am Men
schen bet Uberdosterung eine Rethe von unerwunschten Nebenwir
Lungen gezeigt hat, im Tierversuch relativ un,iftig Dyke, Mar
shall, Cutting und Emerson sowie viele andere Autoren geben
3—4 g als perorale Grenzdoss fur Miuse an Bein Kamnchen nefen
eme Woche lang verabreichte tagliche Dosen von 05 bis 10g pro
Kilogramm nervose Symptome, Schwache und hei emem Teil der
Tiere auch den Tod hervor (Rosenthal) Ber subkutaner und beson
ders mtravenoser Darreichung war es dem Prontost solubile erheb-
Iich unterlegen Die nach groSen Gaben von P A hin und wieder auf
tretenden Ataxien haben wir nach Verabreichung von Prontosit solu
bile am Tier mie gesehen

Dosen von 1—2g P A pro Kilogramm korpergewicht verursachen
ber Hunden bisweilen Sperchelflud Erbrechen, Diarrhoe, zerebral be
dngte Erregungszustinde und Mushelschwache, 1n der mejsten
Fillen werden pach den Untersuchungen von Hecht 1~2g/hg PA
aber noch symptomlos vertragen Hilhner konnen Symptome der pe
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mipherer Neuntrs zexgen (Halpern und Mayer, Hawhing, Hage
mann, Marshall, Gutting und Emerson
Vor den Uliron Priparaten werden ebenfalls hohe Dosen von den
verechiedenen Tierarten vertragen Bei einmaliger oraler Darreichung
des Uliron 1n waBnger Suspension vertragen z B Miuse mindestens
2g pro hilogramm Korpergewicht ohne sichtbare Nebenwirkungen.
Be1 hatzen konnten bis zu 4 g/hg gegeben werden ohne daB toxische
Symptome auftraten Gelegentlich wurde ber Dosen tiber 0,5 g/Lg eine
gewisse Hyperthermie beobachtet, manche Autoren berichten sogar,
daB 20 g Uliron pro 1 kg per os von Mausen vertragen werden (Fein
stone, Long und Bliss), hamnchen vertragen emmalige Dosen von
5 g/hg , ber Hunden verursachten 2 g/kg per os verabreicht hemne tox
schen Symptome Diese gute Vertrighchheit beruht aber micht wie
vielleicht zunachst erwartet werden Lonnte, alletn auf der zu ge
rinen Loslichk der Ul parate und damt emner zu mangel
haften Resorption denn auch ber parenteraler Darreichung des gut
18slichen Natriumsalzes des Uliron schaden groBe Dosen micht, so ver
trugen davon ber subkutaner Injektion beispielsweise Ratten und Ka
mnchen 8¢ pro hilogramm Korpergewicht Bei der hatze fulirten
3 g/kg jedoch zu hrampfen und zum Tode 2g/hg losten ber Katzen
und hamnchen gelegentlich emne gewis e Hyperthermie aus
Uber die Vertraglichheit der Sulfonamidverhindungen ber den
verschiedenen Tierarten liegen noch zahlreiche weitere Ergebni .e
vor von Halpern und Mayer Marshall, Cutting und Emer
on, Bauer und Rosenthal Barber u 2 Doch hann man aus
diesen Befunden naturlich keine bimdend fur den Mensch
ztehen, denn auf Grund der von vielen Autoren festgestellten Ver
traglichkeit fur Uliron bis zu 20 ¢ pro Kilogramm Korpergewicht ber
tten und Mausen hiite niemand auf auch nur denkbare Nebenwir
hungen beun Menschen schhieBen Lhonnen, die wenn auch nur selten
Apiter be1 hohen Dosen auftraten, ehe man herausfand welche Dosen
therapentiach ansreichend und ohne Gefahr jeder ernstlichen Neben
witkung waren Die ersten Nebenwirhungen mut diesen Substanzen
am Tier zu erzeugen gelang erst, als man auch Huhner und Tauben
zu Vertris h ¢ allerd auch erst lange
nachdem man am Menschen die ersten Fallé von Neumtis beobachtet
hatte und man nun versuchte bei allen mdghchen Tierarten durch
geradezu ungebeuerliche Dosen die zu den berm Menschen verab-
reichten 1n hemer Beziehung mehr standen, ahnliche Symptome zu
erzwingen Man sieht jedoch aus diesen Beobachtungen daB es zwech
wiByr 15t die verschiedensten Trerarten zu toxikologischen Unter
suchungen heranzuzehen micht nur die bisher sm aligememnen tib
hehen Laboratortumstiere
or allem erscheint mir aber eine Versuchsanordnung sehr wert
voll, um emnen moglichst klaren Blick fur die mbglichen Nebepwir
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Lungen emer Substanz zu erhalten das sind die lang anhaltendsn
Futterungst ersuche, wie wir sie fur Sulfonamdserbindungen sielfach
durchgefuhrt haben, mcht nur fur emige Tage, wie sie tibhicherwene
ber pharmahologischen Prufungen vorgenommen werden, sondern fur
mindestens eme Woche, Wochen oder Monate Wenn auch <o lang
dauernde Behandlungspertoden fur den Menschen micht 1n Frage
hommen durften, so geben doch dieser Art durchgefuhrte Versuche
eme weitere erwunschte Sicherung gegen mogliche Nebenwirhungen
Fur solche chromschen Vertrighichkeitsversuche erwies es sich nack
unseren eigenen Erfahrungen als sehr zwechmdBig, das Praparat
mcht mit der Schlundsonde zu verabreichen, da mm Laufe langerer
Futterun,sperioden doch zu oft Schadigungen durch gelegentiche
Asprratton und damit verthnupfte chromsche Pneumomen auftrater
sondern es dem Futter b h am zwechmaBigsten gehochten
Reis, von dem die Tiere taglich zugewogene Mengen von 2—3ger
hrelten Auch bet dieser Versuchsanordnung ergab <ich die gute Ver
tiaghchkeit der Sulfonamide So uberlebten z B m emem Versuth
etne 8 Tage lange Futterung mit Reis der 25% der folgenden Sub-
<tanzen enthielt folgende Mause von je 10

Prontilbin 6
Uliron 9
Uliron C 10
Marfanil 10

In weiteren Versuchen wurden mit 0 5%01gem Substanzgehalt i®
Kochrers 4 Wochen lange Futterungen durchgefuhrt Nach diesef
4wocligen Futterungsperiode 1 der die Tiere nur 1mal wochentlich
Kornerfutter erhielten <onst ausschhieBlich den mit den folgenden
Substanzen versetzten Rels uberlebten von Je 10 Tieren

ber Pronto«il <olubile 7usatz

bet P A y

ber Uliron »

ber Uliron C ,

ber o Amidoazotoluol

Kontrollen mit Normalres
Sulfapvridin und Sulfatmazol verhalten sich ahnlich wie die Uliron
verbindungen Im Vergleich zu PA fanden Raiziss, Severac
Moetsch und Clemence das SP ber hamncher um emne Spur we
mger toxisch, von SP_vertrugen 1009, der haninchen 1,5 g pro
Talogramm per 05 von PA vertrugen 94% der haninchen die ent
sprechende Dosis Intravenes verabrercht war jedoch das Natrium alz
des SP erheblich giftiger als P A

Nach Untersuchungen von Marshall und Litchfield 1t da
S P, bezogen auf die Bluthonzenttration, ebenfalls olftiger als PA
‘Auch dis Azetsl ultapyridin 1t toxi cher als die Azetslverbmndung

[ R
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des PA Sulfatluazol 15t nach Long ber Mausen ber hurzdavernder
Verabreichung weniger toxisch als semn Methylderrvat und Suifa
pvridin Bet langerer Darrerchung aber war Sulfathrazol giftiger als
SP Ber Ratten und Affen erwies sich SP als toxischer Long,
Haviland und Edwards fanden, daB ber Miusen die Gaftighert von
Sulfathiazol in Form des loshichen Na Salzes grofier 1st als die des
Prontalbin Ber 29 Substanzzusatz zur Nahrung von Mausen erwies
sich Sulfathiazol toxischer als Sulfapyridin, ber 1%/e war die Vertra,
Lchhert der beiden Substanzen gleich Ber Affen verursachte Sulfa
pynidin, dem Futter zugesetst, emen stirheren Abfall des Korper
gewichtes als Sulfathiazol Rake Geoffrey, van Dyke und Cor
win stellten ber der verglerchenden Toxuzitatsprufung zwischen Sul
fapyndm und Sulfathiazol fest daBl die Zugabe von 2% Sulfathazol
zur Nahrung 1n 4 Wochen 779, der Mduse totet Pathologische Ver
#nderungen fanden sich hauptsachlich i der Niere (Hydronephrose,
Schidigungen der Tubuli, Zylinder) Sulfapyridin erwies sich ber der
gleichen Versuchsanordnung als weniger toxisch

Beim Verglesch der Toxraitat der Na Salze ber Mausen gleicher
Rasse und Grofe fanden Dyke, Greep Rale und Mchee SP
giitiger als Sulfathiazol, die LD 50 von SP betrug 0,95 g/kg die
von Sulfathiazolnatrium 1,45 g/kg Ber Affen wur die Gesamtaus
scheidung von Sulfathiazol stets groBer als die des 5 P Affen schieden
dreumal soviel azetyhertes 8 P als azetylertes Sulfathiazol aus

Walker und van Dyke geben als miitlere letale Dosis fur Mause
folgendo Vergleichswerte

Sulfathiazol 1,32 g/hg
Sulfamethylthiazol 089 ,
Sulfaathylthiazol 023
Sulfaphenylthiazol 0,46
Sulfapyndin 081

S

Am besten vertraghch unter den 1m Verglerchsversuch gepruften
b, war Sulf; (P Ibin) Bei Futterung an Ratten
mit 2,31 p/hgs ergab sich fur Sulfathiazol die germgste Giftighert, fur
Sulfamethylthiazol die groBte Jentzer und Calame stellen fest
daB Cibazol Puder - bestehend aus emem Teil Sulfathazol und
4 Teilen Borstture — bex ntrapentonealer Zufuhr infolge des Bor
sduregehaltes starl. toxisch wirkte Nach den Untersuchungen von
Lehr Antopol Churg und Sprinz erwies sich Sulfamethy Ithrazol
Na bers p Injehtion ber Ratten doppelt s0 giftiz wie STh S P ver
ursacht ber Versuchstieren und auch beim Menschen von allen Sulfon
amuden am hiufigsten Erbrechen nach hoch bern Menschen bis zu
60% Sadusk und Mitarbeiter fanden dal 5P Na ber Hunden 1 v
verabreicht Erbrechen ausldst wenn emn Blatspregel von uber 17 mg%
Dom gku dH gl Chemothrp 3 A Mag 1
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erteicht wird Es wird angenommen, dal 5 P reflektorisch weder
durch direkte Wirkung auf die Magenwand noch durch direkte Er
regung des Brechzentrums sondern reflektorisch von anderer Stelle
aus wirkt

Nach Untersuchungen von Braun u a fuhrt die orale Darrerehung
von Sulfonamiden zu emer Vermmderung der freren HCI tm Magen,
am starhsten 1st die Storung nach Verabreichung von S P ausgepragt
Nach Verabreichung der ziemhch stark alkalischen Injehtionslosung
von SP beobachteten Arneth Frankland u a das Auftreten
von Hautnekhrowen, seltener sind sie nach Cibazol Inmjekfionen ge
~ehen worden Die mtralumbale Anwendung dieser alkalsch rea
gierenden Sulfonamidlosungen 1st auf Grund experimenteller Unter

h n sowie der schlechten Erfahrungen 1n der Praxis auf jeden
Fall abzulehnen (Saeher u 1) Ist eme mtralumbale Injehtion un
umganghich erforderlich, was nur ausnahmsweise der Fall sem durfte,
so <mnd neutrale Sulfonamidlosungen z B_Prontoul solubile, Albued
oder Tibatin zu verwenden (huhlendahl)

Nach Untersuchungen von Glaubach wird die Wirkung von
Papaverin Codem und Morphium durch SP gesteigert, es tritt 0
wohl ene Verlangerung der Wirkung als auch eme gesteigerte Tost
zitat dieser Substanzen m Erschemnung

Auch Oelhers und Wanowtus stellten m }er-uchen an weien
Mausen fest, da die Vorbehandl mit verschred ul d
zu emer betrachtlichen Giftigheitszunahme von Papaverm, Dolantis,
Novocam Adrenalm Gemischen fubrte Staub macht darwf auf
merhsam  daB ber gleichzeitiger Verabreichung von Sulfonamider
und Aldehyden wie z B Hexamethylentetramin oder Urotropin wh
ber Tieren und auch beim Menschen Schiffsche Basen bilden die 10
Urm als eme gelbweiBe dickflussige Schmiere wusgeschieden werden
und Beschwerden verursachen honnen

Emne Verzogeiung der Wiederherstellung, der normalen horper
temperatur nach kalteemmwirhung beobachteten Locke und it
arbeiter nach Verabreichung sehr groBer Gaben von PA SP und
Sulfithiazol

Sulone wie H,N{ >SO,®A\H;
und cn, oc 1 >so ONH €O CH,

erwiesen sich 1n  entsprechenden Futterungsversuchen als vehr
«chlecht vertrighch So uberlebten z B in emem Stagigen Futte
rungsversuch mit Rews der 05% der folgenden Substanzen ont
elt, von Je 10 Tieren
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Prontalbin 10
Prontosil rubrum 9
Uliron Natrrum 10

H,COCHN /\so,/\F>NHcocn. 5

e /\S0,0NH 0

Bet subkutaner Zufuhr wurden die Sulfouverbindungen meist wesent
Iich besser vertragen als ber oraler Zufuhr So uberlebten von je
10 Tieren, die jeden 2 Tag im ganzen 10mal, 1cem der 4%o1gen
wafngen Suspension von

sl >
oH, CO NH( 507 NH CO CH,

erhielten am SchluB der Behandlung 10 von Mausen die 1n ent
sprechender Weise Pronto~il solubile 1n Wasser suspendiert erbalten
hatten 10 Derartig hohe Dosen der obigen Sulfonverbindungen wie
sie hier parenteral verabreicht werden honnten wurden per os nie
vertragen

Feinstone Blissund Long fanden vergleichsweise ber Mausen
folgende Unterschiede 1n der Vertraghchkeit wenn sie die Substanzen
1n emer 10¢/oigen Losung von Akamengummi suspendierten und per
03 verabreichten

gikg horper der
bt 5emch‘€ Toltestatle

PA 10— 30 0
35 80

10 92

Prontosil soluble 1,190 0
Uliron > 0
Uhron G 8000 0
NS0T o
H,N\_>su {oNg, 8 é_o o

In weirteren von un~ durchgefubrten Versuchen wurden mannliche
und weibliche Mau ¢ zuniichst getrennt 8 bzw 14 Tage lang mit Rers
wefuttert, der 05% Prontaltin Uliron Neo Uliron bzw Uliron C ent
hielt Nach dieser Futterungszeit wurden die Tiere gepaart Die An
zahl der Wurfe und Jungen unterschied sich nicht von den nur mit
remem Reis bzw hornern gefutterten Tieren

Nach den Unter uchungen von Naojasu Sato betragt &ie
Lebensduer aus dem Nebenhoden ent Ratten permat.

11*
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ber Aufbewahrung 1n schwach alkaliseher 0,7% NaCl Losung bet
20—25°, gemessen an der Beweglichkeit, 6—8 Stunden Zusatz von
Prontostl beemfluBte die Lebensdauer der Spermien micht, dagegen
war Chimn HC1 0,01% n 270—370 Minuten 0,05% 1 180—1%0
Minuten, 0,1% 1n 80-—40 Minuten, 0,2% fast momentan abtotend
withsam, haltumzyamd 0,5% totete 1 10—20 Minuten und 1%
sofort

Mause und Ratten, die bis zu 20 Wochen mut hohen, aber noch ver
traglichen Dosen von Prontosil solubile, Prontosil rubrum, Prontalbin
und den Uliron Praparaten gefuttert und brs zu ihrem naturlichen
Ende beobachtet wurden zeigten gegenuber normal gefutterten hon
trolltieren ke vermehrtes Auftreten von Tumoren

Auch Lewin honnte mit Sulfanilimid (Prontalbin) heine Tumoren
ber Mausen erzeugen Mit wiederholten subhutanen Injehtionen von
P A und Prontosil solubile die uber 1 Jahr lang bet Musen durch
gefuhrt wurden konnten Zamecnik und koletshv ber Tieren
kewne Tumoren hervorrufen

Auch Marfanil besitzt ber allen gepruften Tierarten eine bemer
Lenswert gute Vertraghchheit Miuse vertragen intravenos 0,1—0,5¢
m 1%p1ger Losung pro hilogramm Khorpergewicht Nach 1 g/kg treten
dyspnoische Frscheinungen auf, dig Teere erholen sich aber 1,5g10
travends pro hilogramm khorpergewicht fuhren ber emnem Ten der
Tiere unter starker Dyspnoe und krampfen zum Tode Per os werden
3 g pro Kilogramm vertragen Be: haninchen treten mach 1 ghg
horpergewicht per os heme Vergiftungserschemungen auf Nack
2¢/kg sah man gélegentlich eme Temperatursenhung von 0,8° maxt
mal Kanmchen die an 10 aufemanderfolgenden Tagen 0,5 g/hg per
os erhielten, zeigten weder wihrend der Behandlung noch m der
Nachbeobachtungszett hrankhafte Erscheinungen Auch Khatzen veI
tragen bei oraler Verabreichun., g pro hilogramm horpergewnicht
Hunde, die 1,0 g/kg an 6 aufemanderfolgenden Tagen erhelten
zetgten keme Siorung des Al befind und behielten ihr koo
stantes Korpergewicht WeiBe Leghornhuhner, die an 15 aufeinander
folgenden Tagen 1,0 g/kg Marfam! mt der Schlundsonde erhielteR
zeigten hemn gestortes Allgemembefinden, wahrend, wie Rosenthal
feststellte, das P A 1n diesen Dosen zu Symptomen neuromushulérer
Schwache und peripherer Neuritis fuhrte’ Bei narkotisierten Katzen
und hanmnchen waren nach Untersuchungen von Hecht Dosen soR
210 mg pre Tier 1ntravends verabreicht ohne Wirkung auf den
Blutdruck, 50—100 mg/kg fuhrten zu emner geringen, flichtigen Sen
Lung, 200 mg/bg zu emnem tieferen Abfall, nach 5 Minuten war aber
der Blutdruck nuch hier wieder auf der alten Hohe Auf Bewegungen
des Uterus Dunndarms und Dichdarms waren dicse Gaben ohne Em
flnB Die Atmung zeigte erst nach 200 mg/Lg ewme anhaitende Fre
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quenzzunabme Pathologs che Harn und Blutbefunde honnten ber den
beobach Tieren nicht festgestellt werden
Yon Tibatin dem Galaktostd des 4 4 Diaminodiphenylsulfon ver
tragen Mau e be1 intravenoser Injektion von 2 Minuten Dauer resp
subkutaner oder intramushularer Injehtion 5,0 g/hg, ber 7g/hg traten
Emr de anf h hen zeigten bei watramu hulirer Ver
abreichung von 1—8 g/hg Lemerler Vergiftung erscheinungen Selbst
17 Injektionen von tighch 1g/hg wurden nach den Untersuchungen
von Hecht vom hamnchen vertragen, Korpergewicht und Allge
meinbefinden zeigten hemme Veranderungen Leukozsten blieben kon
stant, das Hamoglobin zeigte emne geringe Abnahme 1m Harn fanden
<ich gelegentlich Spuren von Fawer \tch her Hund und Katze
waren bis zu 10 intramushulare Injektionen von 0,0 g/ky, gut ver
traghieh

All_emein hann man sagen daB die genannten und m der The
rapie hauptsachlich Verwend denden Sulfonamide sieh durch
eme besonders gute Vertriglhchl eit auszerchnen

Rosenthal stellte fest, daB die akute toxische Wirkung des P A
vollhommen reversibel 13t und dab die Tiere die die & that toxuschen
Wirkungen uberstehen vollhommen genesen Die schwersten patho
logschen Veranderungen die wir ber todlichen Dosen von Pronto 11
rubrum, P.A und Uliron Priparaten beobachteten, waren herdiormge
Lebernekrosen aber immer nur be: emnzelnen Treren nie mit Regel
maBigkeit bet allen Tieren, die gleich hohe Dosen erhalten hatten Ber
der Beurteillung ob diese Veranderungen die Folgen der Verab
rerchung der Medikamente sind, muB man <ehr vorsichtig sem da
shnliche Verinderungen micht selten spontan zu finden sind In der
Niere sahen wir nur hi und wieder nach der V erabreichung von P A
und den Disulionamiden emzelne Zylmder in den Harnkanalehen und
geringe Eprthelschadigungen nur selten auch emmal mterstitielle
Infiltrate Auch Marfaml m sehr, hohen Dosen hann zu emner Epithel
schadigung an den Harnkanalchen fuhren, Glomerulusveranderungen
habe 1ch micht heobachtet Ber Prontosil rubrum Verabreichung wird
der Farbstoff 1 den Harphanalchen abgeschieden ber sehr hohen
Dosen steht man quch gefarbte Zyhnder 1n den kanalchen und em
zelne geschidigte Epithelien Wurden die Medihamente beim Auf
treten von Ewwell m Urin ausgesetzt so waren die Nierenepithel
vernderungen reversthel Hawlking heobachtete nach toxischen
Dossn von PA ber hanmchen und Katzen leichte Degenerations

an den Ner llen bexr Tieren die starthen Hage
mann soh Himosermvermehrung m der Milz und vermehrt
o llen m Knoch k  Geiling und Cannon sowe

Marshall und Mitarbeter fanden nach Verabreichung vor P.A an
Tunde und Ratten heme hemerhenswerten hrstolog: chen \erande
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rungen Nach Verabreichung von Sulfapvridin sahen emmge Autoren
im BExperiment Nierenbechen und Blasenstemne und damut im Zu
sammenhang stehende Schadigungen der Nigre und Blase Bisweilen
waren die Stene so groB, daB sie die Ureteren verschlossen und es
zu emer Hydronephrose und Uramte kam (Gross, Cooper, Lew:s,
Antopol und Robinson) Emn hannchen, dem wir rm Abstand von
2 Stunden 3mal 1 ¢ Sulfapyridin pro hilogramm horpergewicht ver
alretchten, zeigte naeh 24'Stunden Blutharnen und ging nach 72
Stunden ein Der hochste erreichte Blutwert an SP betrug 60 mg%,
was nicht die Regel 15t Ber emem analog mit Prontalbin behandelter
Tier erreichte der Blutwert dieselbe Hohe, emn abnormer Urmbefund
trat nicht auf, und das Tier blieb am Leben Simesen sah nach ntra
peritonealer Zufuhr von Sulfathazol ber Ratten (5 g je 100 g) Homa
turie und mikroshopisch dieselben Veranderungen wie mach Sulfa
pyridingaben 1n gleichen Mengen Dy ke und Mitarberter beobachteten
ber 6 von 7 mit 5P behandelten Affen Hamaturie und Enwei m
Urin, auch ber etnem mit Sulfathiazol behandelten Affen trat eme
Nierenschadigung durch honhrementbildung e Lehr, Antopel
und Churg machten die Beobachtung, daB schon 80 Minuten nach
1 p Injektion Sulfathiazol in den Harnkanalchen ausfiel PA, SP
und Sulfamethvlthiazol sollen zu kemner derartigen akuten Ausfallung
m den Harnl analchen fuhren Auch Gross, Cooper und Scott be
obachteten die_Ausscheidung von Sulfathiazolhnstallen 1n den Hare
kanalehen ber Ratten Nach Untersuchungen von Marshall hann da
Azetyl Sulfapyridin sm Tierexperiment eme merhliche Herabsetzuog
der Nierenfunhtion hervorrufen, gemessen an der Kreat h
dun, Thaddea und Zoloff haben die verschiedenen Sulfonamid®
und Sulfone experimentell auf thre Nieren schidigende Wirkung h
gepruft Mit SP (Eubasm) konnten sie ber Ratten in 70% Stein
bildung im Nierenparenchym Nierenbechen Harnleter und Harnblase
erzeugen, waihrend sie durch gleichartige Verabreichung von Mar
faml, Prontosl, Tibatim und Albucid hemne Stembildungen erzieltes
Die Stembildung m den Harnorganen nach Sulfapyridin war unab
hangig von der Hohe der Dosterung und Anwendungsdauer die ge
bildeten honkremente waren rontgenologisch nicht darstellbar SP
erwies sich sowohl 1n freier wie auch acetyherter Form als die am
hlechtesten 1osliche Verbind 50 dB e» dadurch zum Aushristal
listeren 1z den Nieren ham Nach S Th Darreichung beobachtete von
Restortf ber Ratten rexchhiche Abscherdung des Acety ldervates und
dadurch bedmgte Nierenschidigungen Die Frage der Porphyrnurie
nach Verabreichun, von Sulf den 1st exper tell von Rt
mington und Hemmings ber weiBen Ratten gepruft worden S
solierten aus dem Urin und den Fazes P & behandelter Tiere hopro
porphy o 111 zesammen mut hemen Yengen Porphsrm 1, zwischen
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therapeutischer Wirhung und Auftreten von Koproporphynin bhestand
heme Beziehung

Nelson <tudierte dte lhustologischen Veranderungen nach Dar
reichung von P A und Sulfamlyl sulfamlamide (Uliron C), er
untersnchte $ie an hamochen und Hubnern die todhiche Dosen dresur
Substanzen erhalten hatten Die schwersten Verinderungen die er
fand waren Verfettungen der Leber und Verfettungen und Hamo
sderinvermehrung 1n der Ntere auch i der Milz fard er Zunahkme
des E1 enpigmentgebaltes AuBerdem erwahnt er hype bzw hyper
pla tische Vorgange im hnochenmark Restorff fand nach weit
uber therapeutisch in Frage hommenden Doscn pathologisch imato
misch nachwershare Leberyeranderungen her Ratten, die man aber
deshalb sehr hnitisch beurteilen muB, weil «ie gerade ber Ratten sehr
haufig spontan beolbachtet werden Lehr Churg und Antopol
stellten degenerative Leberveranderungen nach Verabreichung ven
Sulfametbylthiazol fest Zentralnervose Veranderungen die mt der
Darreichung der Substanzen im Zusammenhang stehen konnten waren
selten sowohl ber Huhnern als auch ber hamnchen hingegen fanden
sich nach todlichen Dosen von P A und Sulfamlyl sulfaniamide ber
Hulinern mehrmals an peripheren Nerven Zeichen emner Neuritis Nach
Hulldtrung werden die auftretenden Nerven chaden durch Sulfon
amide nicht mehr als periphere Neurihis gedeutet, primar schaidigen
die Sulfopammde den Vitamin B Stoffwechset ‘Nach Untersuchungen
von Boszormény 1 und Mészaros wird die durch S A verursachte
petiphere Neuritin durch Vitamm Bi Gaben watgehend verhutet
Schileusing gelang es meht, ber mit Uliron vergifteten Huhnern pa
thologische Veranderungen 1m Zentralnervensystem und an den pert
pheren Nerven f llen Becks Untersuck an Tauben die
duteh groBe Ulirondosen geschiidigt worden waren und Lihmungs
erschemnungen zeigten erpabun ber der histologaschen Untersuchung
heme abnormen Befunde i Hirn Ruckenmark und an den pertpheren
Nerven Gelegentlich honnten wir nach Verabreichung todlicher
Dosen von Sulfonamiden z B Prontost! rubrum Degenerationser
scheinungen 1 der Mushulatur feststellen Auch von Nelson sind
Zelegentlich Degenerationen der quergestreiften Mushulatur nach
tédlichen Dosen von P A beobachtet worden

hohler fand nach STh in Dosen von 003 g 2mal taghch — m
ganzen 20mal ~— verabreicht hemne Veranderungenun Leber Niere
Milz, Gehirn Ruchenmarkh  nach Dosen von 01 und 02¢ mn ana
loger Wene fanden sich Verstopfungen der Harnhanalchen durch
Knstalle gelegentlich Leberzellverfettungen oder Nehrosen Haw
hing fand nach todlichen 1 P Gaben von PA Veranderungen an den
Yarderhornzellen de  Ruchenmarkes Die lohale Aufbringung von

SP >olu eptazine auf das Gehirn von hammnchen sverursachte
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nach Untersuchungen von Russell heme feststellbaren Gewebsver
anderungen Botterell, Carmichael und Cone untersuchten den
Emflu von 500mg lokal aufgebrachtem P A urd § P ber Hirnwunden
von katzen Sie beobachteten emne geringe lohale Reaktion, Leme un
erwunschten Nebenwirhungen auf die umgebenden Nervenzellen,
Neurogha oder Markscheiden

Bieter und Mitarbeiter haben die Ewrwirkung von P.A, SP,
Uliron, Sulfathiazol, Sulfamethylthiazol und Sulfaphenylthiazol aut
die Nervengewebe von jungen Huhnern im Alter von 8—26 Wochen
gepruft Die per os verabreichten Dosen von 0,5—-1,0 g/kg waren sebr
hoch und wurden uber eme Dauer von 1—2 Wochen gegeben Ob-
wohl nach Verabreichung von PA die erzielten Blutwerte am aller
hochsten waren, zeigte gerade P A die germgsten anatomischen Ver
dnderungen am Nervensystem Bei S P, Sulfathiazol und den ubriwez
genannten Verbindungen waren die Veranderungen erhebhich stirker
Man fand Schwellung, Fragmentation und Vakuolenbildung m
Achsenzylinder und Markschaden der peripheren Nerven im Ruchen
mark und Gehirn Die groBten Schadigun,en der peripheren Nerven
verursachte Sulfaphenylthiazol Die Autoren benchten auch uber
2 Falle von peripherer Neuritis beim Menschen nachk Sulfathiazo!

Little sah experimentell nach sehr hohen Sulfonamidgaben
v Jare Gleichgewict ungen Spasmen und Neuritiden, bet
Menschen Euphorie und Sehstorungen bis zur Neuritis optica und
Psychosen sowie Myelitiden, 1n emnem Fall nach S Th Lateralsklero €
Pubr futterte 60 g schwere 2 Wochen alte Leghornkulen 70 Tage
lapg mit Tagesgaben von 0,33 g/hg PA, SP und anderen Sulfon
amiden Vergiftungserschemnungen auBerten sich m hontraktur der
Zehen, spastisch ataktischem Gang, taumelnder Fortbewegung unter
Beterthgung von Flugelbewegungen, Abmagerung und Bewegungs
unlust Im Ischiadikus der erhrankten Tiere fanden sich Leine patho
Jogischen Veranderungen, hingegen wies das Ruchenmark m den
Sertenstrangen, wemiger m den Vorder und Hinterstrangen erheb-
liche Schwellungen und Zerfallser-cheinungen n der Marhsubstanz
auf

1g PA ubt ber Aufbringen auf den Nervus ischiadicus des ha
ninchens keme schadigende Wirkung aus, 2 g fuhrten zu, Lahmungs
erschemnungen (Holmes und Medawar)

\{arshall und seine Mutarberter haben berichtet, daB groBe Dosen
won PA an Hunde verabreicht, eme vorubergehende Amdose er
zeugten, gelegentlich traten auch Hyperpnoe und andcre voriber
gehende Stérungen der Atmung auf Ahnliche Beobachtungen machien
Hartmann, Perley und Barnett sowie Southworth am Men
schen Locke Vain und Mellon nebhmen an, daB die Ursache der
Aztdosts nach hohen & A Gaben 1n eimer Inaktivierung der Karboan
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hydra ¢ (Frewerden von hohlendioxvd) zu suchen 1t Greis
heimer, Hafhesbring und Magelhaes pruften ber hungernden
Ratten den Einflufl von 8.4 auf die Blutzucherwerte Bei 18 Stunden
hungernden Ratten von 100—123 g horpergewicht betrug er durch
schmtthich 64 mg®e 3 Stunden nach p ler D: hung ton
35¢cm 10% Gluko elosung pro 100 g ergab <ich bey diesen Tieren
em Blutzucherwert von 81 mg%s und ein Leberglvhogengehalt von
16% “ach 8.A Behandlung war der Blutwert 89 mg®/o und der Glv
kogengehalt der Leber 229% Ber Hvperglvhamie wird der Blat
zuckerwert durch Sulfonamide gesenkt (Lavagnone) Chu und
Hastings untersuchten den Verbrauch von Sauerstoff unter der Emn
wirkung von P A ohne emen Emfluf zu beobachten Nach den
Untersuchungen von Harris und hlein haben honzentrationen bis
u 200 mg®o P A hetnen storenden Emflu8 auf die aerobe und n
aerobe Gewebsatmung Mulll und Laves haben experimentell niher
verfolgt ob die Sulfonamide 1n die intrazelluliren Oxvdationen des
Ir{sorgamsmus emgreifen, indem 1e 1n der Warburgapparatur die
Gewebsatmung von Leber Herz und Zwerchfell chmtten ver chie
dener Tiere 1n Anwesenhert von Sulfonamiden pruften Hierber zeigte
sieh, da mm Gegensatz zur gewdhnhichen Mushulatur die Gewebs
atmun,, des Zw fells 1m 1 d AuwsmaB geh wird Die e
Tatsache 15t deshalb bemerhenswert weil dts Zwerchbfell be onders
fiber die gelben Fermente atmet und die beobachtete Storung so auf
emen 7; \; er Sulf dwirkune mit dem Vitamn B
Komplex hindeutet, was auch Engelhardt und Hullstrung ver
muten Es 15t 1 Ernagun,, gezogen worden durch Gaben von Leber
extrakten die Bestandteile der \itvmin B homplete enthalten re p
dureh Gaben von Vitumn B die unerwunschten Nebenwirhungen
die gelegentlich nach hohen S A Gaben auftreten zn behumplen
Doughty hat far diesen 7weck Verabreichung von Nikotmnsiure
empfohlen Ber taighich mt 05 P A gefutterten Hunden nabm das
C0: Bindungsvermogen des Blutes ab ber Zugabe von 05 g NaHCOs
blieb es normal (McChesney oprague und Marshall) Sup
mewshy und Hano machten auf den Abfall der horpertempertur
nach Injektionen von P A ber Ratten aufmerksam
Nach Nicolar wirkt Sulfapyndin direkt dimpfend auf die Hohe
des Penferfiebers Nach Untersuehungen von Beeson und Janew 1y
verursachten imtravens e Injektionen von 05g SP beym haminchen
eme deutliche Temperatursenkuny  Sulfathizol war schwicher
withsam Die gleichen Dosen “cenhten hinsthiches durch Thyphus
vahzine erzeugtes Ficber auch hierber wirkte SP stirher Azeny]
sulfanilamid war per os oder mtravenos serabreicht obne EinfluB auf
die Korpertemperatur  Azett] ulfapyndin und  Azetylsulfathiazol
~enhten die hérpertemperatur nur bei intraveno er Darrerchung, e

48
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nach Untersuchungen von Russell Lemne feststellbaren Gewebsver
anderungen Botterell, Carmichael und Cone untersuchten den
EinfluB von 500mg lokal aufgebrachtem P A und S P ber Hirnwundez
von Katzen Sie beobachteten emne geringe lokale Reahtion, hewe un
ernunschten Nebenwirhungen auf die umgebenden Nervenzellen,
Neuroglia oder Markscheiden

Bioter und Mitarbeiter haben die Emmwirhung von PA, SP,
Uhron, Sulfathiazol, Sulfamethylthiazol und Sulfaphenylthiazol auf
die Nervengewebe von jungen Huhnern m Alter von 8—26 Wochen
gepruft Die per os verabreichten Dosen von 0,5—1,0 g/hg waren sehr
hoch und wurden uber emne Dauer yon 1—2 Wochen gegeben Ob-
wohl nach Verabreichung von P A die erzielter Blutwerte am aller
hochsten waren, zeigte gerade P A die geringsten anitomschen Ver
anderungen am Nervensystem Be:r S P, Sulfathiazol und den ubngez
genannten Verbindungen waren die Veranderungen erheblich starher
Man fand Schwellung, Fragmentation und Vahuolenbildung m
Achsenzvlinder und Markschaden der perrpheren Nerven mm Ruchen
marh und Gehrrn Die groBten Schadigungen der peripheren Nerven
verursachte Sulfaphenylthiazol Die Autoren berichten auch uber
2 Falle von peripherer Neuritis beim Menschen nach Sulfathiazol

Little sah experimentell nach sehr hohen Sulfonamidgaben
vestibulare Gleichgewichtsstorungen, Spasmen und Neuritiden, bel
Menschen Duphome und Sehstorungen bis zur Neuritis optica und
Psychosen <owie Myelitiden, 12 emem Fall nach > Th Lateralshlerose
Puhr futterte 60 g schwere 2 Wochen alte Leghornkuhen 70 Tage
lang mit Tagesgaben von 0,83 g/hg PA, SP und anderen Sulfon
amiden Vergiftungserschemnungen auBerten sich mn hontraktur der
Zehen, spastisch ataktischem Gang, taumelnder Fortbewegung unter
Beteiligung von Flugelbewegungen, Abmagerung und Bewegungs
unlust Im Ischiadikus der erhrankten Tiere fanden sich Leine pathe
logischen Veranderungen, hingegen wies das Ruchenmark 1n den
Seitenstrangen, weniger i den Vorder und Himnterstrangen erheb
hehe Sehwellungen und Zerfallserschemnungen in der “Marksubstanz
~uf

1g PA ubt ber Aufbringen auf den Nervus wschiadicus des ko
mmnchens keme schiiigende Wirkung aus, 2 g fubrten zusLahmungs
erschemungen (Holmes und Medawar)

\arshall und seme Mitarbeiter haben berichtet, daB groBe Dosen
von P A, an Hunde verat ht, eine voruber de Aztdose et
zeugten, gelegentlich traten auch Hyperpnoe und andere voruber
gehende Storungen der Atmung auf Ahnhche Beobachtungen machter
Hartmann, Perley und Barnett sowie Southworth am MMen
schen Locke Main und Mellon nehmen an daB die Ursache der
Azido.1s nach hohen S A Gaben i emer Inaktivierung der Karboan
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hydrase (Fresmerden von hohlendioxad) zn suchen st Greis
heimer, Hathesbring und Magelhaes pruften bes hungirnden
Ratten den Einfluf vor ® A auf die Blutzucherwerte Bei 18 Stunden
hungernden Ratten von 100123 g Kérpergewicht betrug er durch
chmttltch 64 mg% 3 Stunden mnach peroraler Darreichung von
3,5 cem 10% Glukoseldsuny pro 100 g ergab sich bei die en Tieren
an Blutzucherwert von 81m,% und emn Leberglyhogengehalt von
16% Vach S.A Behandlung war der Blutwert 89 mg %o und der Gly
kogengihalt der Leber 2299 Ber Hyvperglyhdmie wird der Blut
zacherwert durch Sulfonamide ge<enkht (Lavagnone) Chu und
Hastings untercuchten den Verbrauch von Sauerstoff unter der Ewn
withung von P A, ohne etnen Einflu zu beobachten “ach den
Untersuchungen svon Harris und kicin haben honzintrationen s
zu 200 mg% ' A Lemnen storenden Finfluf auf die erole und an
aerobe Gewebsatmung Mulh und Laves baben experimentell naher
verfolgt ob die Sulfonamide 1n die ntrazelluldren Oxvdationen des
Wirtsorgamsmus eingreifen, indem e i der Warburgapparatur die
Gewebsatmung von Leber Ilerz und Zwerchfell chnitten ver chie
dener Tiere i Anwesenheit von dulfonamiden pruften IMierber zeigte
sich, dal ym Gegensatz zur gewdhnlichen Mushulatur die Gewebe
atmung des Zwerchfells im besonderen Ausmafl gehemmt wird Die e
Tatsache tst deshalb bemerhenswert weil das /werchiell besonders
uber die gelben Fermente atmet und die beobachtete Stdrung so 2t
emen Z ) der Sulf dwirhung mit dem Vitamin B
Romplex hindeutet was auch Engelhnrdt und Hiallstrung ver
muten Es st 1n Erwdigung gezo,en sorden durch Gahen von Leber
extrahten die Bestandteile der Vit1min B homplexe enthalten, re p
durch Gaben von Vitamin B die unerwinschten Mebenwirkungen
die gelegentlich nach hohen - A (aben uftreten zu behamplen
Doughty hat fur diesen 7wech Verabreichun, von Nhotin<iure
empfohlen Ber taglich mit 052 P A gefutterten Hunden nahm d1s
CO: Bindun,svermbzen des Blutes b ber Zugabe von 05 g NHCOs
bheb es normal (MeChegney oprague und Marshalh Sup
mewsht und Hano machten auf den Abfall der horpertemperatur
nach Injektionen von P A bhei Ratten aufmerkzam

Nach Nicolar wirht Sulfapyndin dircht dimpfend auf die Hohe
des Pyniferfiebiers Nach Untersuchungen von Beeson und Janew 1\
verursachten intraventse Injektionen von 05¢ 8P beun hanmeben
eine deuthche Temperatursenhung  “ulfathiazol war schwicher
wirk~am Die gleichen Doscn  enkten Limstliches durch Typhus
vahune erzeugtes Fieber, auch lierber wirkte S P stirker Azetyl
sulfanilamid war per 03 oder intravends verabreseht obne Esnflu inf
die hurpertemperatur, Azetyleulfapyniin und  Azetylsulfathiazol
<enkten die horpertemperatur nur ber intraveno er Darreichung er
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nach Untersuchungen von Russell hewne feststellbaren Gewebsser
anderungen Botterell, Carmichael und Cone untersuchten den
EmfluB von 500 mg lokal aufgebrachtem P A und 8P ber Hirnwunden
von Kaizen Sie beobachteten eme geringe lokale Reaktion, keme un
erwunschten Nebenwirkungen auf die umgebenden Nervenzellen
Neuroglia oder Markscheiden

Bieter und Mitarberter haben die Einwirhung von PA, SP
Uliron, Sulfathiazol, Sulfamethylthiazol und Sulfaphenylthiazol auf
die Nervengewebe von jungen Huhnern im Alter von 8-—26 Wochen
gepruft Die per os verabrerchten Dosen von 0,5—1,0 g/hg waren sehr
hoch und wurden uber emne Dauer von 1—2 Wochen gegeben Ob-
wohl nach Verabreichung vor P A die erzielten Blutwerte am aller
hochsten waren, zeigle gerade P A die geringsten anatomischen Ver
#nderungen am Nervensystem Ber S P, Sulfathiazol und den ubnren
genannten Verbmdungen waren die Veranderungen erheblich starker
Man fand Schwellung, Fragmentation und Vakuolenhldung m
Achsenzyhinder und Markschaden der peripheren Nerven mm Rucken
mark und Gehirn Die groBten Schadigungen der peripheren Nerven
verursachte Sulfaphenyltiuazol Die Autoren benchten auch uber
2 Falle von penipherer Neuritis beim Menschen nack Sulfathiazol

Little sah experimentell nach sehr hohen Sulfonamidgaben
vestibulare Gleichgewichtsstorungen, Spasmen und Neuritiden, bet
Menschen Euphorie und Sehstérungen bis zur Neuritis optica und
Psychosen sowie Myehtiden, 1n emem Fall nach 8 Th Lateralshlerose
Puhr {utterte 60 g schwere 2 Wochken alte Leghornhulen 70 Tage
lang mt Tagesgaben von 0,33 g/hg P.A, SP und anderen Sulfon
amiden Vergiftungserscheinungen auBerten sich i hontrahtur der
Zehen, spastisch aktischem Gang, taumelnder Forthewegung unter
Beteiligung von Flugelbewegungen, Abmagerung und Bewegungs
unlust Im Ischiadihus der erhrankten Tiere fanden sich keine patho
logischen Veranderungen, hingegen wies das Ruchenmark m den
Sertenstrangen, wemger 1n den Vorder und Hmterstrangen erheb
liche Schwellungen und Zerfallserschemungen 1n der Marhsubstanz
auf

1g PA ubt ber Aufbringen auf den Nervus 1schadicus des ha
mnchens hemne schadigende Wirkung aus, 2 g fuhrten zu Lahmungs
erschemungen (Holmes und Medawar)

A arshall und seine Mitarberter haben berichtet daB groBe Dosen
von PA an Hunde verak ht eme voruber de Azidose er
zeugten, gelegentlich traten auch Hyperpnoe und andere voritber
gehende Storungen der Atmung auf Ahnliche Beobachtungen machten
Hartmann, Perley und Barnett sowie Southworth am Men
schen Loche Mwin und Mellon nehmen an da8 die Ursache der
Azmdosis nach hohen S A Gaben i einer Inahtrvierung der harboan
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emn Abfall der Erythrozyten und Hamoglobinwerte beobachtet Ber
10tigiger Verabruchung der groBten Dosis von 2,0 ¢ pro halogramm
wurde der niedrigste krythrozytenwert am 12 Tag brobachtet Nach
Aussetzen der Verabreichung erfolgte vollige Erholung Die Ieuko
zvtenzahl stieg mit emnem Maumum am 10 Tag an und fiel dann
lang=am zum \ert der hontrolltiere ab In der Zet vom 3—10 Tag
war die Zahl der Ncutrophilen und unreifen Formen vergroBert
Cannava und Longhitano beobachteten daB tn ihren Ver uchien
ewne 8tigige \erabrerchung son 1re p 2g/hg P A ber Tieren hewne
neanenswerten  Veranderungen des weillen Bluthildes heryornef
Davis Harris und Schmetsser verabreichten Ratten uber 3 Mg
nate lang tagliche Dosen yon 05—20g P A in 10% Ld-un,, durch
<ubkutane Injektionen Diber zesgte das Bluthild geringe Verande
rungen 1m Sinne einer leichten Animie Einer anfanghchen Leuko
zvtose chloB «ich nach ldngerer Zeit eme Leuhopenie an In der Milz
emger Tiere wurde emne Hyperplasie des RES Leobachtet eren
haltiges Pigment war 1n der itz und den Kupffer chen Sternzellen
der Leber etwas vermehrt [n Niere Nebenmeren Herz Lungen und
Zentralnervensystem wurden nur veremnzelt pathologinehe Verande
rungen gefunden Ein Teil der pathologischen Vcranderungen : t auf
die lohale Gewebsschadigung =n der Injehtionsstelle zu beziehen
P An gab Hunden 3 Monate lang Tage do enson 02 resp 04g P A
per o3 AuBer gelegemtlichem Erbrechen und Re puration tdrung
wirden juSerlich heme Schadigunen beobachtct Das hérpergewicht
blieb unverdndert \orubergehend trat Antmie auf ber 2 Hunden ent
wickelte <ich ewne Leuhopeme und relative Lymphozitose Blut
zucherwerte Harnhefund und “ierenfunktion prufung verltefen nor
mal Die Rektion ergab heine Be onderheiten I A dnngt rasch n
rote Blutzellen etn 5P wird im Pla ma 1n hoheren honzentrationen
gefunden als in den roten Bluthorperchen (Han<en) Das zuerst 1910
von Moeschlin beobachtete Auftreten von Innenkdrperchen i Erv
throzyten wird auf das Auftreten hlemmer Methimoglobinmengen be
zogen bie wurden beobachtet nteh PA und 5P Darreichun, bet
Mausen und Kamnchen (Moeschlin Hurschler) Nach gleichen
Dosen von bulfathiazol honnten Moeschhin und Hurschler da
Auftreten der Innenkdrperchen nicht beobachten Nach Unter
<uchungen von Reinhold Schwartz Fhippin und Bethlahms
wird Sulfathiazol in menschhichen Blutzellen in geringerer honzen
tration aufgenommen als Sulfapyrnidin

Dach Neo Uliron Gaben wurden bemerkenswerte Blutbildver wrde
rungen micht festge tellt (Gruunanger)

Hrad hommt auf Grund semncr Untercuehungen zu dem Ergeont
daB auch ber der vorge chriebenen Dosierung von LhironC emne
rezelmafige hontrolle des Bluthildes micht notiz chemt ohwohl es
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steres etwas sturl er s letzteres, beide abe1 schwacher als dig freen
Yerbhindungen

Interessant <ind 1 dieser Hinucht auch die Ergebm se vou
Grundumsatzuntersuchufigen die die Leipuger Medizimsche Rltmh
(Schulz) an Patienten mit Lungenentzundungen vor und w thrend
der Behandlung eingeleitet hat Je fruher und intensiver die Behand
lung emnsetzte, um »o rascher 1 ehrte der Grundamsatz mach der Eat
fieberung wieder zur Noim zuruch Die Patienten die hingegen ert
spit zur Behandlung kamen, wiesen trotz Ruchging der Tempera
turen emnen uber Wochen erhohten Grundumsatz auf Damat ot auch
dre Memuny die Sulfonamide stellten nur auf die zentralnervose
Steuerung der Warmeregulntion wirkende Pharmaht dar, aufs newe
widerlegt Man soll die dulfonamide aber auch mcht wahllos 1n <olchen
Fallen inwenden 1n denen der Organtsmus wahrschemnhch selbst mit
der Infektion ferttg wurde Anderersetts darf man ber wirklicher ¢
fahr emer Allgemerninfektion auch vor hohen Dosen — 1urze Zat
verabreicht — mie zuruchschrechen, wenn I em AnlaB8 vorlegt et
L dere Uber dlichheit des betreffenden Patienten anzt
nehmen Anatomisch bererts au jebildete Verindeiungen honnen sich
naturgemiB nur langsam und micht ~chreller als normal zuruckbilden
Behandelt man hingegen eine Pneumonte mm ersten hranhhert<begian
mit groBen wirksamen Dosen so wird man didurch m E noch
~chlagartig die n Entwicklung befindlichen Prozesse zum Stiflstand
bringen und wesentliche anatomische Veranderungen yerhindern
honnen

Hober beobichtete daB nach Durchstromung der Fio~chniere
mtt S A haltiger Ringerlosun,, der sonst <1uer reagierende Urin alha
It ch wurde Die Erschemnuny war ber Verwendung der mersten Sul
fonamide reversibel Es wird angenommen, daB diese Reaktion mit
emer Hemmung der Fermentwirkung der hohlenswreanhtdrase 2
sammenhangt

Sowohl am roten als auch 1m weiBen Blutbild wurden heme be
merkenswerten \eranderungen nich Verabreichung der Prentost
und Uliron Praparate gesehen <o berichten z B Hecht ~owie
Kreutzmannund Carr daB die Verabreichun,, mittlerer Dosen 1on
Prontosil <olubile an k iminchen uber eme Periode von 21 Tagen hetne
wesentlichen Veranderungen des Blutbildes bedinzte Durch eme
mehrere Yochen anhaltende Futterung von P A, Sulfapvndin und
Draminodipheny Isulfon honnte Riehardson jedoch emne Anamie
serbunden mut dem Auftreten von Retihulozyten bei werSen Mausen
hervorrufen, emen thnlichen Befund erhoben auch®Machella und

ns

H'é;fachelh und Higgins verabreichten an Ratten 05—20gPA
pro Rilogrunm horperges icht bis zur Daver von 2 Monaten Es wurdy
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ein Abfll der Erythrozyten und Himoglobinwerte beohachtet Ber
10tigiger \erabreichung der grdsfiten Dosis von 26 ¢ pro hilogramm
wurde der medngste Fruthrozy teawert am 12 Tag beobrehtet Nach
Au setzen der Verbreiehun,, orfolgte «8Hige Erholung Die Teuho
zytenzahl stieg mt cnem Mrumwn aw 10 Tag i und fiel dann
langetm zuam Wert der hoatrolltierc ab In der dat vom 3—10 Tag
war die /bl der Newtrophilen urd uwnrufen Yormen yergroBert
Canuay v und Longhitans hoobachteten dall i rhven Yer uchen
e106 Btimime Verabrochung von Eriep 2g/hg PA ba Tieren hewm
nenpenswerten \erdndirungen dex weifen Blutbildes hersorrief
Davis, Harris und Sohmetsser yerabruchten Ratten ber 3 My
nate lang tighche Doen von 05—20g P A n 10% Lisun, durch
<ubkutane Ingrhttonen Dabet zende das Bluthild gemn e Verande
rungen tn Sinne vner leschten Antume Finer wmbinghdien Leuho
13 toke sehlof eseh nmach lanaerer Zust vine Levhopeme an In der Milz
emger Tiere wurde eme Hyperplt w des REN beolnchtet  eren
baltiges Pigment war m der Mila und dsn hupflorschen Sternzellen
der Leber etwas vermebrt fn Niere Nebenmeren Herz [ungen und
feateaireriensy stem wurden nur sercnzdt pathologiche Verinde
rungen gefunden Em Tex! der patholodschen Verinderun,tn st aut
die lohale Gewebsschadigung 10 der Injektionsstelle zu beziehen
P An gab Hunden 3 Monate kang Tage dosenson 02 vesp 04g P A
per o5 Aufer gelegestlichem Erhrechin und Respiration «téruns
wurden duBerhich hane Schidi,an, en brobachtet Das hSrpergewicht
blieh unverandert \ordbergehend trit tntmue wuf bes 2 Hunden ent
wickelte sich cime Leuhopeme und rditind Dymphozytose Blut
2uckerwerte Humbefund und Nicrenfunktion prisfun, vochefen nor
mit Die Sektion er.ab hewme Besopdirheten PA drnet ryeh o
rote Blutzellen etn 5P wird im Phy mn in hohoren honzentrationen
gefunden ls 1 den roten Bluthdrperehen tHan<eny Das zuerst 1940
von Mouachlin heobachtete Auftreten son Inninkorperchen i ks
throzy ten wird auf das Awftrcten hiemer Methdmo lobinmengen be
zogen bie wurden beobachtet nach PA  wnd 5P Darreichung bes
Miysen wnd Ruminchen (Moeschlin Hurschler; Nach lewhen
Dosen von dulfathiazol honpten Moe~chhin wnd Hurschler da
Auftreten der Imnenhorperchen nicht beohichten “Nuh Unter
enchuager 1on Reinhold Schwartz Fhppin und Bethtikamy
wird Sudt: 18 menschhich m germg hopzen
treion 2ufgenommen s Sulfapynidin

Nach heo Uhiron Gaben wurden bemerhenswerte Bluttnldeer wnde
rungen meht festgestellt (Grunangen

Hrad kommt ! Grund sewmer Untersuchus,en zu dem Ergebms
daB anch ber der vorge chuebenun Doxeruny von llirontl ewme
recelmiBige hantrofie des Bluthddes nicht noti, ~cheant obwohi
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amidizoproteln Die emnfachen Sulfonamidverbindunger hatten heme
Antibrperwirkung

Um eme lokale und :ligememe Vertriighichheit emer 25%:igen
Amonal A Losung zu prufen, erhielten Ratten pro 100g Korper
gewicht jeweils 1 cem dieser Losung an beiden Hinterschenheln m
nziert Der 25%1gen Amonal A Losung wurden auf 5 cem 5 Tropfen
Tusche zugesetzt, um die Injektionsstelle zu hennzeichnen, Je 2 Tiere
wurden nach 24 Stunden 48 Stunden, 8 Tagen und 14 Tagen histolo
gisch untersucht

24 Stunden nach der Injektion fand sich eme geninge leukozytare
Reaktion am Rande des Stichhanals, hemne nekrotischen Muskelfasern
Auch die Organe Milz Leber, Niere, Herz und Lungen zeigten heie
Veranderungen 48 Stunden nach der Infektion boten die unfer
wuchten Tiere ebenfalls kemen 1bweichenden Befund 8 und 14 Tave
nacki der Injektion 15t der Stichkanal nur noch durch tusche
wespeicherte Histiozyten nachweisbar Auch an den inneren Organen
Leme Veranderungen

AuBerdem erhielten je 4 Tiete 10mal 1cem 25%1ge AmonalA
Losung 1 den rechten und hinken Hinter-chenhel intramuskular 1
yziert, und zwar jeden 2 Tag Auch ber diesen wiederholten Injek
tionen traten hemme wesentlich starkeren Entzundungserschemungen
auf Am SchluB der 10maligen Behandlung zeigten «ich wn der Mu ¢
Lulatur tellwelse von Granulationsgewebe umget hl die
Ol enthielten Auch ber den 4 Wochen nach Ab chluf der Behandlung
getoteten Tieren fanden sich olhnltige Hohlraume m der Mushulatur
dte nur von emem schmalen Bindegewebssaum umgeben waren heme
starheren Entzundung-erschemmungen Ratten die pro 100 g tiglich
2eem 25%1ge Amonal A Losung subkutan erhielten, gingen zum
Teil schon vor der 10 Injehtion spontan emn Es fand sich m der
Leber gennggradige Verfettung ebemso m der Herzmushulatur, Milz
reduzierte Follikel Lungen emphysematds Yon der 10%ngen
Amonallosung bletben 2 cem sowohl nach subkutaner als auch ntr?
peritonealer Darreichung ohne sehidliche Folgen

Sowohl von Ratten als auch von Mausen werden als Mindestdosl>
2 g der remen Substanz Amonal A subkutan eder intramushular ver
ihreicht, vertragen Beir Mausen Lhonnte man mn ohgen Losungen zum
Teit bis 5—10 g/hg verabreichen ohne daB die Trere an die en
enormen Dosen zugrundegingen Auch ber hatzen und haninchen, die
Jewelly 5 cem emer 10%nigen 25%1gen Ja sogar 50%ngen Amonal
A Losung m Ol intramuskular inpziert erhielten, also 05 g bz2w 125g
bzw 2,5 g/h, der remen Substanz, blieb das erhalten der Tiere
normal Es zeigte <ich heme Storung des Allzemembefindens Leine
Gewnichtsabnahme hem Auftreten von Eiwei im Unn ruech ber an
deren Versuchstieren hatze Hund Hubn war die Vertrighchheit
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gut o zugten Hibhner die 10 Tage fang 1 cem der 50%01gen Amonal
A Lo ung ntramu hulir i den Brustmu kel mpiziert erhielten auBer
einer vorubergehenden leichten Cyano e des hammes heine Stérungen
1hres Befindens Fharmzhologl ch erwies sich nach den Unter
uchuncen von Hecht das Amonal A als weitgehend indifferent
Peroral 1 t die Vertriighichheit nach unseren Erfahrungen wechseind
und meit mcht <o gut wie bet cubkutiner oder intramu-huldrer
Darrerchun, was wahr cheinhch auf verschieds Re=orptionshed
cungen zuruchzufuhren 1t Jedoch gibt ex auch 1n der Amonalrethe
fur die orale Darreichung geeignete Substanzen von denen, 1In Wa ser
oder O] sz pendiert 2g/hg von Viu en vertragen werden
Sulfapyrimidin erlangte zuerst 1n Ameriha eine prahtische Bedeu
tung in der Khinik unter der Bezeichnung Sulfadiazine 1n Deutsch
land wurde (s als Pyrimal und Debenal bekannt Ob e 1n irgendemner
Richtun, iz der hlimh emnc deutige Uherl )i ber den
~chon hehannten Sulfonamiden bewitzt 1 t Ins heute noch nicht fest
gestellt Auf Grund der experimentellen Befunde scheint die Anwen
dung des Sulfapyrimidin ber <o chweren dtreptokohhen Infektionen
ber denen die orale Darrerchung anderer Sulfonamide nicht mehr zum
Liel fuhrt angezeist Nach Feinstone 1t es ber Mausen und Affen
wemger tox: ch als SP und wird nach oralen Gaben rasch resorbiert
und wenig azetvhiert Auf g/h, Maus berechnet be teht in der Ver
traghichkeit von SP S Th und Sulfapviimidin praktisch hemn Unter
schied Wird dte LD 50 dre fur o0%s der Mau e letale Dosis auf Blut
Lonzentrationen bezogen, =0 ergeben <ich fur Sulfapynmdin Vorteile
¢y kann eme honzentration von 170 mg®%o erreicht werden ber S Th
von 80 mg® ber SP von 65mg%e Der ber diesen Tieren und ha
mmnchen erreichte Blutepiegel oll 1wnger honstant bleiben als nach
Verabreichung von SP und S Th Die Vertellung mm horper soll ahn
Irch wie ber 5Th semn in der Niere jedoch micht hoher als 1m Blut
In die er Beziehung dhnelt es mehr dem P A als dem SP und STh
Bemm Menschen soll der Blutspiegel nach oraler Gabe hoher steigen
als ber den anderen Sulf den 1n entspr den Do en ausge
schieden wird es etwas lang amer aber fast vollhommen m Unn em
_Dnttel der Gesamtmenge 1n gebundcner Form In Exsudaten errecht
~wetwa denselben Spiegel wie tm Blut 1m Liquor wurden zwe1 Drittel
Tlutwertes erreicht
\A\ach trapentonealer Verabreichung von Sulfapyrimidin war die
Resorption langsamer als ber oraler Darreichung Nich oraler Dar
reichung wurde der hachste Blutspiegel 3—6 Stunden nach Verab
techung ernelt (E~dush, Tredway) be imtrapentoneaier Verdb
reichun, nach 12—36 Stunden wahrend nach 1 p Darreichung von
PA der hochste Blutspiegel schon 4 “tunden spater erreicht wird
(Jackson und Coller) Wit 10 g Sulfapyrimidin (sulfadiazine) 1 p

L
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erztelt man wuksime Blutwerte fur emne Dauer von 48 Stunden, mit
20 g uber 84 Stunden und mut 25 g uber 96 Stunden (Ryan, Bau
man, Mulholland) Nach hohen Dosen treten sowohl experimentelt
als auch bemm Menschen ahnlich wie nach Verabreichung von SP
und 8 Th Konkrementbildungen 1 der Niere auf (Bradford und
Shaffer, Gross und Lewis u a) Als Vorzuge des Sulfapyrimdin
loben Feinstone und Mitarbeiter, daB eme hohere Blutkonzentration
erreicht werden Lann, ohne daff toxische Nebenwirkungen (Nausea,
Erbrechen) auftreten, ferner die langsamere Acetylierung und damit
Uberfuhrung i eme wemger wirksame Form Sulfapyrmmidm (Sulfa
diazine) geht nach Untersuchungen von Speert ber oraler Gabe nur
e geringer Menge auf den Foetus uber, reichlicher bei intravenocer
Verabreichung <n die Mutter, Schidigungen des Foetus wurden micht
beobachtet Die methyherten Sulfapyrimidinderivate zeichnen sich
nach den Untersuchungen von McCartnev durch eme be-onders
gute Loslichkeit aus

Loshchket 12 mg pro 100 cem pH 55 pH 65 pH 75
Sulfathrazol 950 1030 1920
Acethyl Sulfathiazol 58 60 251
Sulfapy nmidin 180 200 51,
Adcethyl Sulfapyrimidin W5 430 2480
Sultadimethy Ipy nmidin 1910 2090 2970
Acethyl Sulfadimetbylpy rimidin 1150 1170 1760

(7~-20mal loslicher als Acethyl
Sulfathiazol

Durch die gute Loslichhert soll be1 diesen gut wasserloslichen Verbin
dungen die Gefahr der Konhrementbildung 1n den Nieren, wie sie nach
hohen Gaben von SP STh urd Sulfapyrimidm beobachtet wurde,
gebannt semn

Nach Untersuchungen von Martin, Fisher und Thompson laBt
sich die akute Toxmzitat der verschiedenen Sulfopamide PA, SP,
STh durch Verabreichung von entgiftenden Agentien wie Cvstin
Ascorbinsaure u a erheblich reduzieren
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XI Chemotherapie weiterer bakterieller Infektionen
und Virusinfektionen

Es se1 noch kurz auf emige andere Infektionen hingewiesen bel
denen slch die Sulfonamide 1n der Praus bewhhrten, experimentell
gesicherte Unterlagen aber nicht in dem AdsmaBe vorhanden sind wie
ber Infelhtionen mit Streptohokhen, Staphylohokhen Gonohokhen
Meningohokken Pneumokokken und den Gasbrandkemen oder ber
denen umgehehrt experimentelle Befunde Uiber eme Wirhung vor
hiegen, aber die Bestatigunyen der Klinik noch fehlen In erster Linte
set auf dio guten klimischen Erfolge mit Prontosil ber den holunfek
tionen des Harntraktus hingewiesen, Insbesondere ber Zystitis, Pyelt
bis, Pyelonephritis Prostatttis Auch bei anderen Infektionen micht
nur denen des Urogemitaltraktus sind Erfolge berichtet, so gegenitber
Infekhonen mtt Proteus Kol Aerobacter aerogenes Die Wirkung
auf holibazlien und Protens 146t steh allerdings nur schwer 1m Tier
versuch aber mit der Plattenmethode 1n dhnlicher Weise demon
strieren wie ber Streptokohken P hokken usw Im Tier
experiment sind uberzeugende Bewese fur eme Wirkung ber Kol
bazallen mcht 2u erzielen da die Kohbazllen fur dic meisten Ter
arten hems ausreichende Pathogenitiit besitzen Cooper Gross und
Lewas sahen ber Minsen die mit 100£ach todlichen Dosen bestimmter
Kolistimme mtrapentoneal imfizert worden waren emne Wirkung
“‘”{1 Eegeuﬂbe&' Protensinfektionen war experimentell eme Wirkung

) gen nicht ber Py fel.tionen White
Litchfield und Marshall fanden ber experimentellen Coh Infek
tionen 5Th und Sultapyrumdin wirksamer als PA Donovick und
Henderson konnten durch Behandlung mit Prontalbin 70% der
mit vu-ulentlen Colibazillen, mfizierten Mduse retten mit Sulfzeetmd
(: 'y ylimd) sollen die Heilerg noch
bes er gewesen sem Von hen Autoren wird angegeben da8 die
‘Wirkung der Sulfonamide 1m Alkalischen Urin besser 18t als 1m sauren,

:’::é‘alb dre glerchzeitize Verabrexchung von Biharbonat empfohlen

12+
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Gegentiber den Errezern der Bangschen hrankheit honnten expe
nimentell gewtsse Anhaltspunhte fur eme Wirkung erbracht werden
Im Plattenversuch war emne Hemmung des Bang Bazillenwachstums
nachwersbar In unseren Versuchen an mit Bang Bazillen infizierten
Miusen waren die erzielten Erfolge 1m Vergleich zur Streptohokken
nfektion jedoch iwch nur gerng, relativ gut nich Trbatinverab
rerchung Chinn prufte P A ber Infehtionen des Meerschweinchens
mit Brucella abortus, Br mehitensis und Br suis Die bei diesen Tieren
weniger rasch und schwer als ber Mausen verlaufenden Infehtionen
waren deutlich beemnflubar, auch 1 vitro honnte er ge,enuber den
genannten Brucellakeimen eme bemerkenswerte Wirkung feststellen
Wilson sah ber experimentellen Infektionen erst nach sebr langer
Behandlung mit hohen Dosen Erfolge h.olmer hat eme therapeutt
sche Wirhung mat P A und verwandien Verbindungen (Neo Prontost,
Sulfapyridin) ber Mausen beschrieben, die mit Br abortus, Br melt
tensis und Br sws infiziert worden waren Welch und Mitarbeter
sahen ber Meerschweinchen mit Brucella Infektionen nach P A Be
handlung emn starkes Ansteigen des opsomschen Index, Morales
Otero und Pomales Lebroén erzielten ber Bang mfizierten Mausen
Erfolge mt Sulfamethylthiazol Montgomerie erzielte ber Meer
schwemchen mt Dosen von 0,2g P A, msgesamt 1,8 g, zewisse Er
folge Dite Prufung des Prontosil ber der Bangschen hrankhert des
Menschen regten wir auf Grund der Beobachtung einer Infektion ber
emem Mitarbeiter an der mit Prontosil rubrum behandelt wurde und
darauf gut ansprach Seitdem sind emne ganze Reihe von Fallen von
Bangscher Erhrankung und Maltafieber beschrieben, deren Verlauf
unter Prontosilbehandlung bemerkenswert rasch und leicht war

Gegenuber Typhus und Paratyphusinfehtionen sind anschemend
amh veremnzelt gunstige Beenfl durch die Sulf de er
zelt worden, gewsse experimentelle Unterlagen schemnen durch die
Arbeiten von Buttle und Miarbertern sowte Powell und Chenn
gegeben Buttle erzielte 1m Expeniment mit P A Erfolge ber Sonne
Ruhbr Infektionen Merlin, Cooper und heller stellten ber expent
mentellen Rubrinfehtionen mit Flexner und Shga Bazillen etne Wir
Lung von SP und STh fest Ber Shiga Ruhr Infektronen sahep wir
mit diesen Verbindungen mehrfach sehr gute Wirkungen Nach emn
maliger oraler Verabreichung von S Th anmt Shiga Ruhrbazillen1 p
infizierte Mau«e uberlebten z B 8 Tage nach der Infektion

1 Versuch ‘ 2 Versuch

hontrollen 83¢y, [} 09,
Sulfatinazol 500%, | 3.,
Dosterung 6%, 0° 05 10 cem
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Die iz vitro-Warhung der Sulfonamide gegeniber Ruhrbazillen
haben wir schon erwihnt Lopes, Cardazo erzelten 1n vitro auf
Shiza Flexner und Sonne-Bazillen eme deuthehe Wirkung ber An
wesenheit von 8mg% P A rtesp G—8mgz% SP und Sulfamethyl
thiazol Rammelkhamp und Jewell fanden Sulfathizzol besonders
gegenilber Flexner Ruhrbazillen withsam Cooper und Keller
konntcn ber MAusen mit experimentellen Flexner Infehtionen Heil
wirhungen durch orale S A Darrerchung ernelen Marshall und Mt
arberter empiehlen auf Grund der experimentellen Arbeiten Sulfamil
amidgemizche ber Rubrinfehtionen Fisk priifte bel experimentellen
Typhusinfektioncn an Maysen die Wirhunz verschiedener Sulfon
antde und fand am wirhsamsten SP und Sulfamethylthiazol Nach
unserent eizenen Ergebni sen 15t es Jedoch fraghch ob auf Grund der
germgen Wirkung der Substinzen die wir bisher priften schon
durchschlagende Erfolge beim Menschen zu erzelen sen durften
Auch nach Untersuchungen von holmer und Rule 15t PA ber
Typhusinfektionen der Maus nur wemg wirk am Sulfapynidin noch
‘wemger Gegentiber Paratyphus B Infektionen erzielten war gelegent
lich mit SP und §Th emndeutige Heilerfolze

Mause mit 05 com einer 1 o verdbnnten -istindigen Rulturi p
intiziert und einmal behandelt 1 Stunde nach der [ufeltion

! Esleben ! Fsleben
Antahld Tiere 48 Stunden | 10 Tage
o d lalektion ' o d Infektion
Rontrollen 0 i 1 ]
Sulfapyndin s ¢ K 3
Per o8 A rogbe B
Sulfathiazol & ¢ e
B >0 1 ) 2 7 ) 1
per o3 -0 13 1= 7

Do terung je 4 Tiere
2702705 10 15 20cems ¢
2% 02 03 0. 08 10 cem per o
Enttprechende Infek1ion wie 1m vorhergehenden Versuch
3mal behandelt 1 6 und 24 Stunden nach der Infektion

{  Es fehen
Anzahld Tiere] 48 Stunden i Es beiben

nd Infeluion | 27 Lebez
Kontrolten 0 17 o
Sulfapynd,
pyrido aeer o 20 19 ) 3 ' M ) 27
P 0 % 13
Sulfathiazol s ¢ 0 10 { 6
per o3 SR 1 A N S
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Gegenuber den Erregern der Bangschen Arankhert honnten expe
nimentell gewisse Anhaltspunkte fur eine Wirkung erbracht werden
Im Plattenversuch war eme H g des Bang Bazill hstum
nachweisbar In unseren Versuchen an mit Bang Baullen imfizierten
Mausen waren die erzielten Erfolge im Vergletch zur Streptohokhen
wfektion jedoch auch nur germg, relativ gut mach Tibatmverab-
reichung Chinn prufte P A ber Infektionen des Meerschweinchens
mut Brucella abortus, Br melitensts und Br suis Die ber dresen Tieren
wemger rasch und schwer als bet Mausen verlaufenden Infektionen
waren deuthich beemnfluBbar, auch 1 vitro honnte er gegenuber den
genannten Brucellaheimen eine bemerhenswerte Wirkung feststellen
Wilson sah bei experimentellen Infektionen erst nach sehr Ianger
Behandlung mit hohen Dosen Erfolge Kolmer hat eme therapeut!
sche Wirhung mit P A und verwandten Verbindungen (Neo Pronto i
Sulfapvridin) ber Mausen beschrieben, die mit Br abortus, Br mel
tensis und Br sws infiziert worden waren Welch und Mitarbeiter
sahen ber Meerschweinchen mit Brucella Infektionen nach P A B¢
handlung e starhes Ansteigen des opsomschen Index, Morales
Otero und Pomales Lebron erzielten ber Bang mfizierten Mawen
Erfolge mit Sulfamethylthiazol Montgomerie erzielte ber Meer
schweinchen mit Dosen von 0,2 g P A, insgesamt 1,8 g, gewnse Er
folge Die Prufung des Prontosil ber der Bangschen Krankhert des
Menschen regten wir auf Grund der Beobachtung emer Infektion be!
emem Mitarbeiter an, der mut Prontosil rubrum behandelt wurde und
darauf gut ansprach Seitdem sind eme ganze Reihe von Fdllen vor
Bangscher Erkranhung und Maltafieber beschrieben, deren Verlauf
unter Prontositbehandlung bemerkenswert rasch und lercht war

Gegenuber Tvphus und Paraty tionen simnd h
auch veremnzelt gunstige Beeindl gen durch die Sulf de er
zielt worden gewisse experimentelle Unterlagen scheinen durch die
Arbeiten von Buttle und Mitarbertern sowie Powell und Chern
gegeben Buttle erzielte 1m Expersment mit P A Erfolge ber Sonne
Rubr Infektionen Merlin, Cooper und Keller stellten ber exper!
mentellen Ruhrinfektionen mit Flexner und Shiga Bazillen emne Wir
Lung von 8P und STh fest Bei Shiga Ruhr Infektionen sahen Wit
mit diesen Verbindungen mehrfach sehr gute Wirkungen Nach ein
maliger oraler Verabreichung von S Th an mit Shiga Ruhrbazillen1 P
infizierte Mause iiberlebter z B 3 Tage nach der Infektion

1 Versuch l 2 Versuch

hontrollen 839/ f 00,
Sulfathiazol 500°%, | Sa°f
Dosterung 6% 02 05 16cem
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Die m vitro Wirkung der Sulfonumde gegeniiber Ruhrbazillen
haben wir schon erwahnt Lopes, Cardazo erzielten m vitro 1uf
Shiga Flexner und Sonne-Bazillen emne denthiche Virkung ber An
wesenheit von 8mg®% P.A resp 6—Bmz®% ST und Sulfimethyl
thiazol, Rammelkamp und Jewell fanden Sulfathiazol besonders
gegenltber Flexner Ruhrbazillen wirksam Cooper und Keller
konnten ber M%usen mit expenimentellen Flexner Infehtionen Herl
wirhungen durch orale § A Darreichung erziclen Marshall und Mit
arberter empfihlen auf Grund der experimentellen Arbeiten Sulfaml
amidgemische ber Ruhnnfehtionen Fis! prufte ber experimentellen
Typhuunfektionen an Miucen dic Wirhung verschiedener Sulfon
amide und fand am wirksamsten ST und Sulfamethylthiazol Nach
unseren eigenen Ergebmissen ist es jedoch fragheh ob auf Grund der
germgen Wirkung der Substanzen, die wir lisher priften schon
durchschlagende Erfolge beim Menschen zu erzielen semn ddrften
Auch nach Untersuchungen von holmer und Rulc 1st PA ber
Typhusinfektionen der Maus nur wemg wirhsam Sulfapynidin noch
‘wemiger Gegeniiber Paratyphus B Infektionen erzielten wir gelegent
heh mit SP und STh emndeutigt Herlerfolge

Miuse mit 05 cem einor 1 50 verdfinnten %4 stundigen hultur: p
infiziert und einmal behandelt 1 Stunde nach der Infektion

Es lebcn
48 Stunden
o d Infektion

Es Ieben
10

Anzahld Tire Tage
n d Infektion

Rontrollen 20 1 0
Sulfapyndm s ¢ 20 16 6

per o8 20 181 gy
Sulfathiazol s ¢ . 0 11 } » [ 7

per o3 0 1o 4 i 7 ) u
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Eme gewisse Wirkung gegenuber esperimentellen Infektionen mit
dem Pneumobazillus Friedlander wurde erstmaliy von Buttle,
Parish, McLeod und Stephenson festgestellt holmer und
Rule sowie Bliss und Feinstone, Garret und Long ua he
statigten diese Befunde

Auch Hsia prufte verschied Sulf dverbind ber der
1 p Infektion von Mausen mit Friedlander Bazillen, die ber Menschen
gelegentlich als Erreger von Lungenentzundungen auftreten, Wetch
selbaum fand sie unter 129 Pnefmonten 9mal Als am wirhsamsten
fand Hsia ber der experimentellen Friedlander Infektion das SP
Auch gegenuber den kapselbakterien des Rhinoskleroms und bet
Ozaena war S P am wirksamsten (Wurm und Hs1d)

An der hlmischen Wirkung von Pronto<il und Uliron beim Ulens
molle durfte auf Grund der Berichte von Polony, Jarneckeu 2
Lein Zweifel mehr moglich sein  experimentelle Unterlagen 1n dieser
Richtung fehlen

Auch beir Cholera und Pest sind anschernend Heilwirkungen, 108
besondere durch die Uliron Praparate, erzielt worden, sie bedurfen
aber weiterer Bestatigung Ber experimentellen Pestinfehtionen be
schrieben Schutze und Girard Wirkungen von Sulfonamidverbin
dungen, ebenso auch Carman u a Sohhey und Dikshit fanden
Sulfathiazol bes pestinizierten Mausen ebenso wirhsam wie Pestserum
es wirhte besser als Sulfapyridin

PA, STk und Sulfapyrimidin verhinderten nach den Unter
suchungen von Griffitts das Wachstum von Choleravibrionen 12
vitro 5Th und Sulfapyrimidin, s ¢ oder oral verabreicht, erwesen
sich als wirhsam ber Mausen, die mit todhchen Mengen vor Cholera
bazillen 1n Muern mnfiziert worden waren Nitt:, Boyer und Conge
sahen ber Verabreichung vor 2mal 1,5g/kg PA ber der experimen
tellen Infektion von M )i hen mut nschlichen Sohodu
spirtllen Heillung emtreten

Nach Harold ubt S P auf evpenimentelle Infektionen der Ka

h nea mit Bac p emen gi EmftuB aus

Ber der experimentellen Mizbrandinfektion weiBer Mause honnten
Crutchshank sowie May und Buck als erste eme Wirhung der

1f dverbind beobachten, ste priften PA und SP D
Wirkung war micht so gut wie gegenuber Streptohokhen, aber besser
als die von zwel hduflichen Milzbrandseren Be: experimentellen Infeh
tionen von Mausen mit B pertussis sahen Gross, Cooper u Lew:s
Wirkung von emigen gepritten Sult d und Sulfonverpma
Porter und Hale bertchten uber Erfolge mit P A und SP ber expe

rimentellen Infektionen son Mausen mit Listerella monocytogenes
McCoy priifte experimentell bei Ratten die Emnwirhung des PA auf
Trichanen (Trichmella spirahis) Weder auf junge Wirmer im Darm
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noch au! die 1m Muskel angesiedelten Parasiten wurde emne Wichung
erzelt Nach Untersuchungen von P W Schmadt hat die Sulfon
amidverhindung Albucid eine gewisce Emwirhung auf die Tricho
phytie der Meerschweinchen gezeist

Ber Tuberhulose sthen wir aufler geringen Erfolgen mit Ulron G
und bezond, 1fathiazol ber der Meersch htion durch
den Typus humanus mit den zahlreichen Substanzen die wir praften
mcht mehr als gelegenthche Andeutungen emer Wirkung Die
nach unseren Expenimenten relats wirksamsten Substanzen be
sonders Sulfathiazol und verwandte \erlandungen =nd mewnes
Wissens isher beum tuberkulosekrinken en chen meht geprift
worden it P.A und SP wurde nichts erreicht Der Wirkungs
mechanismus der wirksamen Sulfs scheint g ber den
Tuberkelbazillen ganz Ahalich zu sein wie ber anderen Infehtionen
80 hindert z B Sulfathiazol nach unzeren Beobachtungen das Tachs
tum der Tuberkelbazillen in Konzentrationen von 1 3000 bis 1 10000
wenn es geeigneten Nihrboden zugesetzt wird anf denen sich die
Tuberkelbazillen ziichten lascen Das Sulfathiazol hemmt per os in
groBen Dosen verabreicht auch die Entwichiung der tuberkulosen
Prozesst ber dem mit Typus n \eer h
Ob entsprechend grofie Dosen jedoch fur die \erabreichung beim
Menschen 1 Frage hommen oder ber schon wesentlich Klemere sich
doch als sicher wirksam erweisen wurden nur sorgf titigste §vstema
tische Untersuchungen 10 der Praws ent cheiden honnen Moghcher
werse bietet die Puderbehandlung lohaler und von auBen zueinghicher
tuberhuldser Herde zunfichst bessere Aussichten auf Erfolg als die
All emeinhehandlung Auch an Inhalationen be offenen Tuberhulosen
honnte gedacht werden Zu emner Orientterung ob uncerer Beobach
tung Uber die andere S A Verbindungen erheblich iiberragende Hem
mungswirhung des Sulf; i dron) auf Tuberk len 1
vitro und am infizierten Meerschweinchen sehon praktische Bedeutung
zuhommt wite wohl ein Versuch an Aranken mut emer Tuberhulose
der Harnwege am geeignetsten 7u emner ersten Onenticrung ob wir
Jetzt emen Schritt weiter sind als fruber halte ich gerade die Tuber
hulose der Harnwege fite geeignet d1 wir in der Lage sind 1m Harn
besonders hobe Sulfathiazoll.onzentrationen zu erzielen Die Loshich
Lext fiir Sulfathiazol und Acetylsulfathiazol andert sich zwar nur wemg
mit dem py solange der Unin sauer st aber ber alkalischer Reaktion
steigt die Loalichheit mit dem pw noch erheblich Ber pn® «ind Sul
fathiazol und Acetylsulfathialzol 3—4mal besser loshich als Sulfa
Pynidm und Acetylsulispyndin (Simesen) DaB bei allen diesen Ver
suchen mit der allergréBten Vorsicht vorgegangen werden muB
darfte sel h sein Alle bish Versuche mit Sulfon
amiden eme Lungentuberlulose giinstig zu beeinfluscen sind ge
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scheitert, nach SP Gaben sind sogar Verschlechterungen beobachtet
worden Doch zweifle ich nicht, daB das Ziel emer Chemotherape der
Tuberkulose uberhaupt erreichbar 1st, ber Schaffung der dazu unbe
dingt erforderlichen exper llen Vor. gen, die heute an
kemer Stelle der Welt erfullt sein durften, muB es gelmgen Rich
und Follis, Buttle und Parish u a sahen mit P A eine Hemmung
des Tuberhuloseprozesses ber Meerschwemnehen die mit Typus hu
manus infiziert waren, Birkhaug mit Prontosil solubile ber solchen
mt ewner Typus bovinus Infehtion, Smithburn, holmer, Raiz1ss
und Rule wie wir selbst hetnen uberzeugenden Erfolg mit PA im
Expermment Greey, Boddington und Little konnten durch
grofle prophylahfische Dosen von P A die Entwichlung des tuberhu
losen Prozesses ber Meerschweinchen, die mit dem Typus humams
fiziert worden waren etwas hemmen Bei Kaninchen die mt Typus
humanus nfiziert wurden, ergab sich aber auch nach den Versuchen
dieser Autoren mit P A und den anderen gepruften Sulfonamden
keme Wukung Muschenheim, Forkner und Duerschuner
pruften an Kammnchen, die mt Typus bosvinus mfiziert wurden, das
Sulfapyridin Je 24 hamnchen wurden mit 0,01 mg Bazillen fiziert
und erhielten tagheh 4mal 04¢g SP resp Dodecinoylsulfanilamide
Bei allen Tieren trat wie ber den hontrollen emne ausgebretete Tuber
Lulose auf Auch Harrison, Forrester upd Fitz Hugh sowme
Heise und Steenken lonnten ber tuberkuloseinfizierten Meer
schweinchen mit 8P Verabreichung Lkemen therapeutischen Effekht
erzielen Ich vermute, daB die gelegentlich von emmgen Rlinthern be
richteten Erfolge mit den bisher verwendeten Sulfonamiden ber Tuber
kulosen auf die gunstige Beeinflussung emner Sekundarinfektion zi
richzufuhren smd

Dagselbe durfte wohl fir die mersten isher erzielten therapeutl
schen Ergebmsse ber Virusinfektionen zutreffend sem Gelegentlich
sind jedoch 1m Expeniment auch Erfolge mit Sulfonamidveibindungen
ber Virusinfektionen gesehen worden

So stellten Levadit1 und Vaisman emne Wirhung ber Herpes
Virus Infektionen fest Rosenthal, Woolev und Bauer gegenuber
dem Virus der Choriomemingitis ber Miusen Die Wirkung gegenuber
der zuletzt erwahnten Virusinfektion honnten Levadif: und semne
Mitarberter jedoch micht bestatigen Bei der experimentell erzeugten
Influenzavirusinfehtion sahen Climenko, Crossley und Northey
eme schutzende Wirkung des Na Salzes von Uliron C, auch i v:ro
gelang es thuen, mit dieser Substanz das Virus zu anahtwieren Le
wadit: konnte ber der exper ilen Grippevir htion emne
schwache Wirkung des 4 Nitro-4 dodiphenyIsulfoxvd 11
Oakley eme solche des 44 Diamido diphenylsulfons Auch gegen
uber der exper tellen Maul und hla he Infehtion beschrieb
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Levadit: gewrse Erfolge mit sulf dhaltigzen \erbmd
Nach den Untersuchungen von Ro<enow war SP ber der expen
mentellen Pobomyehtisinfehtion von Rhesusaffen ohne Wirkung
Aunfer Zwerlel sind experimentelle und hhim ch erzielte Erfolge be
emner Virusinfektion dem Lymphogranuloma mguimale, der soge
nannten 4 Geschlechtshrankheit Uber experimentelle Erfolge ber
dieser Virusinfeltion berichten SchloBberger und Bir Levadit:
McCallum und Findlay Gjuric Kubitzhy und Léhe be
schneben Erfolge mit Prontosil und Ulron bey dieser Viruserkran
hung des Menschen Findlay stellte in ¥ ersuchen an Mausen die mit
Lvmphogranuloma wgwnale Virus zerebral nfiziert waren fe t daf
Sulfamethylthinzol besser wirkt als SP Sullathiazol und P A werst
Jedoch gleichzeitig darauf hin da8 Sulf: hy Ithiazol beim VMensch
haufiger Polyneuritiden verursacht «ls Sulfatmazol Uher andere
Virusinfektionen die exp 1l auf thre Ansp rheit gegen
uber Sulfonamiden bisher noch gepruft wurden hat Bar zu ammen
fassend berichtet Auf die ber schweren Pocken mit Prontosil rubrum
und Prontosil solubile erzielten guten Heilerfolge beim Menschen so
wie dio Anwendung der Sulfonamide ber Trachom 1t nur wm khnt
schen Teil emngegangen da expermmentelle Unterlagen ber die<en In
fehtionen bis heute fehlen

Bei emer anderen Rikettsieninfehtion dem durch Riketteia rumim
antium bedingten Herzwasserfieber honnte Ncitz durch Ulron beu
Schafen eme erhebliche Herabsetzung der Mortahtdt von 70—~80%,
auf etwa 4% erzielen Dicee Ergebnisse berechtigen vielleicht zu der
Hoffaung auch emal bemn Flechtyphus des Menschen mrt den schon
vorhandenen V erbindungen oder noch new zu schaffenden Erfolge zu
erlangen Wohlral prufte be; Fleckfieber mnfizierten Vausen eine

Rethe von Suld, den, ohne tiber. de Hellwrrhungen erzielen
zu hdmnen die relatyy beste Wirkung zeigt das dem Prontosil rubrum
verwandte 4 Sulfon 4 d b 1 6-car Bazzict

lupo konnte ber der Gurch Virus hervorgerufenen Nagetierparalvse
mit § Th Heilung erzielen Kikuth priifte etne Rethe von baktieren
wirhsamen Sulf den am Bronch Virus das ber Ratten
nnd Mausen sponfan vorkommt (Kihutk Gonnert) Auch diece
Virusinfehtion 1st it Prontosit  Uliron und anderen Sulfonamiden
chemotherapeutiseh zu beernflussen Als ber dieser Infektion gut
wirksam stellte hiluth das Praparat B 1034 eme Azoverbindung
.ilus 2 Acetylammo 8 naphthyl 3,6 disulfosaure und diazotiertem Sul
apyndin fest die sich i der Praxis auch be1 der Trachombehandlung
bewdhrie Ferner érwiesen sich nach den Untersuchungen von K1
huth hey der Bronchopneumonie der Mause das Sulfapyrimidin und
setne Denrvate als gut wirksam DaB aich die Herlwirkung von Sulfon
amden meht nur auf Infektionen mt bakferiellen und virusartigen
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Erregern erstreckt, sondern auch auf die Rekurrensinfektion der Maus
wurde von Feldt festgestellt Sulfapyridin und Sulfathtazol brachten
innerhalb von 24 Stunden die Spirochaten 1n der Blutbahr zum Ver
schwinden, die Gehirne blieben jedoch infiztert Substitution 1m
Pyndin bzw 1m Thiazolting und die Eanftthrung anderer heterozy
Lhischer Ringe oder anderer orgamischer Reste fuhrten zum Verlust
der Wirkung auf die Rehurrensinfehtion Wahrend, wie erwahnt, p
Amnobenzoesaure nach den Untersuchungen von Feldt die Wirkung
von Sulfapyndin auf Streptohokken und Pneumokokken herab etzt
steigert » Aminobenzoesaure thre Wirhung gegentiber der Rehurrens
infektion

Auch gegemiber den Protozoeninfektionen sind gelegentheh mif
der von uns geschaffenen newen Heilmuttelhlasse Ergebmsse erzelt
worden, die zu emer Weiterarbeit auffordern, so 15t z B die Hedlung
der Affenmalaria durch Sulfonamide berichtet worden

Aus allen diesen Untersuchungen ergibt sich, da8 wir unter Beob
achtung der notwendigen Vorsicht und Zuruckhaltung doch aunch bet
bisher nicht chemotherapeutisch angreifbaren bakteriellen Infektioner
und Virusinfektionen des Menschen und der Tiere die Berechtigung
haben, auf Erfolg zu hoffen und unermudhch werter zu forschen

Auf Grund der experimentellen Tatsachen machten wir zusammen
fassend folgende Erfahrungen

1 Be: Streptohokt emnfel tionen wirken per os am besten Prontoal
rubrum und Prontalbin $ie sind darch spater hergestellte Sulfon
amide nicht ubertroffen worden, nur Sulfapyrimidin (Debenal
Pyrimal) erweist sich mm Expermment den gemannten uberlegen
Ob das anch 1n der Khmk der Fall 1st, steht noch meht fest Unter
den parenteral anwendbaren 1st das Tibatin allen perordl wirh
samen Sulfonamiden und Sulfonen eyndeutig uberlegen

Bei Staphylohohlemnfehtionen smd die uberlegen wirksamen
Verbindungen Sulfathazol und Uliron C

Ber experumentellen Pneumokohhemnfehtionen sind Prontalbin
Sulfathiazol und Sulfapyrnimidin etwa glerch wirksam, Sulfapy rido
meist etwas uberlezen, aber 1m ganzen ber den experimentellen
Pneumokohhennfektionen mit den verschiedenen Typen noch un
befriedigend Tibatin und Amonal sind parenteral verabreicht,
ber allen Pneumokohkhentypen dem Sulfapynidin Na und Sulfathiz
zol Na 1 Experniment uberlegen

Bey experimentellen Mentngol ohhemnfehtionen geben optimale
Werte Uliron C Prontalbin, Sulfapyridin, Sulf~thiazol und Sulfx
pynmidin In der Praxts trikt das Uliron C aber zur Behandlung
der Menngolhokkenmemngitis zuruch weil es mcht so gut m den

o

w

N
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Taquor ubergeht wie Prontalbin Sulfapyndin und Sulfathiazol die
zur Zett die praktt ch optimal wirhzamsten Mittel sein durften
Bet den erpertmentellen Gonol ol heninfehtionen sind PAS die
Ulrone SP und Sulfathiazol etwa gleichwertige Substanzen In
der Khimh genieBt Sulfatmazol zur Zeit den \orzug

Be: glien Anacrobwerinfehtionen ganz besonders ber der Para
rauschbrandinfektion 13t Marfaml allen bisher bekannten Sulfon
amiden Mar tiberlegen

Am vielsettigsten und deshalb bet allen Wundinfehtwonen bei
denen die baktenologische Diagnose mieht oder jedentalls micht
rasch genug gestellt werden hanm, anwendbar 15t Marfanil Pront
albim, das emne gute Wirhung gegenuber den wichtigsten Wund
mfektionserregern den Streptohokhen, Staphylohokken und Gas
ddemhemen entfaltet Die lohale Anwendung bietet ber Auflerhch
zuganglichen Infehtionshérden den enormen Vorteil emner starhen
A ung  der S de m E dungsherd bis zu
200 mg®s und darliber wahrend bet peroraler Darreichung der
Sulfonamide beim Menschen kaum jemals mehr 4ls 15 mg% zn
erzielen sind Bei Gefahr emner Allgememmnfektion muB naturlich
dlg lokale Behandlung mit emer Allgemeinbehandlung hombimert
wirden

o

=3

-~

Wie die Meimnungsverschiedenheiten die heute noch daruver be
stehen, von welchem Wert die Sulf de m der Wundbehandl
sind und welcher Wert dem Gasvd um h ent
schieden werden, daruber besteht fur mich Lhemn Zweifel mehr Halten
wir uns an das Mogliche und stellen wir nicht utopische Forderungen
s0 werden wir damit auch den Patienten am besten helfen (Beyer
Bieling wurnd Nordmanr, Eunihe Haferland Hellner
K"\rsclmer honjetzny Schneider) Behandlungsergebmsse
h B Verl smd Insher von Hafer
land Krueger, Bartholomé klages Purchhauer, Franke
u % beschrieben M o und Bel der
Probleme von allen Seiten sind notwendig und ber der Auswertung
des Heilwertes der Sulfonamide bel jeder Infektton 1m Anfang auf
getreten und haben zu den immerhin recht emndeutigen Amsichten
gefuhrt die ber vielen Infektionskrankheiten heute tm der Kluk
herrachen
Die 1n den vorl hapiteln d legten Befunde sind die
‘wichtigsten experimentellen FErfahrungen und die sich daraus er
gebenden Schlisse Uber das Mitgetcilte hinaus wurden noch Hunderte
von anderen Sulfonamidverhindungen und deren Derivate gepruft
Noch mcht . allem stinmt die Khmbh mit den experimentell er
arbeiteten Tatsachen uberem Aber aus der Unzabl chemischer Ver
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honjetzny Med Welt 1940 Nr 40, 1941 Nr 16 409, 1944 69

Krueger Berl Med, Ges 27 I 1943 Dtsch med Wschr 1943 417

Kubitzky Dtsch Militirarzt 1938 Nr 3, N§

Levaditr C r Soc Biol Pans 127 958 (1938) [o097

— und Vaisman Cr Soc Biol Pams 128 302 (1938) Presse méd 1935

Lohe und Wawersig Dtsch med Wechr 1940 283, Ther Gegenw 79 539

Lopep Cardazo Nederl Tijdschr Geneesk 1941 417 {1938

Marshall und Bratton Hoplins Hosp Bull 67 163 (1940), 68 118 (1941)

May und Buck Lancet 1939 II 685

McCallum und Findlay Lancet 1938 Nr 5994, 126

McCoy Proc Soc exper Biol a. Med 38 461 (1938

Merlin Cooper und Keller J A M. A 116 2529 (1941)

Michel und Michel Lauriat Bull Soc Méd mil frang 1938

Montgomerie Vet Rec 50 380 (1938)

Morales Otero udd Pomales Lebron Proc Soc exp Biol 2. Med
45 512 (1940)

Muschenheim Forknerund Duerschner Proc Soc exper Brol a Med

Neitz Berl u Minch tierdrztl Wschr 1939 Nr 9 134 [45 556 (1940)

Nobutaro Ishi:und Mitarbeiter Jap Journ exp Med 19 (1941)

Nitt:1 Boyer, Conge Ann de lInst, Pasteur 68 497 (1942)

Oazkley Bnt med J 1938 8%

Oesterlin Zbl f Bakt Paras u Infekt. Referatr 135 449 und 481 (1840)

Polony Wien med Wschr 1938 872

Porter und Hale Proc Soc exper Biol a Med 42 47 (1939)

Powell und Chenn J of Pharmacol 67 79 (1939)

Purckhauer Med Welt 1943 252

Ubersicht uber die 1n der Praxis
1hre Indihationen

Name der Verbmndung Chemie und Formel
Prontos:! 4 24 d 1
(Hersteller . Bayer IG NH,

Farbemmndustrie AG)
’ 180, NE
H.l\—\_‘>—\x=1\_\»>.| 50, Mi,l
Prontosi] solubile Losung des Dinatriumealzes der 4 Sulfonarudo
(Hersteller Bayer« I G | Phenylazo 7 acetylammo 1 vxynaphthabn 36
Farbemndustnie AG) (In | disulfosiure

Tab]ettenfom[x’ s Aals Neo IOH
Prontosl 1 )
HC 0C Hl;j/\l/ =N~ >[50, NE|
NaOSA A -80Na T T
Prontalbin (Prontosil album) | p Aminopkenylsulfonamid
Hersteller Bayer I1G R S T
%’arbenmdusme AG) H,N e /—‘ 80, Nﬂ,g
(Prontyhn 1n USA u ay Abkirzung P A«
»1162 F¥

50, My == Sulfonamid Gruppe
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i

! ammetkamp und Jewell Proc S exper Biol. &, Ved 45 160 (1040)

Hach und Folils Bnll He(rkms llolp 62 77

Rosenow Proc § Maye Clia 34 490 (1939)

Rosentbal, “‘unlay und Baner Publ Health Rep 32, 1°11 (1530}

ach!aubcrger und Bir Zbl Bahter Onz 149 ’8(999)

sehmidt P Y Disch med Wschr 3940 °10

Schperder Dtch Med, Wachr 1941 Y

behfitze und Girard Lancet 1839 Nr 6023

timesen Arch.exp path Pharm. 197 12w 87 (1940) 479 (1941) Arch. In
ternat. Phann 61 206 (1540

boithburn Proc, Soc exper Biwol a Mcd 38 574 (1938}

sokhey und Dikshit Bombay (ll:.f!k Inst) Lsncet 1540 8 1640

Weleh Weniworth und Mickle J amer med. Assoc 111 226 (1038)

White Litchfield Marshail Journ Pharm exp Ther 73 14 (1941)

Wafson Dnt.med J § 8 (1979)

Wiison und Majer Brt med Journ Nr £123 47 (1M0)

Wohlrab Arb a d Staat] Jost. f exp Ther Frankfort'a M Heft 40 to

(1940)
VWurm und Hs1% Zschr { Immunfor chung 165 81 (1847)

Wetere L Arbesten siehe auch
Domagh Z. khin Med. 1937 ’H:r 193‘) 167
Heubner in her und her Hinsicht?)

K Wachr 1910 60
Long und Bliss Clmlvsl Use of Sulanilamide {The Maemillan Medical
Monograpbs New York 1939)

gebriuchlichsten Sulfonamide
und shre Dosserung

Indikationen Poseryng

Taee doms 2—5 g per 08 gegebenenfalls kom
binert mt 9,5—1,20 ¢ Prontesi solubile @5
cem Ampullen 5'/.) mtramuekutis

}nnder Je pach Alter ¥ —y der Erwachsenen

Lymphogransiona Rettal 3--5g ala hlyrma i 50—-80 cem esmes
mw“m&!a“e etwa 400 warmen P chleims
pel Sepa Kinder wemger

[n chitonen dey Haroweps | LAngere Darrewchung aur unter 4rzil hontrolle
vnter

und Etn chaltung von Behandlungspausen

Auch auferliche Anuwendung in Alkohol Areton
Losung xup als 5 [,xge Salbe oder 1020 1,
Pader (vgl § 196 o 5 &%

' Inkalation (Proato st solubile)
,




192

Die Chemotherapie der bakteriellen Infektionen

Name der Verbindung

Chemie und Formel

Uliron 414 A d
(Hersteller Bayer 1G dimethylamid
Farbemindustne AC)Y — ———
HN— SO~ 550 (@
Neo Uliron 4(4 A b do) b
(Hersteller Bayer IG monomethylamid
Farbemndustrie AG) —_ —— H
o s
HN— 580, N~ 80Ny
Uliron C 404 A b b 1M
(Hersteller Bayer 1G amid

Farbenindustrie AC)

HN—(_ >[50, NH|< -0, ¥

Pubiazol
(franzésische Abwandlung
von Prontogil)

N
HA—( 207)11\1 =[5, N

Albuerd (Schering AG)

Eubasinum

(Herstetler Nordmark
werke)

Sullapyridm Bayer
(Hersteller ,Bayer
Farbemndustne AG)

IG

Sulfapyndin  Homburg
(Hereteller Chemtewerh
Homburg)

Dagenan
~(Frankreich, England)

p Aminobenzolsulfonacatamd
H,N—_>—{80,NH| co CH,

e (p Aminobenzolsulfonamido) pyridin

H\—( " >—{ 80, M| O

Abkiéirzung S P
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Tndthationen

Dosterung

Gonorrhoe {(Staphylohoh
ken und B colt Infeh
tronen)

Ueus molt

N

a) (Fonorrhoe BehandlungsstdSe von 1nsgesamt
1° g wenerbalb 4 Tagen (3 g pro Ta") micht
mehr als 35tyge Behnndlungspaus? 1Woche

b) Infekt on der Harntcege

Dosiernng wie bei
Gonorrhoe

4 Tage Sto8 zu insge amt 9 g (2 Tage u je
258

2 Tage zu e 205 nach °6 Tagen
Pau e u U 2 Stol

5 , Uliton Satbe ( Stada )

Streptokobhenintektionen

1224 g tighch oral v cem = 020 g 1 m

Gonorrhoe B coli Infektion
Meningitis

In 4 Tagen ms«esamt 45 Tabletten zu Je Op
§b e1Go) 30%uge Lisung 1 v bei Harnwege
nfektionen

Poeumonie M

(Gonorrhoe)

und Dogierung ber Er
wathsenen Tunzobst 20 dans aho & Standen
10 msgesamt m 5 Tagen 2025 ¢ petr o8
Eventuell 1.m 3mal tighch 1 Amp oder
rektal 2mal tAglch 30 g als Klysma Im
tibrigen wie ber Eleudron.

Gonorrhoe Doserun,, wie ber Neo Uliron

D magk und Hegl v Cb motbe pe. 3. Adl £
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Name der Verbindung Chemie und Formel

Cibazol p Aminobenzolsulfonamdothrazol
Hersteller Ciba, Basel)

Eleudron HN—( N
(Hersteller ,Bayer IG > N—7
Farbenndustrie AG )

chemische I\urzbezexchnung Bulfathiazol
Abkturzung B 7Thé

s
Tibatin Galahtosid des 4 4 Diammodiphenylsullon
(Hersteller Bayer IG AN .
Farbemndusme AG) O3y CoAN= 80~ >-VE CH,10s
1{ stabilsierte Losung
mpuilen zu 5cem (2g
Substanz enthaltend)
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Todtkatoven | Dosierung

B ¢oh Ppeqmokokkes u

Meningokokken Infektio
nen banftare Rubs)

|y 2 Tage Stofi zuje 5 p (nsgesamt

g morgens § muttags 4 abends 3 Ta

bletten 2u 05 ¢ oder Gmal 2 Tabletten 1m

Abatand vou ye 1Stunde)} Noch sicherer wirk

tam an 3 afeandetlolgenden Tagen ye

5 g Lehandlungepause § Woche Rinder
Y der hrwachsenendoss

1) Staphylokekkemnfehtion 12~1fg1n4Tagen
¢ i fafiender Domernng 1 Tag 5g © Ta, 4g
b ag3g 4 Tap ¢ \otfalle Frhdbung aut
Yo proBtof Behandiungspan » 1 Woche
! ¢ Preumomie fnerhald der ersten 28 Stunden
| Erwackaene 7 g {(tolort 2 ¢ alle weiteren
|
|
:

£ %tunden je 1 gy Kmder bis 20 $ Jabren

s eaamt Olﬁf pro kg in B~y Teldozen
hander Gber 3 Jabre erbalten je nach Alter
wed tehwere der Erkrankong Y, der br
wacheegendo 18 2 Bchuudhminaa Lrwachs
3¢ (alle @ “tunden je 1) hunder wie am
1Tag 3 Tog Erwachsene wie 2m 2 Tag

hsnder b8 30 3 Jabren 01g prokp 4 Tag

Erwah (ne 3 g (lip BSunden e t ) R

der wie 3 Tag

Kommt es auf echnelisten Wirkungseintesty
an nt loggektien won 13 Ampullen =
18 g proTag Der Lovertrighchkens Er

scheinungen seitens des Magens parenterale
Medikation

Gesamidosen far Erwach ene20p fur hander
1¢ nach Alter 818 ¢ Yithere Dosen nur
unter Beahting der allgemeinen Vertrig

DLebkent

dy g g wie ber P
2) Pubr Dowmertog wie unter by

Puerperat epsiy Sepua Ery | 1 Puerperaler Infekt ° Sepys 3 Erymapet
aipel  Schstlack  otogene 4 Scharfack Tagerdosis fur }marg’b:g:e
Menmmutia  baupteichtich 5—10g 3 v oder » m (3 Emzelgaben im

durch Streptokokken} Abstand von je B Stundem) In schweren
Coh Infektionen der Hara Fallen (Sepasy Medsation anch nachts Frste
wege Ingekuon nicht unter 2g @aem )

£l

Otogene Memngins  Intravens & Dosss wae
ber bepsry (10 g) Zusltzhich tralumbal
baw subokuptal wwnerbalb 24 Stundea 05
Tibatin als 25% we Losung (= /, Ampulle
2 coy Aqua Badeaty pegebesentalls
zusiteheh tiglich 15-3 g Prontomi orst

13%
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Name der Verbindung

[

Chemie und Formel

Marfamt
(Hersteller

Farbemndustrie AG )

Bayer

Marfam! Prontalbin
(Hersteller

Farbemindunstrie AG)

Bayer

G

Ié

Salzsaures Salz des 4 Amnomethylbenzolsul
fonamids (lercht ldshch)

HM0,8~C_ >~CH,NH, HCl

S oben
Abkurzung M P

Marfam! B

Naphthalin 15 disulfosaures
Salz des 4 Aminomethylbenzolsulfonamids
(schwer loshch)y

HN 05— >—CH, NH,, 08— >
/7

—<
\_'>—SO,H KBy

Pynimal
Y(rSchermg AG)
Debenal

.t

dustrie Al

{ Bayer, I G) Farben

N
H = 3—S0,N1— J

o

=]

o
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Iodikstionen

. Doserung

Gasddem

i
{
-

Verschmutzte Wanden
Uleus molte

Woe Marfan)

Ber besunders schwerer Exkrankung konnen
die & v Tibatin_ und oralen Prontossldosen
noch erhtiht werden Daner der Bebandlung je
nach Meningstisablast lant tiplicher Liquor
‘kontrotie

hinder 2~5Jabre) ‘/(-'é.derE.
dogte je nach Alter und Schrwere des Faltes

) Ber nfi; oder nfeh
Vunden moghchat frithzeitiy 5-20F b8 3
Puder in die Wunde streuen (Papler bis
Merserriicken diek)  Bey  Verbandwechse!
wiedeshofen’

a;

b) Bes Grlshreiser Allgememsalektion zustziich
wur Paderanwendung (8 oben) pro die 36 g
oral (M I Tabletten) =~ Dauer der oralen
Apwendun,. je nach Schwere der Erkran
kun;i- wdighchst aicht Weger als 6--8 Tage
Ber fangerer Medikation Bebandlungspavsen
vop 1 Woche emschaiten 1st dies infolge
der Schiwere der Infektion nicht mogheh, 6t

erforderlich

¢} Ber Gasddemintekuion biw dnngendem Ver
dacnt gut dicse

ZusAtaheh zur Brtlichen Puderanwendung
(8 oben) 68 g Marfam) oral pro Tag d b
sofory 2g dann im Abstand won 46 Standen
(odghebst auch nachis) westere Sg  Dazy
Gasddemseram wntravenss (¢ Prospekt)

dy Ber Infekton mit azaeroben Streptokokken
arsle Martaml Prontalhm Anwesdung wir
unter

Preumo
okken Mempgokokken

ke
Btaphylokokken  Gomo
kokkep B cob Infek

uoten Baxdidre Ruhe Uy
cus mofle Lymphegrang
loma ingusnale Trachom

wie tes Eleudron
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Name der Verbmdung [

Chemie und Formel

Globuard
(Schering Aur)

Sulfageanidin

Prontosil ad us vet

(Herateller  Bayer, I G
Farbenmndustrie AG)

a) Prontosil Losung 5%, 18
ad us vet

b) Prontalbin Tabletten
ad us vet

pA d Mthiodiazol
}I¥—N
Hy N >80, NH—(I(S %—C.Hf

.
Sulfamiylguanidin

NH,

0

|\/

éO,—l\ H—(|3I—NH.

NH
, .

8 oben
8 oben
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Indikstionen |

Posrernng

Gonorrhae (Staphylolok
ert , 1neamohokhen
colt fnfehtionen  baziltdre
uhry

1 Tag 0By
2 Tag 6§
Dagn tdghch 3 g b8 zur hatheberung
D Convryhor,

1 Tax {3<3 Tabletten

2 Tag 85«3 Tabletten

3 Tag 35<3 Tabletten

Bo vl Gonosrhoe 2>< gt O hmp an 2 anf
emanderfplgenden Tages s v

Bazitfre Pubr

j
|
o
|

f
!
{

2ue Theropre von
Streptokokk & usd Staphy
k L aller

0102 el gro Tap bis zur \ermalseruny
ler Stahte

Damt die Allgeseesmnfektion durch Proptosit
nachbaltiy belimplt werder kang 1st es

Mavstiere

ber Wundiatekuon wfolge
perforerender Y erletzungen
auch mit der Eraffaung der
Seimenscheiden und Gelenhe
bex fieberhalter Phl g
mone

bet Selundinnlehtion m
Anschiuf an  Puerperater
kezokuagen Retenti secun
dimarume - Metnus o Ver
binduag ot Bchwergebucten
versehleppten Geburten mep
toten oder farlen Fruchten

Zus Prophylaze gegen

geptische  Allzemewetkran
kuhgen nach Operatonenan
fizierter Prozeese und pegen
Bephigehe  Puerperalerhran
kungen wie vorer Thetape
beschneben

en b 5 Tage
lang stdad,, unter Prontosiiwirkeng zuhakten
Dazn mond erdweder die Injekhion der Pron
tonf Losung alle 6 bis 8 Stunden oder dss
Eingeben der Prontalbntabletten 3 mal t3g
teh vorgenommen werdea

Iadihationen fis die proph.
laktische und ther:pemmze
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Name der Verbindung

’

Chemse und Formel

Prontosi) ad us vet
(Fortsetzung )
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Indikationen

Do 1erung

Anwendung berden elnzelnen
Tierarten

1 Beny Pferd

Infehtionmit Streptococus
Pyogenes equi oder Staphy
lokokken und zwar Lite
rungen oder Puerperaler
krankung bach Strepto
kokkenabort  Schwerge
burt  Zurdekbleiben der
Nachgeburt
Streptokokkenpneumonie
als  Sehundirerkranhung
m in chlu8 an unfehts
7 enhatarrb der Luftnege
oder infektt ¢ Angina

v
LI

{ Losa g 39 &

be s bk taver

T Joae” °t 2%
X laer tngekc

bu ed amal

Pro talt.
Tabletten

Jedesmal

Plerée erwachsene | 20 cem aut

J3mal tigheh

Druse mit dem
Streptococcus equr

Akute sept:kimische und
ochromsuhe pyamische

(Ar
thritiden usw ) der Fohlen
Petechialfieher Morbus
maculosus

2 Bevn Rnd

Erkrankungen 1nfolge In
fektion mit dem Strepto
coccus pyegenes nimlich
Bronchopreumonie der
Rinder Skre‘ytukukken
poeumonte der Kalber
akute septikEmische oder
chromsche  pylimachs
‘Streptokokken iahme ger
hitber (Nabelmfektion)
Durchfall der hilber

3 Bem Schwen

Infektion mit Diplostrepto
kokken Puerperalerkran
kung auch i Vertindung
mit dem haisersihnitt aus
AnlaB abgestorbener oder
faulender Foten

Enzoots che  Pneumonie
der Ferkel FerkelrufS

1e 100 kg {je 10—1o g
Foblen bis 20 Korper  |3mal tigheh
gewicht | o 3—u g
Ronder 80—100cem Smal tigheh
{let0g
R — o
Ferhel bis zu & Mo { 2~ com tighch
naten 0,2
69 cem etwa
Altere Schweme 1020 cem {14 Tage lang
Hunde |
Zwerghunde je nachk
Alter 23 cem | 0206g
Hunde von Foxter | ) nach
fergrBe | 4—v com | Grofe des
Huude von Vorsteh Hundes
hundgroge und 2—3mal
groBe Hunde 68 cem tigh b
hatzen je nach 072 bis 15 01503 ¢
GruBe cem >—3mal
tighch
i
| Prontosil Losung 5%g
7 v
Innerhch
Sabkutzn mt Mideh
| mpzert verrihat
Kither 110—15 eem | 170 cem
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Name der Verbindung ‘ Chemre und Formel

Prontosl ad us vet
(Fortsetzung ) A
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Tndikationen | Dosierung

4 Bom Hund ]
Sekundirerkrankung nach
der Staupe Virus Infektion
{Bronehiti  Pneumonte ;

Tntenitis usw)

Septische Algemeiner
krankung nach Operatio
Den 1nfizierter I roresse
2 B Hysterektomie wegen
Pyometra Urethrotomie
Septische Puerperaterkran
kung i Verbindupg mit
abgéstort enen oder fauten |
den Foten

Rickettsiosis der Schafe in |

Fir “chafe von 30 kg Gewicht 10 com der

Stdatnka (Herzwasser

Heartwater Bramnwater Veld

ziekte Galnehte)

Erreger Rickettsia ruminan

tinm,

Uliton Natrium Lésung mtravenos Behand

lung epitestens am 2 hrankheitsta,e und

Wiederbolung der Behandlung zwischen dem

3 und 65
sierung

Krankbeltstage 1o gleicher Do

Di Uliron Natrium Losung wird wie folgt
hergestellt 30,5 g Uhron werden mit 100 com
© \atronlauge und 200 ccm destilliertem
Was er elost und aul 3os cem mit destil
Liertem Vo as er aufgefillt Man érhilt so eme
10¢/,1ze Losung Die s0 herg estellte Ulron
Natrium Losung 18t mebt haltbar muS also

| Jeweils uamitteibar vor dem Gebrauch her

| gestellt werden

| Die Dosierung von 10 cem der Losung ent

Indikationen | Do ierung

Zur Chemothem‘:‘le bakterietler Behandlung jo Tag
t

mshe A bende

gondere hokhen Infektionen Morgen | Mittags | Abends
rophylakuisch und ther g
oo wie folgt P4 1Plerd  {‘Antangs kombs [90—170 cem det| 1500 | T,—20g
Bem  Plerd Anstechender nierte Behand |04/ 1z Losung; Pulver | Pulver

Ratarrh der 1 ulipege Tung wtravends | oral | oral

'neumome als Sekundir 3’7“

e1 deutlicher |

erhrankun F am Ansohiu an Besserung, Fort dremmal tigheh 1590 g

Luftwege . oder 3 !::zl;n\, mitora ‘ Pulver oral

Al;gma dAl;xme s?‘mumx — 2

sche und chromsche pya In schweren zneimal tighch 90—120 com

mische Foldenlabme (Asthes | Pillen \ der 20%gen Losung itravents
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Name der Verbmndung

Cheme und Formel

Uliron ad us vet 8 oben
(Hersteller Bayer I G
Farbenindustrie AG )

Eleudron ad us vet s oben
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Indikationen

Do ierung

tiden) Sepirche Puerperal
erhraphung 1m AnschluB an
Abort  Schwergeburt Zu
rickhletben der Nachgeburt
Septische Wuadinfektion 1n
folge perforterender Verlet
zungen auch mit Er6ffaung
der ehnen cheiden und Ge
lenke Eitrige Schnenscher

Bebandlung je Tag

Phiegmone Kastration

Beim Rind  Bronchopheumo
me {auBer Tuberkulose
Vekrobazillose uni Bacte
num  pyogenes Infektion)
Mt Freber verbundene (bak
tenell komphizierte) Lungen
wormkrankbeit der Jung
noder  Alute  fieherhafte
Eaterentztinduny, (mit Aus
nabme der Bacterium Pyo
geoes und Coli Infektion)
Allgemeine Puerperalinto
xation {Endometritis puer
yerahs tosica Lochiametra)

solange nur saprophy
tisthe hewme emnwirken die
lediplich totes Gewebe an
greifen
Puerperale Infehtion (Vul
vihs Vestbulitis Vaginhis
Cervieitis  Metnuis  Para
und Perimetritis puerperafis
mfectiosa Pyaemie Sepsis
oder Septicopyimie) d h
wennbakterietle hrankheits
erreger auf dem Lymph
oder Blutwege i das le
bende Gewebe emdringen

—_— 1
Zur 1 rophylaze und Therapic
von

Puerperal Infektionen
vzd Wundinfektionen durch
orthche  Bebandlung wie
folgt,

1) Zur Prophylaxe gegen die
Puerperal Tnfektiog  oden
Puerperal Intoxikation des
Rindes ber Retentio secun
dinarum

00—~ 00

‘ Morgens Mittags { Abend
Foblen | Anfangs homb: i5o—1.0 cem der| 10g | 10
nterte Behand 120 9/1g Losung| Pulver | Pulver
fung | mtravents oral oral
Ber deutlich
Be serung Fort
sotzung it oy | dremal tighch 10 g Pulver oral
ler I ehandlung
Pindvon! Zwenal tigleh 150—700 rem der ®09pgen Losun,.
400600 | nach Verdtinnung mit der gleschen Menge abpe
kg hochten und am besten destilfierten Wassers in
travents Wiederholung em ? und 3 Tage nach
. Bedarl
Juog Zweimal tighch je 100—150 cem der 209/,mcn
nader Ltsung nach der Vérditnnung mit der gleichen
Menge abgekochten und am besten destilherten
| Wassers intravends Wiederholung am 2 und @
Tage nach Bedart
Eine Aufs

schwemmung von 100 g Marfanl Prontalbin Puder n
cem abgekochten Wassers maghehst tief bis in die
Spitze der Gebfirmutter eiplanten lassen.
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Name der Verbindung Chemre und Formel
Eleudron ad us< vet s oben
};;ﬂanxl Pront{lin Puder s oben
ad us vet
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lndskationen

Do ierung

tiden) beptische Puerperal

ethrankung 1m Auschiuf an |

Abort  Schwergeburt Zu
riickbleiben der Nachgeburt
Septische Wundinfektion in
tol e perfonerender Verlet
zuigen, auch it Ersfioung
der Sehnenzcheiden und Ge
lenke Eitrige s?hn:‘:nxchgl

Behandlusg je Tag
|

Morgens I Mttags ‘ Abends

Foblen |Anfangs Lombt [0—60 cem der]

Phiegmone hastration

Beim Rind  Fronchopneumo
me (anfer Tuberhulose
Nekrobazillose und Bacte
nom_ pyogenes Infektion)
Mit Fieber verbundene (bah
terell komplizterte) Lungen
wurmkrankheit der Jung
{_mder Axute fieberhaftc

0g | 101

| merte Behand 20 ¢/, Losung, Pulver | Iulver

i L g intravends | oral | oral

i | Ber deutlicher |

] Ef&‘;‘:;‘";fg{; dremmal tighuh 10 g Pulver oral
| or PeRandiung

Pidvon| Zweimal tighich 150900 cem der ®09/ 1gen Losun,.
490—600  pach VerdGmnung mat der gleichen Menge abge

kochten und am bexten destilherten Was ers m
| travends Wiederholung am 2 wnd » Tage mah

ke

(mit Aus
nakme der Bactenum Pyo
genes und Coh Infektion)
Allgemewme  Puerperalinto
xanon {(Endometritis puer
perahis toxica Lochiametra)
d'h solange nur saprophy
tische heime emwithen die
lediglich totes Gewebe an
greifen

Puerperale Infektion (Vul
witis Vestbuliis Vagiutis
Cervicatis  Metnitis  Para
und Perimetnitis puerperalis
mfectiosa  Pyaemie Sepsis
oder Seplicopyimie) d. b
wennbakterielle krankheits
erreger auf dem Lymph
oder Blutwege i das le
bende Gewebe emdrngen

Jung | Zweunal tigheh je 100—100 cem der D¢/ izen
rinder Losung mach der Verddinnung mit der gleichen
Menge abgekochten und am besten destillierten

Wassers ntraventis YWiederbolung am 2 pad

| Tage nach Bedarf

Zur Prophylaxe und Therapie
von Puerperal Infcktionen
und Wundinfektionen durch
Grtliche Bebandlung wie
tolgt

1) Zur Prophytaxe gegen die
Puerperal Infektion oder
Puerperal Intoxikation des
Rindes bei Retentio secun
dinarum

Eize Aufschwemmung von 100 ¢ Marfan Prontalbin ¥ uder 1n
200-—00 cem abgehochten Wassers mdghehst tief bis in die
Spitze der GebArmutter einlaufen lassen
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Name qer Verbindung ‘ Cbemie und Formel

Marfanil Prontalbin Puder ] 8 oben
ad us vet

Anhang

Die Sulfonamide n der Veterinarmedizin

In Anlehnung an die besonders guten Erfolge, die m der Human

d mit den Sulfc den gerade ber Streptohokheninfektionen
erzielt worden sind, hat man eme analoge Anwendung auch in der
Veterinarmed ber Streptokohkemmnfehtionen versucht, zumal sich
gezeigt hatte, daB Prontosil <olubile und andere Sulfonamide mm Ex
penment ber Mausen, die mit Druse Streptokohhen infiziert worden
waren, eme Wirhung zeigten Wihrend z B 1n emmem mit Druse
Streptokokken infizierten Versuch von 14 hontrollmausen 13 inner
halb von 48 Stunden der Infektion erlagen, lebten von 10 mt Prontoil
solubile nur emmal behandelten Tieren bereits 6 exmge Tage lénger
alg die hontrollen Wiederholte man die Prontosil solubile Injehtionen
mebrmals 1ndem man die mnfizierten Mause 1, 8 und 24 Stunden nach
der Infektion behandelte, so uberlebten von 10 mit Prontosil solubile
subkutan behandelten Tieren beretts 8 die 14 Kontolitiere, die 1aner
halb von 24—48 Stunden der Infehtion erlagen Die Behandlunzs
ergebmisse wurden um so besser, je langer man die Behandlung, wenig
tens fur 3—5 Tage, 1n etwa 8stundigen Abstanden fortsetzte Auch
nach den Versuchen von Harms entfaltete Prontost eme schiitzende
Wirhung ber Mausen die mit Streptohokkus pyogenes equi mfiziert
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Indikationen ’ Dosterung

2) Bcherd nverlet2ungenund | Ortlich Marfanil Prontalbin Puder aufstreuen
Scheidenquetschungen
varbehandelter Stuten wm |
Anschlu8 an Schwerge
burtenund Embryotomien

D Beaim Rind infinerte
Rlauengelenkentzfindung
hlauenoperationen
Fremdkorperoperationen
!ep\ls(‘he?{lmhbmen Fnt
zftndung nach einem Horn
bruch Infektion n Harn
thren Vertetzung

4) Kastration der Bullen | Orthich Marfaml Prontalbin Puder in die

Wundhghle emstreuen
+) Beim Hund eitnige Ouus | Ortlsch Marfanil Y rontathn Puder anfstreuen

externa Intertngo Ver
Ictzungen

Ortlich Marfanil Prontalbm Puder auf treuen

worden waren, von 17 behandelten Tieren blicben 12 gesund wib
rend die unbehandelten Mause eingingen

Nach Untersuchungen von Seelemann sowle Seelemann und
Flint wirhen 8Th und Tibatin auch be: Infehtionen mt Strepto-
kokhen der Gruppe C besonders das Tibatm

Infektion mit Strept pyogenes amimals

711 [EslebenxTagepi| Esleben | Strept. Befunde
hnzabl noch nach | 1o Milz AD)
thierel 4 2 3 510 14 Tagen | und Herz (1)

Kontrollen 10 2 1 111 14 4) negativ
Globueid 10 10 5 9293 24 +) 1 M postay

1 O posativ
Tibatin 19 j10 10 977 7 8 blicben negativ

Ber Versuchen mit Streptohokkus eqm waren die Ergebnisse
Seelemanns tiber wemger emdruchsvoll, die beste lebenver
langernde Wirkung zeigte hier das Sulfapyrumdin (Pyrimal)

Ber Streptokohken Infektionen von Mausen mit Stimmen der

{ivm[;pe B sahen wir mit verschiedenen Sulfonamden und Tibatin gute
erte
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I p Infektion mit Stamm B (Seelemann)

Anzaht Es leben{ Es bletben
der Tiere |- 48 Stunden am Leben
Rontrollen 20 4 0
Sulfapyndm Aa
01" 19}, und 29, 10 9 4
Sulfathiazol M
01 1% wnd 29 10 5 2
Debenal Na
01 19/, und 29, 10 10 8
Methyldebenal lNa.
01 19, und 29, 10 8 [

Miusenfiziert mit Stam

m B (Aronson)

24 sluudlge Kultor 1 100 verdinnt 08 cem 1 p  Bebandlung Snul
24 48 72 und 96 Stunden pach der Infehtron

Anzahl |Eslebend8Std | Eslebeu8Ta
der Tiere | nach der Inf nrach der Inf
Kontrolten 20 0 ! 0
Tibatin
04 und 49, 5 ¢ 10 8 ’ 8!
SulMapyndin Na 1
5 und 1,5% 5 ¢ 10 t 3
Sulfathiazol Na
02 und 29, 5 ¢ 10 o o
Debenal Na
Olund 19, 8 ¢ 10 10 6
3mal behandelt 1 24 und 48 Stunden nach der Infehtion
Tibatin 10 10 8!
Sulfapyndin ha 10 6 1
Sulfathiazol Na 10 4 o
Debenal ha 10 9 1
Doserung je 2 Tiere 049/, 10 49/, 02 04 10 20
oder entsprechend 019,10 1,02 04 10 20 ccm

Es liegen kKhmsche Beriehte tiber die Anwendung de» Prontosil bes
Druse, hatarrhalischer Bronchitis Morbus makulosus der Plerde bet
Puerperalmfel\tlonen der Plerde und Schweine der Streptohokhen
mastitis der Rinder, ber Streptohokkenseptikiimie der Lammer sowie
Dber vercchiedenen Infektionen von Hunden und Katzem 30r
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Gotze prufte die Prontosilverbindungen ber den puerperalen In
fektionen des Pferdes Nach den Beobachtungen G&tzes betrug die
Sterblichkert der Stuten nach homphzierten Geburten bis zu 50%e
Durch eme verbesserte Op und Nark ‘hnik, durch pr
phylakticche Anwendung des G ums und der Sul d
gelang es Gotze aber in seiner hlinik die Sterblichkert 1n den letzten
Jahren auf etwa 10%, herabzudritcken Bakteriologisch handelte es
sich ber den weitaus mesten Fillen um Mischinfehtionen bes denen
Streptohohhen u Staphylohokker cine be onders grofie Rolle spielten
Dureh groBe sublutane Prontosilgaben wurden tellwuise sehr beacht
liche Heilerfolge erzielt zum Teil sogar in <olchen Fillen, die auf
Grund fruherer Erfahrungen als hoffoungslos angesehen wurden
Gotze 1st heute dazu dbergegangen Jede Stute, die 1n semmer Khinih
voruntersucht eingehefert wird wahrend der ersten 3 Tage des Puer
periums vorbeugend zu behandeln Es wird den Stuten tiglich 10—
15 ¢ Prontosil ad us vet verabreicht d h 200—300 ccm emer
5%s1gen Prontosit Losung Innerhalb von 3 Tagen werden also ms
gesamt 3045 ¢ Prontoul solubile gegeben Die Injeltionen erfolgen
sublutan an der Vorbrust

Zur Heilung bereits eingetretener puerperaler Infektionen wurden
zwar hemne hoheren Einzeldosen verabreicht wohl aber wurden die
Dosen tighich nicht nur emnmal, sondern zweimal oder gar dremmal
gegeben Die laufende subkutane Darreichung erwies sich als viel
wirksamer als intraventse Injektionen da auf diese Werse wesentlich
groBere Mengen zugefithrt werden hénnen als mtravends Als noch
praktischer und ebenso wirhsam hat sich nach brieflicher Mitterlung
Gétzes die perorale Verabreichung von Prontosil rubrum mit dem
Trankwasser erwiesen Die meisten Pferde nehmen das in Wasser
aufgeriihrie Priparat, falls 1hnen andere Trinke micht gereicht wird,
ohne Zvgern auf Die Dosis betrigt 3mal tiglhch 20g Die Behand
Tung wird 3—4 Tage tortgesetzt

Auch ber puerperalen Erkrankungen des Schweires (harserschmitt
ber Vorhandensem fauler Fruchte, plazentare Infehtionen) honnten
mit laufend verabreichten gentigend groSen Dosen von Prontosil
solubile gunstige Erfolge erzielt werder Nach Gotze wiederholt sich
Dber Schweinen mit Styrungen der Schwangerschaft die plazentare In
fektion wdhrend der letzten Tage der Schwan,erschaft mit einer
Hiufigheit von 15%, die verschleppte plazentar infizterte Geburt mit
emer Hinfigheit von 48% die durch mechamsche Hindermsse ver
schieppte vaginal mfizierte Geburt mit emner Haufigheit von 33% Der
Schwerpunkt aller MaBoahmen mu8 nach Gétze auf zweckmiBige
Futterung und Haltung der Zuchtsauen gelegt werden Bemm schon
erhrankten Tier hat sich zur Bekimpfung der plazentaren Infehtion
folgendes Vorgehen als z erwiecen In von

Domagk und He ! Chemoth pe 8 A fl ge

14
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etwa 6 Stunden erfolgten 3—9mal wiederholte subkutane Injektionen
von Prontosil von 1,0—1,5 & je 30 kg Lebendgewicht so daB je nach
Rirpergewicht 50—100 cem der 5%1gen Losung von Prontosil solu
bile verabreicht wurden Diese Einzeldosen wurden m Verlauf von
2—3 Tagen taghch 2—3mal gegeben Wenn die Tiere nock Mileh aut
nebmen, Lann die Verabreichung des Prontosil zwechmifigerweice
und lerchter per os geschehen Die Praparate werden in den genaonten
Dosen mut emner hlemen Menge mit Wasser verdunnter Milch (2—3
Liter) vermischt vorgesetzt, erst wenn diese hleme Menge aufge
nommen 1st, erfolgt die weitere Futterung Nach Einlertung der Be
handlang mit den Sulfonamiden verabreicht Géatze zusatzlich, je
nach Lage des Falles noch 30—50 ccm Kalziumberogluconat, zur
Anregung der Wehen Hypophysin oder Orasthin 2—4 cem und zur
Behandlung des hreslaufs 8,0—10,0 g Traubenzucher in 25%:ger
Losung mntravenos oder 5—6 cem Cardiazol 10%01ge Lostng sub
Kutan

Be1 fieberhaften Puerperalerhrankungen des Rindes hat Blackert
m emer Rethe von Fillen Temperaturabfall und Besserung des At
gemembefindens nach der ntravenosen Injektion von Pronto i 1
Dosierungen von 1—3><5g, 1—5><7g und 1—3><15g in Lisueg
feststellen honnen Die 7g Dosierungen sind mut oralen Gaben you
1—2>-30 g Prontalbin verbunden worden Ohne sachgemafe Lokal
behandlung des entzundeten Uterus ware eme Heilung aller Trere
kaum moglch gewesen Versuche prophylaktisch ber gefihrdeted
Puerperium Prontalbin 1n der Gesamtdosierung von 65—95 g an 23
Tagen nach der Geburt und 1n emem Falle von 165 g an 5 Tagen 28
verwenden, haben hem emndeutiges Ergebnis erkennen lassen

Ber der Druse der Pferde hann in entsprechender Weise — Wié
bex der Behandlung der puerperalen Infekton des Pferdes angegebet
— vorgegangen werden Meist sind jedoch bisher die verabreichten
Mengen wesentlich hiemmer gewesen

Uber die Wirkung des Prontosil ad us vet bemm Plerd haber
Brustle, Luches Hansen (Ddinemark), Bayer, Leo u a_be
nichtet Brustle gab beim Petechialficher der Pferde Dosen von 50—
160 cem der 5%o1gen Prontosi] solubile Lésung intravents Die fridh
zettige, Anwendung fuhrte zu emner schnellen Beseitiguny, der Pete
chien Die erhohte Korpertemperatur sank, weiterhin trat emne ghn
stige Umst g des Al b d der Pferde 2uf, dic be

henden {Jdeme und Quaddeln werden jedoch nur wenig bfemfl'uﬂt

Luckes hat beim P Ificber von der P
Nachlassen des Fiebers, der Schwellung und Heilung gesehen

Leo hat ber drusehranken Pferden, bey denen emo deuthche
Prontosilwirhung bar oder " war folgende Dosic-
rungen verabretcht
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1 intravends tiglich 80~-110 cem der Prontosit soluble Lvsung, Ge
samtdosen 18 zu 635 cem,
mtramushulir tiglich 40—50 cem, Gesamtdosen s 2u 220 cem
peroral 10—~15g ¥ Ibin ns zu Ge dosen von 90g Tel
weise wurde die Injektionsbehandiung mit der orzlen Verabrer
chung kombimert
Dre mchtbehandelten hontrolltiere konnten ohne Ausnahme nicht
80 schnell wie die mit Prontoulinelhtionen resp oraten Prontosiigaben
behandelten Tiere geherlt werder Vor allem damert bes den nicht
behandelien Tieren die endgiitige Abher nach dem
der Hauptsymptome @er Druse viel lnger Am 2u gesprothen ten war
die Wirkung nach grofien oralen Gaben, Kurzenhiuser ver
wendete mit Erfolg emne Tagesdosis von 50-~100 cem der 5 rep
10%i1gen Prontoss] Ls ung

Bes dem wechselvollen Bild der Druse 1 t jedach eme endghitige
Beurteilung der Hederfolge bes der ticher verwendeten Dosierung
noch mcht mdgheh Die frischen Erhrinhungen dirften der Beband
lung be ser zuginghch sem al schon chiromsch gewardene Vor allem
aber schewen m gder Vetennirmedizin woch nicht gentgend oft die
maumal vertrighchen Anf: Ver I den zu haben
W sie sich auch o der Behandlung der bakteriellen Infektionen des
Menschen als optimal wirksam leraus.estellt habes nur allzu oft
sind lange Zeit Serzettelte Dosen veorabrercht und zwischen den en
zelnen Gaben unzwechmiBig lange Pausen emgelegt worden Fs wire
zweellos nichtiger, durch hohe Anfangsdosen emen raschen Anstieg
der Heilmittel 1m Blut und 1 den Geweben 1 erzielen und diesen
Blatsprege! fur mindestens 34 Tage durch genfigend oft wiederbolte
Gaben aufrechtzuerhalten DB 2z B die bisher mn den allermessten
rallen tighch vertbrewhten Prontubingaben noch we entlich zu
steypern sind gebt aus den Mitterlungen von Stech heryor welcher
100110 als "Tol fur eime lage Dows bem er
wachsenen Plerd ermttelte Die Wirkung emmaliger hoher Dosen war
nich den Untersnchungen von Stech beup drusekranhen Plerd in
ge? mg)ys(en Fallen auch meht von Dauer, am 3 und 4 Tag nach der

stieg die Te wieder an Steek gab erwach encn

Pferden mit Druse auch 80 g Sulfamiamd (> Prontalbin) m zver
taggen Abstanden In emgen Fallen wurden nach hohen Aniangs
dosen 1n den nichsten Tagen 3045 g tagheh verabreicht Die wieder
holte Behandlung, ob taghich oder 1n Intervallen von 2 Tagen durch

o td

gefubrt zestsgte 17 poutive 8§ neg 9 te E “e
Die d8stundige Pause zwi chen den ewnzolnen Gaben 1t aber wahr
schesnhich auch noch zn gro8 und g den Dn ptohohhen

tetlweiso ym behandlungsiresen Intervall eie Erbolung Be: Behand
lung der Dru e mit Suifonamden mils en nach Stech glewchzertsg

1
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die folgenden Grundregeln bernchsichtigt werden

Strihte Ruhigstellung walirend der fieberhaften Erhrankung
2 Ruhestellung wahrend emer dreitagigen vollg fiebertosen Rekon

valeszenzperiode und dann allmahhche Gewohnung an Bewegung

und Arbe1t

Jakob verwendete Prontosil solubile zur Behandlung emer Druse
eprdemie, an der in einem Regiment 260 von 650 Pferden erhranhien
Die Seuche verhef verhiltmsmaBiy schwer mit Vereiterung der
Ohrspeicheldrusen, tiefliegenden Abszessen mn der Backen und Hals
mushulatur, Entzundungen der Rachenschleimhaut und erheblichen
Storungen des Allgemembefindens Alle Pferde erhielten 10 Abstander
von 8 Stunden je 40 cem 5% 1ge Prontostl Losung subhkutan.
Auf diese Weise wurde der Orgamsmus wemgstens 24 Stunden lang
laufend unter Prontostleinwirhung gebalten Schon durch diese drel
mahge Prontosilapphikation 1st der Verlauf der Druse gunstig beemn
fluBs worden, das Allgemembefinden der [iere besserte sich racch,
vielo Schwellungen, die erfabrungsgemaB auf 1n der Tiefe sich bl
dende Abszesse hmmwiesen, sind infolge Resorption ohne Erdffnutg
gehellt Lungenerscheinungen und Nasenausfluf gingen schnell 1t
rich Trotz der hohen Erkrankungszifer ist nach Einsetzen der
Proptostlhehandlung kemn Pferd mehr an Druse eingegangen

Kantscheff prufte an der Medizimschen Tierkhmbk der Um
versitdt Berlin Prontosil solubile und Prontalbmn ber Influenza der
Pferde Von der 5%gen Prontosil Losung wurden Mengen vou
100—300 cem inpziert die Prontalbmdosierung betrug 10 g pro
die Em emndeutiger EmfluB der Medihamente auf den Verlauf der
hrapkheit war micht zu erkennen da,egen 1st der grofite Ted der
Pferde frer von Sehundarnfeltionen geblichen, obwohl die Gelegen
heit zu emer Infehtion mit Brustseuche Brusseler Erunkheit oder
Druse vorhapden gewesen ist Kantscheff empfiehlt deshalb die
Lombinierte Prontosil Prontalbin Behandlung auch ber der Influenza
der Pferde durchzufihren, um die erwdhnten Sehundarinfehtione?
und Nachkrankbeiten auszuschalten

Auch ber Bronchopneumonie der Pferde erzielte Stech mit der
geschilderten Behandlung ginstige Ergebmsse

Be1 Fohlen mit Fohlenlahme, die sonst erfahr 8§ mnerhalt
emner Woche todlich endet, hat Hillerbrand Erfolge mit Prontosit
gesehen Sechzehn solcher Falle sind wihrend der fieberhaften Er
Lraphung mit Intravendsen Injektionen und nach dem Abklingen
des Fiebers mit Prontalbintabletten oral behandelt und geheilt worden
Die Tabletten sind 3—4mal tiglich eine Woche lang gereicht worden
Steben weitere Erhrankungsfille sind todlich ausgegangen, davon sind
drex von vornherein aussichtslos gewesen weil die Tiere schon bet
der Geburt hrank gewesen sind
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Labelle verabreichte ber der Foblenldhme die teils als Septr
hame, teils als Omphaloph her t Fohlen auftntt
und der 15—20%s allet 1 der Provinz Quebec geborenen Fohlen er
liegen, Sulfamlamid (= Prontalbin) m 200 Fillen mit emem alle Er
wartungen ubertreffenden guten Heilerfolg Die an Polvarthritis ler
denden Fohlen wurden wie folgt behandelt

1 Tag 3mul mit 3 Stunden Zwischenraum 1g

1

2 Tag 4mat , 3 N 4

3 Tag 3mal , 4 ig
4

4 Tag 2mal , © 1g

5 Tag 1g am Mittag
Das Sulfonamnd wurde m gleicher Menze mit Natriumkagbonat m
Stutenmileh gegeben Herlung trat in 93% der behandelten Falle ein,
ber 2 Tieren die auBerdem noch emne Pneumome hatten serzogerte
sich die Heilung auf 12—15 Tage

Da i der tierrzibehen ambulinten Praxiy die Forderung nach
2—3mal taghch zu wiederholenden Injehtionen oft micht zu erfullen
15t durfte die zusitzliche perorale Prontalbinbehandiung i den aller
meisten Fallen zwechmaBig <emn indem man entweder das Mediha
ment 1n Milch oder Schleim mit der Flasche verabreicht oder aber im
Trinhwasser 10st resp dem Futter als Pulver beimischt Auch zur
Nachbehandlung zunichst Lomb t behandelter Falle durfte diese
Form der oralen Sulfonamdbehandlung zwechmaBig cem

Be1 akuten Phl an den B liedmaBen der Pferde ver
wendete Gelbrecht intravenose Injehtionen von 230300 cem
Prontosil Losung 5% die die Behandlung dadurch unterstutzten
daB se zu emem sct T fall und <chpeller Bes
serung des Allgemembefindens fuhrten Emen Einfluf auf die
folze der aluten Phlegmonen entstehenden Verdichungen der Haut
und Unterhaut hatte die Prontosildarreichung nicht Vielleicht hiefie
slczl ‘huer in hombination mit emer c¢hirurgischen Behandlung und der
spater erwdhnten lohalen Anwendung der Sulfonamide wesenthch
mebr s bisher errerchen Die Iohale Behandlung durfte xich auch
bey den Kastrationen gut bewthren zumal Schopper schon ber all
gemeiner Anwendung des Prontostl (100—200 cem 3 v ) m homb:
natton mit Tetanusserum erfolgreiche Kastrationen selbst ber be
stebender fieberhafter (40~419C) Orchitis und Periorchitis durch
fubren honnte

‘Scblaak punktierte das Kmegelenh von Pferden von emer der

b den Stelle, durchsp das Gelenh mit

Prontosil und fuhrte anschlieBend ewe nteht ganz dichte Naht der
Weichtelle mcht der Gelenhkapsel durch Danach wurde das Gelenh
nochmals mit Prontostlosung gefullt und rulug gestellt Von 16
Entegelenksverletzungen honnte er 12 4uf diese Weise heilen
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Der infehttose hatarrh der Luftwege, die mfehtisse Bronchopnen
monie und die nfektibse Angma des Pferdes (Fieber, Regurtieren
schleimigeitriger NasenfluB) heBen sich durch Prontolsitbehandlung
deutlich beemnflussen, so daB die Erkrankungen emen guten Verlauf
nahmen und abheiten In frischen Fallen honnten sie sogar kuriert
werden Wahrschemlich wirkte sich hierber der gunstige Einflu des
Prontosil auf die Sehundarinfektionen mit dem Streptokokkus pyo
genes equi aus, so daB auch die primare Virusinfehtion lerchter aus
heilt Schormer bezeichnet den anstechenden hatarrh der Luftwege
oder die ,Pferdegrippe als die verlustreichste Pferdeseuche dieses
Krieges und die Behandlung mit S Th und emer neuen Sulfonverbu
dung als unzweifelhaften Fortschritt in der Therapie dieser Erkran
Lung Ber emem Pferd mit akuter, doppelseitiger Pneumome verab-
rexchte Hansen 100 cem 5%oge Prontosi] solubile Losung s ¢ Schon
nack 4—5 Stundern war emne wesenthiche Besserung festzustellen, die
innerhalb der nachsten 2 Tage fortschritt

Von demselben Autor konnten ber Kalbern und Farsen mehrere
Falle von Poeumonten durch Injehtionen von 40—70 cem der 5%,e0
Prontostl Losung m Laufe von 8 Tagen geheilt werden Welseh
behandelte Kalber mt anstechender Lungen und Brustfellent
zundung, indem er thnen intravends 10—20 cem Prontosil solubile
und auBerdem 2mal taghch 3g Prontalbmn i Milch verruhrt gab
Blackert hat di¢ Anwendung des Prontoul ber der Bronchopneu
momue der Rinder als regelmaBig wirksam hl

Fur STh (Cibazol) ber Rinderpneumonien hat Andres folgende
Dosierung empfohlen

1 Tag 50 cem1 v, auBerdem noch 8 Tabletten oral
2 Tag 3mal 7 Tabletten
3 Tag 3mal 6 Tabletten
4 Tag 8mal 5 Tabletten

Be1 den Mastitiden. der Rinder die durch Streptolokken und Sta
phylohokken verursacht werden und 1-—4 Euterviertel ergnffen
haben erreichte Hansen durch Prontosilbehandlung eine Herlziffer
von 75—80%s sofern die Bebandlung in den ersten 3—4 Tagen vor
genommen wurde Bisweilen genugte nach Hansen in ahuten Fillen
schon eme emnmalige subkutane Injektion von 50—70 cem der 5%agen
Prontosillosung ber schweren und fieberhaften Mastiiden der Rinder

Taphen verwendete 0,5—15%:ge Losungen von Prontosil 1
Mengen von 100 cem zur Spulung von infizierten Eutervierteln Reiz
wirhung an den behandelten Eutern wurde bet Verwendung vonr
0,5%1gen Lowungen micht beobachtet aber auch m der \Iehrqutil
Leme uberzeugende Heilung, wenn auch die Milch vorubergehen:
flochenfrer wurde, In eimgen Vierteln die lohal behandelt wurden
wurde heimfreihett erzielt In emigen Fillen 1t Miebrichgang em
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getreten Eine allemige Lokalbehandlung dieser Art scheint also un
zurerchender wirksam zu sein als emne Allgemembehandlung Nusser
erzielte ber 15tamger Bel d und tiglcken Dosen von
002 g Prontesil <olutnle intravends njiziert und 0,075 g Prontalbin
pro hilogramm hérpergewicht, zum Teil auch noch hoheren Dosen,
oral veribreicht ber et hem Gnlt heine entscheidenden Erfolge
m der Werce, daB vollige und dauernde Streptohohkenfreihert der
Euter eruielt wurde Luches beschnieb ber zweimaliger 1 v Infusion
von 200cecm 5%1ger Prontosillésung emmige Erfolge ber schweren
fieberbaften Mastitiden des Rindes Blachert 148t anf Grund cemer
Untersuchungen die Wirkung des Prontowl ber durch Streptohokhen
verursachten Mastitiden offen bisweilen <ah er in solchen Fillen die
mit hohem Fieber und wesentlichen Storungen des Allgemeinbefindens
ewnhergingen eine Besserung und emnen Temperaturabfall ber Mast
ttiden, die durch Bact Coli oder Bact pyogenes hervorgerufen
wurden sah er hemne Wirkun,, Ber ener ahuten Mastitis der Schwemme
jedoch war die Behandlung erfolgreich Fritschi behandelte den
gelben Galt ber 50 Kuhen mt STh (Cibazol) Am 1 Tag gab er 15
Tabletten 4 2 g per 03 dazu 10 cem der 10% Losung des Na Salzes
1% oder1 m,am 2 Tag 2><15 Tabletten am 3 —6 Tag 2><10 Ta
bleften am 710 Tag 2><7—8 Tabletten 4+—5mal tighch wurde
ausgemolhen Es wurden 88% Heilungen erzielt Am besten sprachen
frisch mfizierte Fille an Dijemgen Falle ber denen bererts Indu
rationen 1m Parenchym bestanden henlten nicht aus
Andres honnte berm gelben Galt mit S Th Letne Hetlung erzielen
Eine ausgezeichnete Wirkung haben die Sulfonarmde nach Gotze
(briefliche Mitterlung) ber allen halberkrankbeiten auBer der Pyo-
genesbazillose Lebensrettend wirhte be: Streptohokhken Pneumo
Lohheninfektionen Sepsis und be onders Colruhr aber auch bei
Paratyphus und Nabelentzundungen die per os Verabreichung der
Sulfonamide (Prontosil rubrum Prontosit solublle Promtalbm) 38—
4mal tighch je 2g mut der Mileh wahrend exmger Tage
Ber Hunden hat das Prontosil nach Ullrich (Prag) Wirkung gezeigt
her fieberhaften Erkrankungen der oberen Luftwege mt Ausnahme
der Staupe
bet fieberhaften Erhrankungen des Magen Darmhanals
ber Wundnfektionen Bifiwunden
be1 fieberlosen upd ficberhaften Bakteriurien
ber fieberhaften Ethrankungen der weiblichen Geschlechtsorzane
Nach Ullrich hat sich die folgende Dosierung bewahrt
5%1ge_Prontosi Losung
7werghundr je nach Alter 075—1 5cem
Hunde von FoxterriergroBe 2—3 ecem
Hunde vor VorstehhundgroSe 4—B5eem
groBe Hunde 6—8 ccm

-
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Die Injeltion erfolgte 1n der Regel 2mal tagheh intramu hular m den
Oberschenkel unter Wechsel der GliedmafBien

Prontalten Tabletten
Verabreicht wurden 3/ —2 Tableten 2—3mal taglich

Ullrich verfugt uber emne Erfahrung an weit uber 100 behan
delten Fallen Selbst ber aussichtslosen Fallen von schwerer Wund
nfektion mit Storung des Allgemembefindens, z B 41,49 Fieber, 200
Pulsen pro Minute, ging die Temperatur innerhalb 48 Stunden pach
der Prontosilbehandlung zur Norm zuruck Auch ber hochfieberhaften
Anginen von Katzen bewahrte sich nach den Erfahrungen von Ull
rich das Prontosil Auch Whicher und Smith sahen ber Hunden
und katzen Erfolge mt Prontosil ber Metritis Enteritis und anderen
Infektionen Haselden verwendete es erfolgreich ber Hunden mit
EuterabszeB, Pyelonephntis und Metritis Ahnliche Berichte uber die
Wirkung des Prontosil ber Hunden liegen von de Millas u a wor

Die be: Jungfuchsen als ,,Dichkopf bezeichnete Streptohohkez
infektion, die von Verl des Zahnfleisches ausgeht, lief «ch
nach Baumer durch intramushulare Injektionen von 3—4 ccm et
5% 1gen Prontosil Losung 1m Abstand von 68 Stunden m 1
Tagen heillen Nach den Erfahrungen von Schoop hommen Todes
falle ber dreser Behandlung haum noch vor Die Gesundung geht er
staunlich schnell vor sich Rezdive jedoch hann man mut Sicherheit
nur durch eme mehrtagige Behandlung vermeiden

Die von Dochez und Slanetz erfolgte Mitterlung uber die Wi
Lung von Sulfonamiden ber Staupe ist micht bestatigt worden Jedoch
zeigten Prontosil und Sulfamlamid auf die ber Staupe auftretenden
Sekunddrmfektionen emen gunstigen Einflu Die von Marcus und
Nechelesu 1 ber staupekranhen Hunden erzielten guten Erfolge mut
peroraler Darreichung von Prontalbin oder intrimushularen Injeh
tionen von Prontost] <olubile (1 cem/hg) sind wahrschemnlich auf diese
Weiee zu erklaren

Da man beim Menschen mit Prontosil und anderen Sulfonamiden
auch her Bang Infektionen und Maltafieber Heierfolge sah, amd
diese Substanzen gelegentlich auch schon n der Veterinarmedizin an
gewendet worden, doch fehlen hier noch mehr als ber anderen Infek
tionen ausgedehnte systematische Untersuchungen mt groBen Dosen
um endgultige Schlusse fir die Prophylaxe und Therymé ziehen zu
Lonnen

Rinder sertragen pach den bwher sorhegenden Esfahrungen
P hi dd 1} ber homb ter intra
~ enoser, subhuttner und peroraler Behandlung Mach Gotze honnen
auf 1kg Jorpergewicht 0 02—0 025 ¢ Prontosil subkutan und gleléh
zethg etwa 0,1 ¢ Pront2lbin per o> taghch ohne Storungen der Ge

rhebl e
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sundhest gegeben werden Auf Grund upscrer expenimentd] erzelten
Erfahrungen dirften mit den bisher geprit{ten butfonameden bex Bang
Infeltronen der GroBucre die zu ernartenden Erlolge jedoch gennger
zemn thy berspielaneise die bes Streptohohheniniehtionen erreschten
Ant die 1m kxperment von luedvnen Autoren Ergeb-
ws ¢ 15t bereits hingewsesen worden (vgl 8 180) Mentgomene er
zelte ancchemnend mat Tagesdosen son 18 g ber emer Bruzella mfi
zterten Ziege emen Behandlungserfoly Hansen sth ber Rindern
durch 3~ P Ibehapdlungen hemen b den EpfluB ant
dtn Verbwi der Bruzellose snjzrert wurden tigheh 120--200 com
Prontowl <olubile subhutin uch Dg P A tigheh per 05 6 Tage lng
fubrte za hemner Hetlung  Vielleicht bneten prophylahtizche Maf
nahmen mebr Auseichit auf Exfoly  ber cinpen § ilien sehemt Prontost
rubrum 1n Dosen yon 1020 g tigheh dem Trmmkwas er zugegeben
das Verhalben ber gefihrdeten hithen verhindert zu haben weon es
ermge Wochen vor der Geburt .egiben wurde

Gbtze faBt <esne bishergen Erlthrungen wie folgt zusimmen
Die ‘Versuche beweisen emwandfrer dafl eme Behandlung der
Bruzellose des RFandes mit Meinen und einzelner Dosen von Prontost
und Prontalvin +Ollzg aussichtelos nt delbst dwe Ergebmsse der m
den geschilderten Versuches durchgefubrten forflufenden und hoch
dosserten. Behandlung lssen haum Hofinungen wif Heslerfolge zn
Tmmerhin bletbt nach dem Verhaiten emmger ersuchstiere 1m Held
versuch sowobl afs auch 1m Umrrbmungss ersuch die Frage offen ob
nicht doch mit noch htheren taghichen Emzeld dor & lamd
praparate die natitthich worhandene Haltcndenz wiizierter nicht mebr
groader Tiere erfolgroch gefdrdert und unterstutzt werden hann

Nach den Versuchen durften fir westere wissenschaftiich expent
mentelle Prifungen am GroBtier in dieser Richtuny wnshesondere das
oral zu verabreichende Prontaibin oder das inguicrbare Trbatin in
Frage hommen

Be: dem durch die Riekettsia rumipintium bedingten Herzwas v
fieber der Schafe das fur den Schafzuchter 1 Afriht von groBer Be
deutung ist dv es oft groBe Verlyste verurswcht erzelte N ertz durch
Imehtionen von Ulmosmatrium ewe crhebhiche Herabsetzung der
Mortahtit Die zur Ingehtion verwendeten Lsungen stelite Nestz m
der Wewse her, &8 er 1 ¢ Ubron mit 2 86 comn Normaluatronlauge 1n
Wazser wd 20 cem Joste Ber der heratchongunkintss der Schafe, die
n Sudnestafuka Wos zum vilbgen Verlust der Augen fubrt ver
wendete Matscherlich eme Salbe die 1% Rivinol und 2%
Uhron entheelt Wenn die Behandlung taghck erfolgte trat rasche
Herung e

Enigh und R1y net hiben dre soy Plerdesterbe eame Virusinfel.
tionshraskhert der Plerde in Sudwestafnha in wiederholten Fallen
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durch mtramushulare Injehtionen von Prontosillosung in hoher Do
sterung zur Heilung gebracht

Gegen die ber Tieren mn China weitverbreitete Paragommiast
(Lungenegelhrankhert), die gelegenthich auch beim Menschen auftrtt,
verwendeten Yokogawa und Ro put gutem Erfolg Prontosil solubile
Bet drer_experimentell mfizierten Hunden gaben sie neben Emetin
Prontosil Losung mtramushular, und zwar ber emnem 17,7 kg schweren
Hund 37,4 cem der 2,5%01gen Losung und 0,145 g Emetin resp 28 cem
Prontosil und 0,18 g Emetin bex etnem 19 hg schweren Tier Im Ver
lauf der Behandlung nahmen die sonst ovalen Eier emne runde Form
an die Schalen wurden dunn und unregelm:iftg und verschwanden
schhieBlich aus dem Sputum Die Wirmer 1n den Zjsten degenerierten
und starben ab Es trat Verhalhun, resp Vernarbung der Herde em
Hunde, die allein mit Emetin behandelt wurden, zeigten hemne Ab-
nhme der Eier m Sputum Beim Menschen wurden smt Erfol”
60—165 ccm der Prontosil Losung ntramushular und von dem
4%1gen Emetinchlorid megesamt 12—28,5 cem 1 v 1nnerhalb voo
7—17 Tagen gegeben Bei experimentellen Rotlaufinfektionen zewied
die zahlreichen bisher von uns gepruften Sulfonamide heme be
merhenswerte Wirhung Rosler beobachtete ber Mausen, die mt
Schwenerotlautbakterien nfiziert worden waren tut SP und §Th
gennge Erfolge, meistens nicht mehr als etne Verlangerung der In
Lubationszeit Ein endgultiges Urteil uber die Herwirl ung des Sul
fathiazol beim Rotlauf der Schweine laBt diese Veroffenthchung aber
nicht zu, weil nur exmge wenige Schweine in den praktischen Verwuch
emgeschaltet worden sind Das letzte Wort 1n dieser Frage wird dee
trerarzthche Praxis sprechen muissen Versuehe mut Sulfathrazol zur
Heilung des Schwemerotlaufs sind 11 Gange

Die Sulfonamide sollen sich sehr gut bet Jungschwemen zuf
Bekhmpfung von Paratyphusinfeltionen, Pneumoenteritis und
Mammitis bewahrt haben (Marrenae Darrow)

Uber Behandlungserfolge be1 Huhnercholera mit Sulfapyndin be
richtete Shanks

Gute Aussichten auf praktische Erfolge durfte in der Veterndr
medinn die Behandlung des Pararauschbrands mit Marfaml bieten
Uber die experimentellen Grundlagen dieser Behandlung 15t 1n Ka
pitel IV des experimentellen Teiles 1usfuhrlich berichtet worden Da
Pararauschbrandinfektionen auch 1m Anschiuf an Geburten Kastra
tionen usw anftreten durfte bisweilen auch ewme lokale Behandlung
neben der peroralen Marfamldarreschung und Serumbehandlung
Frage hommen indem man die zughnghchen Wunden mit Marfanl
Trontalbm Puder 1+9 dick bestrent und 1n den Uterus d1s Marfanl
Prontalbin Puder 1 geeigneter Form cinfuhrt

Die lohale Wundbehandlung mit Marfaml Prontalbin Puder dre
sich auf Grund bereits n der Humanmedizin vorhegender Ben;b(t’

"
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sehr gut ber den verschiedensten W undinfehtsonen bewdihrt hat, dtirfte
auch 1 der Vetermlirmedizin noch emn wortgehendes Interesse er
Iangen, zumal es gleweh ber vielen Veundinfellions
erregers wie Strepiohohhen Staphviohokhen und anzeroben heimen
wme Yarhun, entiitet

In der §etenndrmedizin hat die Retentio secundingrum bemn Rind
eme groBe volkswirtschafthiche Bedeutung wn profideutschen Reichs
gebet vechnet man nach Gdtze mit 500000 Fallen un Jahr Um In
fehtionen und thee Fol,cerschemmungen — Mieh  Flewcehverlust
Siechtnm und Tod — zu vermerden, bat Gotze das folgende Ver
tahren erfolgresch angewendet Mach der vollstindigen oder nwch
umvellstindigen Abnahme der Machgeburt werden 100g Marfami
Prontalbin Puder mit etwa 200 com abgehochtem Wasser tuchtig auf
geschattelt als Meme Infuwon m die Ticke der Gebdrmutter einge
schwewmt =~ D13 Klnsche Bild hommt wf Grund der bishengen
Erfabrungen pach der Abnahme st dere nach dor Frohalmah

er A Bet

burt und sofortig it ant Marfand Prontalb

dem Hauptusel der Therapie em mghehst normales Puerperium zu
erreschen sehr mahe Futterauinnbme  Allgemewmbefinden hrper
temperatur, hrerslawf erleiden nur penmppradige Storungen  Das
ke m der Geb, r wird zwar nicht solihommen wf
gehoben aber doch erheblich emngeschrinkt und in seinen Auswir
hungen begrenst. Dem Hrztheh Denhenden wird die Tatsache ohne
westeres verstindhich gemn d@aB du hesten Erfolge amt der Fruk
abnakme der Nachgeburt und der nm gewissen Smne vorbeugenden
Fruhbehandfung mit Marfany) ¥ rontalhen vrmelt nerdin Emn Mttel
welthes mit den Anfdngen emcr Beswedlung fertrg wird braueht noch
lange mebt in der Lage zu «un die vol! ausgeprdgle Infektion 2u
ketden Am allerwenigsten wird das der Fall sein hinnen wenn die
Behandlung erst einselzt nachdem durch ortliche oder 1lgememe
Intoxikation oder Tnfektion bereits anafomische Gewebs und Organ
verdnderungen emgetreten sind

Auch hergol bestitirte die guten Erfabrungen dex M P Anwen
dung ber Retentio gecundmarum des Rindes Die Prozentzabl der
Heilungen nach der von Gotze augegebenen Methode betrug nach
den Exfthrungen von herpel 7% I

In der Humanmedizn hat man uf grofie Wunden bis zu 20 g
dieses Puly fgestreut und gute Heilerfolge erzielt ohne
schidhiche Nebenwirkungen zu gehen Bet frischen Wunden warde das
Pulver weitgehend resorblert mut dem \ersclminden der fnfehtion
und dem Anftroten fmscher Granulationen wird die Resorption ge
noger g0 dab auf dwese Weise von selbst ene gewisce Regulierung
der Dosterung emtrtt wnd allmihhch die Doug berm Verbandwechsel
mehr und mebr berabgesetzt werden hann
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Atterlungen uber die lokale Wundbehandlung mit Sulfonamud
praparaten i der Tierheidhunde hegen von Vohringer vor Er
behandelte damit die Pferde mit Operationswunden, nach Embryo
tomre, Kuhe mit Scheidenn1B, Hornbruch usw Er bestreute das ge
samte Wundgebret mit MP Puder, besonders gut bewahrte sich drese
Behandlung nach Embryotomien und 1m Anschlu an Schwergeburten,
€1 brachte 1—2 Hande voll MPPuder 1 den Uterus und die Scheide
em Ber Operationswunden wurde MPPuder schon vor Anlegen der
Nahte aufgestreut, nach dem krnupfen der Nahte nochmals Die
Wiederholung der Lokalbehandlung erfolgte im allgememen pich
2 Tagen Ber Hunden bewahrte sich MPPuder zur Behandlung aller
Bif Ri und Quetschwunden

Bei der eitnigen Sehnenscheidenentzundung beim Pferd erzelte
Bolz durch Incrsion und Embringung von Martaml Prontalbim m &
‘Wundhohlen 1n 17 Fallen Heilung inerhalb von 7 Wochen

Ber den experimentellen Drusestreptokohkeninfektionen ubertnfft
das Tibwm die Wirkung der Sulfonamide erheblich, wenn aub
nicht ganz un selben AusmaB wie ber den Infehtionen mit ﬂh.\mnli
tischen Streptokokl en Gruppe A Es 1st also sehr wohl vorstelibar, a8
man mit den neuen Praparaten die bisher erzielten praktischen Et
gebmsse noch weit ubertreffen kann, indem man diese hochwith
samen Substanzen 1n solchen Fallen, in denen die bisherige Therapie
nicht zum Ziel fuhrte 1 der erprobten Dosierung des Prontosil 24
sdtzlich zu den per os Gaben von Prontosil oder Prontalbin verah
rercht Vor allem aber wird es notwendig setn, 1uch mt den bereits
der Veterinarpraxis zuganghechen Substanzen noch weitere systemd
tische Erfahrungen zu sammeln uber die ber emnzelnen krankheien
anzuwendenden optimalen Dosterungen Verglichen mit den Dosen
die von den Sulfonamiden 1n der Humanpraxis mit Erfolg angewendet
werden sind 1n der Veternirmedizin entsprechend hohe Dosen b
her nur selten zur Anwendung gekommen
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Chemotherapie baktereller Infehtionen
Klimische Exfahrungen
Von Prof Dr Carl Hegler t

I Ewmleitung

Lange Jahre hindurch hatte der Klimker in der Beurteilung never
chemotherapeutischer Mittel emen mehr oder wemger skephischen
Standpunkt emgenommen von den zahilosen mmmer wieder ange
priesenen Praparaten blieb ber sorgfaltiger Prufung nur wemg 0
Dauererfolgen ubng

Die Mittel gegen Protozoen und Virushrankheiten, wie Atebnn
Plasmochin, Yatren, Rivanol, Fuadin, Salvarsan u a m bletben hier
auBerhalb des Rahmens der Betrachtung,

Eimen gewissen Platz hat sich die Goldbehandlung 1n der Therapie
ber manchen Infektionen, speziell schleichenden Infekten, chromischer
Arthritis, etwa i Form des Aurodetoxins, erworber Frommelt und
Scholz haben 1939 1hre groSen Erfahrungen aus dem Kranhen
hause Westend Charlot g mit der Ll hen Goldbehandl
sehwerer Infekte mitgetellt Auch <o heben hervor, da das Mutel
(Aurodetozin) besonders wirksam gegen die Erreger schleichender
Infekte se1

1940 erschien em Sammelbericht von Fleischmann uber die
Grundlagen der modernen Goldtherapie Es werden danach, abgesehen
von der Tuberhulose vor allem der primare und sehundire chront
sche Gelenhrheumatismus, werterhin aber auch andere schlerchende
Infekte oftmals sehr gunstig beemnfluBt, besonders solche ch h
entzundlichen Prozesse, die mit der Bildung emes Granulations
gewebes emnbergehen Fleischmann macht aber mit Recht aunfmerk
sam auf die Schwierigkeit der Dosierung und die oftmals sehr unau
genehmen Nebenwirhungen des Mittels auf Haut, Stoffwechsel, Leber
und Blut

Vom Trypaflarin (intravends 5—10 cem emer 0,5 oder 20/o1gen
Losung) wurden gunstige Erfolge hauptsichlich ber Enzephalitis,
Menngitis und verschiedenen Sepsisformen berichtet Auch ber Bang
Infektion, Arthntis und Pyelitis war es gelegentlich wirksam, emne
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chlagende regelmafige Einwirkung anf baktenelle Infehtionen hann
thm aber mcht zuge chneben werden

Die vor emmgen Jahren ders warm fohlene Behandl

der Anginen mit Wismutinjehtionen hat aich uns als volthommen un
wirhsam erwie-en 1m Gegensatz zu den guten Resultaten, welche
Buhre bet rund 30 Fillen mut dem Priiparat ,Lecibis hatte

Von Chimin als beconderem I neumohokhenmittel 1 ¢ man, jeden
falls 1 der Form des O h fast ganz abgek 1ch mochte
das letztere, obwohl v Domarus es hiirzhich wieder empfahl micht
wehr verwenden

Uber die Wirksamkert von Chinm halzium und Solvochin halzium
ber der b den P sind die. Ansichten getedt Trotz der
warmen Empfehlung durch Ni<sen 193 und 1999 durch Kalk und
Frobenius wird die Letahtdt der Bronchopneumome und Lobar
pneumome zwar betrdchtlich herabgesetzt aber doch micht mit der
wunsehenswerten Sicherhest halh und Frobenius hatten ber sehr
fruhzettiger Anwendung von Chimn plus Kalzium ber 81 Lobarpneu
momien etne Letalitdt von 16% dis hrankengut von Nissen war
em b s 3\ nimlich um hraftigsten Alter
die spitestens beim ersten Schuttelfrost ja <chon ber Verdacht auf
Pneumonte Solvochin halzium eingespritzt ethielten!

Das von Hilgermann vor mehreren Jahren zur Behandlung von
Strepto und Preumohokkenmnfektion empfohlene Taurolin eme
Losung gallensaurer Salze mit etwa 4% Schwefel und emem art
eigenen Etwei 1st, wie Heubner hervorhebt kem eigenthiches , Che
motherapeutihum ~ Es hat sich auch trotz der hurzhch wieder er
folgten Empfehlung durch Stochel sowie v Schubert und Zeller
Berlin weder 1n der Geburtshulfe noch 1n der Rtk der Infektton
kraukheiten emgebfirgert Vor hurzem hat Hilgermann nochmals
auf die Wirksamkert <ernes Taurobins hingewiesen Es <oll ber jeder
Art von Streptohobhenmfehtion wirh<am e aueh ber Endoear
diti> lenta (2 Falle von Haed1cke) <owie bei Erysipel 1 dessen Be
kampfung es vop Heck »zu den besten Mitteln geziihlt werde Eme
T: Prophylaxe nach gebur hen Eimgriffen empfahl \uer

wald

Die Einfubrung dey Prontosd und semer Dervate hat emne neue
Ara der Ch therap: N besitzen wir endlich eme
Reihe von Substanzen mt deren Hilfe die Bekdmpfung bakterteller
Infehtionen aussichtsreich geworden 1st Schon ist die Zahl die er
Mittel auf wber 3000 angestiegen, das Sebnifttum hieruber kaum mehr
zu uberblicken Im folgenden hann selbstverstandlich micht Jede Emn
zelarbeit berucksichtigt werden In vielen Fragen muB 1ch anf die zu
sammenfas ende Darstellung von Long und Bliss, auf den Merch
schen Jabresbericht uber 1938 und 1939 auf dee letzten Verdffent
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Irchungen von Domagk (1939—43), von kholmer, Bickel, sowe
bezoghch des Sulfapyridins auf das Ubersichtsreferat von Wurm ser
weisen 5
Es hat sich, entsprechend der tierexperimentellen Begrundung
auch in der Klmk gezeigt, daB bestrmmte Substanzen eme besondere
Wirkung auf besttmmte Erreger ausuben, wie z B das Pronto 1}
Tibatin und Sulfamlamid (PA) vor allem auf Streptohokken, das
Uhron und Neo Uliron auf Staphylokokken und Gonokohken, ebenso
auch das Albucid auf Gonohokken, das Sulfapynidin (SP) und das
Sulfathazol (S Th) vor allem auf Pneumokokken und Menmgo
Lokken, wie auch auf Gonohhoken
Von den Sulfonamidderivaten stehen jetzt fur eme wirhsame Che
motherapie die folgenden zur Verfugung (s auch die vorstehendea
Ubersichtstabellen S 190—199)
Prontosil m Tabletten zu 0,5 g, 8mal 2 bis 5mal 2 Tabellen taghch
Prontosil solubile als 5%01ge Losung in Ampullen zu 5 cem zur iz
mushularen Injektion, taglich 10—20 ccm, nach manchen Mit
tellungen auch 1n viel hoherer Dosis
Prontalbin das Sulfamlamide der Amerihaner ,,1162 F¢, Tabletten 2t
0,5 g Dosterung etwa wie bel Prontosil, doch ergeben sich leichter
Nebenerschemnungen (abgek P A)
Marfamil (Mesudin) als Zusatz zu Wundpulver eventuell als Mischut”
(1 9) mit Prontalbin zusammen oder als Tabletten 3a 0,25
Marfaml B (k1 2209, DN 77), schwer loshches Salz der Marfaml
rethe Gewihrleistet als weitere homponente des MP Puders ef
hohte Anaeroblerwirhsamheit und verbesserte Depot Wirkung
Ultron, Tabletten zu 0,5 g, i allgemeinen 3mal taghch 2 Tabellen
4-—5 Tage lang Fur auBerliche Anwendung emne 5%1ge Uliron
salbe als Stada Produkt in den Apothehen erhaltlich
Neo Uliron, 8mal taghch 2 Tabletten zu 0,5 g, 4—5 Tage lang
Albuaid, 3mal tdghch 2 Tabletten 2u 0,5 5, Ampullen mit 5 und
10 cem emer 30%o1gen Albucidlosung fur 1 v Injektion
Globucsd Tabletten zu 0,5 g, taghch 6—8g vom 3 Tag an 6g b3
zur Entfieberung Bei Gonorrhoe 1 Tag 6g, 2 u 3 Tag je 45¢
Ampullen zu 10 cem 20%s1ger Losung fur 1 v Injehtionen
Sultapyrsdin (M & B 693 Dagenan, Eubasin, Sulfapyridin Baver und
Homburg, Orsulon) i Tabletten zu 0,5 g, taglich 3—6mal 2 T2
bletten, zur 1 m resp 1 v Injehtion Ampullen zu 3,3 cem = 1g
Eubasinum solubile (abgeh SP)
Sulfathiazel (Cibazol, ,,Ciba 8714, Eleudron ) Tabletten zu 05g 10
ahnlicher Dosterung wie SP nur fiir ¢ m Injehtion Ampullen 2t
5cem des Na Salzes (abgeh STh)
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Sulfapyrimdmm (Pvrimal Debenal Sulfadiazin) Tabletten zu 05¢
Dosierung wie ber Sulfathiazol

Tibatin, Ampullen zu 5 cem der 20 resp 40%s1gen Lisung (1-—2g)
3—6mal tiighch 1 Ampuller v,1 m oder subk

Sulfaguanidin — Tabletten zu 0,5 g, Tagesdous fur Erwachsene und
kinder 0,1—02 g is zur Normahisterung der Stihle (bazilldre
Ruhr)

Gombardol (der Firma C F Boehninger u &, Mannheim) wird als
remes Sulfamil<durezmid bezeichnet und #hnlich wie Prontalbin
verwendet

Ultraseptyl, ein p Amino benzol «ulfo 2amino 4methylthiazol (Sanabo
WWien)

Von der Frrma Gergy (Schweiz) wird als neue Verbindung der
S A Reihe das ,Irgamid  das N' Drmethylacroylderivat des Sulfaml
amds, herau ht seme Ei haften wie auch seme Wirkung
am hrankenbett sind denen des SP sehr Jdhnlich Es soll besonders
gut vertrighch<ein Tage dosis anfanglich 8 spiiter 4%z & Markoff
(Chur) hat ber Mimischer Erprobung gute Erfolge gesehen Das
neueste Priparat der Firma Gergy das Irgafen 13t das N'34
Dumethylbenzoyldenivat des Sulfanilamids Es zeichmet sich durch
rasche Resorption sehr hohen lang andauernden Blutspregel und
nach der hhmischen Prufung durch Gsell durch groBe Wirksam

ket auf Pneumohokken und holunifehtionen be: geringer Dosterung
aus

. von der Firma von Heyden wird eme Sulforamidverbindung von
/Hamscolfcharakter, ein N Sulfanilylearbamid als Euvermd hauptsich
heh fur die urolog Praxis h ht Praetorius (Hamno
ver) b hnet es zur Behandlung von H: tionen hied
ster Art als das weitaus wirksamste und unschddlichste aller be
hannten Sulfonamde Es mu8 auf leeren \lagen mbghchst 4—5mal

tdglich 2 Tabletten genommen werden Die Dosis soll ber der villigen
Unschidlichhest beliebig zu erhohen <em ) -

Dre Klintsche Verwendung 1st nach zwer Richtungen hin moghch
prophylal fisch bet Verletzungen vor schweren Operationen und Ent
bindungen, zur Verhutung von Halsentzindungen vielleicht aych
von Trépfchenmfektionen Grippe u 2 , therapeutisch zur Behimp
fung der emngetretenen Infektion Soll letzteres Ziel erreicht werden
0 mufi die wirksame Subatanz selbstverstandlich so frih wie mdglich
nach Emtnitt der Infektion 4 h al o ber den ersten hlimschen Symp
tomen zugefubrt werden und zwar sofort 1n emner genugenden Dosts
DNotwendig 1t zwerfellog eme gewisse Hohe der honzentration des

., Dmazkwd Hgle Chemotter o 3 A flag 1
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Mittels 1m Blut, diese muB durch mehrfach am Tage wiederholte
Gaben moghehst emmge Tage lang aufrechterhalten werden Allem es
gehen Blutspiegel wie auch Lig P 1 durchaus nrcht in allen
Fallen vollig parallel mit Ausmaf und Geschwindigheit der klim chen
Besserung' Spricht eme Infektion auf emn Chemotherapeutihum, dasm
genugender Dosis emmge Tage lang gegeben wurde, nicht an, <011
damit auszusetzen, weil hochstwahrschemlich doch Lem Erfolg zu er
rewchen 15t Ber manchen Infehtionen 1st die Wirkung schon so regel
maBig und sicher, dafl beinahe en Schluf ex yjuvantibus gezogen oder
— noch haufiger — aus dem Versagen des spezifischen Mittels eme be
stimmte Infektion als unwahrschemlich angenommen werden hane
Ber der Sulfonamidprophylaxe handelt es sich wie ber der Mala
raprophylaxe i Wirkhehkeit gar micht um eme eigentliche Yer
hutung der Infektion, sondern vielmehr um ene sehr fruhzeihg em
setzende Bebandlung mut allerdings merst zu hlemen Dosen

Die emnfachste Verordnungsart aller Chemotherapentiha 1t &
perorale Besonders wenn die Tabletten zerstoBen m Suppen Mid
Haferschlern oder Fruchtsaiten gereicht werden, macht ihre £
nahme auch ber Rindern haum Schwiergheiten Nur selten ist such
meinen Erfahrungen, z B wegen dauernden Erbrechens oder bei b
nommenen Kranken die Zufuhr durch die Schlundsonde oder as
Emlauf notwendig

Um so rasch wie moglich emen hohen Blutspiegel zu errerchen, st
nuurheh die tntrarenose oder wntramushulare Zufubr vielfach ef
wunscht Das 1st moglich bei Pront sol u S Th (1 m) sowie bet Al
bucrd SP und Tabatin (1 v und 1 m) Von der wnfralumbalen B
verletbung der Chemotherapeutiha 1st man Jetzt 1m allgememen volhg
zuruckgehommen Hierauf wird ber der Meningohokhemnfehtion
nhher emngegangen

Ber benommenen hranken oder ber solchen, die jedes gereichte
Medihament wieder erbrechen, hann die reAtale Zufuhr nutzlich el
z B zweimal taghich 2—3 g Sulfapyridin in etwa 100 g warmen Was
sers oder 1n Schleim angerithrt

Bet der micht peroral er den Zufuhr von den handett
es <ich meist um eme 20%1ge Losung des Na-Salzes der betreffenden

dverbind Diese L gen haben vielfach starh athalt
«ghen Charakter und Lonnen drher zu Nekrosen fihren
pH Wert von
Prontosi! solubile 6,5
Sulfamlamidomethylthiazol 99
Sulfanitammdothiazol ca 10
Sulfanilamidopyndin ca 11

Sylfanilamtdodipy nomdin 96
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Globucid 73
Albuead 2
Euverml 95
Tibatin 5,1

Eme intraartertelle Sulfonamidbehandlung der schweren Infektionen
der GliedmaSen haben Demirlean und Guenant in dber 70 Fallen
mit gutem Erfolg durchgefuhrt 3 cem Solud wurden mit 7 ccm
physiologischer hochealzlésung verdunnt und hicrvon 9 cem fur die
untere und 6cem fur die obere GliedmaBe ohne Freilegung i die
Arterta femorahs bzw axillars oder subclivia emngespritzt  Es kam
niemals zu 1schen oder gangrand en Ersch die
Einspritzung schmerzt nicht und hann tighch oder zwentdgiy wieder
holt werden Sie 1t angezeigt ber ausgedehnter ertrniger Lymphan
gitis Qiffusen Phlegmonen infizterten Wunden, offenen Bruchen, sie
grenzt die Infektion b und <ichert den Erfolg emer tngeschlossenen
chirurgischen Behandlung

Auch tntrapleyral hannz B Sulfapy ridin in Form von Eubasinzm
solub direht emngebracht werden (jeden 2 Tag 8cem) Neuerdings
hat Grunhe (Breslau) be onders ginstize Erfolge mit it
Globucidbehandlung ber Empyem berichtet Bei Gelenhvereiterung
durch Pneumo , Gono oder Meningokokken hann wntraartihulare In
jehtion von Nutzen zemn z B 20 cem emner 08%oigen Losung von
Prontalban, wie dies Lemiérre m emem Fall von ertriger Entzun
dung des hinken Rntegelenh« nach eprdemischer Menmngtis mt Erfolg
anwandte

Die ortliche Anwendung von Prontosil auf infizierte Wunden, Fu
runhel ¥ Schweifidn Lann durch Aufpin
seln emer 2%1gen Prontosillosung (Prontosil rubrum 20 Azeton
370, Alkohol 600 und Glyzerin 1,6) erfolgen, ber Furunheln m Obr
oder Nase ewme 5% 1ge Prontosilsalbe mit Erfolg angewandt werden
Auch em Wundpuder (Prontoml rubrum 20 oder 5P 20 lch
zticker ad 10 0) hann bet nhzerten Wunden zwechmabig sem Ja
ger Bosse sowe Schirpu a loben die lokale Anwendung des Pron
tosil m der Praxis auBerordenthich Bosse Bosve Jager haben erst
kurzjhlch ihre ausgedehnten Erfabrungen uber die ¢rtlicke Sulfon

an 1200 ambul und 4000 L hen Fallen n einer

& Ganz wird die drthiehe S\th
och viel zu wemg angewandt Dieses Buch gil
g;: ]ll)t;;te Anlertung bierfur ynd zwzu"; fm-g alle Facher der Medizm
) ﬁ“ omagh empfiehlt sich zur lokalen Behandlung streptohokhen
Iizterter Wunden em mit Uliron G oder Marfamil Prontalbin (1his

5%) mpraguerter V
siche "PéteraKapue] ]eV{bandmull Weiteres uber die Wundbehandlung

Monographie
foramidbehandlung n

1o0%
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Mittels 1m Blut, diese muB durch mehrfach am Tage wiederholte
Gaben moghichst emmige Tage lang aufrechterhalten werden Allem es
gehen Blutspiegel wie auch Liquorspiegel durchaus micht n allen
Fallen vollig parallel mi Ausmal und Geschwindigheit der Minischen
Besserung! Spricht eine Infektion auf ern Chemotherapeutihum, dasm
genugender Dosis emmge Tage lang gegeben wurde, micht an, <o 1t
damet auszusetzen, weil hochstwahrschetnhich doch kein Erfolg zu er
reichen 15t Ber manchen Infektionen 1st die Wirkung schon so regel
mafiig und sicher, daB bemnahe em SchiuB ex juvantibus gezogen odr
— noch haufiger — aus dem Versagen des spezificchen Mttels emebe
stimmte Infektion als unwahrschemnhich a werden kanp
Ber der Sulfonamidprophylaxe handelt es sich wie ber der Mal
riaprophylaxe 1 Wirklichheit gar micht um eme eigenthiche Ver
hutung der Infektion, sondern vielmehr um eme sehr fruhzeitig e
setzende Behandlung mit allerdings meist zu hlemnen Dosen

Die emnfachste Verordnungsart aller Chemotherapeutiha 18t die
perorale Besonders wenn die Tabletten zerstoSen 1n Suppen, Mikh,
Haferschlemm oder Fruchtsaften gereicht werden, macht ihre En
nahme auch ber hindern kaum Schwiengheiten Nur selten 1st nach
memen Erfahrungen, z B wegen dauernden Erbrechens oder bei b
nommenen Kranken die Zufuhr durch die Schlundsonde oder 2%
Einlauf notwendig

Um so rasch wie moghch emen hohen Blutspregel zu errerchen, 1t
naturlich die sntraienose oder wnframushulére Zufuhr vielfach ef
wunscht Das 15t moglhch ber Pront sol u 8 Th (1 m) sowie bet Al
buerd, SP und Tibatin 1 v und 1 m) Vonr der wirglumbalen Ei
verletbung der Chemotherapeutiha 1st man jetzt 1m allgemeinen volig
zuruchgehommen Hierauf wird ber der Memmngokokkeninfehtion
naher emgegingen

Be1 benommenen hranken oder bei solchen, die jedes gerechte
Medikament wieder erbrechen, kann die rehtale Zufuhr nutzlich seit
2z B zweimal taghch 2-—8 g Sulfapyndin 1n etwa 100 g warmen Was
<ers oder 1n Schleim angerithrt

Be1 der nicht peroral erfolgenden Zufuhr von Sulfonamiden handelt
es sich meist um eme 20%51ge Losung des Na Salzes der betreffenden

Sul verbindung Diese Losungen haben vielfach stark alkal
schen Charakter und honnen daher zu Nekrosen fuhren
pH Wert von
Prontosi] solubnle 65
Sulfamlamidomethylthiazol 9,9
Sulfamlamidothiazol ca 10
Sulfamlamidopyridimn ca 11

Sulfanlamidodipy rimdm 96
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Mentngitis, Streptohokheninfektionen 1st dies sowie o selbstverstand
lich Auch der Praktiher soll immer daran dephen daB mdghcher
weize doch emmal eme Schidigung z B des Blutes (Methamoglobin,
Verdohimochromogen, Agranulozytose, akute himolytische Animre)
auftreten kann Es mufi alvo emne gewr ¢ hontrolle des Blutbildes,
zum mindesten von Himoglobm und Leuhozvtenzahl erfolgen Auch
der Unn mub uberwacht werden, wiewohl eme Nieren chadigung nur
ganz ausnahmswer e erfolgt Speziell ber SP und S Th 1ot gelegent
lick Hiimaturie und Au <cherdung von Harnsteinen (die sich zu 6,4%0
aus SP und zu 64% aus Azetyl ST zusammen ctzen) beobachtet
worden Diese Stemnldungen sind falls mcht halksubstanzen bei
gemischt sind, fur Rontgenstrablen durchlassig Emne gelegentlich be
ohachtete Photosensibily lerung (Grave), die wahrscheinhich allen
S.A Priparaten zuhommt muB Veranlassung geber die Fatienten
vor stirherer Besonnung und Ultrasiolettbestrahlung zu chutzen
Auf alle Fille empfiehlt sich auch, wihrend einer SA hur den Ge
brauch eulfathaltiger Abfuhrottel ebenco die Zufuhr stark chwefel
haltiger Speisen wie Eier und Zwiebeln zu unterlassen Eme beson
dere Diat 1st im fibngen w4hrend der S A Behandlung meht notig,
auch andere A tel — mit Ausnah Abfubrmttel
— sowie Schlafmittel (Barbitursaure) honnen unbedenklich glerch
zeitiy verabreicht werden

Bluttransfusionen unterstutzen die § A Behandlung oft vorzug
Iich <md aber glucklicherwer e meist meht notiz, Zufubr von Vi
tamin € und B 15t manchmal wilnschenswert, eme chrurgische Be
handlung dart selbstierstindlich memals unterlassen werden hann
aber 1n vielen Fallen (Empyem, Mastordutis) erspart werden

Gluckicherweise sehen wir mit den 1n Deutechland bhichen Prd
paraten und Do ierungen 1on ernsten Nebenwirkungen nur 1n emem
geningen Prozentsatz hauptsichlich Ubelsemn und Erbrechen selten

Hautanssehlize Zyanowe od
Y N At er Fieber Genaueres daruber spiter

Literatur
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Coolebrook und Kenny Lancet 1
Demirlean Guenant Pre :«‘:;eg”l :’79
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Dagx;g)k Z khn 3ed. 136 167 (1939) Zb! Bakter Ong 144 Beib 1/5 906
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Ein allgemenes Schema fur die Art und Menge des zn verordnen
den Sulfonamids 148t sich begreiflicherwetse meht geben und wech
selt nach Alter, Konstitution, hranhheitsfall und anderen Bedix
gungen Allgememe Uberemstimmung herrscht daruber, daB jedes
Sulfonamid am besten in Form emes Stofles, also mdghchst grofer
Anfangsdosen zu verabreichen st Fur Kinder rechnet man1 a 0,1g
Sulfonamid pro kg Korpergewicht Doch hann gerade ber Kndern
welehe fast alle Sulfonamidverbindungen auffalhg gut vertragen, die
Dosierung weit hoher gehen Die Nebenwirkungen sind ber den
neueren Praparaten (Albueid, S P, S Th, Globucid, Pyrimal, Debenal)
<0 selten und <0 germng, daB heine Bedenken gegen Verabreichung
auch massiver Dosen bestehen Nur soll dre Verabreichung nicht i
klemnen Dosen, verzettelt iiber lange Zeitraume hin, erfolgen

Stenger hat fur Kmder foigende Dosierung empfohlen bis zu 4z Jake
2mal tigheh /»—/s Tablette, bis zu 1 Jahr 3mal tighch Vs Tablette b ©
2 Jahren 3-—timal taghich t/» Tablette und dariiber Jmal tighch 1 Tablet'e
Eubasinum Man kann aber iber diese Dosiertng m E rulig etwas st
gehen, allerdings mochte 1ch empfehlen, auch bei Kindern das Eubasinam nebt
Yanger als >—8 Tage lang nehmen zy lassen dann heber aussetzen uud it
nétig, nach emmigen Tagen Pause noch emnmal emen 2 StoS zu versuchen

Von vielen Serten 15t empfohlen worden, die Chemotherapie, ¥0
dies lich 1st, durch gleict Verabreich emes spezifi ¢hen
Hedserums a unterstutzen Zweifellos ergibt eme Lombinterte Be
handlung, z B der epidemischen Menmngitis, der Pneumohohkenpned
mome und auch der Gasbranderkrankung ganz besonders gunstigé
Resultate Fur die Praxis hat sich aber als besonderer Vortedl der
Chemotherapie gerade die Tatsache herausgestellt, da8 auch ohne Z8
hlfenahme des teuren nicht mmmer vorhandenen Serums mit seien
Nebenerschemnungen eme Infektion nur durch chemsche Wttel allen
erfolgreichst beh&mpft werden hann, wie wir dies z B beim Erysipel
ber der Pneumonte und ber der eprdemischen Meningitis sehen

Nach wie vor werden diejemigen Infeht:onshrankheiten, bet wel
chen die Toxinwithung mm Vordergrund des hhnischen Geschehens
steht, wie Tetanus und Diphtherte, das ergenthiche Gebiet der Serum
therapie bilden wabrend Infektionen mut rascher Vermehrung der
Bakterien ohne groBere Gewebszerstdrung der {hemotherapie beson
ders zugiinglich sind Infehtionen, ber welchen sowohl Bakterienver
mehrung als nuch Toxinbildung vorhegt, werden optimal mit hom
bimerter chemischer und spezifischer Serumtherapie beemnfluBt

tber die Nebeawirkungen wird iz Abschmitt XVIII benchtet

Es wird mit Recht gefordert, daB jeder Aranke welcher e che
motherapeutisches Mitel arztlich fiberuwacht werden soll
Diese Forderung betrifft in crster Lime die Jerchten Infektionen w10
Gonarzhoe, ber den schweren akuten Infehtionen wie Pneumonte,
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Schreus u 1) Bet prelswer ¢ erklarte Sehreus (Duzeldorf) 1933
daB er in den letzten 1%/~ Jahren uberbaupt kemmen Fall von thera
pieresistentem Ervsipel gesehen habe 1n der Pegel sinhe schon am
nichsten Tag nach Darreichung fon 2—6 g Prontoul per o» die
Temperatur zur Norm ab und das Erysipel homme zum Stilltand Er
erblickt 1m Prontosil geradezu etn Spenfihum gegen das Erveipel
Tonndorf (Dre den) hat 1936 iber emne luchenlose Serie von 22
prompten Hetlerfolgen beim Kopferysipel berichtet Durchschmitthich
f1el nach 1-—2 Tagen die Temperatur ab, das Exanthem ham zum
Sl , daz den zergte auffilige Bescerung oft
direht Entgiftung Dagegen gehen bereits vorhandene Schwellungen
Rotungen und Blazenbildung langsam zuriich

Bemerhenswert 1 t der von thm mitgeteilte Fall eines 9)3hngen Madchens
welehes 1m Anschlu an emme MittelohraufroeiBelung ein Kopferysipel bekam.
Unter Pronto 1l trat sofortige Entfie erung emn nach 11 Tagen zeigte sich e
ParotisabszeB 1m An chlu8 an de sen Inzision trat ein zweites Eryeipel auf
ber welchem Prontosil abermals rasche Eatficberung erstelte Nach 18 Tagen
trat noch emnmal von der gletchen Stelle aus ein dnttes Ervampel auf welches
wiederum mut Pronto i@ zum Stll tand gebracht wurde Also drewmalige
Ruperung wie im Experiment  das Auftreten der Pezrdive erklirt Tonndorf
durch das zu frithe Ab etzen des Mittels nach 5 Tagen

Spiter wurden aus der ganzen Welt fast aus chlieBheh nur gun
atige Erfolge mit der Prontosilbehandlung des Erywupels bestatigt

In der Tat 1st der hliniker immer wieder frendig Giberrascht wenn
der Kranke mit Gesichisrose, aber auch mit Erysipel anderer Korper
teile, <chon nach 1—2g Prontouil fieberfrer geworden 1t und das
Erysipel mcht mehr weiterschreitet Diese Erfahrung 1st <o regel
mafig und so gleichmifig festzustellen, daB es wirklich uberhnitischer
SkeptzLmus ware, diesen Erfolg micht anzuerhennen Man soll sich
allerdings auch stets der Tatsache ermmern daB msbe-ondere das
Gesichtserveipel die charmante Eigenschaft hat in etwa 70%o aller
Fille spontan ohne jede Behandlung am 4 oder 5 Tag Fieberabfall
und Still-tand aufzuwercen In vielen Statistiken 15t aber uberzeugend
Mchhgevneten da8 unter Prontoul beides Fieberabfall und Still
stehen der Ro e durchechmttlich fruher und sicherer zu erreichen 1t
als be1 anderer Behandlung Um nur emmge Beixpiele zu nennen

Buchheim und Drechsler (K welche simtlich d
xllerk ulliﬁrp;rabschmm it Prontosil bebandeiten (@mal tighch 5ecm 1mtra
gmn'- érl mal ﬂl’]lgh 2 Tabletten peroral bis zur Entfieberung) sahen daber
Qe Beh itat von 112 aaf 39 o absiken Die Entfieberung erfolgte ber 520

ot Behandelten 1anerhalb 21 Stunden be1 96 weiteren nach 48 Stunden, wik
:nwvmi‘den nicht mlé Prontosit Behandelten nur 249 ¢ nach 24 Stunden und
o b{:gmﬁ 4’% ;;m;d»u entfieberten Anch die Behandlung daner wurde
crsien 10 Tage bns. 7um !{a PTmmosnlbehandel!en Lonnten 7 ¢ innerhalb der

blieben allevd tg :esliesamt 9. o gehellt entlas en werden.
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Domagh EKbm Fortbildung (\eue Deut.che Klinik) 7 Ergdnzungsband 1942
Gynikologentagung 1941 Wien (Arch. f Gvn RongreSband 173) Churureen
tagung 1943 Dresden. -

v Domarus Disch. med. Wachr 1940 197

Fiseher A. Schwerz med. Wechr 1940 “r 2%

Flerschmann Weichardts Erg Hvg 23 125193 {1940}

Frommeltund Scholz Dt.ch med. W chr 1939 1 745

Gaisford Evans und Whrtelaw Lancet 1939 II 69

Grave Med Klu.1939 1078

Grunke W Ther d. Gegenw 1931 303

Grunhe Med. Khn. 1943 678

Gsell Schweiz med. Wachr 1943 692

Heck Zbl Chrr 1937 2384

Haediele Med Khn. 193811 133

Heubner W Disch. med W chr 1940 368

Hilgermano Dtsch med Weehr 1940 807 Med Ehn 1941 167

Kalk und Frobenius Dtsch. med. W chr 1939 221 1910 113

Eimmig J Weichardt. Erg Hyg 2% 39% (1941)

Koch Dt.ch med. Weehr 1941 II 936

EKolmer Arch mt Med. 65 671 (1940)

Lemierre Bull Soc Hop Pans II 56 211 (1940)

Long und Blias Clmeal u ¢ of ulfamlamide and sulfapendine and atted
Compound 319 Seiten. New York 1939 (Literatar?)

Long Bliss und Feinsfone J amer med. A« oc 112 1fo (1439)

Marhoff Schweiz med Wachr 1941 *r 31

Merchs Jahresbencht fur 1933 S.93—118 (1039) (Luteratur?)

Missen Dt ch med W chr 1935 I 29

Praetorins Zschr f Trolome 37 149 1947

Schirp Landarzt 1939 §

v Schubert Dt.rh med W chr 1340 206

Stockel Disch med. Wschr 1940 386

Worm Dt.ch. med Wachr 1540 Nr 2 % n 4

Zeller Dt ch. med W chr 1940 307

H Infektionen durch Streptohokhen

Eme- der frithzeitig-ten Anwenduny gebiete der Sulfonamidprd
parate waren die durch Streptohobhen au gelo ten Erkrankungen wie
Ervapel Puerperalsepa Otitt und Memngiti  Yon all (heseuStl"EP1
tohohkenerhrankungen hat <ich zuerst und vor allem das Ervaipél
h erwie~en

fiir Pronto 1l Behandlung als cehr zugingl

A Ervsipel
i fang
Schon bald nack Emfithrung des Pronto o} ersclyepen ceit Anfang
1935£eme Pethe von Arbeiten, die uber hervorrazende Wirkung de
Pronto 1l gegen Erv-ipel benchteten (hlee und Romer, Gmehn
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P d A ik Die Letahitat sanh von 65 auf
244, der Emtntt volljzer Ficberfreih it wurde von o6 auf 32 Tage vernagert
der durch chrtthiche Aufenthalt im Spital von 119 auf 85 Tage

Lusebrink hat 1m Lupu krankenhaus GieSen die orale Zufnhr
des Pronto 11 mit der 1 m Zafuhr von Pronto 1l solubile hombinert
m schweren Fillen auck Bluttransfusionen emge chaltet Irgend
welche Schidigungen die auf Prontowl zuruchzufuhren wiren hat
Lisebrink im Lauf der Jahre memals beobachtet Er emphehlt,
auch nach Entfieberung noch hleine Mengen weiterzugeben und ver
<uchswerze Prontosil prophylaktisch zu verabreichen z B an Kranhe
die mit einem Eryupelhranken zusammenlagen oder vor Ewngniffen
ber Patienten die son t jedes Mal Ervaipel behamen Beir hompl
zierten Ery ipelen, mit denen man es hauptadchlich i der Chirurgre
zu tun hat 1st die Wirhung der Sulfonamide nach Rieder nicht <o
emndruchsvoll wie bet den noch unhomphzierten <ber doch emndeutiz
Die Mortalitdt <ank von 87 auf 6 5% ab Recidive traten ber mcht
mt S.A behandelten Patienten 1 9 4% auf n der Sulfonamidgruppe
m 47% (jeweils 170 Patienten)

Die Erfahrungen von Jorns er trechen sich auf §0 hranke mit
groBtenteils «chweren Erv ipelen des Rumpfes und der GliedmaSen
die 1 der Regel ernster verlaufen als die Gesichtsro en Durch ort
liche Prontosd! Anwendun_ anfangs zusammen mit Gahen per os oder
per 1n) spater fur sich allein honntc das Ervepel regelmifig mit
emnem drer  hichat: v D rich emes Prontosi Al
kohol \ceton Gemisches zum Schwinden gebracht werden Todesfalle
traten micht emn nur dreimal kam e zur Abscedierung  Seitdem st
das Erysipel f, wie Jorns berichtet kein Problem mehr welches Ge
fahren birgt So sicher erfolgt die Sulfonamidwirkung auf das Ery
sipel daf we allein zu seiner Behandiung ausrescht Be onders deut
Tich zeigt sich der Erfolg wenn das eme oder andere Erysipel aus

d runde hst mcht chemoth 1 ch
wurde und hartnachig weiter be tehen blieh um dann auf Prontosil
Anstriche hin prompt zu weichen

bcholl hebt zur Behandlung son Gesichtserysipelen die zauber
hafte Wirkung von1 v Eleudron Injektionen hervor Schon nach der
1 Injektion von 50 cem (= 1g Elendron) sank das Fieber chweres
hrankhertsgefubl und Benommenhert in der Regel besainigt nach der
2 Injektion Pdtung, Schwellung abhlingend Verhellung der befal
lenen ( esichtepartien Scholl empfiehlt 5 Tage lang taghch 5 cem
Eleudron1 v zu geben

Meme eigenen Erfahrungen mut Prontosil ber Gesicht erysipel
ind durchweg gute, ber Eryapel der Extremtaten 1:t die Wirhung
gelegenthich etwas wemiger emndruchsvoll Freilich haben aueh wir
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Aus der Munchener Hautklmh hat Strébel uber 94 Erysipelhranke be
nichtet von welchen 40 1n den Jahren 19341936 okne Prontosil und 5{ Arashe
1935--1938 mat Prontosml behandelt wurden Die Prontosiltherapie wat der
sonst iblichen Behandlung wesentlich uberlegen und 1st nach Strébel ale
Methode der Wahl zu betrachten Rasche Entfieberung fast stets imuerhalb
der ersten 48 Stunden Stillstaud des Exanthems und oft schlagartize Bescerune
des A ds Im Durch: b die 54 P del
bis zur endgultizen Entfieberung 44 Stunden die Nichtprontosilbehandeiten
durchweg 59 Tage Die erste Gruppe erforderte durchschnitthch 89 Tage
Krankenbausbehandlung die zweite 145 Tage Je frither die Pronto tlbehand
lung emnsetzt, um so schneller erfolgt auch die Entfieberung Auch ber dem
schwer zu beemnflussenden Lupuserysipel brachte Prontosil mn 1Y Tagen Ent
fieberung, wahrend die letztére ber dieser hrankbeit unter der sonst ibhchen
Behandlupg erst nach 510 Tagen erfolgte Eme Statistk von Toomey
(Cleveland) (1938) ergab be: 1313 Erysipelkranken unter tiblicher Therape
eme Sterblichkeit von 155%, ber 520 mit Erysipelantitoxn Behandelten eie
solche von 189 und ber 74 mit Sulfonamid Behandelten eine Letalitit von
nur 4% Auch Snodgrass Anderson nnd Rennie (Glasgow) welche i
Verglerchsversuchen die Wirhung von ®rontosil Sulfamlamd und Benzvl
sulfamlamid auf Erysipel (e 30 Kranhe) beobachteten hatten mit Prontoni
und zwar mt kiemen Dosen vorzughehe Erfolge Anderson benchtete weiter
(1939) tiber micht wemger aly 824 Erysipelkranke, dre mit Prontosil rubr oder
P A behandelt worder waren Es ergab sich

' Bex Kontrolle ] Ber Proptost!

Keme Ausbreitung nach 24 Stunden

Krankenhausaufenthalt m 5729, m R62¢s
Aufhren des Frebers in 48 Stunden n 5039, m 755%
Letalitdt m 5% , m 28%

Auch emne Zusammenstellung yon Nelson Rinszler usd helsev uber 19
Minner 94 Frauen und 31 Rinder, die wegen Erysipels mt Proatyln (= PA)
und Prontosil waren b 2 Erwach und 24 Kindern mit
Erysipelantitoxin und 25,2 Minnern 1484 Frauen und 437 Kindern mit Serum,
il t- und hlung) zeixt die tberlegene Wirhung des
Prontos:) beatigheh rascher Entfiebernng Abliirzung der hrankenkausbehand
lupg und Letalitst

Von neueren Statistiken ser noch erwibnt die von Foley und Yasuva
welche 1 Boston ity Hospital n den letzten 21z Jahren je 80 Fille son
Erysipel put und ohne d 10 Dm:;er
des Frebers vom Emtnitt bis zum Fieberabfall betrug 29 bzw 474 Tage d"
durchschmittiiche Aufenthalt sm Kranhenhaus 100 bzw 129 Tage Von ]e)l:
S.A. Behandelten hatten 7 (9 /o) homplikationer 2 davon endeten todl N]J
{Ohgune und Urime) hvon den Nlch'élltehng‘)ﬂflti‘ef zeigten 18 ( Z,?'i-)u}l:mzp afn

(0 tar emer an Streptolokhensepsis emner tol
kationen 8 tﬁx\lfg:n starben [¢ L an B p! . o et e e
I‘Jex den Behandelten 25%s bei den Micht-8 A Behandelten 10%¢

v ek Wien sah ber P an eme V d
der “]‘{‘:)Cx‘;phf;!?;nin von 15,5% aul 4%, wober haupt dchhich die Zahl der
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Tibattn 1 v oder + m zu ervetzen 1t Auch Tonndorf sah von 125
unhomphizierten Fillen 122 ot der fiblichen Dosie, 3mal 2 Tabletten
tigheh, glatt «bbeiden Er empilebit aber uym Rezdiven vorzubengen
nach der Entficherung noch rund 10 Tage Iang hMumere Do en Prontv
sil wetterzugehen

Ausdriieklich bemerht ser daB die tberniernde Mehrheit unserer
Eryupetheanken in schwerem Zustand und vielfach schon mit hom
phkanonen, hinfig aueh erst nach dem 3 oder 4 hrankheststag auf
genommen wurden Trotzdem hannten wir 1 9 Fullen emen aus.e
zeschneten, in &3 Fillen ewnen sehr guten m 53 Fillen emen guten, i
12 Ldllen emen fraghchen Erfolg der Sulfontmidbehandlung bachen
Versager sahen wir an 11 Fillen s on diesen sind @ gestorben;

Natiielieh heslen nicht alle Ervstprle sofort wnd ohne homph

Kationen ab wie nach hraphen esehiehten hurz lustrseren
sollen

4Byahnre Praw am 131X 1840 schittelleast ual Ohamacht am b Fug
ein Erysipel au zehend von klemer Verletzang Am 2 Kr Tag emgel efert
mi¢ 395" Freber erhielt abends gock 2 Tabl tien Prontes! Aw 3 Taz Tem
peratur 38.4~386 Smal 2 Tabletten lrontoutl, das noch wettere 7 Tare
gegeben wird Ab 4.Tag fieherfrer und gutes Allgemembefinden  Allen das
Eryupal geht anfinglich noch wewter Es treten versehirdene nekrotische
Bezyke 1n dietem Bereich aut Ab 11 hr Ta~ blaBt Rotuag und Sehwellung ab

40j2bnger Mann, ber dem sich nach operiertem und radum,esprckiem

e yoipel einge telit hatte \nfrevommen am

® hr Tag erhalt sofort Prontosst Seem s m und 3mal 2 Tabletten tighch

Ab 4 Tag ist Patient fieberfrel Es tritt aber ab 7 Ta, eme Schwellung der

Augenhder 211 an welche pich spater 1idabzesse andehbieBen Ponhtion der
letzteren ergibt Edter mi Streptobokben Im ybrigen rasche Heiunr

Als e1n Bereprel unter Hunderten fuhre wch fol.enden Fail e
guten Hederfolgs mit Prontosl an

Amaadus T, o) jahr havfmann leidet sest esnr en Jahren an Erscheiaun,en
von Auzua pectons Er erkrankte am > I mit Schwellung des Gesichts und
wird am 23 1Y {9} in sebr it
emngelietert. Dag ganze Gescht sowre der hopl mnd sehr stark geschwollen
die Haut gespannt, Qw Augenlider hochzradiz dematds und haks fast volt
hommen zugeschwollen Oberhppe ruseelfdrong orzewdlbt. Es besteht leichter
Thteeus o0l 338 Freer hres laul schincht, teichte Dehuren, groBe Schistng
ket Erhiit zunchst £ sodann ferd
Insulin Tranbenzucker nad Prontosil am ersten Tag 2 Tabletter m den aich
sten Taven Smal § Tablette bus zum S XV anogesamt 44 Tabletten zu ¢3¢ I
den ersten 2 Tagen schon es mmmt die Ber ab das Ery
#1pef sebrestet nicht wester nach abwirts for, vor allem be sern smich sofort
Aligemesnzn tand und Krewlan! Pa che Genesung

. Es handeit sich um e ungewdhnlich schweres Exy tpel bey emem

5% Jihnigen mit von sornherem schlechter Herz und hrewlauffunk
tton Trotzdem Be serung und nach 3 Wochen 1ls geheilt entlascen
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|
unter mehreren hundert Fillen der letzten vier Jahre trotz Proato il
eme Rethe von hranken durch Erysipel verloren, es handelte sich
aber regelmaBig um Komplikationen, z B Nekrose des Zohums mit
Peritontis ber emer 33 jahngen Frau, oder nach Absinhen des Frebers
und Ruckgapg des Erysipels auftretende Bronchopneumome (0 3
Fllen), em 73jahnger hranher uberstand sem Gesichtserysipel und
erlag emer Thrombose der Schenkelvene ber Prostataharzmom eme
58)ihnige Frau starb nach Abherlung ihres Unterschenkelerysipels
10 Tage spater an emer Lungenembolie Es wird niemanden ernfallen,
. <olchen Fallen ton emem Versagen der Prontosilbehandlung
sprechen zu wollen

Eme Zusammenstellung der m unserem hranhenhiuse 1n den
letzten 2 Jahren mit S A Praparaten (fast ausschhieBlich mt Pronto
sl peroral) behandelten 170 Falle von Erysipel ergibt folgende Alfer
zusammensetzung 11 Sauglinge (31), 8 hranke 1m 1, 8 m 2 13
m8, 20md4 (11), 33mm5 €4, 32m6 (21), 32 m 7 und 13
m 8 Jahrzehnt (31), insgesamt starben von den 170 hraphen 11
Es mussen aber fur de Berecl 3 Falle ausgeschieden werden, die
tells nur emmal, teils zu spat behandelt wurden, am 21 Tag mit Uri
mie oder, wie em 6wochiger Saughng, der mortbund am 8 Tag el
gelefert, nur 2Y/2 com Prontosil solub 1 m erhalten hatte Die be
remmgte Sterblichkert betragt also 8 auf 167 = nicht ganz 5% De
meisten hranken berten nach 2—3—4mal 24 Stunden 9imal
war das Gesicht, 8mal der Stamm 68mal die Extremutiten befallen
2mal lag emn habituelles Eryspel des Gesichtes, 5mal e solches der
Extremitaten vor 2mal handelte es sich um emn Wandererysipel Yor
Komphhationen wurden beobachtet Lungemnfarkt 3mal, Lidabeaed
8mal, P und Bronel 6mal, Phlegmone 4mal
Sepsis 5mal HerzMushelmsuffizienz 5mal, Thrombophlebitis 3mal,
Lymphangitis und Lymphademtis 2mal, Endokarditis Uramue, Shio
talgangran, Glottisodem und Lungentuberhulose je 1mal Inzwischen
wt die Zghl der 1n unserem hrankenhaus fast ausschleBhch mit
Prontosil %ercrn} behandelten Fiille von Erysipel auf 350 angestiegen
Es waren darunter auch mehrere Falle von Nabelerysipel Neu
geborener, die ebenso wie schwere Erssipele des Gesichis und der
Extremmtaten fast samthich nach wenmgen Gramm Prontosil mit Fie
berabfall, Stillst<nd des Ausschlags und Besserung des Allgemeéin
pefindens 1n Hellung ubergingen Nach Abzug der schon sterbend
Eangeheferien betrug die Letalitit 2,6% die Behandiungszeit dareh
schmttlich 11 Tage

Nach meinen Erfahrungen 15t auch heute noeh das Prontost 1
brum, 3mal taghch 2 Tabletten peroral verabreicht das Mittel dgr
V4 ahl, welche~ nur I Ausnhmefillen durch andere Sulfonimide,
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hochsalzgehals wm Blut fiel aut 0374 ab Schon bald nach der Prontoaizufuhr
tam es o emer difu en Roswazotfizbung der Maut, offenbar wurde durch die
hranke Miere der Farbstoff verzfgert und unvollhommen susgeschieden Die
Obifuhfion ergab das Bid ewser akuten Ex k Hochgrad
infektigse Schwelluny der Milz ebenso der Leber enorme nfektisse bebwel
Inng and abute Stauusg der Nieren Lapodarme Mebeamersn Schlalfes ani
muches und parenchymatds degenenertes Hers mut stather latation

HRustologisch  “iere subahute ) Leber tribe

Gelegentlich erfol,t auch obwohl Prontoss! wester verabreicht
wird nach anfinghicher Bes erung wieder em Relaps wie i folgen
dem Fatle

Hermine K 743thnge Witwe erkrankte vor 3 Tajsen platzlich mit “ehlt
telfrost, Erbrech ltung der fmken h te Lei der
Aulnshme muttelschweres Erypsipel der hoken Gemchtshilfte am 3 hrank
hestatag Auf Prontosst 60 comi mtigheh aowie dreunal 1 Tablette Prontossi
Khingt das Eryaspel raseh ab <om 5 Tag ab st Pat. fieberfrer dorh Biuibs das
hinke Auge nosh Bagese Zeit geschwollen und gerdtet. Am 16 Arankheitstag
pachdem Pat schon aufgestandes st, aber inmer nock tighch dremmal I Tabl
Prontesil nabm tntt emn Ery der rechten % anf mat
icken DrOsen chwellungen und bohem Fieber und bremet meh sehveli wher
das ganze Geawht und diz kopthaut avs 3m X Rrzakhert taz Exitay unter
heer launtsehwiiche

Obduhtion Er{sx[wl sm (esieht und e den weichen Sehdeldeihen, be
sonders 1 dey hnken Ceswhishifte Friache und Sltere konfluserende Berd
preumonien in belden Unterlappen bhes hnks ~chiaffe dilatiertes Hers starke

Lt Sehr etatle ehtrns  pat haselnulgroes

parasagitales Meusageors n der Ildhe de Stiwnlappen

Bei der 74)3hngen Fran mit schlechtem Herzen brachte Prontosi
zunlichst schembare Heung dann erfolgte w@lrend Prontosd noch
werabrewcht wurde nack 11 Tagen ewn Re~iudte Al 0 keme prophviak
tisehe Wirkung des Prantosit!

Dur wemge Arberten haben die punstige VWarkung von Prontosi
bei Erympel bestestten 3 artl sah ber 21 ervacheenen Erympel
hranhen kesne becondersn Resultate auch ber den mcht mit Prontostt
Behandelten erfolgte die Entficberung m uberraschend genauer Uber
euntmmung wie bey den mit Prontosii Behandelten durehschnttich
am 6 hrankhentstag Ber chromsch yeslaufenden Fallen und ber
homplikationen zesgte sich shm ebenfalls hesn Erfolg Auch Ishi
hawa (Tolaoy fand die Wirkung micht so uBerordenthich grof wie
das gegenwirhig 1n den meister: Publihationen gerubmt wird allesr
dings zah auch er bey 27 put Prontostt (davon 6 mst exnem japam
schen Praparat) behand Fillen Nich rasche b
Besseruny des Allgememzustandes rasches ¥ erschwinden von Odem
und Infiltration Ebenso fehnt h.8nlg (Hanpover) auf Grund von 82
mit und 31 ohoe Prontosil behandelten Erympelfillen eme spenfische
Wirkung des Prontoul auf das Eryaipel ab
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Im allgemeinen empfiehlt es sich, so fruh wie mb,heh, zunih t
emmal 3mal 2 Tabletten Prontostt zu 0,5 ¢ in den ersten 24 Stunden
zu verabfolgen Meist hann dann die Dosis auf 3—4mal tgheh 1 Ta
blette fur die nachsten 4 oder 5 Tage ernicdnigt werden Sollte die
Resarption des Prontosi} Schwierigherten machen, so verabreiche map
glerchzeitig 10 Tropfen verdunnter Salzshure Selten nur wird es
notig «em, das Prontesil als Injektion zu geben Pronto 1l colubile
5 cem (5%1ge Losung), taghch 1—2 Ampullen intramushulir, da
neben Prontosi per os, letztere Medrhation scheint ber Ervsipel wark
samer als die parenterale Zufuhr zu semn !

Die Wirksamhert des Prontosit ber der Behandlung des Erysipels
hnn man heute wohl nicht mehr bestreiten

Lohe konnte im ganzen 81 Idlle von Erysipelen beobachten {efva 's
Minner *s Frauen) wober der Hitufigheit nach geordnet untere Lxtremutiten,
obere Extremifaten Cesicht und Genmitahien befallen waren Daber waten e
nicht nur leichte Fille die ja unter indifferenter Behandlung mt balbe auch
abzuherlen pfegen sondern auch schiwerste dullbse Erystpele x B ber emer
sequestrierenden Ostitis des Oberhiefers, cinen rezdivierenden Lrysipel des
Shrotum Iems der Ingwinalgegend, die zum Teil durch Thrombophlgbx!{lsn
erschwert waren oder mit gangrindsen Ver en
verliefen Ber allen Patienten bestanden Temperaturen bis 89 und 40° mit
Schuttelfrssten Im Durchschmitt wurden Lihes Patienten nach S—i Taves

by und die hrank waren minimal nach 3 Tagen maxt
mal nach 14 Tagen vollig verschwunden — Ene 53 jihnige }rau put Gap rio
am hnhen Unterschenkel und schwerem Frysipel ham am 7 Tage trotz 4 la
jektionen von Prontoxil 3 50 cem und peroraler Darreichung ad exitum, pack
dem die hohen Temperaturen am 3 Tage abgeklungen waren

In einzelnen Fillen hommt unter Prontosilbehandlung das Frv
aipel zwar zum Stillstand der hranke entfichert auch, aber trotadnt
hann es zur Abszedierung der Augenhider und andercn Sp itfolgen der
Streptohokkemnfektionen hommen

In anderen Fillen wird zwar i Ab mhen des Frebers crrecht
das Fryapel wandert aber trotzdem weiter wie 1n nachstchend be
<chriebencm Fall, ber welehem — offenbar infolge zuvor zchon be
stehender Nierenschidigung — cme Retention des Prontoui deut
Tieh hervortrat und wihracheinlich zu weiterer Nierenstorung it
Azotimie und glewchzeitiper Scnhun,, des Rochsalzgehaltes 1m Blut
fithrte

fmma [ @ 42 Jahre erhrankte vor 3 Wochen an Gesichtaro ¢ Die \s.en
waren dich geachwollen Fieber 40° starhe Schittelfroete bald auch Frbrechen
und Durchfille 39°0 operiert wegen Unterleibs C1 Bei der jufathme b
stand poch emn Fryvwupel des panzen Geuchtes das aber im Alklngen war
Leine Temperatur Trotz Versbreichung von Irontosil (Pmal taglich 10ecm
i m.) wanderts das Fryeipel yorne bis zur Bruat und hinten Gber Macken “ﬂ:!
Ricken bia zur Ceslfigezend weiter Unn enthelt von Anfang FiwdiB no

hralire und Zslinder & erhr gering P4
:ﬂ(‘l;lmﬁt‘:g: ]enommenhe.;l. Zum “chluB stieg der Peat N gof 74°mg®s 27
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Hochsalzgehalt im Blut fiel zuf 0374 ab Schon bald nach der Prontosilzufubr
Lam es zu emer diffusen Rosarotidrbung der Haut, offenbar wurde durch die
Lranke Niere der Iarbstoff verzbgert und nnvollkommen ausgeschieden Dxe
Obduhtion ergab das Bild emner akuten
infehtise Schwellung der Muz ebenso der Leber enorme infektidse bchwel
tung und akute Stnuung der Nieren Lipmdarme Nebenmieren Schlaffes ant
misches und parenchymatds depenenertes Herz mut starker Dilatation

Histologisch Niere swbalute Leber trabe 1

Gelegenthich erfolgt nueh obwohl Prontosil weiter verabreicht
wird nach anfanghcher Be serung wieder ein Relaps wie in folgen
dem Falle

" Hermme Ix 74)ihnge Witwe erkrankte \ur 3 Ta en pidtzhich mxt Schﬂt
telfrost, Ei
Aufnahme m)ttelschweres Erypsipel der Nonen Gemhuhauw am 3 hrank
heitstag Auf Prontosil 50cemi m_tighich sowie dreimal 1 Tablette Prontosil
Thingt Qas Erysipel rasch ab vom 5 Tag ab it Pat. fieberfrer doch bleibt das
ke Auge noch lingere Zeit geschwollen und gerdtet. Am 16 hrankhertstag
nachdem Pat schon aul‘,,esunden 1st, aber immer noch tighch dreimal 1 Tab!
Proatosi] nahm tnitt emn Erysip der rechten auf mit
dicken Drilsen chwellungen und hohem Fieber und bretet sich schnell fiber
das ganze Gestcht und e Kopfhaut aus Am % Rrankheitstag Exitus unter
Kremslanfschwiche

Obduktion Er{slpel 1m Gesicht und 1n den weichen Schideldecken be
sonders 1 der linken Gesichtshilfte Frsche und Hitere konfluierende Herd
preumonien i benien Unterlappen bes hnks Schlaffes dilatiertes Herz starke

& es Gehirn  gut haselnuBgroBes
parasagitales Memn«eom o der Tthe des Stirnlappen

Be1 der 7T4j2hrigen Frau mit schlechtem Herzen brachte Prontosil
zunachst scheinbare Heilung, dann erfolgte awdhrend Prontosd noch
verabreicht wurde nach 11 Tayen ein Readn, Also keme prophvlak
tische Wirkung des Prontosil’

Nur wenige Arberten haben dic gunstlge Wirkung vonr Prontosit
ber Eryspel bestritten Hartl sah ber 21 erwachsenen Erysipel
krnnken kewne besonderen Resultate auch ber den mcht mit Prontosit

d erfolgte die Entfieberung n uber d genauer Uber
emstimmung wie bei den mit Prontosil Behandelten durchschmitlich
am 6 I\nul\heltamf' Ber chromsch verlaufenden Fillen und ber
homplikationen zelgte sich 1hm ebenfalls kein Erfolg Auch Ishi
havwa (Toko) fand die Wirkung meht so wuBierordentlich groB wie
das gegenwirtig 1 den meisten Publihationen geruhmt wird aller
dings sal auch er ber 27 mit Prontosil (davon 6 mit emem japam
schen Prdparat) behandelten Fallen ztemlich rasche Lntfieberung
Besserung des Allgememnzustandes, rasches Verschwinden von Odem
und Infiliration Ebenso lehnt Konig (Hannover) :Luf Grund von 3’
mut und 31 ohne Prontosil behand
Wirkung des Prontosil auf das Erysipel '\b
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Beim Erysipel der hander gibt Dox1ades dem Prontowl vor allen
anderen Sulfonamden den Vorzug

Sittenauer (Munchen), welcher von 101 Patienten 64 mit und
37 ohne Prontosil behandelte, glaubt heinen wesentlichen Nutzen vom
Prontosil geschen zu haben Allerdings war die Zahl der Todesfalle
von 64 mit Prontosil Behandelten 6 und von 37 okne Prontosi Be
handelten 7 Auch Magnus (Munchen) beurterlt das Prontosil her
Crysipel mit Zuruchhnltung ,,Ev gelingt mit heinem Mttel, die Aus-
breitung der Rose aufzuhalten’ ,auch ohne jede Behandlung
hommt plétzhicher Stillstand der hrankhert rmit schroffem Tempera
tursturz vor* Nach dem oben Ausgefubrten hann 1ch mich diesem ah
sprechenden Urteil mieht anschlieBen ‘

Scharowshy (Berln) hat kurzlich an Hand yor 273 smif und 2i0
okhne Prontosil behandelten Trysipelf ulen (hauptsachlich des Gesichts)
eme moglichst frihzeitige Behandlung gefordert, da nur die sofort —
spatestens 2 Tage nach Ausbruch der Erkranhung — in Behandlung
gehommenen Falle gunstig reagrerten Dem 1st sicher beizupflichten,
allein wuch ber spaterem Einsetzen der S A Therapie habe 1ch doch
haufig noch gute Resultate gesehen

Nebenwirkungen des Prontosil «ind 1n der ublichen Dosts ber Erv
sipel nur recht selten zu beobachten Es liegt infolged auch kem
Grund vor, das Prontosil durch ein anderes Mittel der S A Reihe 2
ersetzen, zumal da durch Snodgrass und Mitarberter sowie durch
Polony u a ber vergleichender Untersuchung die Uberlegenhert des
Prontosil rubrum gegenuber Prontalbin fest estellt 1st

“
Erysipel des Sauglngs

Das fruber meist todhich verlaufene Erysmpel des Siuglings 1t 1
vielen Fallen durch Prontosil erstaunlich gut zu beemflussen
Schreus, Gmelin u 2 haben iiber Heilungen berichtet Noch jungst
hat Uysaghy (Pecs) ber exnem 2 Wochen alten mannlichen Saughng
em Erysipel der Haut des Unterbauches, der Genttahen und Ober
schenkel, un welehes sich Gangran der Haut, des Pems und Shrotums
angeschlossen hatte, durch Prontosil und Bluttransfuston zu ol
hger Ausheilung gebracht Hamburger (Wien) erwahnt 1n der
Aussprache zum Vortrag von Volavsek, daf die Letahtat der Saug
Iinge mit Erysipel durch die Prontosilbehandlung von 80-—90%0 auf
0 herabgedruckt wurde Stughnge erhalten ym wligememnen 1fs der
oben fur Erwachsene vorgeschla enen Dosis

Meyer zu Horste (Dortmund) machte darauf anfmerheam daB
ber Sauglingen mit Erysipel emn Versagen des Prontosi} bedingt seir
Lann durch hte Resorption d ]| nfolge Fehlens der Magen
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salz ture Er empfichlt deshalb, Y4 Stunde vor Verabreichung 1 Ta

Dblette Prontosil in etwa ”i cem Wasser zerfallen zu lassen und 6

Tropfen ugen Auf diese Weise it sich

die ho\\e Yortalitdt des St&uglmgﬁeqﬂpeh (80-—70—809%/0) erheblich

henh etzen Allerdings sind auch jetzt noch die von der Nabelwunde
hend Eruxpcle des Neugehorenen stark gefahrdet
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B Andere Streptokokkenerkrankungen

Schon hlee und Romer haben das Prontosil bex allen schweren
Formen von Streptohokhenerkrankungen empfohlen AuBer bei Ery
sipel auch ber schwerer Angina, peritonsillirem AbszeB, peritonsii
larer Thrombophlebits, ber septisct Abort, ber Endocarditis acuta
und ulcerost

In der Lateratur finden sih mehrfach Angaben uber ausgeheilte
Falle von Streptohokhensepsis, z B bet Huber 2 Fdalle von Strep
tohohhensepsis ber handern, bet Long und Bliss und verschiedenen
anderen Schranz hat 1935 uber 60 Sepmsfalle berichtet, von
welchen nur 3 zum Exitus hamen, und fuhrt emzelne Beispiele von
geheilten Fillen an, allerdings ohne nhhere Angabe, wie sich die
ubrigen Sepsisfalle verteilten, ber Puerperalsepsis oder Sepsis post
abortum habe das Mittel schligartig angesprochen (2 Beispiele) Bel
der voll entwichelten Streptohohkensepsis hommt die Chemotherape
wohl mexnst zu spdt das Mittel hann nicht 1n geniigender Menge und
Lonzentration an den Herd gelangen, besonders wenn schon ausge
dehnte Nekrosen und Thrombosen vorhegen

Kolmer hatte ber der Behandlung der Streptohokhenseptihamie
chirurgischen Ursprungs, mm AnschluB an Wunden und Verbren
nungen mit Schwellung der Lymphknoten ausgezeichnete Resultate
Yon 18 solchen Fallen, welche emmal oder mehrmals positive Blut
hultur aufwiesen, genasen 14 (22% Letalitat), die Behandlung be
stand 1 Prontosil per os, Bluttransfusion und Antistreptohokhen
serum

Bingold hat Lurzhich mit Recht erdrtert ob wir mur Hilfe der Sulfx
amide be1 den septischen Erkranhungen uberhaupt wesentliche Erfolge et
warten Qurfen Als besonders guter Kenner der Sepsis weist er vor aliem
darauf hun daB der ficherhafte Abort micht als Gradmesser emer therapeut!
schen Wirkung beniitzt werden darf Schon vor der Prontosiltherapie war die
Propnose desselben fast absolut gut trotz nachweisbarer Bakteriimien traten
Metastasen nur 1 2%o auf Mochte das Krankheitsbild noch so sebr als All
gemeininfehtion gekennzeichret sein 50 wich es doch wenn die miektifsen
Massen spontan oder mstramentell entfernt waren Bingold wirft die Frage
auf ob in einem Falle ber dem vor vorpherem S A Prﬁ[lamte gegeben Wu!'E‘m
und ber welchem trotzdem die A eines By pssh
picht zu verhindern war eme Aushellun, eher miglich wurde als fruber Wo
andere Sepsistherapeuttha m Mode waren Er bestrettet dies und versichert,
daB es 1hm 1n keinem Falle den er nach semer Diagnose fibr infaust halten
muBte gelungen war trotz groBer und groSter Dosen Prontosil das Leben zu
erhalten — gleichgultig ob es sich um I mit Lken Staphv
lokokken oder um Anaerobier handelte Es 1st ja auch, wie er mt Recht heror
oot m wimstien Did Teadien Yeradhrmsepn and dea bem Tes et
mentell erzeugten Sepsis e wesenthcher Unterschied Vorlaufi glaubt er
seten die S A. Priparate zur Belimpfung septischer Zustinde die mit emebm
dauernden Eandringen von Bakterien m die Bluthahn emhergehen mock il b
ausreschend was besonders avf alle Forthen der septischen Endokarditis ZIIIl
troffe Trotzdem lasse der weitere Ausbau der SX Therapie zuversichtle!
foffen daB auch hier mit der Zeit Erfolze zu erzielen sind
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himmerer hatte ber 2 Fallen schwerer septischer Allzemein
infektion mit Tibatin 1 v (ttighch 1—3mal 50) neben Bluttrans
fusionen sowse bei emnem Fall hochlieberhafter Prostatitis mit groBen
Dosen (bis zu 6 g tdglich 1nsgesamt 55 g Tibatin) besten Erfolg Emn
FErreger 1st allerdings 1n kemem dieser drer ,Sepsisfalle’ nach
gewiesen

Herrell u Brown behandelten 103 durch v hied Erreger
bedingte Fille von Septikimie mit Sulfamiden und verglhichen die Er
gebmissé mit 119 ahnlichen Fdllen aus friherer Jahren ,Durch die
S A Behandl wurden die G h rund doppel
Wichtig 1t die ,ad: Behandl mt den Dosen des
Jewels optimalen Mittels So hommten von T4 hranhen 53 =710%
zur Gene ung gebracht werden wahrend mit ,mchtadfiquater, Be
handlung +or 29 nur 8§ = 27,6 genasen Als optimales Mmef:E\lt
thnen Sulfanilamud fur betahamolytische Streptokokhen Gonokohken
Bact coli Al hokken und Gasbrandbazillen, Sulfapyndin<ur
Preumokokhhen Streptococcus vindans Staphylococcus aureus und
Friedlander

Ber schweren septischen Erhrankungen muB gelegenthieh zu
groBen fast ungeheuerhchen Dosen gegniffen werden Garkisch
verabreichte etnem hranken mit Sepsis nach Armverletzung innerhalb

4 Tagen 230 ccm 5%ger P 11 ¢ und rdt subhut Ein
spritzung solcher Dosen Auch Bresgen empfichlt gro8e Dosen fur
kurze Zeit daber sollen Sch prakti ch nicht vor

hommen, auch Agranulozytose halt er meist fur die Folge der
schweren Infektion, wemger des Vittels 1m Schnfttum finden sich
auch Fille, wo emme dureh Streptohokhemnfehtion bedingte Agra
nulozytose mit Prontosil behandelt wurde und 12 Heilung bergmg !

Am hiufigsten hetet sich fur den Arzt Gelegenheit das Auftreten
ener Streptokohlenall Ltion zu verhuten bet der Tonsillites
Es durfte zweckmifig sern, 1n Jedem Fall von Angina da doch meist
Streptokokkén ursichlich m Frage hommen Prontosiltabletten 1m
Munde langsam zegrehem zu lassen und auf diese Weise pro Tag
4—G Tabletten zu je 05 g dem branken zuzufuhren Wir haben seit
dem wir diese Behandlungsart an Hunderten von Halsentzundungen
durchgefuhrt haben sehr selten nur noch die schweren hompliha
tionen der Angina gesehen Naturlich kann em schon 1n Entwichlung
begnifener peritonsillirer AbszeB durch Prontosil nicht Jedesmal =0
{0:& zum Rilckgang gebracht werden Ja es hann sich trotz Prontosil
g auch em Mandel B hlieBen trotzdem 1st die gun
stige Wirkung des Prontosil nieht zu verhennen Klee berichtet daB
er sei Anwegd\mg des Prontosil ber schweren Anginen heme Jugu
mehr v h
Da & aHel Chmteep SAD

16
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w § chulz sak allerdings ber eimem Leutnant trotz Prontosusl Cebion und

enom U eine i Sepsts sich e auf
g und hf P breich langsam aushetlte Bemer
kensworterweise trat vortib eme Ve der ten em
die aber ber weiterer Verabreichung vor Prontosil wieder zuriichging E W
Mutller empfahl ber Angina wie ber anderen fieberhaften Prozessen die Ver
abreichung einer Kombmnation von Prontoml 03¢ und Pyramidon 01g 3 bis
4mal tighch In schweren Fillen von Halsentziindung soll das Mittel etwa
5 Tage lang, gegeben werden es 15t zugleich wirksam gegen die durch Strep-
tokokhen bedingte Lymphademtis allerdings micht immer ber den schwe(r!en
h Dioh hals  der

phdr Yie T dem ,
wohl meistens auf emer Streptokokkenmischinfehtion beruht.

Nach Uffenorde findet man emme postoperative Angma nach
Nasenoperationen 1 14% und nach Septumoperatiomen n 66%
Hierber handelt es sich wohl meist um Streptohokhemnfekitonen
weshalb Gerlach prophylahtisch Prontosil verabreichte Der Frfolg
war, daB heme postoperative Angini mehr vorham Dosis 3mal thg
lich 1 Tablette Prontostl vom Tag der Operation ab 12 Tage, damd
noeh 8 Tage lang taglich 1—2 Tabletten

Emn sehr embertliches hrankengut, nimhch 228 junge Soldaten
mt teils katarrhalischer, teils follikularer Ponsilhtis hat Emmrich
vergleichsweise mut, der ublichen Therapie sowie mit Sulfapyridin be
handclt 107 Falle erhielten als Vergleichsgruppe Bettruhe, feucht
warme Halswichel Gurgeln und 3mal taghch 0,56 g Aspurin, 121
Falle erhielten Bettruhe und Sulfapyridin 3mal tagluch 2 Tabletter,
meist 2 Tage lang Am besten wirkte die S P Behandlung ber hoch
fiebernden follikularen Anginen die Heilung wird beschleumgt, de
Fieber und hrankheitsdauer abgehurzt Nachhrankheiten werden mit
der S P Behandlung micht verhutet Prontosil erwies sich als weniger
wirhsam, dagegen durfte Sulfathiazol die glerche Wirkung wie Sutfa
pyndn besttzen f

Emen Fall von geheilter Streptohokk nach Mandelent
zundung bei emem 13jahngen Madchen hat Becker (huel) mitge
teilt Bluthultur ergab hamolytische Streptohokken, Behandlungs
versuche mit Albucid und Prontosil ebenso mit Pferdeserum blieben
erfolglos Nach emem Ent B fiel die he Temperatur zuot
erstenmal vorubergehend von 41—42° ab und blieb erst nach dem 4
Fub J5) hd L t 59 g Fub verabfolgt warel,

auf regelrechter Hohe

Bey Plaut Vincentscher Angina hatte ich n letzter Zeit mit Pronto
<iltabletten (lutschen lassen) auffallend rasche Besserungen

Herlungen von Angma Ludovies s1nd mehrfach mitgeterlt worden
Long und Bliss behandelten 5 solcher hranken mit grofen Dosen
Sulfonamid, 8 erholten sich, 2 starben Je ein Fall von Clark und
Fulghum heiiten ebenfalls nach 8 A Behandlung aus

Gsell (St Gallen) halt die Fruhbehandlung der lakunaren Ton
sillihs am ersten und 2 Krankh o fur h (tighch 38
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STh oder Irgafen, nach Entfieberung noch 6 Tage lang 3mal 0,5 g)
Die Spatbehandlung <chemnt immerhin die Gefahr der hamatogenen
und lymphogenen homplkationen zu vermindern Bei der lympho
zytiren Angina dem Pfeifferschen Drusenfieber, eben o ber mahigner
Diphtherie mit Mischinfektionen mit Streptohokken ja sogar ber An
Lina agranulocs totiea «nd einzelne Erfolge zu beobachten Die Frage,
ob nun jede Tonsill: mit Sulfi den zu b deln ser verneint
Gsell, hilt aber die Sulfonimidtherape fur emn wertvolles Attel
emerserts um <chwere Angmen durch Fruhbehandlung zu kupieren
und durch Spatbehandlung thre gefabrhichen homplihationen zu ver
mindern, anderer<eits um leichte Tonsihtiden ber sonst schon ge
schidigtern Orgamismus zum raschen Verschwinden zu bringen Van
Dongen Lonnte beginnende Pulpitis ber tiefer Zahnkarnes durch Sul
fonamide zur Abheilung bringen Gingivitis nmach Angma, Pharyn
giis und Stomatitis sehr gun tig beemfluscen, de gleichen Periodon
tit)s Auch bex Mundbodenphlegmonen ganz gleich welcher Ursache,
ber Faulmspyorthoe cowie ber septischen echweren Zustanden nach
Extraktionen waren die Erfolge <ehr gut Lokale Anwendung half
nicht, vielmehr mu8 peroral 2 Tage vor bis 2 Tage nach der Extrak
tion S.A. verabrercht werden Ber Stomatitis ulcerosa und ber Aphthen
war kemne Wirhung zu bemerkhen

W Schmidt kommt zu dem Ergebms daB die 6rthiche Sulfon
amidbehandlung der Angina lacunans i Form der Bepuderung der
‘Tonsillen mit MP Puder eme einfach durchzufuhrende Behandlung 1st
die der bisher ublichen peroralen und parenteralen Verabreichung
uberlegeh zu sein scheint

In den seltenen Fallen von Streptohokkenpneumonie 15t die Wir
kung von Prontosil wie von P A uberzeugend Long und Bliss be
obachteten 8 hranke die er Art alle erholten sich Hageman und
Blake sahen dasselbe ber 7 Kranken, von denen 3 positive Bluthultur
und 3 ber Einsetzen der S A Therapie schon eitrige Komplikationen
hatten Alle genasen und nur ber emem muBte emn Empyem opertert
werden Be: jedem Empyem welches vermutlich durch Streptohot hen
tewrmc{lll st N sollte nach Punktionsentleerung ewn Versuch mit
or g am ‘besten gleich.erirg intr ular und pe
roral gemacht werden ehe man zur Rippenresehtion schrettet Es
wurde auch vorgeschlagen, intrapleural Prontosii solubile zuzufihren
z B empfablen Brown sowie hlahn ber Pleuraempyen tiglich
5—15 cem der 25%1gen Prontosil solubile Lasung 1n die Pleura
hohle emzuspritzen Die durch Pneumokokken auch dureh Typ IIT
verursachten E; Teagieren er: lich gut auf per
orale uud gleichzeitig lokale Zutubr von SP Ich selbst €th mebrere

Fille nack Behandlung mit ] P per os und ntrapleural o/ine Opera
tion ausherlen!

1o*
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Bet den dureh araerobe Streptohohhen verursachten Empyemen
versagt haufig die allgemeine wie die orthiche Anwendung von
Prontosil, Prontalbiii oder SP In solchen Fillen empfiehlt sich e
Versuch mut Marfaml peroral oder auch orthich

Auch 1 emnzelnen Fallen von Streptokokkenperitonins z B nach
Appendizitis, kann das Prontosy] mtramushuldr oder intraperitoneal
verabreicht die Ausherl erleichfern B ders ber Randern ver
mag die 5 A Behandlung das clururgische Vorgehen gut zu unter
stutzen, Ladd, Botsford und Curnen berichten Genesung m 5 vou
7 Fallen, auch Stew art und Bates beschreiben Genesung emes Falles

Osteomyehtis durch Streptohokken wird besonders ber chront
schem Verlauf gelegenthich auffallend gut beemnflubt

Anaerobe Streptokokk fektionen sch nach Long und
Bliss ebenso wie nach Colebrook und Purdie auf S A Prdparate
nicht anzusprechen Ber den Infektionen mit anaeroben Strepte-
kol ken lie,en heine gesicherten Unterlagen vor, da m kemem der 12
der Lateratur angefuhrten Falle emne emwandfrele bakteriologuche
Dhfferenzierung vorgenommen worden 1st, zumal auch die Frage der
anaeroben Streptohokhen als Sondergruppe der fur den Menschen
pathogenen Streptohokken noch micht gehlart 1st Mehrere Falle vor
Pleuraempyem, aus deren Etter anaecrobe Streptohokhen wuchsen:
wurden durch 5P nur unvollhommen gebessert und mufiten alsbald
durch Rippenresektion eroffnet werden Zum Teil waren ber diesel
kranken vorher Pneumokokhen oder grinwachsende Streptohohken
gefunden worden

Manche Falle von versagender Wirkung des Eubasmm ber Poed
monie exklaren sich viellescht durch das Vorliegen emer Infehtion mit
anaeroben Streptokokken Iin Beispiel

Die 49)%hrige Frau 1st vor 4 Tagen mit Brustschmerzen Fieber und Kort
luftigkeit erkrankt und wird am 4 hrankheistag in schlechtem Allemem
befinden myt erheblicher Dyspnoe und Cyanose aufgenommen Es besteht 21
niichet hem Fieber das erst am 6 Krankheitstag emsetzt. Links hinten unted
Dimpfung erhilt Eubasinum 2 Tage lang Je 30cecm 1 v und 4 Tage lang 3
10g oral ab10 hrankheitstag Cibazol 1 ¥ 30cem Punktion ltnks hnten €8
bt stinhenden Eiter aus welchem anaerobe Streptokokken und fusiforme
Stitbchen geziichtet werden Der Verlauf 18t fhnlich dem eines Grippeempyems
am 9 Tag werden 900 cem Eiter abgelagsen am 15 Ta% durch Rippenresektion
der Euter entleert, am nachsten Tag Exitus Die Obduktion ergibt Pleura

empyem links reseziert eitrige Phlegmone des linken Zwerchfells Durchwat
derungsperitomtis extnge fibringse fntznndung 1m vorderen Mediastinum
Auch Kolmer betont, daB semne Laboratortums Infektionen mit
anaeroben hamolytischen Streptohoklen bei Mdusen sich ewer Be
handlung nut PA und 8P weniger zugdnghch erwiesen als Infeh
tronen mit aeroben Stammen Vielleicht erklirt sich so auch das g€
legentliche Versagen von S A Praparaten mn manchen Faflen voi

puerperaler Sepsis
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Smith und Mitarbeiter berichteten iiber emmen hranken mit
A tis durch be Streptokokben, der nach 5 A Behandlung
ausheilte Klaftenegger honnte ber 2 Fallen von puerperaler In
fektion durch anaerobe Streptohokhen mit Marfanil emen therapeu
tischen Erfolg erzielen

Die Endocarditis lenta oder, wie «ie m USA meist genannt wird,
die subakute baktenelle Endokarditis, durch Streptococcus viri
dans 18t ohne Zweifel emner Chemotherapie zuganghich Mttetlungen
uber geheilte Fille dieser trostlosen Erhrankung waren bis vor emigen
Jakren nur ganz veremzelt erfolgt wer dber em grofies hrankengut
verflgt, erinnert sich an den einen oder anderen Fall 1ch selbst z B
an 2 acher geheilte Fille Capps (Chikago) stellte n 28 Jahren 139
Falle zusammen wovon 11 — alle m den Jahren 1010 bis 1924 —
unter wochenlinger Einspritzung von Natrnium cacody! ~usheilten
Inzwischen 1st insbesondere 1n der nordamerikanischen Literatur
uber eine Rethe von Heilungen bertehtet worden 1n fruherer Zewt mut
Prontosil Prontalbin 1n letzter Zeit vor zllem mit SP In vielen
dieser Fille die von Whitby EIl8 Andrews, Major Lian,
Swain Heyman mitgetult wurden handelte es sich vielleicht nur
um langdwuernde Besserungen

Auch 1ch selbst sah iz mehreren Fillen nach Eubasmmzufuhr die
Vindansstreptohohken aus dem Blut verschwinden das Fieber ab
sihen und wesenthehe Besserun, des Allgemeinbefindens Nicht
mmmer hilt die giinstige Wirkung zumal nach Aussetzen des Mittels
lange an Man darf sich aber mcht scheuen 1n solehen an nnd fur
sich auseichtslosen Fallen mit kurzen Intervallen immer wieder S P
z B 3dmal 2 Tabletten tdglich, lange Zeit wererrugeben so dab
schlieBlich 1nmerhalb eines Jahres west uber 200 g 8P emgenommen
werden

Die relativ gute Wirkstmkert des Tibatn gegenuber Strepto
hokhen mm Tierversuch rechtfertigt dessen Anwendung awuch ber
Endocarditis lenta obwohl Schittenhelm ber der letzteren niemals
eme Halung durch SA Behandlung sah Loeschhe {Gottingen)

heilte emnen bmonat] Saugling mut 30 g Tibatin

helson und White (Boston) welche ®4 Falle mit SA & Falle mit Pron
tostl 80w 4 Fille mit SP vorubergehend bessern honnten fanden 1m emer
Ssmmelstatistik von 66 Fillen daB mtenstve Bebandlung mit SP meist die
Temperaturen senkt und den Blutstrom ster} macht allen dieses Resulat.
geht 1n wenigen Tagen bis zu 1 Monat, selten spiter wieder vorber Sie hom
buuerten deshalb bei § Patienten mit subakuter und ber emem Patienten mit
:}_\ggs‘grl&?}lﬂc; ‘e‘ it die 8P Beh mit Heparin (Zunichst
Tag 5nd Nache 14 I:r:g;ahn? _ganzen etw: : Wochen lang dazu mtravends
mit Zusatz von 10 com Hepann auf 500 com AuBerdem tiglich 200 mg
Askorbinstiure 8 Tage lang und spater taglich 100 mg per 03 ) 3 Kranke zeigten
erstaunliche Besserung und blieben 19 bzw 18 bzw 4 Wochen fret von Krank
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hettserscheinungen Die Autoren glauben, daB diese Behandlung in frihesten
Stadien der Endocarditis lenta vielleicht von Nutzen sein kann
herschensteiner sieht auf Grund der in der Starlingerschen
Khmk erfolgten ntravenosen Tibatinbehandlung der Sepsis lenta m
dieser Therapie die zur Zeit emnzige Heilbehandlung, welche Erfolge
erzielt, die bisher weder beobachtet noch erwartet werden honnten

Auch Doane (Philadelphia) hlt dic hombination von SP
und Heparin Begun der hur mit S P tdghch 4—6 g 4 Wochen lang,
1—2mal wochenthch Bluttransfusion von 200—300 cem und $mal
taghch 8 Tage lang je 200, dann 100 mg Vitamin C, auSerdem 14
Tage lang hontinmerhiche 1 v Tropfinfusion (15—385 Tropfen pro
Minute) emer Losung von 10 cem Heparin in 1000 cem phy<iolog
scher hochsalzlosung

In vitro honnte Whit e fur den hamolytischen Streptokokhus eme
100fach starkere Yakteriostatische Wirhung vor S A ber 39° gegen
tber der ber 37 20 C nachweisen Neuerdings wurde in USA die Kom
biratton von S A, vor allem SP mit physihalischer Hypertherm:¢
zur Behandlung der Endocarditis lenta empfohlen Es soll zunachst
emn starher S P StoB erfolgen, am 2 Tag soll eme Sitzung von § dtun
den und langer bis zu 40° C Erhitzung ('), mindestens 8 Sitzungen m3
gesamt, 1 Abstanden von 2 Tagen, erfolgen

Es schemnt, 4lz ob auf diese Weie das Chemotheurapeutthum
besser an die sonst schwer zuganglichen Keme n den endokarditl
schen Auflagerungen herangebracht wurde Notwendig 1st frube
Diagnose und frithes Einsetzen dieser Behandlung

In emer sorgfaltigen 1 itber die Bebandlung®
erfolge ber der Endocardtts lenta kamen Lichtman und Brerma?d
(New York) zu folgenden Zahlen

Von 634 Fallen, uber welche Lnbman, Horder u a perchtet
hatten erholten sich ohne Chemotherapie 6 = rund 1%

Unter 198 Fallen (176 aus der Literatur und 22 eigene), die mtt
P A behandelt wurden erholten sich 12 = 6%

Unter 43 hranken behandelt mit hombimerter Chemotherapie und
Heparnn, genasen 5 =11,5%

Von 25 Kranken, behandelt mit Chemotherapte und phy sikaliseher
Hyperthermie genasen 4 = 16%

Solomon sowie Lichtman und Byerman behandelten 21
Kranke mit hombimerter Chemotherapie und Hyperthermre durc
1 v Injektionen von Typhus Parathyphusvalzine, 5 davon genasen
=25%0

P, nl

Es ware falsch, die huer P als allg
guﬁtlg verwerten zu wollen Die Prognose der Endocarditis lenta 18t
auch jetzt noch mit Sulfapynidin - Sulfathiazol oder Tibatin allemn
oder hombintert mit Hvperthermie sehr zweifelhaft Aber es be teht

'
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doch die Aussicht, 1n emer siellercht zunehmenden Anzahl von Fallen
«uch gegen diese morderische hrankheit mit der Chemotherapie bis
her nicht erwartete Erfolge zu erzielen Wie Christie mit Recht her
vorhebt, 18t fruhzeitige Diagnose hierber beconders wichtig, ber Kin
dern und jungen Menschen 1t die Progno e vielleicht gunstiger als
1m <piteren Lebensalter
A Christie San Franzisho hat Gber die Heiung emer Endocar
ditis lenta bei emem 17)ihrigen 3Midchen berichtet die zuvor alle Zeichen
dep schweren End: Amie t,
Fr; rseit 8 Monaten aufgewiesen hatte mit positiver Blutkultur Herzgerlusch,
sekdirer Anfimie Sie belam 18 Tage lang taghch 8 g Sulfamismd zu
sammen mit 4¢ Matr b1 Danach Entfieberung und zwar dauernd Gewichts
zunahme 18 kg Anstieg vor Himoglobm und Erythrozythen auf normale
‘Werte Bei der letzten Nachuntersechung 1 Februar 1940 bewnahe 11 Monate
nach Emntntt 1n die Behandlung gutes Befinden
Auch W Mever (Halle) sah ber Lentasepsys (Endoharditis bzw
Cholangitis) auffallige Bescerung des Krankheitsbildes nach Eubasin
steht aber gleichwoh! noch den bisher verSffenthichten gunstigen Be
richten sehr sheptisch gegenuber Zweifellos hat er recht dann dafl
f\m engultiges Urterl erst nach vielen lonaten 1bgegeben werden
Ann
Vohl die langste Hellung dauer hiben hurzhich Bierman und
Baehr mtgeteilt
Der Kranke hatte zuvor mnerhalb 8 Tagen 1 6 Sitzungen 2100 Rontgen
iiber die Herzgegend erhalten Keme Besserung Danach erhielt er nuerhalb
it Tagen 66 g Sulfamlamud Er erschien daber wesenthch krinker und zeigte
bohe Temperaturen Gleichzeitiz sanh das Hb von 80 auf 65%. 2 Tage nach
Beginn der S A Behandlung erhielt er w gesamt 9 FieberstiBe bis 104—
1056 F jedesmal 3—6 Stunden lang Danach fiel die Temperstur bald ab und
wurde nach 20 Tagen fast normal, die Bluthultur stenil, Hb stieg von 65 auf
90% das Herzgeriusch blieb unverindert, aber die Trommel chlegelfinger
verschwaoden 3 Wochen nachdem die Temperatur normal geworden
Bichel und Mozer (Genf) sahen von § Fallen von Endocarditis
lents wahrend der letzten 2 Jahre bey funf mehr oder weniger lange
Remussionen unter Behandlung mit meht sehr grofen Dosen von S P
oder S.A Voraussetzung fur guten Erfolg 1st vor allem das fruh
zertige Einsetzen der Behandlung zu emer Zeit wo die endocardialen
Auflagerungen noch nicht umfangreich und noch nicht vollig orgam
siert aind Sie feh he lange Behandl mit grofien
Dosen am besten STh, etwa b g taglich mehrere Wochen oder
Monate lang In emer spateren Arbeit weist Biche! durauf hin daB
die 7ahl der Heilungen von Endocarditis lenta durch S A mmmerhin
jetzt rund 6% betragt und man gegenwartig etwa 50 Falle von suba
huter Streptohokkenendocarditis hennt die durch S A gehelt wur
@en Erfolgt nach emer 14tagigen S A Behandlung heine Entfieberung
und heme negative Bluthultur so 1st die Fortsetzung der SA Be
handlung nutzlo Al Mittel der Wahl bezeichnet Bickel wegen
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semer Ungiftigheit das STh , er gab davon 800—1200 g uber —8
Monate verterlt, unter hontrolle von Blut, Leber und Niere

Beachtenswerte Erfolge sind erreicht worden bex der Behandlung
der Streptokokkenmenmngitis durch Prontosil Die Prognose dieser Er
hrankung galt bisher als sehr schlecht Dreyer hatte unter 482
Fillen nur 8 geheilte, Huber unter 100 kranken nur emnen und Grav
texlte 1985 eme Letalitat von 97% mit Auch Nealund Appelbaum
saben unter 274 Fillen nur 9 =kaum 3% genesen, Long und Bliss
berichten, daB von 37 Kranken im John Hophuns Hospital zu Baltt
more alle gestorben sind! Jauernech und Gueffroy erbrachten
den Nachwers, daf8 Prontosil solubile wie auch Proniosil rubrum und
Prontalbm mn den Liquor ubergehen, besonders ber extniger Menn
gitis, wrhrend ber seroser Memngitis nur nach sehr hoher Dosierung
die Blut Liuor Schranke durchbrochen wurde Von 7 schweren
Fallen von Streptokohkenmeningitis wurden 2 geheilt Es bandelte
sich um sekundare Memmngitiden als Komplikation von Ohrerternng
Jetzt 1st die Letalitat der Streptokohhenmenmgitis, z B nach Neal
auf 20%o herabgedrucht, Appelbaum konnte 1937 durch Prontosil
behandlung von 26 Fallen 21 vollig heilen! Er verwendete homb
nierte intramushuldre und perorale Verabreichung von Prontosil solu
bile und Prontalbin, ersteres alle 4 Stunden 5—~10 ccm 1m , Jefzteres
alle 4 Stunden 03--09g Auch Long und Bliss verlangen grofe
Dosen von S A, um die honzentration 1m Blute und damit auch m
Liquor rasch zum Anstergen zu bringen, die honzentration o Liquor
soll etwa 10—12 mg%p Sulfonamid betragen Nebenber soll naturltch
die entlistende Lumbalpunktion oftmals wiederholt werden, ebensd
18t em gleichzeitig bestehender Herd im Gehororgan oder in den
Nebehhohlen chirurgisch anzugehen Frazer sowie Andersot
teilten sehr emndrucksvolle Hellungen von Streptohohhenmemngitts
ber Jugendhichen mit Die Streptokokk rtes 1st Jedenfalls et
auBerordentlich dankbares Objeht der Chemotherapie! Saeker hat
aus der Welthteratur 54 Falle zusammengestellt, von welchen 42
(meist unter Behandlung mit S A mtramushular) hetlten (Literitur
daselbst)

Debré und Marie ruhmen das S A Praparat ,1162F (PA)
als sehr wirksam von 1937 bis Mitte 1938 wurden 1n 18 Monaten 63
damit hehandelte und geheilte Falle von Streptokokkenmemngstis be
obachtet

AMitchell und semne Mitarbater behandelten 6 Falie von Menin
gitis durch Streptococcus vindans 2 mit 8P Behandelte <owie e
mit Sulfamilamid, S P, Uhron und tiefer Rontgenbestrahlung Behan
delter heilten aus 3 mit Sulfamlamid Behandelte starben Bet aller
Vorsicht kann die Genesung von 2 dieser Patienten 1uf die per 08
erfolgte Behandlung mit S P bezogen werden
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Rirchner sth ber emem 3jthrigen hnaben nut Menngatis dureh
himol tische Streptohokken unter Eubasin (3mal taglich 1 Tablette)
Verschlechterung  Nach Ttigiger Albuerdhur war der Erfol, noch
nicht gmez befriedijend wurde es aber nach 14 Tage lang fort
gesetzter Spulung des Lumbal ackes mit grofieren Mengen von Koch
salzlosung

Retdund Lipscomb honnten e 17 jahnges Madchen 1m August
1937 durch Sulfamlamid von emer Streptohokh 1t15, 1m Max
1939 durch Sulfapyridin (teils 1 m  texls per os, msgesamt 68,5 g) von
einer Pneumokokkenmeningitts heiten

Vielleicht noch besser als mit den gennnnten bubstanzen sind die
Behandlungscrgebm e bex der bStreptohokhenmeningitis nach Unter
berger mt Tibatin (fruber als Eupatin bezeichnet), er hombinerte
die 13 Zufuhr von Tibatm mit Prontosi! per os

Hanley und Golenternek sverabreichten ber 100 Fallen von
konsersativ behandelter Puerperalsepsis 75 Patienten zusdtzheh mit

5 0% der mit P A behandelten Gruppe zeigten Besserung und
abgekurzten hrankheitsverlauf

Die Umversitatshlimik Lausanne steht auf Grund der mit der 5 A
Therapie erzielten il 1 der Sulfe dtherapie die machtig

te Watfe, die zur Behampfung der puerperalen und gynakolo,ischen
Infeltionen zur Verfugung steht (Etienne de Meuron)

Zahlreiche Mitterlungen der Welthteratur hefas en <ich mut der
chemotherapeutischen it g des sep Aborts und des
Puerperalfichers Nach den vielen Enttauschungen welche der hlr
ker gerade auf diesemn Geblete von emer Unzahl hochgepriesener
Mittel und Verfahren 1m Laufe der Jahrzehnte erleben muBite wird
man verstehen wenn er bel der Beurterlung neuer Mittel vorsichtig
sein wird Es hat depn auch nicht an Stimmen gefehlt welche einen
Erfolg uberhaupt bestreiten Gewif soll man daran denhen daB der
P T 508 Spi h ber Sepsis etwa 25% betragt
(W Schultz), und emzelne Statistiken ergeben tatsachlich nur emne
geninge Wirkung So berichtet H D Muller aus der Greifswalder
Frauenkhinth uber 398 fieberhafte Erhrankungen von welchen 154
mit Prontos:l behandelt wurden — ohne wesentlichen Erfolg der
auch ber 59 leicht by hochficberhaften Fehlgeburten sowie ber kind
bettfieher nmicht zu verzeichnen war Dagegen zeigt emne Reibe von

ghschen, amenk hen wie auch d Statistihen doch emne
hche H der Sterblichkert unter Verabreich
grofier Dosen von P A bzw Prontosil Inshesondere hat die prophy
laktische Gabe von Prontosil gr vor jeder Entbind oder
Jedenfalls vor jedem groBeren Eingnff ber exner Enthindung zu emer
wesenthchen Herabsetzung der Letalitat gefuhrt Colebrook Gib
berdu v vom Queen Churlotte Hospital 1n London setzten ber Puer
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peralepsis die Mortahitdt von 18—29% auf 8—1%2% herab, Riveit
berichtet eme Senkung der Mortahtdtsziffer ber schweren puerperalen
Septihamien und Peritemtiden von jahrlich 71% ohne Prontosil auf
27,4% seit Anwendung des Prontosit Die englischen und amertkam
schen Gynikologen verwenden mm allgememen groRe Dosen Auch
Haediehe (Berltn) mbt zuniichst 5 Tage groBe Dosen, tighck 10
bis 20 cem und mehr mtramushulir und 10 Tabletten Prontosit zu je
0,5 =5 g, danach 3—5 Tage Pause, dann folgt em erneuter 5tigiger
Prontostlstol Ber solcher in Intervallen selbst monatelang fort
gesetzten Darreichung wurde niemals eine Schidigung gesehen En
gelmann empfahl, ber schwerer Puerperalsepsis Prontosil als hiysma
zu verabreichen Taglich Einlauf von physiologischer hochsalzlésung,
i welcher 20 Prontosiltabletten zu 0,3 g aufgeschwemmt wurden
diese Emlaufe wurden etwa 4 Tage lang wiederholt Als prophylah
tische Dosis genugen naturlich Llewere Mengen, z B 4mal tagheh
1 Tablette mehrere Tage lang

Benthin (Komgsberg) weist darauf hin, daB es ber Pyamten
schwer 1st, 1m Eanzelfall sich emn Urteil zu bilden — auch ohne The
rapie hann jJeder Schittelfrost der letzte sem! 22 Abortfalle, die er
lingere Zeit mit Prontosil behandelte, entfieberten rasch und itber
standen die spitere Ausriumung ohne jede Nacherkrankung Er be
merht aber, daf dieser auf den ersten Bhck sehr erfrenlhiche ErfolZ
ber Hunderten von anderen Fallen auch ohne Prontosil erreicht wurde
(vgl auch Bingold, oben 8 240)

In emer neueren Arbeit uber Ergebnisse und Richthmen der Pron

Ibehandlung sep Z de weist Benthin darauf him a8
ber geptischer zllgememner Infektion von Frauen die Hexlungszffer
ohne Prontosil 50%s, myt Prontosil 80% betrug, ber Pyamie, eben.0
ber Mischinfektion se1 die Wirkung micht so offensichtlich Se richtet
sich vor allem auf die Streptobohken und 1st nur moglch, wenn die
Abwehrhrafte des Kosrpers noch voll mobilisiert werden honnen, also
fruh und m genugender Dosis verabreichen! Nebenber Blutuber
tragung, Zufuhr von Traubenzucker, evtl Dauertropf oder auch Tr
batin (Zmal tagheh 20—40 cem1 v _oder auch 1 m)

Eme von Benthin in der Med Klin 1938 emngeleitete Auswprache
uber das Prontosil zur Bekampfung septischer Zustiinde i der Gyzd
Lologie hatte heine endgultige Klarung uber den Wert der Prontostt
therapie ergeben Eimne klare Stellungnahme ist auch nur miglich bet
emem grofen, sorgfaltig unterterlten Material, welches die Art delr
Infektionserreger ebenso berucksichugt wie die Beurterinng des Al
gememnzustandes, den Blutbefund, das Fortgeschrittensemn der In
feltion und weiterhin genaue Dosterung und Zeitpunht des Einsetzens
der Prontosiltherapie beriicksichtigt In Deutschland gibt es lerder
derartige umfassende Statistthen noch nicht
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Aus England sowie aus Panis lhiegen solche schon vor Cole
brook benchtete 1938 nach 3jdhnger ¥ ratirun,, mit Prontosi, daf
die Mortalithit ber der Puerperalacpsis von 20%0 auf 4 6% zurieh
ging, nach Kenny butrug die Jahresmortalitfit 193136 22,8%
nach Einilthrung des ¥ rontosit 193638 nur 5,7%

Baird, Mitchie und Macdonald hommen neuerdings auf
Grund shrer Erfihrungen tber ¥ erhuitung und Behandlung der Pueyr
peralsepsis 1 Aberdeen zu dem Drpebms 44D 1o cner gut geleteten
Frauenhlioth Qas Auftreten von Streptohokhensepsis auf e sehr
geninges Mal reduziert werden hinne IDhe memsten Todesfalie von
puerperaler Sepsis sein bedingt durch himolvtische Streptohohken
der Gruppe A, die erst sehundir m den Gentaitraktus wihrend der
Frthindung ¢elingen was verhutet werden hann durch Asepsis, An
tieepsiz  Gebrauch von Machen und Auscchiu8 aller Streptohokken
triger vom hreisanl Die Sterbhichkeit am Puery psis i der
Lntbindungsanstalt zu Aberdeen fil im ganzen nach Ewmldhrun, der
S A Therapte van 19,9 auf 9% b darunter fiir Sepsistille durch
hamolytische Streptohohken n derselben et von 19,2 anf 83%
Bai leschter Enthindung betrug die Sterbhichbert 12,7%, bex schwerer
Futbindung 28,9% vor Funfilirung der S A Belandlung, nachher
4,1%a ber leichter und 12 890 ber schwerer Entbindung Iie Prognose
der puerperalen Intehtion mt hamolytischen Streptokokken st lso
trotz S A bevschwerem Geburtstrauma nach Wie vor sehlecht

Le Lorier (Pans) hatte 103536 her 3690 Geburten ohne 5 A
Behandiung 12 Todestalle = 8,290 darunter 3 Sep 1sitifle = 0 R1 %0
dagegen 193738 ber 3300 Geburten mt % A Behandlung (bet Be
ginn der Wehen 2 Tabletten § A alle 3 Stunden 5 Tage lang) 5 Todes
falla = 1,4%w, darunter 1 Sepsafall der Lererte vor der Embeferung
be tand Auffallend war auch der Us hied 1n den homplikationen
nach der Entbindung Brostivmphangitis trat 61mal ohne — $6mal
mit $ A Behandlung avf N ) dung 72 lzw 1Rmal
Otitis 12 bzw tmal

Es dwfte sich also die prophyla} hache Anwenduny 1on Prontosil
oder dessen Dernaten ber allen wrgendicie schweren Entbindungen
oder bei der Notwendighert geburtshiflicher Fingniffe oder bet er
hokter Infel tonsgefakr empfehlen

Meumann (Wien) empfahi vor kurzem zur Behandlung des Puer
peralfichers nehtiger wohl des Fiehers ym Puerpernum etne hombs
nation von Prontosy} (eimye Ta e lang 2mal tighch 5 10 eim 1 m)
mit Detoxin ({mal 1020 cem 3 +) Nach Zufuhr des letateren Mt
tels erfolgte fast stets prompte Entfieberung mt Erontoail <ollen
die StreptoFohlen geschiidigt mat Detoxin erledipt werden Von 26
hewken wurden 24 gebeilt Es handelte sch mes t um fieherhafte
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Fehlgeburten, die emnzige hianke mut wirkhichem Puerperalficher
starb, sie war allerdings hoffnungslos emngeliefert worden

Leisner (Bregenz) hatte ber 3 Fallen von Puerperalsepsis Erfoly
mit gleichzeitiger Injektion von taglich 2mal 10 com Prontosil und
2mal 5¢em Solvochin halzium 3 Tage lang durchgefuhrt

Gunstige Erfahrungen mit Tibatin berichtet Palmrich (Salz
burg) beir 5 schweren Fhillen von Wochenbettfieber 1m Zuge ener
Endemie (14 Wdchnerinnen, wovon 5 unter Erscheinungen emer fou
droyanten Streptokohhensepsis starben Bei den Obduktionen wurden
hamolytische Streptohohken nachgewiesen ) Bluthulturen mtra vitam
wurden anscheinend nicht gemacht Die verabrerchten Tibatinmengen
(2—4 g taghch 1 v) waren verhaltnismaBig klem

In der Trauenkhimh Wels sah Aigner gumstige Erfolge durch
Tibatin (tiglich 1-—2mal 3—4g 1 v) bet 12 fieberhaften Aborten
2 schweren Wochenbettfiebern 3 <eptischen Mastitiden und anderen
ficberhaften Lrhrankungen nach Abort oder Wochenbett Ob es sich
allerdings 1 allen diesen Fallen um emne wirkhiche ,Sepsis“ gehan
delt bat 1st mcht sicher erwiesen

Nach Ostendorf (Essen) erwies sich Tibatin als zuverlassig tes
Mittel 1m hampf gegen die schwerste Puerperalsepsis Er beobachtete
heme Vergiftungsersch Z heme Thromt ung der Venen
und weist darauf lin daB das Mittel notfalls auch 1 m oder < ¢
gegeben werden hann Ls schadigt den Saughng nicht

Nach emem krinuneller Abort mt dreifacher Uterusperforation und Strep
tokokhenpentonitis die erst 4 Tage nach dem Emngnff zar Bebapdlung M@
erzielte Geidsler durch Uterusexstirpation, Verabreichung vor 40 ccm Pert
tomtisserum und Tibatin (5 com intraperitoneal spiter noch 6mal Je 5%
1 v) Hellung

Hernuss (hlagenfurt) sah ber 75 infehtionsgefahrdeten %
burtshilflichen Tallen, die prophvlaktiseh S A erhalten hatten, DUt
Bmal febrilen Verlauf, wahrend 1933 von 71 ahnlichen Fallen obo¢
9 A Prophylaxe 19 febril und emner veptisch verliefen

Bet 16 Fallen puerperaler Infehtion welche teids1 v tetls perorat
Lubastoum erhielten hatte Hold (Rendsburg) hemen Todesfall Er
empfiehlt ber schweren Infeltionen, besonders ber ausgeprdgter Ani
mie, eine Mischspritze von Eubasinum mut Ce Ferro mn 109/ Trauben
zucker 1 v

In emer neucren Arbeit weist hlaftenegger darauf hin daB er
1n den Jahren 1940 und 1941 unter Dibatintherapte Lemen Exxtugs
Jetalis 7u verzeichnen hatte, wahrend m den Jahren 1930 brs 199
durchschmtthich 8 Todestille an Puerperalsepsis jihrlich vorl\ameré
Er empfiehlt die hochdosierte StoBtherapie wahrend der ersten
Tage morgens 4, mittags 3 und abends 3, Tibatin Jen

Tiaftencgger (Ling), der Tibatm bet msgesamt 76 F«’iI e
schwerer mt dauernder Bakterienstrenung in die Blutbahn ember
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gehender Sepaus mit bestem Erfolr anwandte empfiehlt als geeignete
Domg zur Behandlung puerperaler Infelte vou Tibatin morgens 3,
mittags 2 und abends 2g 1 v zu verabreicher Die Do 1< hann aber
auch auf 4 g morgens und Je 3 g mitttags und bends erhSht werden
Eine hoch douerte 3tagige StoBtherapre 1st gefolgt von emer redu
zierten Dosis bis zur endgiiltigen Entfieterung Bemerhenswert 1t
daB Klaftenegger unter der Tibatineinwirhung eine betrichtliche
Stergerung der lokalen Abwehr 1m Sepsisherd nachweicen Lonnte die
bis zum Erldschen des lohalen Entzindung herdes standig an Inter
sitat zunghm emn Effekt der unter Pronto ilemmwirkung micht fest
stellbar war

H Winzeler, der im Ranton pitdl Winterthur gut 200 geburts
hilftiche und gynakologische Falle mit 8 Th behandelte weist auf
die Schwiengkeiten hin, gerade ber gyniihologi chen Fallen den Er
folg einer Behandlungsmethode objehtiv zi beurteen Falle von
wirklicher Puerperalsepsis sind aufl dentlich <elten nach Cordua
€twa 15%0 so daB sie fur statistische Beurtellung nicht m Frage
Lommen Ber,unberuhrten Geburten halt er emne Chemoprophylaxe
fiir nicht ndt1g um so mebr aber bei irgendwie 1nfehtionsgefabrdeten
Bex letzteren wurden Gesamtdosen bis zn 60g Cibazol ohne ernst
hiche Nebener cheinungen verabreicht Gute Vertrdgliehheit hetne
Schadigung der Meren des Blutbildes oder de» ungehorenen Kindes
Auch war memals eme Schadigung des Neugehorenen durch den
Cibazolgehalt der Muttermileh ( elten mehr als wemge Milligramm)
zu beobachten Der Eindruch der Cibazolprophylaxe war so giin
stig daB Winzeler dieselbe <o frith wie moghch bex allen infektions
gefahrdeten Geburten dringend rit

Die lokale Anwendung der Sulfonamide ent<prechend 1hrer An
wendung ber der Wundbehandlung (siehe hapitel V) hat Nolle
auch ber septischen Aborten empfohlen nach Ausriumung der Fehl
geburt hat er 5—6 g Marfanil Prontalbin 1n den Uterus emngefuhrt
Aber auch schon vorher bewahrte sich die Einlage ber Verhaltung
von infizierten Abortresten Der Muttermund soll genujend erweitert
sein um em schonendes Emfuhren zu gewahrleisten Neben der
lokalen Anwendung wurden 1n solchen Fallen auch nochk MP Ta
bletten oral verabreicht Es bedeutet keme Komphzierung des opera
g‘ven Elngnff;, Wenn nach 1pen MaBnah (@ 1l
b C; A usw) ewme Emlage von MP
olle honnten feststellen daf

den ber Scherden Dimm

Puder vorgenommen w;d hiB und N
sich die lokale A g von
Tissen gut bewdhrte
Philrpp (Kiel) hebt den Wert der S A Therapte 1 Geburtshilfe
und Gynihologie neuerdmgs wieder emndringlich hervor wober er
msbesondere auf die fruhzeitige Behandlung der Gonorrhoe und damit
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die Vermerdung der Adnexentzundung hinweist In allen Fallen, bet
welchen emne Infehtion zu befurchten ist, also fieberhaftem Abort
Fieber be1 vorzeitigem Blasensprung u a, solite S A prophylaktisch
vertbreicht werden Eine allgememe Proplnlaxe ber allen Geburten
hilt Philipp fur uberflussig -

Auf der Wiener Gynakologentagung 1941 legte Reichert die
emdruchksiollen Zahlen des Deutschen Reict dh mtes vor,
aus welchen eine bedeutende Verminderung der Todestille nach
Abort und Entbindung hervorgeht 1982 waren es noch 1200 Todes
falle 1m Jahr nuf 1 Milhon Schwangerschaften, 1938 nur norh 400!
Den groBartigen Erfolg ciner Verminderung der Aborttodesfalle um
1000, @ h wert mehr als die Halfte, fuhrt Reichert besonders in
den letzten Jahren auf die Fortschritte der modernen Chemotheripie
zuruch

Der Ruchgang der Todesfalle an Puerperalsepsts sert 1937 mub
nach Heynemann auch ber groBter Shepsis mit der Verabfolgung
von $ A i ursichlichen Zusammenh gebracht werden Er fordert
daher die Anwendung der S A ben fieberhiften Geburten, Wochen
betten und Fehlgeburten, prophylaktisch ber allen operativen und
lang dauvernden Entbindungen und allen Ausra von Fehl
geburten

Nicht unerwahnt ser, daB hauffler den Helwert des SA bet
der fieberhaften Puerperalinfektion uberhtupt leugnet Er glaubt, 1
senem groBen Beobachtungsgut (44312 Geburten und Fehlgeburter
darunter 8393 von Puerperalinfektion) nachwetsen zu honnen, [
spontane hntische Fieberanfalle mit anschhieBender Herlung sehr
haufig sind so daB die nach Prontosilverabrerchung beobachteten nst
als Schemnerfolg zu werten seien Diese Ansicht 1st jedoch durch die
sorgfaltigen Reichs und Landerstatistthen von F Reicheft sowt®
von S koller miderlegt worden

Ber Masern und Keuchhusten sind S A grophylaktisch émpfoblen
von Thompson urnd Greenfield, besonders gegen Bronchopned
mome, sie gaben Kindern bis zu emem Jahr taghch 0,5 g, von 1—8
Jahren 0,75 g, von 3—5 Jahren 1,0g, von 510 Jahren 1,5g urd
son 10—15 Jahren 20 g — meist solange die Kinder m Hasglml
blieben Long und Bliss sahen gunstige Wirkung prophylaknschel‘
8.A Verabreichung beim Ausbruch emer Milchepidemie vonr Strepto
Lokkenangina, ebenso gaben <t¢ allen Kranken mit rheumatischen
Herzhrankheiten vor Zahnbehandlung oder Tonstllektorme S A, um
von vornherein die Moglichheit der Entwichlung von subahuter bak
terteller Endokarditis abzuschneiden

Diese prophylahtische Verabreichung von Prontosit bet der Samez
rung von Herdmnfekten hat Slauck besonders warm empfohlen Sel
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mehr 1ls emmem Jahr verabreichen auch wir allen unseren hranken
ber welchen ene Mand Atton oder Zahnbehandl zwecks Aus
schaltung emnes Fokus vorgenommen werden soll, emge Tage vorher
3mal tigheh 1—2 Tabletten Prontosil, eventuell hombiniert mit je
010,25 g Pyramidon Es gelingt zwetfellos anf diese Weise heime
oder deren Toxine oder Allergene von vornherem vbzufangen

Auch 1n der zahnarzthichen Praxis empfiehlt sich ber jeder Behand

Thehandl Warzel

lung fokaler Infektionen ber Wi
tion und Extraktion schon emmge Tage zuvor Prontosil zu verab
reichen, um mbglichst eine Streuung seitens des Primarherdes zu ver
merden Nach der Operatson soll Prontosi! noch etwa 8 Tage weiter
genommen werden R Miller (Mimster) hat nut dieser Behandlung
heste Ergebnisse erztelt

bStdger verwendete Pyrimal und Globueid zur Allgemernbehand
lung ber Unterkieferfrakturen bei akuten Periodontitiden ber Mund
hodenphlegmonen ferner prophylakti ch ber Wurzelspitzenresel
tionen  Gebiisamerungen Extrahtion von Weisheitszihnen usw
Hess empfahl die Sulfonamide zur Lonservativen Behandlung der
‘Wurzelerhrankungen

Ob es gelingt auf den Gelenkrheumatismus durch fruhzeitige
Prontosilverabreichung gunstiz emnzuwirhen laBt sich zur Zeit noch
nicht sicher hberblicken Thomas France und Reichsmann (Bal
iimore) verabreichten 1m Verlauf von zwer Wintern 55 Personen die
nach hrer Ve zu Gelenkrh neigten dauernd
PA und zwar uber 7 Monate hin taglich etwa 1g Schadigungen
traten nicht ein, kemer der Patienten hatte ene stirhere Attacke von
akutem Gelenhrheumatiemus oder von Streptokokkeninfektion, so
lange er das Mittel nahm Dagegen erkranhten von 67 hontroll
prtienten 109 darmter 4 mit starkeren Antallen von Gelenkrheuma
t1smus, einer muBite wegen Streptokokheminfektion 1ns hrankenhaus
verbracht werden 3 weitere zeigten ahute hrankheitserscheinungen
die vielleicht theumatischen Charakter hatten 4 Patienten dieser
Gruppe starben 1 an alutem th Fieber 2 an
bakterteller Endokarditis Naturhch st die Zahl der Fille zu gering,
um sicher beweisend zu semn Immerhin ermutigt das Ergebmis zu
weiteren Versuchen i dieser Richtung durch hupierung der Ton
siliis die , theumatische Infektion zu verhuten

Coburn und Moore empfahlen ebenfalls zur Prophylaxe des

er:ar::ltnxzchen Fiebers kieme Dosen 1—2g P A tighch uber lingere

Der Gelenhrheumatismus selbst das rheumatische Fieber , wird
nach Long und Bliss durch SA weder gunstig beeinfluBt noch ber

prophylaktischer V erabreichung sieher verhiitet \
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So sah 1ch vor kurzem be: emmem 15]ihrigen Jungen welcher wegen 41
gna follicularis am 5 Krankheitstag aufgenotimen und mit 6mal 05 g Prontosi
8 Tage lang behandelt wurde, am 14 Krankheitstag emen muttelschweren Ge
lenkrheumatismus mt Endoharditis auftreten Heilung nach Tonmllehtomie
Die Prontosiltherapre hat in diesem Fall wohl zu spit eingesetzt.

H Gram (khopenhagen) gab be: Febns rheumatica 5 Tage lang
taglich 4mal 1 g Na Sehzylat -+ 1 g Uliron Durchweq wurden die
Kranhen nach 5 Tagen fieberfrer 65% der so behandelten hranken
waren auch nnerhalb 1 Woche schimerzfrer Wurde nur Na Salievlat
(4 oder 6 g tagiich) gegeben waren die Patienten auch nach 14 Tagen
noch subfebril ~

Fenz hat zur Prophylaxe des Rhdumatismus Prontosil empiohlen

Be1 chronischen Infektarthritiden sollte em Versuch mit Proptosi,
per os oder intramushular, ncht versaumt werden In manchen
Fallen, die jeder anderen Behandlung trotzten, konnte noch Heilun”
oder wenigstens Besserung erzielt werden

Gantenberg und Thimme fanden 1m Prontosil emn wertvolles
Mittel zur Behandlung der chromischen und akuten Infektarthnts
8 1 alle wurden wesentlich gebessert, zum Teil sogar auttallend sebaell
geheilt Bei emem hranken mrt akutem ruckfilligem Gelenkrheuma
tismus der groBen Gelenke waren nach 5tagiger Prontosilzufubr 1
travenos und peroral alle Beschwerden verschwunden Ahnlich gue
st1z reagierte ein akuter Anfall von ruchfalligem Gelenkrheumatnmis
mit Erythema nodosum

Dagegen blieb ein echter akuter Gelenhrheumatismus ber ewed
zuvor volg gesunden Soldaten auf Prontosilbehandlung vollg uf
beeinfluBt (4 Tage lang je 20 cem Prontosil intravends und Tabletted
per o3}, Pyramidonbehandlung fubrte innerhalb wemger Tage 24
Heilung Es konnte dies dafur sprechen, daB der echte akute Gelenh
rheumatismus mcht durch gewohnlhche Streptokohken verursacht
also auch durch Prontost] nicht beemnfluft wird

Auch v Domarus empfiehlt das Prontosi! ber chronischen Infeht
arthntiden i

Frimberger hat 1940 uber provokatorische Wirkung des Prod
toul ber Gelenkrheumatismus berichtet Es erfolgt oft sehr Dbald
nach Prontosilverabreichung emn Ruekschlag, haufig mt heftiget
Schmerzen und Fieber, oft gefolgt von wesentlicher Besseruts
Solche Prontosilstofe seien zu vergleichen mit emer Malara oder
Pynferhur ber anderen Krankheiten

Um die Prontostlwirhung moghehst zu sichern empfiehit F nm]
perger hochstmoghche Dosen, etwa bis zu 12 Tabletten Pronm:le
bzw entsprechende Mengen von Prontosil solubile, jeweils 8—4 Tag

U ofters wiederholt, daneben stets Pyramidon (2—38) oder Natr
saheyl (6—10g) zur Dampfung der durch Prontosil eventuell s
gelosten Prov okatronserschernungen
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Ber ahuter h. h her Gl ) b
Williams Longcope und Janewav S.A mit dem Erfolg, da8
der Behandlungsgruppe Udeme und erhbter Blutdruck schneller
zuruchgingen und mebr Heillungen zu verzeichnen waren als 1n emer
nicht mit SA behandelten Kontrollgruppe Der Antistreptokohken
Iy<intiter verhuelt sich 1n berden Gruppen etwa gleich Es waren unter

Beh e fir vorhanden dafl diese Be
handlung irgendwelche <chiidlichen Nebenwirkungen gehabt hitte
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Haferland Arch klin Chir 202 580 (1941)

Hageman und Blake Quart J Pharmac 11 320 (1938)

Hanley und Golenternek Journ Surg Obst Gyn 47 137 (1939)

Herrell und Brown J amer med Assoc 116 179 (1941)

Hernuss Minch med Wschr 1941 IT 1264

Heyman J J amer med Assoc 114 2373 (1940)

Heynemann Zbl f Gyn 1943 641

Hoare Lancet 19391 76

Hoffmann Presse méd 1941 3o

Hold Med Welt 1943 277

Horan und French Bnt med J 1938 II 942

Huber Munch med Wschr 1937 II 1257 Rinderirzt! Praws 1938 1%

Hussey HH M Ann Distr of Columbia 6 275—276 (1937)

Jauvernech und Gueffroy hhin Wschr 1937 H 1544

hammerer Munch med Wschr 1941 I 630

Kduffler Zbl f Gyn 70 273 (1943)

Kelson und White J amer med Assoc 113 1700 (1939)

kenny Pnt med J 1§39 297

Eerschensteiner Ihiss K b Zur Tibatibeb der
Sepsis lenta

harchner Med Welt 1940 1221

Kiss Zbl f Gynihologie Bd 6 1031 (194°)

Klaftenegger Zbl Gyngk 66 (1942)

Klaftenegger Wien klin Wschr 1943 S 106 und 129

klahn Munch med Wschr 1938 1 834

hlee und Rémer Dtsch med Wschr 19351 235

Koller Zbl f Gyn 1943 1052 und Schweiz med Wschr 1943 61°

Kolmer Brown Rule Journ Pharm exp Ther Bd 61 253 (1937)
Journ Lab a Chin Med 1933 164

Ladd Botsford und Curnen J amer med Assoc 113 1455 (1939)

Leisner Z arztl Fortlild 1941 239

Leitinger Schnetz Umrath Med Khn 1941 647

Loeschhe E Med Khmk 1942 13 -

Le Lorier Liége méd 1939 414

Lian und Frumusan Bull Soc méd Hop Pans III 56 4753 (1940}

*Lichtman und Bierman J amer med Assoc 116 286 (1941) -

Major RH und L H Leger J amer med Assoc 111 1919—1920 (t
J Kznsa}g{ m:i SOCJ - 324§—321599(1?7§)%) (1940)
or, R mer J med Sa

H e Bahs Dhilxpund F G Wood Practitioner 141 221—°6 (19%8)

de Meuron Helv med Acta 9 793 (1942)

Meyer W Munch med Wschr 1941 II 758

Mitchell und Mitarbeiter Amer J med Ser 200 75 (1940)

Muller EW Med Khn 1939 I 604

Miller HD_ Disch med Wechr 1936 572

Mialler B Dtech zahnirzt! Wachr 1938 Nr 46 1085

Neal J amer med Assoc 111 1353 (1938)

Neumann Wien klin Wschr 1941 269
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Lrfolge ber Osteomyeltis durch Anwendung von Neo Ulron ganz
wesentlich verbessern

Erfolge ber der akuten Osteomyelitis mit Uhron beschrieben Mat
chell v a Eine geradezu wunderbare Heilung bei emnem Fall von
chromscher Osteom)ehtis beschrieben Pusch und Sandmayr (Bad
Rappenau}

Der 40jibnige hranhe war wegen hoxitis mit F
ber en dutzendmal operiert worden und bot das Bild unrettbaren Siechtums
die Eiterabsonderung war 8o stark und stizkend daB es niemand m seinem
Zimmer au hielt Kdrpergewicht 39kg Blutsenkung starh erhoht wuf 80 hzw
06 mm Temperatur 380 Als letztes verzweifeltes Mittel wurde durch 3 Tage
10 Tabletten Euba inum spiterhin durch 9 Ta.e 3mal 2 Tabletten Cibazol
verabreicht, Schon nach emer Woche Rfickgang der Schmerzen und der Fistel
sekretion die schlieBlich 18z aufhfrte Nach *Y/ Monaten wurde der hranke
A entlassen kK ht 49kg Blut-
phy ken er

m
senkung 4mm, normale T
geben

Lenormant hat 19 Fille von chromscher Osteomyelitis meist
nach Kriegsverletzungen, neben der chrrnrgischen Behandlung mit
Sulfontmiden behandelt und war mit dem Erfolg sehr zufrieden
Prontalbm ( 1162 F*) wurde nach der Sequestrotomie sowe bet
Jedem Verbandwecheel als Pulver in die Wunde gestreut und nur
dann oral gegeben wenn die Wunde pnimir zugeniht wurde Dies
geschah i 3 Fillen die per primam heilten

Stotz prilfte den Wert der lohalen Sulfonamidtherapte ber Muskel
plastihen wegen Osteomyeltis und zwar aus dem Grund weil der
hrankheitsverlut sich nach solchen plastischen Operationen als sehr
gleichartig herausgestellt bagte und somit eine gute Beurtellungsmdg
hchkert fur den Wert emer neuen Therapie ergab Stotz konnte
durch die rtliche Sulfonamidbehandlung mit Marfann Prontalbin
Puder eme sehr emdrucksvolle Verbesserung des Hetlungsverlaufes
erzielen Seitdem bex solchen Mushelplastiken das ganze Operations
gebiet mt M P Puder beschickt wurde war der postoperative Verlauf
em ganz anderer Bex gleicher operativer Technih wurde das Pulver
sowohl 1n die osteomy elitrsche hnochenhohle vor Einlegen des Mus
Lels als auch in die ganze Cewebsschichten vor der Hautnaht dich
emngestreut Ber diesem Vorgehen trat Leine nennenswerte Tempera
tursteigerung auf dre Operatonswunden bheben gewohnlich valli,

, rerzlos und sahen oft wie emne aseptische primar hellende Wunde aus
Die Mehrzahl der Operationswunden kam so wesentlich rascher zur
vulhgen Ausheilung als fruher Nachdem sich die orthehe SA Be
handlung ber der operativen Therapie der Osteomyeliis so bewdhrt
hatte wurden auch zahlrerche andere mfizierte wnd infektionsver
dachtige Wunden mn gletcher Weise belrandelt z Handv

mit Freilegung fast aller Beugesehnen bei denen man es fruher ohne
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tun,, der Entzundung und Ubergreifen auf die Vena angular uzd
Vena ophthalmica und Fortleitung, auf den Sinus cavernosus beson
dere Gefahren drohen und ber denen man ja langst von eimem grund
sitzlichen aktiven chirurgischen Eingreifen abgehommen nt Be
diesen soll stets emn energischer S A StoB erfolgen Hutteroth git
an daB er ber dieser prognostisch stets vorsichtig zu beurtetlenden
Erhrankung sert Durchfuhrung dieser Therapie bisher niemals mehr
eno khavernosusthrombose gesehen hat auBer in den Fallen, die be
reats mit septischen Eischeinungen und den Zeichen der Thrombose
m die hlimk emngeliefert wurden Unk 1 te N gangs und
Lippenfurunhel werden auBer der allg I dbehand!
— 3—4mal taghch 2 Tabletten 8 Th, Marfanil Prontalbin, Globucid,
Debenal oder Pyrimal — auch noch lohal mit emer 5% Eleudron
resp Cibazolsalbe behandelt Bei bereits homphzierten Fillen durite
es nach Hutteroth unter Heranziehung der S A Therape hete
micht mehr fast aussichtslos erscheinen, die Radihaloperation emer
Ravernosusthrombose nach dem Vorgehen von Claus vorzunehmen,
ohne Zweilel werden hier die 1n den Sulfonamiden liegenden Moghth
heten besttmmend dazu beitragen, eme fruber fast aussichislos an
gesehene Situation 1n Zukunft nicht mehr als operatrv unangreifdar
anzusehen

Budde berichtet uber Hetlung emnes Lappenfurunkels mit mul
tiplen chen Ab und bronet hen, offenbat
auch metastatischen Herden mit Pyrimal Auch ber der metastalt
schen prognostisch stets ernst zu nehmenden Parotitis sah Budde
Gutes voh der 8 A Therapie

Be1 der durch Staphylokokken verursachten akuten Osteomyehtts
15t von verschiedener Seite emn guter FErfolg berichtet worden
Schranz und Angelberger hatten deutliche Besserung mach Ve
abreichung von Prontosiltabletten, wihrend Junch von der Wirkeam
Leit des Prontosil bei Staphylohokkemnfektionen, insbesondere ber
Osteomyelitis Wemger uberzeugt 15t Maria Weidehamp behandelte
ansgesamt 64 Jugendliche, von denen 38 an emer mlschmﬁzxertex:
hnochentuberkulose und 26 an, chromscher Osteomyelitis litten, 1
tighich 8—6mal 0 3 g Prontalbid Auffilhg war die schon In den erslsn
Tagen der Behandiung de Temp enhung, die allerdings
nach emmger Zeit wieder emer subfebrilen Temperatur Platz machte
Tn 26 Fallen war der Erfolg deutlich stchtbar, darunter ber 4 Fillen
erstaunlich ut In 23 Fallen wurde e genigender, m 7 Filllen hetn
Erfolg erzielt Bei emer Osteomyelitis, deren pathologtsch anauz‘l;:l
gche Regeneratlon beginnt schemt nach Weid ehamp Pron den
die klinische Heilung zu fordern wihrend frischere Osteomyeh}? den
weniger gut beemflubt werden Sehr wahrschemnlich lassen sich~
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lang Staphylohokhenbakteriimie bestand ohne anderen Herd aly
mighcherweise ene Endoharditts In emem Fall blieben die Staphy
lohokken 17 Monate 1m Blut und trotzdem erholte sich der Kranhe
In beiden Fallen hatte es sich um emen zu Gruppe C gehtrenden Sta
phylokokkus gehandelt
Auch Leitinger und semne Mitarbeiter sahen ber einem Fall von
Staphylokohkensepsts (postive Bluthultur), nichdem mehrfache
Prontosil und TrypaflavinstéBe versagten auf Ciba~olstoB Lkritische
Entfleberung und Heilung Ich =elbst sah emmen schweren Fall von
hylohohh durch E: nicht X fluf
Der §0jihrige Mann hatte vor 3 Wochen an Stacheldraht das linke hme
und den Unterschenkel verletzt, klemne RiBwunde Am § XI 1939 Fieber Er
brechen Schilttelfrost, Reifen 1m linken Bem Bruststiche hnks Am 7 XI
traten rote schmerzhafte Fleche auf Am 15 XI etwa 9 hrankheststag Auf
nahme ins hrankenhaus Schwerhrank Bild der Sepsiv Fieber micht sehr
hoch Leukozyten 8700 mit 69% S ik und 16%
Bluthultur Staphylococcus aureus Erhielt ab 16 XI bis 19 X1 insgesamt
Lag Eubasinum, Trotzdem zunehmender Verfalt und Tod am 20 XI etwa 14

aus emner ergab dicken Exter mit
Staphylococeus aureus Keme Sektion

1cher war 1n diesem Falle die verabreichte Menge von SP zu
germg gewesen'

Eme Staphylokokkensepsis mit Endokarditis (Bluthultur positre)
sah ach dagegen vor kurzem be: emnem 26 )ahrigen Mann unter grofen
Dosen von S.A Derivaten volliz ausheilen Patient erhielt — ohne
Jede Nebenwirkung! — innerhalb von 2 Monaten (per os) imsgesamt
1102SP und 59gSTh ' Auch Loffler und Marer sahen emne
hryptogenetische Staphylokokhensepsis nach 60gSP 1 m sich bes
sern Zur Behandlung der Staphylohokhensepsis sind 1mmer sehr
groBe Dosen erforderlich, Collins und Hardy erzielten m 2 Fallen
Heilung mut 232 resp 169 ¢ S Th

Bex emer ofog Staphylohohh konnte Saeker
mit Eubasinum allein den letalen Ausgang am 16 hrankhertstag nicht
Verfll‘ﬂd‘ﬂﬂ Der 27)shnige hranke zeigte 14 Tage nach rechtsseitiger

10n das ausgesprochene Bild emer Menmgitis Er er
huelt 1n 9 Tagen neben groBen Entlastungspunkttonen msgesamt 25 g
Bubasimum Trotz guter Liquorhonzentration an Eubasinum wurde
der ProzeB nicht beenfluft hultur blieb stets positiv die Zellzahl
des Liquors schwankte zwischen 2000 und 10000

H Gross hat in Gundels Anstechenden Krinkhetten das
STh und das Sulfamethylthiazol experimentell und Klimsch als be
sonders wirhsam empfohlen Er verweist wuf eme Arbert von Beling
und Abbott welche 130 Patienten mit Staphylohokkenerkrankungen
teils mut STh tels muit Sulfamethslthazol behandelt haben Das
letatere war memger gut vertraghch (Nervenschadigungen, Anaemie
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MP Puder micht gewagt hatte, die stark zerfetzte und verschmutrte
Wunde noch primar zu verschlieBen Im Verem mit emner sorgfaligen
Wundexcision honnte nunmehr durch zusatzliche MP Puderbehand
lung glatte Abheilung ber vollig erhaltener Sehnenfunktion erzelt
werden

Inwiewert emne Allgememmnfektion durch Staphylohokken mit den
modernen chemotherapeutischen Mitteln zu beemflussen 1st, laBt sich
zur Zeit noch micht endgultig entscherden Hieruber liegen nur ver
emnzelte Erfihrungen vor Fenton und Hodghkiss herchten uber
Heilung emer Staphylohokkensepsis mit Sulfapy ridim , ber dem 20jah
rigen Kranken wurde emne von etnem AbszeB ausgehende Sepsis wf
fallend gunstiz beemfluBt und zur Ausheilung gebracht Wade teilt
emen Heilerfolg ber Staphylohokkensepsis mit der Fall hatte zuvor
auf Uliron nieht angesprochen, O Brien und MeCarty sahen bet
threm Fall emen geradezu dramatischen hrankheitsumschwung nach
Sulfapynidin (zitiert nach Wurm)

Aus der Literatur hat Mendell 279 Falle von Staphylohokhet
septihamie und 35 eigene zusammengestellt Es ergab sich fur diese
314 Falle emne Letalitat von 77% Die bisherigen Versuche, mit St
phylokokkenantitoxin, bakteriophagen und verschiedenen chem!
schen Mitteln die Erhrankung zu beeinflussen, hatten wemg Erfolg
Von den Sulfonamden erwies sich SP dem Sulfamlamd uberleger
sowohl 1m Mauseversuch als auch n der Alimk Spink und Mt
arbeiter haben unter insgesamt 100 Kranken, von welchen i 2
Fallen Staphylokokken aus dem Blutstrom gezuchtet wurdes 10
Kkranke mit Staphylohokkenbaktenimie mit S P behandelt, 6 Kraghe
genasen — Neuerdings wird Sulfathiazol als besonders wirhsilt
gegen die Staphylohokkenmfektion der Maus bezeichnet: Stirhpg
hatte damit Erfolg auch Long ruhmte es 15 khranhe wurden OB
Spink und Hansen mit STh bhehandelt, ber allen wurde das Blu
stentl nur 1 hranker starb hinterher an my eloischer Leuhamie, <pater
wurden nochmals 4 kinder behandelt, von welchen 1 starb Ste be
zewchnen S'Th als das zur Zest beste Mittel gegen Staphviokobhen
nfektton dem SP deutheh uberlegen Auch experimentell fanden
Barlow und Hombarger (z1t nach holmer) das STh und Sul
famethylthiazol wirksamer als SP und empfehlen die klmsche An
wendung dieser Mittel in densetben Dosen wie S P

Hamburger und Ruegsegger (Cincinati) beobachteten1m dor +
tigen General Hospital 1933—39 27 Falle yon Shph}}nko]\kenselﬂl
L.amie mit nur 4 Genesungen Dagegen heilten von 12 ‘aufeinanderfol
genden mit Thwzoldernaten oder Sulfanilamide (PA) beh’mde“eg
Fallen nicht weniger als 8 die 4 gestorbenen hatten samtlich 5:111
Endokarditis Southworth(New York) berichtete hilrzlich iber & ?e
stige Wirhung von Sulfamlamid u STh 1n2 Fullen wo ber 5 Mona
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der Hande, (ie schon ~o weit fortgeschritten war, dall bereits emne
chirurgische Amputation der Hinde 1n Aussicht genommen war !

Die 5%s1ge Ulironsalbe (Stada) habe 1ch oft mit bestem Erfolg
angewandt Be etngen Hauterhranhungen verwandte Hrad (Graz)
eme 7—10%1ge ‘Alberd Eucerimsalbe zum Terl mit Stigigen StoBen
von 3mnl 2 Tabletten Albucid peroral homiimert Im allgemeinen
rercht die lokale Salbenbehandlun, aus In emer weiteren Arbeit hat
Hrad smich aus{ohriicher uber seine Erfahrungen bei 86 Krankbeuts
fallen von Pyodermi. verschieden ter Art geduBert Er honnte 1n
emnem erheblichen Hundertsatz eine besonders rasche Hertung schwerer
ertriger entzundlicher Veranderungen feststellen

Lituratur

Angelberger ien med \\schr 1936 1 50

Bariow und Homburger Proc Soc exper Biol a Med 42 79. (1939)
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Budde Med Welt 1944 38

Collins und Hardy Lancet 24° 4.0 (1942)

Dietelund Karser J amer med. Assoc 115 601 (1M41)

Domagk Z klin Med 136, 167 (1939)
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Spiller Z int Funblld_ 1936 S
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Cyanose) Die Letahtat der Staphylohokhenseptihume betrug 27%
Uber Genesung von Staphylohokkenmeningits 1st hisher haum esn
dutzendmal berichtet worden Bloch und Pacella erzielten durch
8 A Therapie Genesung Vor kurzem teilten Dietel und haiser
Hetlung emes hindes mit Staphylohokkenmeningitis nach STh Be
handlung mit Auch sie schreiben dem letzteren eme besondere Wir
hung auf die Staphylokokleninfektion-zu Eimn von Sadusk uad
Nielsen soeben publizierter gehetlter Fall (10jabriger Italener,
Staphylohokkenmeningitis nach Hirnoperation) beweist, daBf das
STh auch in den eitrigen Liguor nicht sehr prompt ubergeht, es
mufite deshalb gles¢hzeitiz 1 v und mtralumbal (30—40 ccm emer
01—0,5%1gen Losung 2mal tighch) zugefubrt werden

Eine Reihe von Autoren berichten ghnstige Einwirkung auf emne
der hiufigsten Staphyloholkeninfektionen der Haut, nfmhch die
Furunkulose Seiler hatte bet 5 Furunkulosen davon 4 Lippen
furunkeln, eklatanten Erfolg, Frank! behandelte 16 Furunkel und
sab 1m Anfangsstadium auffallend gute Wirkun,, besonders bel
Furunheln der Oberlippe Rascher Ruckgang von Rétung und Odem,
Abfall des Fiebers Auch ber 10 Fallen von harbunkel beschleunigte
Prontosit (3mal taglch 1 Tablette) dte Hetlung Rascheres Yer
schwinden der Infiitrationen schnellere Abgrenzuny lebhaftere i
schmelzung und AbstoBung der nehrotischen Teille Schranz salt
emen Oberhippenfurunkel ebenfalls unter Prontosl abhetlen des
gleichen emen Furunkel der inneren Nase (Streptokokken) Die hase
war dich verschwollen ebenso beide Augen Temperatur 40,2, dret
Schitttelfréste Heilung nach intravendser Injektion von msge amt
220 cem Prontosil

Hier wie her anderen von auBen zu, wnghchen Infektionen dureh .
Staphylokokken bei Panaritien SchweiBdrusenabszessen, Pyodermien
hommt neben der oralen Verabreichung vor llem -uch die aufere
Anwendung = B emer 5—20%ngen Prontosilsalbe oder emer 2%/oigen
Prontostllosung 1 Alkohol Azeton 1n Frage (Prontosil 20, 80 9%/s15er
Alkohol 60,0, Azeton 37,0, Glyzerin 1,0) Die Prontosilsalbe gestrttet
eine schmerzlose Behandlung wahrend die Anwendung der Prontosit
Alkohol Azeton Losung ber offenen Wunden oft schmerzhaft 1st Zur
Behandlung von Wundflichen wird «uch eme Milchzuckerv erreibung
mit 20% Prontosil als vollig reizlos und gut vertrdglich empfohlen
Schirp hat anf Grund sewer prohtischen Erfohrungen de aufler
liche Anwendung des Prontosil in der allgemeinen Pravus warm emp
fohlen Ber Abszessen Pamponade mut Prontosil Mullstretfen, bet Ohr
und Nasenfurunkeln sah er raschen Ruchgang durch 5%1ge P"‘msl"
silsalbe, ebenso ber hartnackigen Nackenkarbunkeln Manson Ba rxl'
bernichtete von einer durch Uliron geheilten Shphvlokol\kenulzemnv
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to 1l 1n 32 Fallen mt guter Wirhung anf das All ememnbefinden wie
fur den lokalen Befund verwendet Die Entzundungsherde Klangen
rascher ab, es ham nur bei etner klemeren Anzthl der Falle zu eitniger
Einschmelzung, 1n emmgen Fallen fuhrte Prontosii rubrum rasch zur
Heilung die auf Prontoul album oder <olubile nmicht reagierten Ber
Streptokokheninfektionen war die Wirhung svesentlich besser als ber
Staphylokokhenmfehten Nach Frankl stergert das Prontosil die
Abwehrhraft des Orgamsmus und unterstutzt in Jedem Fall die serdse
Entzitndung, die Bakterien =elbst werden wohl nicht direkt abzetdtet
Drusenetterungen Mastitis Pleuraempyeme, subphreni eher AbszeB
Lonnen aber chemotherapeutisch so gut beemnflubt werden daB oft
em chirurgischer Emgnif sich erubrigt oder mindestens erleichtert
wird

Paul Bosse und Giinther Bosse (Wittenberg) haben neuer
dings wieder dte schon 1938 von 1hnen vorgeschlagene orthiche Sul
fonamidtherapte i der Chirurgie als auBerordentlich wirkstm emp
fohlen Trotz mancher Erfahrungen die da und dort auf diesem
Gebiet bereits gesammelt sind stehen wir doch erst am Anfang dieser
praktisch auBerordentlich wichtigen Behandlungsform die nun auf
breitester Bams an mbghchst vielen Stellen durchgepruft werden
mu8 P und G Bosse hahen thre mersten Erfahrungen mit dem Pron
tosil Milchzucker gewonnen den e jetzt nach folgendem Rezept ver
wenden Prontosil rubrum 20,0 bacchar lact ad 100 Davon 5—10g
m die Wundhohle Neuerdings haben sie emne Prontosil Marfami Milch
zucker Verreibung folgender Zusammensetzung Prontosil rubrum
200 Marfanit (Mesudm) 50 Sacchar lact ad 1000 verwandt und
biermit uberzeugende Erfolge ge ehen Wertvoll 1 t daber die blut
stillende Fagenochaft des Prontoss) <owie die adstringierende die
eine ausgezeichnete hosmetische Narbe ergibt Ber Brandwunden
hat sich die Prontoul Alkohol Azeton Losung besonders hewahrt in
die serdsen horperhthlen Peritoneum und Ileura wird mit Vorterl
Prontosil <olubile Losung 5—20 cem nach Operation septischer Pro
zesse emgebracht

In einer Aussprache tber operative Wundversorgung in der e
dizin Welt 1941 berichteten Burchle de la Camp und Florchen
daf s1e mit P, handl nichts Ub des sahen wo
geenvon Haberer (holn) Lehmann (Rostock) und Fischer
(hiel) ber dufierer Anwendung vom S.A wWie ber wmmerer Verab
rechung eine wesentliche Unterstutzung der Abwehr des horpers
ber ver Wunden fo Lonnten

In emnzelnen Fallen 15t sicher die urtliche Prontosilanwen
dung als Wundpulver (oder Emspritzung 1n die Pleurahoble) erfolg
reich harl Heinz Jaeger hat eme Rethe von gunstizen Erfolgen
damit benchtet z B ber Verbrennungen Schrutt und StraBen
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Spink Hansen und Paine Arch int Med 67 2a (1941)
Spink und Hansen J amer med Assoc 115 840 (1940)
Stirhing W ¢ J amer med Assoc 115 118 (1940)
Stotz Med Rlin 1943 490

Tager YaleJ Biol 2 Med 13 237 (1%40)

Wade Lancet 1939 I 756

Weidekamp Dtsch med Wschr 1938 804

IV Chemotherapie der Wundinfektionen
emschlielich der Anaerobierinfektionen

Es lag nahe die 1m Tierversuch und ber mancherler Infektiontn 0
wirhsamen Sulfonamidpraparate auch fur die Bekampfung von Wund
wfektionen, se1 es lokal, set es parenteral oder bedes zugleich 1
vernenden Die Ansichten tiber die Wirksamhert emer chemothera
peutischen Wundversorgung smnd auch heute noch durchaus nicht
endguitig geklart Kirschner hat noch 1940 semnen auBerordentlieh
sheptischen Standpunkt scharf hervorgehoben ,Der cindentige Be
weis der hetlenden oder vorbeugenden Wirkung der Sulfonamide ued
shrer Ablommbinge 1 der Prawas der chirurgischen Infektionen it
bisher nicht erbracht In derselben Nummer des ,,Chu'urg‘ legt
Domagk dieexperimentellen Grundlagen dieser Therapie dar und
weist auf die mmerhin schon Jetzt von vielen Seiten mtgeteilten
Erfolge hin

Zenker und Kiffner haben aus der Kirschnerschen Rlmk espet!
mentelle h zur Chemoth der Wundintehtion veroffentichte
wonach die neuen chemotherapeutischen Mittel Prontostl Prontalbin Marfan
Tibatin wie auch Cibuzol hemen erheblichen Wert ber der Bekimpfung def
Wundinfektion des Menschen bestzen Die vor Schreus und Peltzer mb
getellte gunstige Statistih ahrer Tierversuche lehnen sme ab da herber die
spater als 60 Stunden an Tetanua gestorbenen Tiere als Erfolge der Chemo
thetapie gebueht worden seien

Zu diesen Versuchen hat Domagk m semen Ausfiihrungen in der D M W
1943 den Ergebnissen der Hygiene Bd 25 1m Archiv fur Klimsche Chururfie
und der Disck Chur m Dresden h Stellung g

Bosse Bosse und Jiger nehmen 1n ihrer Monographie Die drthche
Sulfonamidtherapie  ausfuhtlich Stellung gegen die von hirschner gegen
die lokale Sulfonamidtherapie erhobenen Bedenken

In der Clururgie st zur Behampfung wie zur Prophjlaxe vOR
Wundinfek verschiedenster  Art, vor allem durch Strepto
Lokken, abcr auch durch Staphylokohlen und andere Errcger das
Prontosil und semme Dernvate von vielen Serten warm empfohien wgr
den Uber Verwendung ber Furunkeln und Farbunkeln 1t ‘el
den Staphtlohohkenerhrankungen berichtet Ber Bmdegsweh;el ;?
rungen, Phlegmonen wurde z B von Frankl (Budapest) das Pro
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ration erschien die Kranke fast sterbend erholte sich dann aber langsam unter
westoren Gaben voo M & B 653 und Antigasgangrinserum

Bet jeder sch und verseh Wunde
sollte deshath sofort zur Vorbeugung em > A FPriparat (Prontosit
Sulfapynmidin, Marfanil Eubasinum) gegeben werden

Wie oben von Domagk ansgefithrt wurde empfichlt nich bex der
Behandlung von Wunden die auf Gasbrandinfehtion verddchtig sind,
die kombinserte Prophylaxe mit Gastdemserum und Marfapil Pront

1 peroral sowie f: P b (M P Puderj

{1 %) lokal Nach W Bruanser ergibt die lohale Anwendung emes
20%pizen Streupulvers vou Cibazol {(STh) erstaunhiche Etfolge

Gulecke (Jena) und Schreus haben bereits {ruber eme Chemo
therapio bzw Ch phylaxe der Gasbrandinfektron mit Marfanil
empfohlen tber Ergebmisse mut dieser chemuschen Prophylaxe bet
pasbrandinfizierten Aregswunden 4Bt sich bisher moch nichts End
gultiges sagen ®es wire aber wie Schreus mt Recht hervorhebt
die kauni wiederkehrende Gelegenheit des jetmgen hrieges auszu
ulitzen, um durch genfiue Fesglegung der Befunde, der Erlolge uod
MiBerfolge wie es Martiny fordert und auch unter Feldverhitltmssen
durchitibrbar wt, em Urterl tber dse prabtische Verwendbarkeit der
S A Verbindungen zur Verhfitun, und Behandluny, des Gasbrindes su
erhalten

Schreus hat kiirzlich seint Felderfahrungen wber die Chemo
theraple der Amieroben Wundinfehtion mc Globuerd veroffenthicht
Auch ber schweren Fillen von Fraenhel Gasbdeminfehtion die 2 T
obny ausreichenden operativen Emgnfi behandelt werden mufiten, hat
die Glob hand giinstige R gezettigt Eme echte
Chemoprophylaxe 13t nur peroral sofort pach der Verwundung mbg
Leh mufl also 1 die Hand des Verletzten selbst oder wn die vorderen
Bamtitseinnchtungen gelegt werden

Wislengs plaubt, daB ber emem 13jihngen Bnaben mit Gas
gangein die glliicklicke Heitung neben der Verwendubg von Gastdem
serum wesentiich auf dag gleschzestiy per o4 und mtramushular ver
brerchte Prontosil se

Sharp hat angebheh & hranhe mit Tetanys durch SA gehesit
fch selbst sab ber echwerem puerperslem Tetanus von Eubasmum
kewe Wirkung wiahrend May er von tetanusimfimerten Miusen 80%
durch SP am Leben halter Lonnte

Nachdem die Bedangungen fitr die optumale Behandlung der Wand
wfehtionen mit den Sulfonamiden von Domagh scharf berausge
arbestet worden amd und vor allem der Zeutfaktor als entscheidend
erkannt worden 18t und versucht wird die nach den Erfahrungen des
Expeniments von Domagh Rieder u a. geforderten Bedingungen
auch n der Praxis mehr und melir einzuhalten mehren sich die Be
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wunden, fieberhaften Ekzemen, Panantien Vor allem auch gibt de
Verwendung i der Ohrenhethunde ber Mittelohrentzundung und
Mastoaditss, ber Jugularyenenthrombose sehr gunstige Resultate, so
daf} vielfach emne Warzenfortsatzoperation sich erubrigt Falls Poeu
mokokken zugrundc he,en, msbesondere Typ 111 (Muhosus), 15t Sul
fapyridin uberlegen

Nach den voizuglichen Erfolgen im Tierexperiment, uber welehe
Domagk oben berichtete muBte auch bet Infehtion des Menschen
z B durch den Welch Fraenkelschen Gasbazdlus eme gunstige
Wirkung erwartet werden Speztell vom Marfaml (Mesudm), hombl
niert mit polvvalentem Fasodemserum verspricht sich Domagk etne
oute Wirkung gegenuber dem Welch Fraenkel, dem Pirarausth
brand , dem Novy Bazllus sowie dem Histolvtihus Ber der grofien
praktischen Bedeutung der (rasbdeminfektion m Anzchlufy an Ver
hehrsunfalle wnd nach Verletzungen im hriege muB dieser Frage
groBte Aufmerhsamhert geschenht werden Dre bisherigen Erfolge mit
der prophylaktisehen Verabreichung von polyvalentem Gasodem
serum <ind gewiB sehr erfreulich lassen seh aber viellewcht durch
prophylaktische Verabreichung von Marfanil oder SP 8Th Sulfz
pyrimudin (Debenal Pyrimal) Globuerd u a noch wesentlich ver
bessern und honnten zu emcr Ersparms an Serum durch das Chemo-
therapeut) um fuhren

Praktsche Erfahrunen hegen hieruber meimes Wissens by her
noch wemg vor Aus der amerikamschen Literatur berichteten Lo2”
und Bliss uber gute Erfolge die <1e selbst in emigen Fallen hattel
50 daB sich manchmal die Amputation emes Ghedes vermeiden I
Auch bex emem Fall von Puerperalsepsis nach Spontanabort dureh
Fraepkel Bazillus (n Blut Unin und Uterus) sahen sie prompte Het
lung nach Anwendung von Sulfonamd die threr Arbert beigegeben®
hurve illustriert sehr anschaulich den «rstrunlichen Erfolg Auc
Bohlmann sah ber 3 hranken bei welehen sich nach Quetsch
wunden trotz prophylaktischen ‘Gebrauchs von hombmertem G
baznllenantitoxin Gasbrand ewmstellte nnerhalb 24 Stunden nach Af
wendung von A ausgesprochene Llinische Besserung, K ennedy
hestdtigte diese Beobachtung

John Baker hat uber emen schweten Fall von Sepsis und Pert
tomtis 1m Puerperium durch Bazillus Welch Fraenkel berichtet

Die 24jahnge Frau wurde 1 Queen Charlotte Hogpital i der 30 Schwan
gerachxﬂswloche nach_erfolgter Fruhgeburt mit Schuttelfrost aufs enommell;
aus Blut wurde Bac Welch Fraenkel gezuchtet. Es entwickelts sich eme n“
gememo Pemtonitis Patientin erbuelt 20000 Einherten konzentriertes Agu
gasgangranserum intravends und 7gé! &B 693 (= SP;1 Eex E:&’rfﬂ‘iggch o

A ” 3
O serobe Strepiokokhen nthoese. Unmitiolbsr nach der Op¢
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Lonnen Sollte mfolge der Art der Verletzung, z B Lleiner Em
chuB, groBe Trummerhdhle sn der Tiefe eine lohale Sulfonamid
bebandlung vor der operitiven Wundversorgung nicht maglich
semn und diese inerhalb von 3 oder wenig tens ns zu 6 Stunden
nach der Verletzung micht 1 Frage hommen, so gibt man Sulfon
amde zwechmafig sofort nach der Verletzung per o: (Anfangs
dous 2 und alle 4—6 Stunden 1g emtge Tage lang) Bey der
Fmpuderung streut man Puder papierdunn bis messerruckendich
auf die Wunde’ je nach GroBe der Wunde beim Menschen nach
den bisherigen Erfahrungen 5—23 g, in der Bauchhohle geht
mAan zweckmiBig iiber Dosen von 5—10 g nicht hinaus

Durch die lohale und allgemeine Sulfonamidtherapie ollen als not
wendig oder zwechmdBig erkannte chirurgische Mafinahmen nie
verhindert oder ersetzt werden Nur 1m Notfall wenn heime fruh
zethige chirurgischie Hilfe moghich st sollen die Sulfopamide auch
alemn dazu dienen die Wundinfektionen zu verhuten und zu be
himpien und es dem Chirurgen ermoghchen auch noch zn ernem
spiteren Zeitpunl t notwendige Operationen in emem heimfreren
resp lemmarmen statt 1 emem bereits mit hemmen uber
ten Vundgebet dur hren

=

Rieder gab auf der Charurgentagung 1943 emen zusammenfassen
den Benicht uber die Auswirkungen der zusatzlichen Sulfonamdthe
rapie 1n der Friedenschirurgie auf Grund der Erfabrungen semer
«igenen hlimk Durch zusdtzliche S A Anwendung ber gleichzatiger
chirurgiseher Versor ung ertielte er ber Phiegmonen eine Senhung der
Mortalitat von 203 auf 101% be:r pesonderter Betrachtung der
jemgen der hopf und Halsphlegmonen von 233 auf 137% der
Arm_und Subpectoralphlegmonen von 16 7 anf 11,8% (72 Fille) und
der Bemphlegmonen von 195 auf 8 1% Bei homphzierten Frakturen
betrug die Mortalitit an schweren Etterungen vor der Sulfon
amidaera 241% 0% ber Anwendung der Sulfonamde Dhe Herab
setzung der Mortahitit auf 0% glaubt Rieder hierber jedoch nicht
allem anf die 8 A Wirkung sondern 1m wesentlichen aul die ver
anderte chirurgische Behandlung 1n Sonderheit auf die offene Frak
turenbehandlung, bezichen zu honnen Ber der akuten haemato
genen Ostcomyelitis betrug die Mortahitit ohne S A Anwendung
225% gegentiber 133% ber S A Anwendung In emmgen Fillen trat
unter der 8.A Anwendung eme frihe Entfieberung auf nach Ab-
setzen des Prdparates erfolgte wieder Temperaturanstieg um nach
emem neuen Sulfonamidstof prompt wieder abzufallen Die Frage
ob die Sullonamide ber akuter Peritonstis namentheh m Form der
lohalen Anwendung emnen wesentlichen Fortschntt bedeuten wie vor
aifern amerihanische und enghache Autoren (Muller w Thompson,
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richte uber emndeutig gunstige Erfolge Domagk faBte seme expen
mentellen Erkenntmwe und Forderungen fur die Praxis auf der deut
schen Chirurgentagung 1948 1n Dresden wie folgt zusammen

Bet jeder erdverschmutzten Mushelwunde st mit einer Gasbdem
Infektion zu rechnen — und zwar nicht nur ber Vorliegen schwerer
Trummerwunden Be: infektionstuchtigen Erden hommt die tod
liche Infektion auch von glatten Schmttwunden usw aus zustande
Die messten Infektionen, die von naturlichen Erden ausgehen,
<ind Mehrfachinfektionen Selbst von dem wirhsamsten nur geren
emen Erreger gerichteten Serum Lonnte man also hemen durch
schlagenden Erfolg erwarten

Nach Erdinfektionen von Mushelwunden sieht man oft ~chon 6
Stunden nach der Verletzung ein 50 starkes Vordrmgen der heme
m der Mushulatur, da8 eme erfolgrerche Wundausschneidung gar
micht mebr vorstellbar 15t und 1m Experiment such zu hemem
Erfolg mehr fuhrt .
Makroshopisch 1afit sich micht erkennen wie weit die heime vor
gedrungen smd Das Odem die Nehrosen und die Auflosung der
Muskulatur sind die Folgen der Toxinwirhung Schwere Moskel
schadigungen sind also micht notwendige Voraussetzung fur die
Entwichlung von Gasodemen, sondern oft erst die Folge

Die lokale Sulfonamidbehandlung erwies sich wm Experiment dem
Versuch mit dem Mesver die heime zu entfernen oder die (2
odeminfektion durch Serum zu bekampfen, uberlegen

6 Gasod um, und zwar polyval , namentlich zusatzlich 1%
gegeben, erpies sich jedoch 1n der Regel von groBem Nutzen
Das gegen Gasodemerreger wirksamste Sulfonamid das wir by
heute hennen 1st das Marfuntl Das leichtlosliche HCI Salz zeigt
gute Tiefenwirkung, wirkt auch be1 oraler Verabreichung Schwer
losliche Sulfonamide wie das Marfaml B zeichnen sich bet lohaler
Anwendung durch emne Dauerwirkung aus Sebr zwechmifig €r
wiesen sich Mischungen von schwer und lerchtlsshchen Kompo
nenten

Um uberzeugende Erfolge zu hiben — auch ber Infektionen mib
stark mfektiosen Erden — darf die Sulfonamidanwendung nicht
spater als 3 Stunden nach der Infektion erfolgen, am besten im
Anschlu@ an die operative Wundversorgung Ist diese aber 1nnec
halb von 3 Stunden micht wahrschemlich, sollte die lokale Sulfon
amidbehandlung moghchst sofort nach der Verletzung durebge
fuhrt werden und erneut ber der sachgemaBen operativen Wund
versorgung Bet Anlehnung an die Erfahrungen des Experiments
wird man wahrschemlbich die gleich guten Erfolge erwarten
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verschmerten und zerklufteten Amputationsstumpfen und besonders
auch Gasbrand Amp Al ghch Ber frischen
Yvunden war die Virhung naturgemiB immer am sichersten aber
selbst toxisch schon stark geschadigte Patienten lebten zuweilen nach
der M P Behandlung erstaunlich auf

Durch emne k te dlung des Gasbrands mt Gasod
«erum und S A erzielte MacLennan gute Resultate Auch beir Strep
tohokkenmfehtionen des Muskels die bieweilen mit Gashildung et
hergngen und zuniebst das Bild emer GasOdems vortauschten, sah
er gute Erfolze durch Behandlung mmt groBen lokalen und oralen
Do en von Sulfonamiden

Bet dén Rriegsverletzungen des Schidels spielt die posttranmat
sche eitnige Memngitis begreiflicherweise emne wichtige Rolle Ste
wurde bald nach Entdechung der bulfonamide mit gutem Erfolg mit
Pronto=il behandelt (Davel Cawthorne, James, Buey u a)
Auch 1 der Behandl der Hir sah man v It Erfolge
(Rowe Marh u a) Mark Lkonnte von 4 Fullen posttraumatischer
Eiterung an den Hirmhauten 3 durch intralumbale Albucidinjehtion
heilen Auch emn Gehirnabsze$ nach Schadeltrauma lieB sich durch
A d gen gunstig fl Mark rit al Methode der
Wahl zu emer fruhzeitigen Albucidverordnung prophylahtisch ber
schweren Schideltraumen mit der Gefahr emer ertrigen Memngitis
Wildegans behandelte von 86 Fallen traumatiseher Menmingitis nach
Schiidelschuf 49 mit 8.A (SP STh Globucid) und zwar moglichst
peroral, nicht intralumbal 5 der Kranken hamen erst emen Tag
vor dem Tod 1n Behandlung so dad fur die Beurteilung 44 posttran
mati che Menmngitiden bletben 25 derselben wurden durch chirurgy
sche Behandlung und S.A Therapie am Leben erhalten ,Dieser
Reihenerfol,, spricht fir emen hervorragend unterstutzenden Heil
effeht der angewandten S.A ber posttraumatischer Memngitis

Von 31 Schadellirnyerletzungen mit diffuser Lepto Menmngitis
ohne 8§ A Behandlung blieb ketner am Leben

Auch eime durch Staphylolokkus aureus nach Gramatserletzung
entstandene Memngitis honnte Noua1l mit groBen Dosen S A heilen

Die aus dem Liquor gezuchteten Staphylokokken waren fur Kanmchen
hochvirulent

Fur alle Formen der akuten eitrigen Meningitis empfiehlt Bickel
(Genf) das STh als Mittel der Wah! m der Hauptsache per os bei
benommenen hranken 1 m oder 1 v wempstens i den ersten Tagen
Stets muB die Chemotherapie ergsinzt werden durch das Suchen nach
einem Infehtionsherd (Warzenfortsatz Mittelohr Sinus)

Trotz der truben Erfahrungen mit endolumbaler Zufubr von § P
Dw k aHgle Chemth p 3 Aflge 18
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Gardiner, Hudson u Smith, Tanneru a) sowie 1o Deutsehland
Reinhardt, Sturm u a berichteten, konnte Rieder noch mcht
entscheiden Vor allem betont er mit Recht, daB emne honservative
Behandlung der Appendicitis mit Sulfonamiden allemn scharfstens ab
zulehnen 1st
Husfeld und Gilg behandelten 1hre Patienten mit akuter Appen
dicitas n ewner Gruppe I ohne Serum, m emer Gruppe II zusttzlich mt
Serum (Coliserum und Anaerobenserum) und in emer Gruppe III mit
Serum und Sulfonamiden Die Todesfalle betrugen o der
Gruppe 1 8,19, (151 Falle)
Gruppe II 5,3% (247 Falle)
Gruppe III 3,1% (221 Fille)
Uber die erfolgreiche Anwendung von Marfanil Prontalbm 1n der Un
fallchirurgie haben von Haberer, Mohlenbruch sowie Witllrich
hingewiesen R
Uber die zweckmaBige Anwendung der Sulfenamide 1 der hriegs
chirurgie berichtete Rillian auf der deutschen Chirurgentagun”
1943
Rostoch empfiehlt ber frischen und infizierten Wunden Sulfon
amide als Marfaml Puder in die Wunde oder 8 g oral am Tage der
Verletzung, 6 g am 2 Tag, 5g am 3 Tag und je 4g am 4—6 Tag,
zur oralen Behandlung werden Marfamil Prontalbin oder Sulfataso!
(Eleudron, Cibazol) verwendet Welches Heer von Arznemmitteln zur
Wundbehandlung versucht worden 1st und noch angewendet Wi
zeigen die hurzlichen Ausfulirungen von Herrmann In bezug v
die wichtigen Funktionen der Wundinfektionsverhutung durften diese
Mittel heute alle von den Sulfonamiden weit uberholt sen Uber i
lohale und allgemeine Anwendung der Sulfonamde in der Beband
lung von hriegswunden haben Bartholomé, hrueger u a uber
zeugende Resuitate berichtet Nach Bartholome wurden durch die
zusatzliche Sulfonsmdtherapie viele Verwundete gerettet die <onst
sicher verloren gewesen wdaren Bartholome verwendete Marfanl
Prontalbm, Major sowie Schulze Jergius gaben mit Erfolg Sul
fathiazol (Eleudron Cibazol) und betonen, daB fruhzeitig genﬂgend
groBe Dosen verabreicht werden mussen Zur Infehtionsbekampiung
nach Erfrierungen verwendeten Goecke Moser, Wojta u a MP
Puder mut gutem Erfolg Mutzel Sufortan Streupuder bestehend aus
SP, Harnstoff und Formaldehydharnstoff
Franhe hommt auf Grund seiner Erfahryngen mit emner honse
dung der f de zu dem’Ergebmis daB hier zui
* erstenmal Mittel vorhegen, die eme wirhsame Behimpfung der Wund
mfektionen gewabrleisten Nach Purchhauer lewstet Marfaml
Prontalin Puder ber der Behandlung groBer Weichteilverletzungen




Chemotheripe der Wand elnachl der Asaerobrensfektionen 276

Bes schwereren Verbrennungen hat sich nach den tushengen Mit
tesdungen folgendes Vorgehen am mewten bewihrt Ewpuderung der
Wande mit Su\fonamxdpudem darﬁber em Sa\hen!hppehen, um das

Anheben der Verb Die dlung soll we-
senthch Wukuu"svoﬂer seint .'zls eine Behandlung mit Sullonamd
salben Be: Ph 5 soll man Big emen etwa

aus gleichen Teilen Sulfonamidpuder und Wasser bestehenden Bre
auftragen und ma dem Spatel wieder abstreschen, vm unch vorban
dene Phasphorreste zu entfernen und daon i der eben angegebenen
Wexse nach erneuter Empudemng mit emem Sulfonamdpuder weiter

Wach den \ yon uathews zeipte g1ch
den unden nach der Sulf e
rasches Absinken der K hlen Fir dio akute Infektion verwendete
er {=F ) ber Streptokahh 4
lung der Wunde bes mehr ch und hau hlich durch

Staphylolokhen bedingten Infehtionen Sulfsthierel oder auch Mi
schungen von bexden Konjetzny Eumkeu a verwendeten mist
putem Erfolg die erwihaten Marfaml Prontslbmpuder DaB die Wir
kuag bel dweer Bebandlung gone wherwiegend eine lohale und hewe
a\lgememe ist, zeigte sich ber Patienten mut doppelseitsigen Ver
letzungen bes denen das Abmnken der heimzahlen nur auf der mit
Bulfonamiden behandelien Seite emtrat (vergt auch Kap XIV)

Da man auch nach Brandwunden mcht selten esve Tetanummnfek
ton za sehen bekomm! some man auch aus diesem Grund shre
olalhehandl

mt Sulf und die T
nie ver: Wie 1n tlen Ui en von Domagh
tberzeugend dargelegt wordcn st verhmdert besonders das Mar
faml B ~ lokal ang ~— etne Tk ktion auch n solchen

Fallen, mn denent s ber den Ghrigen Tieren trotz Verabreichung ven
Tetanusserum noch zu emer todhichen Tetanusintektion kam Dasselbe
gt for die Vi der T X nach Erf i

Schon 1939 bat dag enghscbe Wnr Omce die Verwendung von S5 A
und 8P r Vi bes denen mit
kokkemntekuon L\d.er Gnsbyanﬁ m rechnen 15t Das betreffende —
die Prophylaxe und The
mple mt SA oder 8P go frith und 80 mtensxv wie mﬂglich durch
2ufiihren, daber aber aut b iz B
bes Schoeh) 2u achten

Konjetzay verwandte sest 1937 ber der Bebandhung inscher
Wunden m etwa 50 Fillen ¢ine 10%n1ge Ulrongaze In letzter Zett
wandte er den M P Puder das 15t eme Mischung vou 9 Teilen Pront
atbm und T Tet Marfam} (fruher Mesudm genannt) zur Erpstreuung

18+
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wird immer wieder ber der selundaren Menmgitis die 1 1 Bebandhung
empfohlen, so von huhlendahl Prontosit als 1—2%o1ge, Tibatin
als 4%1ge und Albueid als 7--10%o1ge Losung, wenn notig mehrmals
nnerhalb 24 Stunden, meist 5—7 Tage lang

Tonnis versorgte Gelurnwunden mit Prontosil rubrum, Martet
mit PA N

Unter den von hrueger versorgten Verwundeten befanden sich
1168 Schadelschusse, von denen 730 vorn auf dem Verbandplats chi
rurgisch und chemotherapeutisch versorgt wurdén Es ergab sich eme
Mortalrtat von 20,5%

Die Mortahtat der Schadelschusse im Weltkrieg betrug nach ka
derlen 44,6%

Von 1150 Brustverletzten honnten nach hrueger in emer Amee
1033 vorn versorgt werden Von thuen verstarben vorn rund 10%
nach der Verlegung n ruchwirtige Lazarette noch 2,6%, also
sammen 12,6% Die in Weltkrieg von Franz errechnete Mortahtat
betrug etwa 47% — Von 968 Bauchverletzten konnten 711 vorn ver
<orgt werden es verstarben insgesamt 40,3%, nach der gunstigsien
Aufstellung aus dem Welthrieg, 67,8% Von 192 Verwundeten mit
Gasbdem verlor hrueger ber fruhzeitiger operativer Versorgung it
Verbindung mit der gleictk gen Tichen lokalen und allge
mewen Sulfonamidbehandlung nur 36, @ h also 18,70 gegenuber
rund 50% 1m Welthrieg Klages berichtet, daB er in den Monaten
planmaBiger Sulfonamidprophylaxe mit MP Puder (Marfaml Proot
albin) ber Zertrummerun,swunden, die neben <orgsamster chirurg!
scher Wundzurichtung und Serumgaben angewendet wurde, kemen
Fall von Gasbrand gesehen hat Braundt, der auf den vielfach vet
hangnisvollen Verlauf des Gasbrandes ber GefaBstechschilssen nach
Sphittergesct hinwesst, hY

chirurgische Behandlung 1n jedem Fall, als ob bereits Gasbrand
vorlage,

-

Gasddemserum
Bepuderung der Wunde mit Sulfonamidpraparaten,

bex Blutverlust und
und Dauertropfinfusion

mindestens tdglich emmal hontrolle der Wunde m den folgen:
Tagen durchiuhren -

Nach den Erfahrungen von hromer 1st es erstaunlich #1e urluer
der Anwendung von MP Puder breit offengelassene Waunden helen

o

hlech ligemer d Bluttr

den

o
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tighch 2 Mischtabletten von Marfaml Prontalbin oder 3—~4mal tig
Lich j» 1 Tableite Prontalbin und Marfamit o da@ pro Tag ls Ge
samtdows 3—1 ¢ gegeben werden Man hann aber in besonders be
drohlichen Fidllen in den ersten Tagen tiher dicse Dosierung hinaus
gehen soll allerdings nn allgememnen solche intensive Behandlung
prusenlos ncht nger als tber 8 Ta,e wusdehnen Nach Verschwinden
der Johalen Anzeichen von Infektion und nach Abfall des Fiebers
werden die Doken auf die H4lfte und wemger reduziert

Aus USA liegen schon eme Reihe von giinsti,en Berichten Gher
lokale Answendung von Prontallnn (P A ) vor Stuch und Matarbeater
erzteften n 22 Fillen von komphazerter Friktur mit 15—20 ¢ prt
mire Hellung Auch Campbell und Smith sahen nur sdlten Infek
tionen wenn Prontailin in die Wunden emngcbracht wurde Rey
und Lembeckh gaben 5A prophylaktisch an 100 Patienten mit
Operationswunden und gahen heine postoperativen Infcktionen Das
gleiche benchtet L asberg naeh lokalcr Anwendung des SA bet
Hermenoperationen Iodgeson und Mchee gaben erfolgreich hei
6 komplizierten Frakturen nach B f P 1
Solmson und Davis wandten die lohale S A Therapte ber den sur

chiedensten Wundinfehtionen mit Erfolg an Deesgah SA 25 '
tienten mut perforierter Appendizihin erfolgreich

Jensen und Mitarfeiter fanden ym Tierversuch (komplizierte
Rippenbriche her Meetschweincheny S A lokal angenandt sehr
withtam es gingen 20%p der Infehtionen an ber duen hontrollen
7120 Ber 39 homplizierten Brichun beim Menschen crnelten s1¢ mit
S A und anschiieBender Naht 1n 100% primire Wundheilung wih
rend 94 glewchzatiy behandelte komplizierte Frakturen ohne lohale

Anwendung von S.A 1n 279 za mehr oder weniger crnsten Infek
tronen fuhrten

Neuete Untersuchungen von Mayo und Miller zeigten gute
Wirkungen auf den Heiver)iuf her den groBen Besekbonen zur Be
handlung des Rehtumkarzimams durch Bereelung der Wundgebiete
mit heifigesitligten S A Losungen

Tonms empfiehlt de $ A Praparate bet Hirnverlcdtzungen

Nach Vorschligen des Pasteur Instituts wurde bed der franzos
schen Armee die Johale V erwendung vonP A del h hrt
Hieruber haben 1m November 1940 eme Reihe [ranzosiseher Chirurgen
glinstige Erfahrungen beriehtet Es wurden zum Tel auBer lokaler
Apphikation auch Tabletten verabreicht Tréfou# ! verlangt mb,.

lichst hohe honzentrition des SA am Orte der Wirkun,, und hilt
Lombinierte lokale und orale Anwendung fur die eeignetste Form
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n die Wunde sowie emne mit je 2,5% Prontalbin und Marfaml m
prigmierte Gize an Das Prontalbin goll vor allem Yegen Strepto und
Staphylokokhen, das Marfanil gegeﬁ die Anaerobier wirken Ber sehr
schwer Infehtionsgefahrdeten wird gleichzeitig peroral Marfaml
Prontalbin verabreicht ,Die sachgemaBe chrrurgische Wundbehand
lung m Verbindung mit dem Marfaml Prontalbm Puder und der
Serumbehandlung schemnt mir nch den bishemgen Erfahrungen zur
Zet das beste Verfahren zur Behampfung der Wundinfehtionshrank
heiten zu semn  Nicht bloB die ublichen Erreger von Wundinfehtionen,
wie Streptoc und Staphylokohken sondern auch die Anaerobier
werden dadurch gunstig beeinfluBt Unter rund 100 von Haferland
beobachteten Fallen der Klinih honjetzny betrafen /s menst leichte
bi> mittelschwere Verletzungen durch Flaksphiter 5%o schwere und
schwerste Bombenverletzungen, 7% homphzierte Frakturen, 3%
Gasodemerhrankungen den Rest stellten die taghchen Schmitt , Rid,
Quetsch , SchuB , BiB und Ablederungsverletzungen dar Er gah nur
Heilungen per primam mit MP Puder orthich, in schweren Fallen auck
mit oraler Verabreichung von Marfanil Prontalbin per os neben
Anaerobenserum

Die Chemotherapl, mfizierter und infektionsgefshrdeter Wunden
18t zur Zeit noch m Versuchsstadium sie wird sich aber ganz be
stinmt rasch durchsetzen Auch her wird voraussichtheh der hreg
emn groBer Lehrmeister sein Aus Amenka wurde uber emne Sitzung
der Arzthichen Gesellschaft mn London berrchtet, m welcher von Sad
verstandigen die Chemotherapie von Kriegswunden erortert wrde
Die daber mutgeteilten Erfahrungen schemen tm ganzen gunstig ™
lauten, allerdings waren Infektionen durch Streptohokhen und
anaerobe heime, z B bet der Raumung von Dunharchen, seltener als
wahrend des Weltkriegs

i

Domaglk empfiehlt, vor allem auf Grund tierexperimenteller Er
fahrungen, nach chirurgischer Versorgung der nfehtionsgefahrdeten
Wunde 1n letztere moghchst frihzeitig emn Gemisch von 1 Ted Mar
fam! und 9 Teilen Prontalbin emnzustreuen ungd peroral eimge Tage
lang taghich etwa 3g von Marfaml Prontalbin Tabletten zu verab
reichen Droht eme Gasodeminfektion so sollen mm gesamt tdglick
6—8 g Marfaml per as und so rasch wie moglich polyvalentes Gas
odemserum 1 v zugefuhrt werden

Von dem Marfaml Prontalbin Puder werden je nach Grofe der
Wunde 525 g 1 die letztere emngestreut, ber ‘Verbandwechsel wird
e Behandlung wiederholt Tabletten von Marfaml und Prontalbin
verabreicht man zusatzlich, wenn bereits emne Infehtion vorliegt oder
von vornherem eme Allgememinfektton zu befurchten st 3—6mal
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Plister (hrudeld) empfiehlt Sulfapyndin als stark antieptisch
und sekret hrankend zur Behand! stark  sezer der
und schlecht hetlender eitnger Wunden und Ge chwure Mit emmer
Pudergrundlage von 2 Telen Bolus und 1 Terl Amjylum Talhum
gemisch wird eme 23%1ge Zusammensetzung erreicht welche aus
gesprock Wi h d auf die Bakterien und deren Caft
bildung sowie schadigend auf die bexm btoffwechsel der Erreger be
teiligten Enzyme wirht Mt heiner hisher ublichen Behandlungs
methode gelang es 11 <o hurzer Zett, emne so weitgehende und rasche
Sekr derung und Wundr zu erzielen wie mit dieser
lokalen Anwendung von Sulfapyndin  Auffdlhg war stets die fast
schlagarti,e Vermmderung der Eitersekretion Von den rund 5g SP
honnte 1m Harn weder freies SP noch Azetyl SP nachgewiesen
werden Irgendwelche Schidigung der Harnorgane des Blutes
Nervensystems oder der Leber wurde niemals beobachtet

Crispolts behandelte 1tal he durch G Verwun
dete von der franzosisch italienischen Grenze nach ublicher chirur
gischer Versorgung glerchzeitig mit poly valenter Impfstoff und Antt
tetanusserum sowie oral mit 2—ao g Sulfonamd, und zwar leichte
Falle 8, schwere Falle 7 Tage lang Die Erfolge bezeichnet er als
auflerst zufriedenstellend

A Jentzer und R Madjzoul (Genf) benchten iusgereichnete
Resultate ber der Behndlung frischer Wunden mit S A Es wird da
durch ber ganz frischen Wunden da< Auftreten und die Ausbrertung
emer Infcktion verhindert ber alteren YWunden die Infehtion erheb-
lich emngeschrankt Ber diesen und ber be onders chweren Fallen
emphiehlt sich zusdtzliche 1 v Injehtion von S A Diese Art der Ver

hung wird als der len wert uberlegen bezeichnet

Mit emnem 20% Cibacol (STh) enthaltenden Wundpulver hatte
W Brunner i der chirurgischen hlmikh Ztineh ber 109 Quetsch-
wunden und L 1 ten Frakturen h Herletfolge 106
der hranken zeigten glatte Heilung In den Yunden wurden am hau
figsten hamolyuische Staphylohokhen sodann Streptokokken und
15mal Fraenkel Welchsche Gasbranderreger nachgewiesen Dabel
war absichtlich 1 allen Fallen die primire Wundexzision nach
Friedrich nicht ausgefuhrt worden' Offenbar ermdghcht die
schlechte Loslichkert des STh eme besonders protrahierte rgendwie

antiseptiseche Wirkun.. wobei die normalen AbwehrmaBnahmen des
Gewebhes sich ungestort entfalten Lonnen

Lokale Anwendung von S.A Praparaten wird sich i Zukunft
micht blog ber Wunden sondern auch be: zahlreichen Hauterkran
hungen Pyodermie Furunkeln Impetigo Trichophvtie u a emp
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Soehring hat sich kurzlich uber die Grundlagen und Moghch
heiten der SA Therapie 1 der Chururgre und speziell m der hriegs
chirurgie ausgesprochen

Schnerder (Frankfurt a d Oder) sah ber 150 hranken, die er
emer ortlichen Chemotheripie durch (Mesudin )Marfaml Prontatbn
unterzog, ,uberraschende und uberzeugend gumstige Ergebmsse'
Sofort und ber jedem Verbandwechsel soll der Puder emngestreut
werden, der auch intraperitoneal gut vertragen wird Gelenhempyeme
werden punktiert und mit Puderlosung gefullt An und fur <ich be
dingt die ortliche Chemotherapie kemerles Anderung des hishengen
chirurgischen Vorgehens Ihr Vorzug 1st rasche Sauberung, geringe
Erterung, rasche Trocknung der micht mehr riechenden Wunde,
schoeller Ruchgang des Bakteriengehaltes mit teilweise abakterteller
Hellung DCine Unterstutzung der orthchen Chemotherapie durch
glewchzertige ortle und parenterale Chemotherapie halt Schnexder
nfur durchaus uberflussig und wenn nicht fur schadlich, so doch fur
nutzlos*

Ernst (Munchen) raumt in der Behandlung des Erysipels ued
auch der septischen Allgemeiminfehtion dem S A heute die erste
Stelle emn Mit M P Puder bex glerchzetiger innerlicher Verabreichuug
vonl M P Tabletten sah er eme sehr gunstige Beemnflussung des Wund
verlaufs

Auch Eunihe (Wuppertal Elberfeld) sah mit MP Puder a‘lﬁ
gezeichnete Erfolge beir mehreren T. den von Gelegenhertswunced
(Seh heid: ungen, sedeh und klemnen Phlegmonet,
harbunkeln und Furunkeln) Besonders erstaunlich war immer wieder
das rasche Trochenwerden stark absondernder Wunden und der
schlagartige Ruckgang der entzindlichen Erscheinungen

Ber 60 frischen Verletzungen erwies sich W Beyer (Hamm1 W)
Marfaml Prontalbin erfolgreich 1m Sinne emner Infektionsverhutung
Vor allem kornen diejenigen Wunden, welche die 6 Stunden Grenzé
uberschritten haben, unter U di ber MP An d noch
weitgehend durch Naht verschlossen werden Die Entscheidung hier
fur muB allerdings von Fall zu Fall erfolgen Ber 140 infektidsen
Prozessen sih Beyer unter MP Anwendung gute Erfolge Ber
Streptohokhemnfektionen wurde der Balterienrasen durchschmtt
lieh nack 4 Tagen besebgt  Staphylokokken und Kolunfektionen
wurden Tueht <0 nachhaltig beewnfludt Unerwinschte Nebenwirhungel
oder Gewebsschidigungen kamen micht zur Beobachtung 3
unterstutzt die chirurZische Behandlung tn sehr gunstiger Weise und
erfullt die Forderung emnes chemotherapentischen Mittel n hohem

MaBe
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nung gefuhl zu bekamplen spater \ erbande mit Zinkol dem 2—5%
MP Iuder zugesetzt sind

Lokale Anwendung der S.A Therapie, speziell von STh 1n der
Gynahologie empfahlen Flagg und hoenig (Genf) Ber Zervix
Latarrh und Metritis bewahrten sich 10% S Th " enthaltende Stabehen
dte 1n den Zervixkanal emngefuhrt wurden 9 von 14 Kranken
konnten <o gehenlt werden Auch ber Adnexerhrankungen war der
Erfolg en guter

hif und Nolle konmen fes!stEllln daB sich die lokale Anwen
dung vo! gut bewihrte Auch
die hohe Infehtiosit st \on memomkr.nem TieB sich wirheam durch
MP luder becinflussen Durch Behindlung von Mamillenrhagaden
mittels Aufstreven von M P Puder nach ]edem Stillen Lonnte Nolle
die Entstehung emer Mastitis muit groBer Sicherhert verhiiten

Literatur

Baker Lancet 1939 Il 646

Bartholomé Munch med Wechr 1942 901

Boyer W Zbl Cur 1941 173) — Miinch med Wachr 1941 Nr 47

Bickel Lausanae Payot 110 Schweiz med Weehr 1930 103 Rev med
Suisse Tom 61 461 (1941) Schweiz med Wechr 1943 5

Bohlmann J amer mel Assoc 4 (1904

Bosse Paul und Ginther Bosse Med Welt 1941 11 791 Die lohate
Sulfonamidtherapie Wlssvnschzm Verlagszes Stuttgart 143

Brandt D Dtsch Jul Arct 1943 2

Branmer W Zbb Chr 1901 45"

Brusner und Schiipfer bSehweiz med Wschr 1941 213

Bucy I amer med Assoc 111 16.9 (1938)

Campbell und Smith J Bone a Jomt ﬁurg 27 959 (1940)

Ganbors J e med. Assor 33 105 (194

Cawthorne Lancet 1938 304 L Europe Med 1

939 9
Chemotherapis von K.rm"swundm Sitzg drztl Ges Lund Ref J amer med
Assoe 115 194 (194

gr:sp;lkhcg’olwhmco sez_prat 191
oma ururg 1941 433" Erge z
ek, O i FErgebn der Hyz 25 147 (1943) Arch f kin
Davel South Alma Med Journ 13 409 (1937)
Frost Minch med Wschr 1941 1147
untke Fortsehr der Ther gt 194%)
Fischer Med. Welt 1941 2
glagium})kﬁdmg: h‘:cxﬁvl oy med Wa chr 191 %
ranke er deutache Militi;
Franki hln Wsehr 1938 11 190 bl
Gardiner Lancet 242 195 (\94")
Goecke Minch med Wschr 1942 54 und 1014
Guleche Disch med Wechr 19401 8,7 hhin Wsehr 1941 504 » 9 70,
von Haberer Archiv f orthop C’lnr 2 so (1949)
Haferland Arch khn Chr 300 580 (194
Hegler Tkure rztl Forthildg 1941 (Ol\tohor)



[
280  Chemoth Infel Ehmsche E

fehlen, se1 es m Form eines Wundpulvers oder e\mer Salbe, z B der
5%1gen Ulironsalbe ,,Stada*

An emem hrankengut von uher 850 Fallen Lonnte Goeche
(Nordhausen) weitere wertvolle Erfahrungen uber die lokale Anwen
dung von SA in der Chirurgie sammeln Die Domane fur Behand
lung mit M P Puder sind zunachst alle groBeren offenen Weichteil
wunden, hauptsichhich durch Granat oder Bombensphtter, sodann
Erfrierungen 2 und 3 Grades sowie Phlegmonen, Abszesse, Pan2
ritien, Unterschenkelgeschwure  Selbstverstandlich muf eme ge
naueste chirurgische Versorgung der Wunde vorausgehen, die Wir
hung des M P Puders 1ot eme prophylaktische und therapeutische
In emem Falle trat be: emner von Anfang an mit MP Puder behan
delten Wunde eine Wunddiphtherie auf, es sch also dre Sulfon
amde auf D1 Bazillen keine bakterizide Wirkung wuszuuben

Nach Radwmbestrahlungen besteht die Gefahr emner vom Tamor
ausgehenden Infeltion Nach Oeser ermoglicht es die MP Puder
Anwendung, auch die weit fortgeschrittenen und zerfallenden Car
cmome sofort der Radmmbestrahlung zu unterzichen und dre Gefahr
der Mortalhtat dadurch herabzusetzen

Auch Budde bezeichnet die orthiche S A Behandlung infizeerter
Wunden als wertyolles Hilfsmittel fur den Chirurgen Wo die Wund
selretton sparlich oder nicht vorhanden war bewahrte sich die hom
bination von ortlicher Verwendung sekretionsfordernder Mittel (Fro-
vocin) mit mnerlicher Darreichung von S A

Hrad (Graz) empfiehlt eine 10%1ge 4lbucid Eucerin Salbe ™%
Lokalbehandlung von Verbrennungen auf Grund von damit behas
delten 11 Verbrennungen IT und 34 Verbrennungen IIl Grades,
glechzettig wurde oral 5 Tage lang Smal 2 Tabletten Albucid £2
geben Neben Ausbleiben von Sehundarinfehtion und Pyodermié
erfolgte eme wesenthich verhurzte Hetlungsdauer die Gefabr des
sehundaren Verbrennungstades wird durch drese Behandlung welt
gehendst herabgesetzt

Nach den neuesten Erfabrungen von honjetzny ist die Marfans}
Prontalbin Puder Behandlung von Verbrennungen zweiten und dritten
Grades -— auch ber Phosphorverbrennungen —- imstande, emner
schweren Wundinfehtion vorzubeugen Die manchmal auch nach Ab
stoBung der Nekrosen zu beobachtende starke eitrige Sekretion 15
durch das Verfahren meist schlagartig zu behampfen W Schultze
(GieBen) hat ber Verbrennungen mshesondere folgendes Vorgehen
empfohlen

In den ersten Tagen M P Puder und daruber feuchte Verbande
it hamillen oder abgehochtem Wasser, um das Schmerz und Span
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V Infektionen durch Gonokokken

Uber den damaligen Stand der Chemotherapie der Gonoarrfioe haben
O Grutz und G hroemer (Bonn) 1n den Jahrek fur arztl Fort
bild 1939, H 4 emen ausgezeichneten Uberblick gegeben Die Mog
lichkest _eme Gonorrhoe durch bulfonamiddenvate wie Uliron Al
bucid Neo Uliron SP (z B Eubasinum) oder STh zu heden 1st
heute uber allen Zweifel festgestellt Wie gro8 die Anzahl der hierfur
empfohlenen S A Priparate 1st geht aus emner von Alder u Marh
hoff fur Mitte 1938 gemachten Zusammenstellun,, hersor Fs waren
damals schon in den verschiedenen Landern 11b Praparate deren
74hl sich inzwischen noch wesentlich yermehrt hat Wahrend fruher
ber mcht vorsichtiger Verabreichung dem Uhron emne Reike von un
angenehmen Nebenwirhungen zuhamen 1st dies jetzt nicht mehr der
Fall, ebensoweny,, betm Azetvldertvat des Sulamlamids dem Albu
ctd wie ber dem jetzt als Neo.Uliron hezeichuneten Diceptat B cowie
ber Sulfapyndin und Sulfathiazol

Es 15t vollk gich 1m loen wuch nur alle Sammel
statistiken uber die Wirkung dieser modernen Chemotherapeutiha auf
Gonorrhoe anzufuhren Fast aligemein 1st man 1 neuerer Zeit dazu
ubergegangen, Neo Uliron Uliron C Albueid SP und STh in Form
emner Stoftherape zu verabreichen mn der Ab icht moglehst rasch
1m Serum des hranken emen hoben Spiegel des Medihaments zu er
reichen Die Ausscheidung erfolgt bel allen diesen modernen Mitteln
verhdltmsmaBig raseh so daB die Gefahr emer humulierung meht
mehr besteht Schon nach dem ersten Behandlun,sstoB ber welchem
4 Ta,e lang taghch 8¢ Neo Uliron oder 7 Tage lang taghch 3mal
8 Tabletten Albueid oder 5 Tage lant 3mal 2 Tabletten Enbasinum
gegeben wurden, wird die Herlquote der mdnulichen wie der weib
lichen Gonorrhoe auf rund 80-—90% angegeben Nach emem zweiten
BehandlungsstoB lassen «ich noch weitere 10—15% Heilun_en er
reichen Eine von votnherein erreichte Hohe des Sulfonamdspiegels
um Blute 1st offenbar notwendig, um die hunstiiche Zuchtung von
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steigenden Posen ntrnents, nweh 3 Injehtionen 4 Tage hag Smad
2 Mabletten Neo Uhron  yede Lohalbehandiun, mit Spmtzen oder

bheb Es hand sich meist picht um ganz insche
Falle, weshalh wohl auch trotz der Behandlung Prostatitis und Fp
dridvmitsy recht hiufig beobachtet wurdin Beide homphihationen
ehenso dio Barthohmtis wurden durch Nea Uhron resch zum Ruck
gan, gebracht

Felle, Martensiein n o bivorzugen das Uliron{ von wel
chem nur emn Brachteit der Dosct von Ultron hubasinum und beson
ders von Albuesd zur erfolgreschen Behandlung der Gonorrhoe genugt
(476171:11 tighch 0 23 g nsgesamt mrerhall von & Tagen micht mehr
Whg)

Borck (Hamhurg) hat aul Grund semer Erfahrungen an uber 800
gonorrhoeetkrwhten boldaten fiir die Behandlun, bet der 1\ ehrmacht
folzendes Schema sufgestellt  “ofort mach Stellung der Disgnose
5 Tage lang taghch 3mal 2 Tabletten 5P (Eabwinum; nachk juder
Mahlzeit, Bettruhe 1t daber micht unbedingt erforderhich doch sol
Lem Dienst gemacht werdvn Ber die ¢r Bebindlung ergeben sich
allerhochstens 109/ resistente Fille Vorherige Umstimamung ist mcht
notwendig ber den resmtenten Fallen 16t auch emn zweiter Fubasin
stol} meist mieht erfolgversprechend ey muB vielmehr entsprechende
Lokatbehandlung stattfinden

Uber e ebenvo .roBes hrinkengut namheh 00 Falle die er mt
Eubisin behandelte, benchtet Boldt (Prag) Er gab tigheh 6 Ta
bletter dazu 8m ersten Tage noch 1 Ampulle (3 0cem = 1gS P ) intra
vends & Tage Jang, oftmals hoonte der Stof auf 8—4 Tage verhurzt
werden notigenfalls folgte nach § Tagen ess zweiter StoB Das Resultat
war .em denkbar gunstiges, wenn die Behandlung wm Laztrett baw
Rranhenbkius mit allem fachd and theray hen Rist
zeug durchgefubrt wurde Es ergab sich nach emem Stof Hellung in
78,2% nach zwer Sttfen m 17 3% zusammen lso m 908% Ver
<ager hatte er n 95% D g ltehe Behamdl & bes
emem Stod betrug 14 Tage, bes zwer StoBen 325 Tage bel Ver
«gern 482 Tage FErnstere Schidigungen wurden nte beobachtet
cinmal trat Thierns emmal e toxsscher Aussehlag auf beade ver
hefen gut In 23 Fillen von Nebenhodenentzundung e bis auf 2
Falle schon ber der Aufnahme bestand wurde rasche Richbildung
eruelt Versagte Eubasin bet frischer unkomplzsester Gonorrhoe so
handelte es sich fast stets um eme schieichende homphhation
Urethrttis oder be~onders Prostatitia

Vagn Slthe und Mitarbater (Staten Island) batten mit 5P m
3(_)(: Fillen von Gonokohkensnfehtion bex vorher nicht Behandelten
83% wnd bei solchen die frbher auf S A Behundiung meht 1uge
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8 A festen Gonokokhenstimmen zu verhuten Wahrend ftuher dic
Memung dalin ging, daB altere Infehtionen besser beemnfludt werden
als akute Gonorrhoen, wird neuerdings allgememn empfohlen, e
Uliron wie Albueid, S P (Eubasmum) und STh auch i frischen Bt
Lrankungsfillen so fruh wie moglich zu verwenden Eme gleichzeitige
Lokalbehandlung sollte, wenn uberhwupt, nur mit sehr schwachen
Losungen, z B stark verdunnter halmmpermaganatiosung, mecht mt
konzentrierten Silberlosungen erfolgen Ob eme gleichzeitige oder
vorhergehende Behahdlung mit Valzine, mit Eigenblut oder mit
Fieberbehandlung die Wirkung der Chemotherapeutiha auf die
Gonorrhoe noch zu steigern vermag, wird von den Spezialisten ver
schieden beurtellt Mulzer und Hopf sahen ber hombmmerter Be
handlung mit Fieber auch ber unkomplizierten Gonorrhoen sebr gute
Erfolge Die Gonokokhenke ! bind eaktion hat Lewne pre-
gnostische Bedeutung fur die Chemotheripie des Tripperhranhen
(Bruder)

Fur den Mihtaraizt it die sofort emsetzende Behandlung der
frischen Gonorrhoe besonders wichtiz Toegel (Wandsbek) hat uber
umfangreiche Erfahrungen mnt Uliron und Albucid berichiet Er
hebt hervor daB das Albueid stch dem Ultron bedeutend uberle er
zeigte, msofern es die Dauer des Lazarettwfenthaltes ganz erheblich
verhurzte und das Auftreten von homplikationen fast vollig unter
druckte Unter 405 mit Albueid sofort behandelten tripperkrashen
Soldaten brauchten 348 nur emen, 46 zwer und 11 drer Albueidstofe
365 wurden ohne homplkationen, 5 mit Kkomphkationen gehellt 1
85 Fallen versagte die Behandlung Der Lazarettaufenthalt betru” Tl
4994 der Behandelten nur 2 Wochen, ber 51,60/ 8 Wochen ber 264 ho
4 Wochen her 69% 5 Wochen und ber 9 8% 6 und mehr Wocher-
Schadigungen wurden nte beobachtet (2mal Fieber, Je emnmal nervo ¢
Herzbeschwerder) Auch Toegel hebt hervor daB hemn Zusammen
hang zwischen Gonokokken homplementbiidungsretktion und Wirk
samkeit der Sulfonamide besteht

Madaus (Hunburg) hat Februar 1939 uber Erfahrungen 1o der
Gonorrhoebehandlung mit Albucid, Neo Uhron und UlronC berch
tet In 20% der Falle wurde gespult oder ber schweren homplihd
tionen mit Fieber behandelt Diseptal B (Neo Uliron) oder Uliron T
wird fur dic Praxis empfohlen fur homplikationen Albucid

Lohe und Wawersig haben 1940 uber insgesamt 2000 Gonor
rhoepatienten berichtet, yon welchen 322 mut Uliron 1063 mit N(‘ll)
Uliron, 522 mit Uliron G und 91 mit Me<udin behandelt wurden A]=
wirkeamstes Praparat erwies sich das Neo Uliron (Diseptal B), nact
dem ersten StoB waren 84,8% nach dem zwerten StoB 03,7% ge
heilt Die Patienten erhielten zun iwchst zur Umstimmung Arthigon
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nete Ergebnisce ge ehen Sic heben hervor daB die Wirhsamheit son
&Th durch eme gleichzeitige antiss philitieche Behandlung mit Sal
varsan und Bismut nicht beeintrieht wird und di8 8 Th auch noch
auf Gonohohkenstimme wirkt die durch yoringegangene un
geniigende Behandlung mit einem anderen S A Derivat resistent ge
worden sind. Bei Prifung von 8 Gonokokkenstammen Lomnten <ie
nachweisen, daB die e hemme schon durch ganz geringe \engen von
Cibazol gehemmt wurden whrend von Ulron G und Alhucrd hohere
Konzentrationen notig waren Haemel und Lank <ahen besonders
auch bet Frauen mit Mastdarmgonorrhoe mit 8 Th guten Erfolg

Die Sulfathiazolbehandlung der Gonorrhoe 1st in den letzten Jahren
an vielen Orten sehr erfolgreich durchgefuhrt worden,

Lohe und Brett haben von emer Gesamtzahl von 4120 Patienten
2917 mit Uliron Neo Uliron und Uliron C behandelt es erfolgte bex
Uliron C nach dem 1 StoB in 806% nach dem 2 StoB 1 965%
Heilung Bet 532 mit SP (Cubasmum) behandelten hranken erfolgte
Hetlung nich dem 2 Stof 1n 85—98% mit STh (Eleudron) ber 676
hranken 1 909—99 1%, Nebenerschernungen svaren selten ins
besondere ber STh auch Schwangcre W dchnerinnen und Kinder
vertrugen STh ausgezeichnet SP wund STh Praparate miissen
heute als die wirksamsten angesehen werden dem S'Th 1st wegen
der noch besseren Hetlungsresultate der kurzeren Behandlungedauer
und der fast fehlenden Nebenerscheinungen der Vorzug zu geben

Mayr hatte 1m R Virchow hranhenbaus Berln unter 500 mit
Eleudron Bayer (STh) behandelten Fallen nach dem ersten Stof
(2 Tage lang je Smal 2 Tabletten) ber Minnern 1n 94°/ ber Fraven
1 89% negativen Abstrich, nach dem zweiten StoB 4—5 Tage spater
sogar bex Minnern 1n 98% ber Frauen 1n 98 3%s Goriokohhenfretheit
Auch von Kindern ehenso Schwangeren sowie von 2 Kranken mut
hatarrhahschem Ihterus wurde das Vittel ausgezerchnet vertragen
, Wegen guter Vertraglichkeit und groBer Wirkung gebuhrt dem
STh vor allen anderen Mitteln der Vorzu,

Schlieflich hat Hamann (Breslau) die Eimntagesbehandlung mit
Thiazol Priiparaten empfohlen

Er hatte mt STh (Cibazol }StdBen ber solchen Gonorrboeffllen die vor
her mit Ulron Neo Ulron Albueid und SP ohne Erfolg behandelt waren
rund 9,% Heilung erzielt, darunter auch ber 3 Kindern mut Vuliovagimtis
und 2 Falten mit Epididymitis ued Prostatiis Neuerdings verabreichte er am
:agﬁi &geaglggergnc:g::ggn emn am 2 Tog im %’bsmch moch Gonokokken
83 bohandelien Kranken waren o 2 Tag SLo-03 80 am 3 oy o weiters

=61% 11 gesamt also 100% bei 6 Tage lang durchgefdbrter Brovokation
geheilt. Die Mehrzahl konnte am 8 Tage der Klinitkautnahme entlassen werden

— die Hellung erforderte nur emen Tag die Feststellung der Heilung sechs
weitere Tage



286  Chemotherapie baktemeller Infektionen Rimische Erfahruncen

sprochen hatten, m 76% Heilung Gro8ere Dosen (6 g tdgheh) waren
nicht wirksamer als hleme Dosen von tagheh 2g

hruspe hatte bet Behandlung der Gonorrhoe unter Feldver
haltnissen mit SP sehr gute Ergebmsse Unter Verzicht auf ort
liche Behandlung verabreichte er an 5 Tagen bei gleichzeitiger Bett
ruhe 3mal taglich 2 Tabletten nach der Mahlzeit Dann 5 Tage Pau e
5 Tage Provokation, evtl nach 8 Tagen emn zweiter Stof 1n glercher
Starke Nach emem StoB honnten mit SP 81,4, nach zwer Stogea
879, geheilt werden, 1n ewer anderen Versuchsrethe 82,5 bzw 88%
Gesamtbehandlung nicht unter 15 Tagen

Schober und Tappeiner (Wien) erzielten ber uber 300 Fallen
von Gonorrhoe mt groferen EubasinstoBen (3mal 2 Tabletten 5 Tage
lang) 1 95% Helung, die gesamte Behandlungsdauer betrug 14
Tage Blieben wahrend des ersten StoBes die Gonohohhen mm Ab
strich, so bestand meist emne Komplhikatron Infiltration der Urethra
oder Prostatitis, und es war entweder emn zweiter Eubasinstol oder
Fieberbehandlung notwendig

In 7 Fallen sulfonamidresistenter Gonorrhoe hat v Sirany (Wiet)
emne Umstimmungstherapie durch Insulm (600—1200 Einherten) mit
zusatzlichem Eubasm oder AlbucidstoB mit Erfolg angewandt

Schubert (Frankfurt a M) behandelte bis Ende 1939 1740 F.llls
von Gonorrhoe (mest Soldaten) mit § A Praparaten und sah bu
StoBen zu je 5 Tagen mn 90% Heilerfolg, Neo Ulron und UlronC
(4mal tagheh 0,5 g) erwiesen sich als besonders wirksam Spater oth
er mit Albucid (7 Tage lang 3mal taglich 3 Tabletten zu 0,5) unlef
rund 200 Gonorrhoefullen gleichgute Erfolge mit auBerordenthth
germgfugigen Nebenerscheinungen

Es hann her micht 1m emzelnen dishutiert werden welche B¢
handl hode die raschest herste und fur den Kranken 3%
wemgsten nachtetlige ser Hieruber st emme Reihe von Uberschts
referaten 1m Laufe des letzten Jahres erschienen Es se1 1nsbesondere
auf dte Arberten von Schreus aus der Dusseldorfer und von Segitz
aus der Hamburger Hauthlimk verwiesen Der letztere bat auch de
Schwierigheiten n der Behandlung der werblichen Gonorrhoe hervofl
gehoben Wahrend die ,untere’ Gonorrhoe lokalen MaBnahmen gu!
zuganglich 1st, muB die , obere Gonorrhoe glerchzeitig mit Chemo
therapie und maximaler Fieberbehandlung angegangen werden

Neuerdings wird das Sulfathiazol tur die Behandlung der Gonor
rhoe mehr und mehr erfolgreich verwendet, ja Miescher benchtetﬁ,
daB er durch emnen StoB von 10 Tabletien an einem emziger Tag m;
Cibazol die Gonorrhoe heilen konnte Also nicht mehr ewne Sclm'f‘l
hedung sondern ewme Blitzheflung ! Haemel und Link (Jens) hal i"
¢benflls mt der hurzbehandlung durch Cibazol (8 Th) ausgezeic
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Dauer emer hur {4 Tage Hachez und Rosendah! fanden ber Prit
fung von 1200 Fitilen in emem hregslazarctt (homogenes Matenal,
frische und alte Fille gleichmifig verteilt Behandiung ber allen
gleich) SP und STh dem Albuaid und Neo Ulron weit uberlegen
Mit STh (5mal 2 Cabletten 2 Tage lang) hatte er 91% Erfolg auch
ohne vorhergehende O h handlung  Die Frfol h
smd mt STh jetzt <chon so au h daB eme lich
Beswserung durch neue Abarten der chemischen Molehularformeln
haum mehr zu erwarten 18t Auch Loos (Innsbrich) hatte mit Eyba
smum (212 Fdlle) 96% und mit Eleudron (400 kille) 97% Her
fungen Er verwandte cinen 3 TagesstoB mit 1og §Th Die Komph
Kationen, friher 20-—20%e, betragen heute hochstens noch 10% Ine
Ersparms an Zeit, Lazarettbetten und hranhenlosten 15t enorm?t

Miescher sowie auch Lohe und Gottron Fuhsu 1 geben dem
STh (Cibazol Eleudron) den Vorzug

Auch die Romplihationen der Gonorrhoe erwessen sich fur die
Chemotheraple als zuginglich Allcrdings Pifit «ich das Auftreten von
Epididymitis tind Prostatitis nicht volig vermeiden, aber die Haufig
heit dieser homplikationen 1st nach allgememer Erfabrung wesent
Iich zurilchgegangen Epididymitis und Cowpentis werden gut, Pro
statitis und Salpingihis wemger sicher beeinfluBt

Schuermann versuchte ber 603 minnlichen hranken mit 2—4
maliger Anstechung an Harnrbhrentripper festzustellen ob derselbe
Orgamismus jedesmal 1 derselben tWense auf (ie Chemotherapie
reagiert es lieB sich kein eindentiger Bewnels dafur erbringen Ene
Gewdhnung des Orgamsmus z B an STh und dementsprechend
une genngere Wirhung ber wiederholter Anwendung war ber Neu

K nicht zu beob Die nach Sch des ersten

BehandlungsstoBes bei dem gleichen Tripper haufig zu beobachtende
Lirfolglosighert der Chemotherapie ber weiteren btoflen diirfte meht
nuf einer GewShnung des Orgamsmus beruhen Far die Behapdlung
der sulfonamudresistenten Gouorrhoe empfiehlt Lipps (Hannover)
1 3 aufernanderfolgenden Tagen Pynfer Nr 1L, V' VII und gleich
zewsg Sympatol 2u geben Tsy die Femperatur aut dver 40° gestiegen
s0 erhilt Pattent sofort 1 schwarzem Tee geltst 20 Tabletten Eleu
dron zu 05 auf emmmal zu tnnken Schon am nhehsten Tage sind die
Gonohohken meist micht mehr nachweisbar ber 19 Patienten wurde
diese har erfolgreich durchgefuhrt

Hormann (hiel), welcher mit S A frilher behandelte weibliche
Gonorrhoepatienten speztell unter Beriehsich der Tubendurch
gangigheit nachuntersuchte, hommt zu dem Schiuf daB mit der
¢ ple ber Fruhbehandlung 1 90% und mehr eme vollstin
dige Hellung d h Frhaltung der honzeptionstihi heit errescht
werden kann Es gelingt dies his zum Stadwm der eben beginnenden
Dom gk & H gl e Chemoth apie 34 D gv 19
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Es erforderte 2lso dte Gonorrhoebebandlung
mit Injektion von Silbersalzen etwa 7 Wochen (bis Y, Jahr')
en

» Albueid emschl Provokhation 3% Woch
Uliron und Afbuaid (Trogel) 3—4 Wochen
Sulfathiazol » 1 Woche
Als Vorzuge der kurzbehandlung mit STh Praparaten rubmt
Hamann Vermeid von Neua kungen durch den hranken

Verringerung der homplihationen, besonders auch der zu Stenlstit
fuhrenden Insgesamt hommt also der hurzbehandlung groBe wirt
schaftliche, bevolkerungs und wehrpolitische Bedeutung zu

Kimmig und Vonkennel bezeichnen als die wichtigsten Forde
rungen der Praxis fur die Gonorrhoebehindlung ,,0ptimale Wirk
samheit, mmmale Schadlichkeit Nach 1hren Erfahrungen lautet
heute die Rethenfolge 1 Cibazol, 2 Albuerd, 3 Eubasim, 4 Neo
Uliron Als Dosis geben sic an  fur Cibazol am 1,2,% Tag 3mald
3mal 3, 3mal 3, zusammen 30 Tabletten, fur Albucid 7 Tage lang
3mal 3, zusunmen 63 Tabletten, fur Eubasin 3mal 3 dann 5 Tage
lang 8mal 2, zusammen 39 Tabletten, fur Neo Uliron 4mal 2, dan
4 Tage lang 3mal 2, rusammen 32 Tabletten

Emne neuartige Simultanbehandlung der akuten Gonorrhoe s0w®
emmger homplikationen empfahl Martinez (Saragossa) Er gibt 1
den ersten § Tagen tiglich 6 Tabletten, wnsgesamt 1% ¢ Neo Ulron
und gleichzeitig 6 Tage lang 1 v Injehtion von Gono Yatren, 2>—2
Milkionen Keime, sowie tyghch 2mal urethrale Spulungen mit Kal
permangan Von 80 Privatpatienten wurden durch etncn StoB gehelt
90°%/o, durch emen zweiten StoBl weitere 7,5% homplikationen Pro
statitts, Eprdidymitis und Arthritis wurden sehr gut becinfluit

Wahrend man fruber Bedenhen hatte eme neben der Gonorrhtt
bestehende Lues II glerchzertsg mit Salvarsan und Sulfonamder 2
hehandeln hat sich gezeigt, daB dies, jedenfalls it SP und STh
Praparaten ohnc Sorge vor Leberstorungen durchaus mdgheh it
Hamann (Breslau) erwdhnt z B daB er dies m 3 Fallen ohne Sté
rung durchfuliren konnte

Von neueren Statistihen uber die Erfolge der SA Behandlung
der Gonorrhoe seien nur folgende hurz erwahnt Hev n berichtet uber
6 Serien von 1nsgesamt 1500 Fallen die 1 Westen teils mit 8P,
teils mit STh behandelt wurden Durch SP wurden mit dem ersten
Stof 85—82% geheilt und durchschmttlich am 13—19 Tig enfi
lassen, durch S wurden mit emnem StoB 92—90% geheslt un
durchschmtthch am 11 —12 Tag entlassen ,Eme Go Abtedung be
pbtigt ber dem jetzigen Stand der Chemotherapie je die Halfte der
Bettenzaht fur Schnellhetlungen und fur Refraktare

Morschhauser (holn) hatte unter 850 mit S'Th Beh.mdelt}e]n
93 6% Hetlung nach emem 2 TagestoB zu je Hg Durchschnitthche

.
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S A Behandlung per os wech elnde Erfolge jc nach dem bakteniolo
gischen und immunbiologt chen Befund, sie fanden in der Synovial
flussigheit annahernd gleiche S A honzentration wie 1m Blut 1st die
selbe infiziert, <0 hann sie nur bey genugender Bluthonzentration Giber
5 mg%, m emigen Tagen Reimfrer gemacht werden

Be1 gonorrhoscher Arthritis 1st P A emn wirksames \ittel welches
nach Coggeshall und Bauer mnerhalh 48—72 Stunden die m
hizierte Gelenkflussighert zu <terthsicren imstande 1t Ber 14 Fallen
war das Endresultat gunstiger und rischer zu erreichen als mit

d anderen Behand!

Als Beitrag zur erfolgreichen Behandlung des Gelenhtrippers wird
1on Mergelsberg em Fall erwahnt mit starher schmerzhafter
Schwellun, heider Handgelenhe der nach emnem Ulronsto$ (8 Tage
lang je G Tabletten) ofort zuruchging Es wurden in Abstinden von
10 Tagen noch wertere 2 UlronstoBe angeschlo <en ,Eine Gelenk
affel tion die sich auf Ulwron schlagartiy bessert ist wahrschernlich
gonorrhowscher Natur

Immer wieder honnten wir uns von der .eradezn diagnostisch
verwertharen Besserung emnes cheinbaren Gelenkrheumat: mus durch
5 A Behandlung ub gen, wie in folgendem Fall

Eme 21jihnge hranken chwester hat im Mai ewmen Mandelab zef Gber
standen und erkrankt Anfang Julr mit hohem Freber und starken Schmerzen
m rechten Mitteltinger Der letztere weist erhebliche Suhwellung blaurdthche
Firbung der Haut und grofe tchmerzhaftizheit auf Am nichsten Tag zeigen
sich Schmerzen 1n mehreren Gelenken, die Blut enhung steigt anf 100 spater
1°0 und 1.0 mm an das Fieber {4llt udter Pyramidon (anfangs 8- spater 4mal
0.22) von 394 auf normale spater subfebrite Werte ab Die heftigen Schmerzen
die sich by la sen auch unter Zn
tugun, von 4—6mal taglch 1 Tablette Gelomda antineuralmica micht nach,
auch Ditonalsuppositorien bringen heme Lnderung “ach 1itdgiger ziemlich

& Wi 4mal nn 6mal 2 und abfallend
5--3mal 2 Tabletten tighch verabreicht Sofort Abfall des Fiebers Ver
schwinden der Gelenkschuerzen Ruch,ang der Blutsenkung und Be eitigung
des bisher son der hranken Ausfl 2t von der
pldtzlichen Hedung durch gpezifi che Therapie gibt Pat. jetzt zu daf eme
Infektionsmoghchkert tatsachlich bestand nnd sie schon emge Tage vor Be
ginn der Behandlung gelblichen Au fuS bemerkt hatte

holmer erwshnt daB be: gonorrhoischer Arthntis nach ameriha
schen Autoren unter 17 Fallen 16 erfolgreich mit SA behandelt
wurden

Letder sprechen micht alle Falle von gonorrhoischer Arthntis anf
S A Behandlung sofort an, am gunstigsten 1st die Emwirkung ber
ganz frisch Erkrankten Ob in den chromschen Fallen die mtraarti
kuldre Zufuhr (Coste und M; z B von E solubile
neten peroraler und 1 v Anwendung rascher zum Ziele fuhrt, mu8
dahinestellt bletben Die immer noch lange Behandluugsdauer be
~onders ber Frauen mit gonorrhoischer Arthritis wird zum wesent

19+
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Salpingitis, bei starherer gonorrhoischer Entzundung der Tubentt
die Frau heute wie fruhcr 1m allgemeinen emn fur allemal stertl, 1o
unbedingt mdglichst frihzeitize Behandlung

Als & deren Vorzug der Sulf dbehandlung stellt Wagner
hin, daf sie unbedenhlich auch ber Schwangeren durchgefuhrt werder
kwnn Dadurch kann die Zervilhalgonorrhoe schon vor der Gebur
geheilt werden, das Kind hommt micht in die Gefahr der Ophthal
moblennorrhoe und — was wichtiger 1st — die so mt Recht g
furchtete Aszension 1m Wochenbett hann verhutet werden und dam!
die Noeggerathsche Einkindsterihitat

Uber die Behandlung gonorrhoischer Adnextumoren mt Albued
berichtete R h Fellel (Prag) Bet Frauen mit gonorrhoischen Adnex
tumoren honnte mit Albuerd allein oder 1n hombination mt emen
vorangegangenen UlironstoB 1n 13 Fallen davernde Gonohokhenfr!
heit und weitgehende Ruchbildung, der Tumoren erzielt werden Bet
weiteren 20 Fallen wurden mit der gleichen Therapie und emer 2u
satzlichen homplizonserie glerche Erfolge +erzeichnet Von 4 Fallet,
dio wf Albucid micht ansprachen, waren 3 starh unterdosiert Ver
fasver betrachtet daher das Albucid als emn geeignetes und wertvolles
Herlmttel gegen die gonorrh hen Entzund der Adnexe

Die Bedeutung der SA fur die Prophylaxe des entzundlichen
Tuben erschlusses und der weiblichen Sterilitat hat hurzlich Heyne
mann hervorgehoben Durch moghchst fruhzeitige Behandlung mt
SA gelingt es wesentlich haufiger als fruher, gonorrhoiche wnd
andere Salpingitiden und Bechenperitonitiden zur schnellen Heilun”
zu bringen Auf bererts bestehende entzundhiche Adnextumoren wirhel
die 5 A dagegen meist mcht em Als Dosierung emphehlt Hevne
wann sofort nach Emtntt in die Behandlung 10 cem STh oder
5cem Albucid 1 m, an den nachsten Tagen dieselbe Dosis oder Eand
Tage lang 5mal 2 Tabletten Cibazol oder 7 Tage lang 8mal 3Ta
bletten Albucid Auch I'uhs halt dre Adnexitis durch STh fur gut
beemflufbar

Die Arthritis gonorrhowca hisher emn therapeutisches Schmer:

zens

kind fur den hranhen wie fur den Arzt 15t oftmals — allerdmgs ﬂywl::
regelmaBig — emer S A Behandlung zuganghch Van debe‘x‘éﬂ

(Nurnberg) ruhmt den guten Erfolg der Albucidbehandlung !
gonorrhoischen Monarthritis  Seme samtlichen 8 Falle sprachen *”
wohl ber der hombinierten als auch ber emnfacher Albucidbehandlung
raschestens an  ber unterstutzender Behandlung besserten sich d‘;
Beschwerden schon nach wemgen Tagen, um in 7 von 8 Fillen n:u']I
etwa 10—12 Tagen vbllig zu verschwinden In emnem emnzigen F“h
von Monarthntis des Huftgelenkes bestanden Beschwerden noc

nach 4 Wochen, um gegen Ende der Behandlung ebenfalls VU”IKE:
Heslung zu werchen heefer und Rantz hatten bet 14 Fdllen mi!
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Auch Long und Bliss behandelten 2 Fllle von Gonohohkenendo
karditts ber welchen im Blut Gonohokhen nachgewiesen maren beide
Kranke bekamen akute Nephntis die bey cinem zum Tod fubrte Or
gain sah Gonohohkhenendoharditis nach Sulfapy ndin ausheilen

Sogar 2 Fdlle von Gonohokhenmentngttts wurden n USA mit
S A geheiit

Die gonorrhoieche ¥ uloraginitis infantum 1st der Behandlung mit
Sulfontmiden gut zuginglich Die Kinder scheinen nach allgemeiner
Erfahrung die e Priiparate <ogar besser 1la der Erwachsene zu ver
tragen g0 daB die Dosmis nicht allzu medrng bemessen zu werden
braucht, z B 7 Tage lang tigheh 3mal 0.2> g Ulwon (Ammer
mann) Von 19 so behandelten hindern honnten 14 endgultiy geheilt
werden Lohe und Wawersig sahen allerding  trotz vor ichtiger
Dosterung ernste Nebenerseh Zvanose E und Ne
phritiz Die hindliche Vulvovagimtis gonorrhoiea spricht nach Opitz
Jeider meht so gut «uf Uliron und Albueid an wie die Gonorrhoe der
Erwachsenen Mit Sulfapvndinpripariten sind aber recht rute Er
folge erreicht worden z B von Tourazine und Meshn (zitiert bei
Wurm) ebenso von Batchelor und Mitarbertern

Vollhommen tefriedigt hat indes auch die ST Behandlung der
Vulvovagimtis der Rinder nicht Auch nach memen Erfahrungen ist
nur in einem Teil der Falle die Behandlung dauer wilnschenswert ab-
gehitrzt Nagell empfiehlt daher um eme bessere Helungsbereit
sebaft des horpers zu erzielen, zunachst eine drtliche Hormonbehand
tung durchzufihten und dann emnen AlbucidstoB anzuschlieBen (fur
Kinder tiber 3 Jahre 7 Tage lang 3mal tighch 1 Tablette) Die Er
foige sollen ber einer Behandlungsdauer von etwa 7 Wochen (') und
etwa 10% Rezdiven grut sein Segitz hat gegen diese Behandlung
Bedenken Der vorzeitig gewechte ovarielle Zvhlus bringe manche
unerwilnschte und die Psyche des Kindes weitgehend beemnflu sende
Nebenerschetnungen mit sich Er empfiehlt daher rein lokale Behand
lung mit gleichzeitiger S.A Verabrech

Nach neuester Mitteilung von Lohe 1st die Behandlung der hind
lichen % ulvovagiitis gonorrhoica mit STh doch sehr aussichtsvoll
und zwar mt emnem 2 TagestoB (4mal 2 Tabletten) Von 23 50 he
handelten Kindern blieben nach dem ersten StoB 18 negatnn von den
5 ruchfailizen wurden 4 nach dem 2 StoB gonohokhenfrer Das letzte
hand Lonnte mit einer 1yniferkur geheilt werden Provokationen mit
Arthigon zeigten daB die hander endgultie geheilt waren Fuhs ver
et zur Behandlung der Vulvgvagimitis nfantum die Follikelhormon
darreichung mit der STh Bebandlung Vom STh ((ibazol Eleu
dron) gibt er 1n 3 TagesttBen 0 12—0,25 ¢ S Th je Kilogramm hrper

gewieht und fihrt tighch exa Menformonstibehen zu 500 E F H
die Vagina emn




292 Ch baktereller Khnische Erfab

Itehen Teil durch andere gletchzeitig bestehende homplihationen
bedingt

Als Beispiel einer erfolgreichen Bebandlung der gonorrhoischen
Arthritis ser aus vielen anderen der folgende von mir beobachtete Fall
angefuhrt (Abh 1)

Carla P, 20 Jahre alt leidet seit 2 Jahren an Ausflu8 der sich in Jetzter
Zew verstirkte Vor 18 Tagen begannen Schmerzen im Linken Fud auch der
rechte tat hurze Zeit etwas weh. Pat wurde auBerhalb mit Pyramidon wnl
Wirme behandel eich der Zustand Ber Aufaghme
wurde festgestollt gelblicher Fluor Go +, das Lnke Sprunggelenk stark gt

hwollen “die 1 akut dhch gerdtet hochgrad p
Unter STh (ersten Tag 8 zweiten Tag 9 dritten und folgende Tage je 42
msgesamt 89 g) erfolgte R der Sch: am- dntten Be
handlungstag waren die Abstriche aus Cervix und Urethra negativ und bheben
negativ  das linke Fuﬁgelenk schwoll mnerhalb weniger Tage ab und komnte
wieder fre: bewegt werden Rascher Abfall der Blutsenkung von 130 auf 47mm
Am 34 Behandlungstag geheilt entlassen

Auch die Gonohokhensepsis 1st schon i emzelnen Fallen durch
Uliron geheilt worden Binder berichtet uber eme 1m Wochenbett
entstaudene Gonohokkensepsis, die nach vergeblicher Behandlung mst
Prontosil durch Uliron rasch zum Abherlen gebracht wurde
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Abb 1 Gonorrhorsche Arthnitis ber 20 ahrigem M4dchen

Uber emen Fall herl Gonohohl doharditis benthtet
Dohmen (Hamburg)

Bet dem 273ibrigen Mann war 9mal 1m strsmenden Blut der Gonokokk“\it:
durch Kultur nachgewiesen worden Vom 43 bis 47 Krankheitstag Wﬂl +
Patient mut Je 3¢ Neo Uhron tiglich behandelt Vom 52 Tag ap war in 6 g[uh
kulturen ke Keim Alle h gogen zﬁluck
auch die E ditis kam zur Aush 1 Jahr spiter ham der l!m,]J ok
Tiche mit ewer frischen Go und gonorrhowschen Arthritis wieder zur Aufnal n;e
diesmal versagte die Uhronbehandlung  Vielleicht hat eme gleichzeitig kA
stohende Malaria als Fiebertherapie ber der ersten Erkrankung aich gl
ausgewirkt,
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Bruns schon nach 24 Stunden kerne Gonohohhen 1m honjunktival
<ehret mehr nachwer en

In Englind wird 1n der letzten Zeit statt Neo Ulron und Albueid
ebenfalls Sulfapynidmn ausgedehnt verwendet Lloyd Ershine und
Johnson halten das S P auf Grund von 250 beobrchteten F illen von
Gonorrhoe den Gibrigen Sulfamlamden gegenuber fur uberlegen Die
Heilung erfolgt ra ch und ohne Komphhationen, im Durchschmtt be
atand Ausflul nur 27 Tage der Unn war nach 4 7 Tagen hlar hur
7 Falle hatten eine verzdgerte Hellung bzw Ruchfalle Ein Vorted der
Chemotherapie be teht auch darn daB sie sofort auch wahrend der
Menstruation wdhrend der Graviditat und post partum angewandt
werden hann

Yon Nebenerschemnungen «ind die fruher unter langem Gebrauch
von Uliran nicht ganz seltenen Neuntiden fast vollig in den Hinter
grund getreten Die jetzt Ubliche bStoBbehandlung mit Uliron Neo
Uhron Albucid Sulfapvridin oder S Th fuhrt uberhaupt nur noch
selten zu Exanthem kaum jemals mehr zu Zyanose, Leukopenie oder
»2r Agranulozvtose Ber langerem Gebrauch kann sich emme starkere
Lich dlichheit der Haut Ilen Auch st fruher befurchtet
worden da ber Fliegern nach lange Zeit zugefuhrten S.A Praparaten
leicht Sauerstoffmangel anftreten hann <o daB die Arzte der eng
hischen Tuftfabrt z B angewiesen wurden Leuten die S A Praparate
gebrauchen das Fliegen oder Steuern von hraftwagen zu verbieten

Eine By der Sper durch S.A Priiparate wurde
von Gouverneur Jaubert und Motz 1937 angegeben Ste fanden
ber 36% der mit SA langere Zeit Behandelten Verminderung der
Zahl und Beweglichheit der Spermien Nach den Tierversuchen von
Cordonnier ist allerdings die Gefahr emer hermdrusenschadigung
durch S A Praparate ber Menschen gering da viel fruher schon
Leber und \tere geschidigt werden Auch Levaditi Greulichu a
lehnen uf Grund threr Nachprufunger emne Gefahr der Spermien
schadigungen b

Zu der Frage ob die Sulfonimide die Seroreahtionen bei frischer
Lues beemnflus en hat hurzhich G Schmidt (Danmg) Stellung ge
nommen Dte Wa sermannsehe Reaktion war bei emem mit Neo
Tliron und emem mit Albueid behandelten hranken der gleichzeitig
Tues und Gonorrhoe hatte auffallend lange negativ geblieben Mam
sollte sich also wahrend der S A Therapie vielleicht mcht =llzusehr
anf;)he Seroreaktion 1erlassen

s am weitaus meisten bevorzugte Praparat zur Go Behandlung

::t heute das Sulfathiazol entweder m der Dosterung von jewells 5
.dTage I:mg oder morgens 4 mittags 8 abends 3 Tabletten zu 05 g
ot ’l«:.r Smat 7 Tabletten 1m Ahstand von je 1 Stunde Loos meht den
3TrgestoB mit 15 g dem 2Ta,estoB vor Im Bedarfsfall wird er
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Ber der akuten und chronicchen Augenblenorrhoe der Saugin e
und Erwachsenen wyrden zahlreiche gunstige Erfahrungen mt pero
raler Chemotherapie mitgeteilt, z B von Fernandez von Tou
rawne und Meslin, von W Bruns {(Hamburg) u a In diesen Faller
hann neben peroraler Verabreichung auch eme Lokalbehandlung mit
cmem loshichen S A Mittel z B Emtraufeln von 2,5%ger Losun,
von Prontosil solubile 1n den konjunktryalsack, gunstig wirken Rem
und Tibbets wandten zur Spulung ber gonorrhoischer honjunk-
t1vitis ewne 0,5%01ge Losung von P A lohal an Schon nach 24 Stunden
wiren Odeme und Eiterabsonderung wesentlich geringer etwaige
Hornhautgeschwure schritten micht weiter fort, sondern begannen zu
heilen Durchsehmittheh nach 6,8 Tagen wurden heme hokhen mehr
gefunden wahrend bei wnders Behandelten dies erst nach 27 Tagen
der Fall war Pillard empfahl Emtrrufeln emer 10%o1gen Albucid
losung halbstundlich auf die umgestulpte Lidbindehaut und halb
stundliches Spulen mut physiologischer NaCl Losung Die Gonokohhen
verschwinden 1n 1—2 Tagen Da dieses Verfahren muhsam und nicht
uherall durchfuhrbar ist, empfahl Schreiner (Graz) der Mutter des
betreffenden Sauglings eine Albucidhur von 3mal 5, 3mal 4, Smal ?
Tabletten nach 3 Tagen sind die Entzundungserscheinungen am Auge
des Gonorrhoesauglings schon stark zuruchgegangen ab 5 Tag
finden sich 1eme Gonokokl en mehr 1m Lidabstrich Die hindlicke
Augenerkrankung wird durch die Muttermileh ausgezeichmet bee
fluBt (3 Falle), mindestens bringt sie emme wertvolle Unterstutzur’
der sonst ublichen Lokalbehandlung der Augenblennorrhoe des Siv”
lings

Thiers und Blanc konnten sogar etne gonorrhoische Iritis duveh
S A Praparat heillen Bei gonorrhoischer Ophthalmie von 2 et
geborenen sahen Michie und Webster nach \ erabreichung von 0%
Sulfapyndin 2mal taghch fur exmge Tage prompte Genesung

Marches1 erzielte bet einer Gonohohkenperitomtis Heillung durch
Uliron

In emer vergluchenden Studte uber die Behwndlung der Gonor
rhoe 1 hlimk und ambulanter Praxis hommt W Bruns auf Grund
umfangreicher Erfahrungen am krankengut der dermatologischen
Al unseres hranhenhauses unter Vergleich der 3 Praparate Ult
ron, Albucid und Eubasinum zu dem Ergebms dal mit Eubasmum
ohne Vahzmevorkur und ohme Spulbehandlung em '\u=gumclmetes
Ergebms erzielt werden hann In der Behandlung der chromschen
Gonorrhoe und 1hrer komphhkationen 15t das Albuctd und noch mehr
das Eubasinum dem Ulron n rascher Herlwirhung iberlegen Be
sonder> bemerhepswert 1st die schnelle Beemflussung baw Heilun,

der gonorrhorschen Blenorrhoe durch Eubasinum In 2 Fallen honate




Tedektinen durch Menngohokhen - 209

aller Fille gelorten zu Typ 1 Dic Letalinat betrug £03S noch 48¢/s
1939 sanh 91~ tul 33% und 194D poch wester ab Die e Abunhen st
auf die zu die er Zest orfolgte Exaddhrung der S A Behandtuny zurueh
aufitheen Qb ewie weitere Verbes erung der Serumwirkung darch
strengern Beobnehtung der ernzefnen Memingohohkentypen zu er
reichen st hann 2ur Jeit nach mcht beurterlt werdon Jedenfalls mwt
die Stechlichhert bet Kindern urd mshicsonds re het “luzhngen nack
smmer ereehrechend hoch'

Ein wirbonwes Chemotherapeutdhutn genen dte mbrdensche hrank
hest 3at alvo duBerst erwunselt Sesne Wirkung hat sich dabes pwohl
auf den Entrundung berd w den Harnhiuten als anf den bakieren
haltigen Laguor zu erstrechen Die Entlcernngy dieces Bakterienbrat
ranmes  dureh haufige wnd awsgrelage Yuskttonin und hachfuflang
von Laft ist selbeti epstindbehe Yorans etzung anch tur jede chemo
therapentische Behandluny der Mempati Haekery hat ruf Grond
weiner Studien tber die Uheegangsfibigheit vonr Sulfonamden w den
Lwquor darau! hungewyesen daf hewme gesetzmifige Beztehunz zwt
scthen Blut uodt Liquorhonzentrauon bestehe etwz o daB der Laquor
wert 50~—70% gder Bluthonzeutration betrige Die Rogzentratron des
Lifuors 13t bye zu emem gewis en Lrad unabhingiy von der verah
reichten Dosis und von der Blutl onzentration Dic Grofe der Permet
nlitat 194 auch meht gebunden an die ErweB, roBen des Liquers viel
mehr ergeben sich starke mdividuelle ~ehnnhungen Eine gute Lber
gangsfdhughen m den Liquor zesgt daw Prontalbin <owie das Euba
amem dagegen orgdbt Uliron ausgesprochen ochlechte Liquorwerte
Hervorzubeben 38 Ireshich daD der Lhnischs Erfolg durchyns nseht
paraliel mit der Liquorkonzentration p.eht

Em» Rube son Agtoren hat wber gute Warhung von Prontosit
%ex \Iinxngokokkenmen)ngx!xs bersehter e erste Letler (1930) sowse

rweohe

Yongrats sessuchte ber 3 handern mut 2paemiseh v Menmgitis die Wir
kung der endolumbalen Serumimjehtion duech hobe Gaben von I rontosiy terls
totramtt kulde feids per on zu unterstitzen ABe 2 hander {1 bis > Jahee
ait) beskien aus Meist wurde & Tage hazg tigheh wrem Prozis ) mtramu
kullr eawie etwa °0 Tage lang 3maf tighch 3 Tablette per ox gegeben

Banhs behandelte 1C au ge uchte Falle gur ant P A 1. davon erholten
sich rasch, wibrend b allewper § rumbehandlung von 38 Falien dee 1 rtabitst
$6 » betruz 103D hat deteelbe Uber 8o FANe ewmzehend benchtet. Murax
buschrieb eine hpidemte fm franismschen Magerra 1917 bus 1979 ber welcber
275 Falle sur nut B A behandelt worden  obwohl 3 mich um schlecht er
o3trie und schiecht verpRezte Men chep hao lelte atarben mur *3~107%4 Die
Letalithy betrug 7u deser Zext unter 87, F&llen wovon 6408 starben rund
WY 3 rde e Sull; parat War helsters (Baltimore)
tah ber 968 Kaanken in USA uwoter Serumbehandlung £ 99 Letalitdt, bey 3%
mt P A und Serum bebandelten 2152¢ und bet 7 gut wxt § A behandelten
¥ilen son Menmzokokkenmentagitis epe Letalitdt yon 1o2~ i Der Liquor
srurde viel rancher aten! miisd Konnte auch dw Anzald der Lumbatpunktionen
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Mayr Zeitsehr f drztl Fortbl 1941 308

Mergelsberg Dtsch Militirarzt 1939 37.

Michie und Webster Lancet 1938 I 373

Miescher Schweiz med Wachr 1940 37 621 891

Miescher Dermat Wschr 114 1 (1942) Schweiz med Wschr 1943 &

Morschhiuser D D Mil Arzt 1942 318

Mulzer und Hopf Med Klin 193811 1580

Nagell Arch kinderhelh 118 133 (1939)

Opitz Med Khn 1940 1ol

Orgain Zit ber Long und Bliss The climeal use of Sulfanilamide
fhe Macmillan Medical Monographs New York 1939

Pillard Wien Khin Wschr 1940 806

Rein und Tibbets Amer J Ophthalm 12 1071 (1939)

Schelling Med Rlm 1943 528

Schmidt G Dermat Wschr 1941 379

Schober und Tappeiner (Wien) Mianch med Wschr 194011 1443

Schreiner h und V Scheiner Wien hlm Wschr 1941 Nr 21

Schreus Med Welt 1940 1061

Schubert Med Welt 1940 1037 Ther d Gegenw 1941 8

Schuermann Med Khin 1943 215

Schuermann Med Klin 1943 647

Schultze Dtsch med Wschr 1938 IT 104>

Segitz Med Welt 1941 316

v birany Med hlin 1940 Nr 50 1941 843

v Slyke und Mitarbeiter J amer med Assoc 116 276 (1941}

Thiers nad Blanc Zit ber Gritz und hroemer

Toegel Munch med Wschr 1939 IT 1659

Tourarne und Meslin Zit ber Wurm Dtsch med Wschr 1940 T

Wagner Dtach med Wschr 1943 409

Wawersig Der deutsche Militararzt 1944 S 5%

Witt vande W Disch med Wachr 1930 H 1379

VI Infektionen durch Memngokokken,

Die Erkrankungsfile an epidemischer Memngitis nehmen 18
Deutschland 1n den letzten Jahren diuernd zu, obwohl ‘msgeapmchef‘lle
grifere Epdemten nicht beobachtet smd Auch durch Serumbehan \
Tung 15t die Letahtat meht i der wunschenswerten Wense gesenh
worden Ber Emfuhrung des Memngohokhenserums wihrend der
groflen oberschlesischen Epidemie schen es gle ob dasselbe auber
ordentlich wirksam set Jochmann berichtete semnerzeit ither ewpen
Abfall der Sterblichkeit von 70—80% auf 27%/ hurzlich hat Loffler
“n zahlreichen Statistiken des In und Auslandes dargetan, dB die
Letalitat der Menmgohohhenmemngitis m den letzten Jahren trotz
wsgiebigster Ser handiung noeh unverandert hoch geblieben 15ty
namlch um rund 50% Duzar teite wes Ungarn mit dab dort Jahr
zehntelang epidemische Gemichstarre nur selten etwr 1 Fall '\:;
100000 Emwohner, beobachtete wurde 1939 stieg die Eﬂ\r'mkl!l)r(l),b/
niffer wf mehr 4l das 7ehnfache wnd 1940 noch wert hoher an 4
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lusammen[asaeud kamx gesagt werden, daB mut Prontes:l lm
per zwar in emer Rethe von Beobach

tungen Etfolge geseben wurden, da8 aber emn schlagender Einflu asf
die Infekhon etwa it rascherem Frexwenien des laquors ven Er
regern und raschem U z des h ides seltemer vor
kommt

Besonders in UsA und Frankreich 1at die Behandlung mit dul
fantlamid oder ,,116’ t‘ way unserem Pmnulbm emspncht teils
per 03 teils A zur A Mor
allem fir die schweren Falle empfahien Worms Célice Lelong
und Tésrenu sofortige Verabreichuny evner massiven Dosis E A n
kuszen Zwischenrumen und 20 com ewmer 085%agen P A Lisung
intralumbal nach Ablassen einer entsprechenden Menge Liquors Es
sollen am ersten Tage mdghchst 1012 g nsgesamt etwa 30g P A
verabreicht werden %chwache Do en wind unwicksam und rufen
lange gegeben nur sulfamidreststente Formen hervar May und Mit
arberter wiesen nachdrieklich daraut hn Wi richtyg es ser €ine eper
gische Initialbehandlung emzuleten @ h colort eine hohe honzen
tration 1m Iiquor zu erreschen Man solle sich also nicht scheuen am
ersten Tag sn 12stGpdurern Abstand 2mal zu lumbalpunhneren und
gedesma\ 20¢cm der oben«en:mmen Lisung 20 wjLzeren Viellercht
sind die Milie Sber B ) der epud hen Memn
gitts mt 8.A Therapie deswegen beconders gunsug well hierber die
Sa Therapie besonders friibzeiiy emsetzt Auch Wagner (Lepng)
konate mit dieser Behandlung von 14 handern 11 retten Ieh setbst
babe heine persdnliche Erfabrung tber 1 I Verabreichung von PA
wilrde aber auch nur in sebr schweren F.ﬂlen dmon Gebrauch machen
Jedenfal).s sollle man die ng anf

«chemt sie
fast stets tberRfssig 2u sein Be1 S(reptokokkemnfeknonen kinnen
jedoch Falle au!!reten, m denen die intraluwhale Anwendung not
wendig wird ung lebenstettenﬂ vmd {Tonndorf) Auf geden Fall
aber drfen 18 die i % bur gut new
trale Sulfopamidisungen wie Pronwsxl solybile 'l‘xbamn Globuerd,
Albucid@ Anwendang finden, niemals die alkaliseh resgievenden Ld-

supger von Sulfap}ndm {Eubasin) eder Sulfathiazol {Elendren
Clhazol)

e Erfolge mit Ulron waren noch micht ganz ‘belnedigend

Qetken S?lden!mrg) uh swar bes 2 Fallen schwernter Memngokokken
memngm: nat}

ersten uuwmws L aberraschends Healun,

doch s die S.mxkhmud.mer des ersten Falles 60 Tage des twerten Faug:s
158 T: e — inmerhm eine Zawspanne bei der micht mehr vou axner plotz
lichen Hedwirkabg gesprochen werden kann. Meyer (Berim henfalls

) pal
2 Kragke mit Men mening ausheilen der erste erhielt g!mhumg Umtmpin
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vernngert werden Das Priparat soll uberwiegend peroral gegeben werden be
bewubBtlosen hranken mut Hilfe der Nasensonde

Steinmaurer (Wien) behandelte 27 Flle mit intralumbaler Injektion vou
Serum und gleich Prontosil aub mit Lumb bex welches
miglichst viel Liguor abﬁ'elassen und durch emne 08%ge Lisung von Prontest
solubile ersetzt wurde dazu Prontosil per os Unter 27 Fillen ergab sich ew
Letalitit von 11% letztere war in allen Altersstufen ziemlich gleich auch
Schwere der Erkranhung und Zeitpunkt der Aufnabme 1o die Klimk ware
nicht ausschlaggebend Hoppe hatte ber 39 Rindern mut Prontalbin per ot
ebenfalls emn gunstiges Ergebms 31 wurden geherlt von 12 Siughngea 9 Adf
falliy war meist der rasche Riickgang des Liquorbefundes und die Besserut
des “Aliemenbefindens doch ham es 1n manchen Fdllen trotz Prontoul st
Verschlechterung des Liquorbefundes Zu gleicher Zeit wurde allerdings m
Berln eine ungewohnhich groBe Zah! leicht verlaufender Erkrankungen an ept

beobach wie tberhaupt bet dieser Krankbeit de
Schwere der Erhrankung in den einzelnen Jahren auBerordenthch sehwankt
und z B die Letalitit 10019361939 zwischen 45 38 23 und 26% wechselte

Camerer (Kinderhhimk Koln) behandelte 27 Fille neben Lumba]punkq
tionen und Bluttransfusion mut Prontalbin tighch 3-8 Tabletten zu 03¢
Rander starben wenige Standen nach der Aufnahme, es blewben fibng ®o Fille
9 Siughnge und 16 Kinder uber 1 Jahr Ausgesprochen gunstig verlielen §
Falle pestorben sind 8 =3%% Der Erfol, war also nicht sehr erbebhch

Roche und 8weeny (Dublin) behandelten 1935—1936 insgesamt 36 Falle
mit_tighcher Lumbalpunktion und Seruminjektion intralumbal und mtm
muskular 7)% starben hauptsichhich Stug und K der 1937 by
September 1938 wurden 56 Kranke ebenso behandelt unter Zusatz vor Pv'on
tosi] 1n groBen Mengen per os und mtramushuldr die Mortahtat fiel auf 5‘]'
sett Oktober 1938 wird neben Serum Sulfapvridin verabrewcht von 10 Fil¥e
starb nur ewner'

Sprockhoff (homgsherg) hatie ber 15 mit ProntosifstoBen behandeleh
Fillen nur 2 verloren emn Kind bekam Hydrozephalus 12 Lornten Z"hﬁm
entlassen werden Bei Erbrechen oder starher Benommenheit erhelted (l'
Patienten statt der sonst tblichen Dos:s von Smal 1 brs Smal 2 Tabletten 4
nach Alter) die doppelte Dosis als Zipfchen Eime gartige Wirkus
daB schon in den ersten Tagen sich unter Prontosi! das Krankheitsbild bes E“]
war micht zu beobachter Es kam vielmehr in den ersten Tagen der Pmllt‘;lte
verabreichung noch zur volleren Entwicklung der hrankheit mit Vexschlefde!
rung des Allgemeinzustandes und erst spiiter zur Besserung des Laquorbefun: o

Nach GrefSiner (Topoleany) zeigt Behandlung mit po]ywlenh’n
Serum mt Autoliquor oder mit S.A Prdparaten (Dipron Pronm“i
ann%hernd gleiche Er Durch Lomb te Therapie (Autol;
quor Serum Dipron Prontosil) gelang es thm bet 43 Fallen die Sterl
hehkert auf 11,6% gegeniuher 83 3% ber ausschheBhcher Serum
therapie herabzudrucken bea

Die Ergebnisse dre Sael er aus unserer hinderabteilung anfihrt, ergeren
Lemne besonders gunstize Wirhung des Prontosil Von 9 vorwiegend mjl\w;\ o
Fillen starben 5 die Behandlunpszedt war lange genug dab sich die ho!
merte Therapie mit Prontos:l und Serum hitte auswirken honner

Gebauer und Rating (Breslau) gaben eme Ubersicht uherhd:
Memngitisbehandlung mit den 1 Sulfonamiden ‘Nnch 1] rer
Erfahrung hat intralumbale urd subokzy andlung

1le
1m allgemeinen versagt, wihrend Eubasinum <ofort wirkte
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Eine Reike son gun tigen Pe uitaten mit Albucidbehandlung 13t 1m letzten
Jahr publiziert worden hirchner der schon fruber bei 18 Erwachsenen und
12 hlemhindern nur ewnen Todesfall hatte tedt jetzt Erfahrunzen ber 30 Er
wach enen und 22 Kleinkindern unter 3 Jahren mut. Die Letahitiit be; diesen
w- Fillen betraz 10*¢ son der 2. Rleinhindern starben nur 3 Erwachsene
erhelten 3mal tighch 2 Tabletten per os und 2mal 5eem .y oder t m far Je
1 Tage am 2 an'e wurden ?cem Albuexditsung iusammen mit 1020 rem
an den anderen Tagen
0406 cem mhalumbal In gesamt wurden durchschmtthch 430 g Albueil
gleschzettig teils 11 tetls 1 1, teds per os zugelubrt und gut vertragen
Manchmal traten mach - cem Albucul]bmn" imtralambal zugefahrt, Schmerzen
m der l\reuzbem"e'vend ausstrahlend 1n beide Nervs 1schudicr anf

oeneke (Hambur,) berchtet von 44 mit “erum behandelten hindern
14 Hel!unven (31,8%s) von 20 mit Serum und Prontosil behandelten hindern
1t I(ellun en (80* ) uni von ¢ mit Serum und Albucid behandelten hindern
% Heilun.en =100 /o ohue Nebenwirhun.en Er erhlart die hombinterte Be
handlun~ mit “erum und Albueid zur Ze:t als die Methode der Wahl Auch
Gretz (Jena) empheblt die der mit Serum
und Albuerl, fie zunachst intralumbal zugefuhrt werden dann noch 4—8 Tage
lany tiglich 5—10 cem Afbucid @ v schlieBlich noch 3 Tace lang 3mal 2 Ta
bietten Jer 05 3t wemigen Au nmabmen wurde nur emnmal lumbalpunhtiert

NuBbaumer (hlagenfurt) verabreichte 16 Fillen tighch 3 g Albuad
(10cem) ntramu holir aufierdem erne Lumbalsphlung mit 3 / iger Albucid
1gsung ~ Die Pehandlung dauerte 7—14 Tage 1n ge amt witrden 40-80 com
Albueid zugefithrt Meist e ertolgte s‘.h]a"nrn,e Be erung am 3—o Behandlungs
tag Von \ebenerschemunﬂen wurde einmal em tetani cher krampf © Minuten
]ang dauernd, nach Albueid 11 beobachtet. Von 16 Fallen helltPn 14 ohne

au3 ewmer mit Iy emer mit Ok Ahmunz
Auch Edith Frindte (Breslau) sah nach groben D0 en Albueid 1 L nur ganz
karz dauernde hrampfe ohne eruste Schidl"un"en 14 Fdlle (kunder) wurden
nehen hohen Dosen von Menm"okokkenserum 1 m. und emner Bluttransfusion
mit ,roBen Do en von Albucid 1 I, 1. v und peroral behandelt. 2 Kinder starben,
3 z 1gten noch i der Klnik Horstdrungen ewnes derselben beslte 2us Em
weiteres hind war nach ¥s Jabr noch \tﬂ]l" taub Die Letahtat betrug al o
bemabe 1a%e

There e Hoppe (Berlin), welche tber 54 Falle von Memngokohhenmenm
mtis bericht to die mt Eubasinum bzw Albucid behandelt wurden gibt dem

Athucid den Vorzug weil es unter ®0 bzw .3 Kindern ausnahm los zur Heilung
luhrte au gezeichnet vertragen wurde und mie Qchiden zeigte wibrend be1
2 S P behandelten Kindern | blutiges Erb

war Beude ver ﬁbn"ens h A
setzen des Medihamentes 4 weitere Kinder wurden nachtrighch Pbenlal!s mt
Albuci1 erfoleTeich behandelt darunter 2 Sanglmge emn 10)ihmger Junge mit
besonders achwerem KranLheit b)ld und emn ..jdhn"ea Madchen mit schwer ter
Meningchokken epais alle 4 heilte;

Crunke (Breslan) hatte 1942 nnter 50 mit Albucid behandelten hranken
mit epilemscher Memnzitis emen Todesfall er gab nur Albucid anfangs 1 1
und peroral spiter nur 1 v und peroral Serum wurde mcht angewendet. Von
Dauerschidigungen blieb nur enmal bes emem Kind mach vorﬂber"ehenier
‘Taubheit wnere Schwerhdrigkert zuruck

Marh (Muoster) gah ber 43 mit \lbucid behandelten hranken 92% und
ber 41 mit Euba i Behandelten 87%s vallig aushetlen wihrend von 30 mit
Serum und Lumbalpunktion Behandeltenwur 4, 7 gehetlt entla sen werden
konnten und 16=535% statben Mark gab m 10 Fallen Albuaid Tedighch




302  Chemotherapie bahteneller Infehtionen Klmische Erfahrungen

und Meningokolkenserum, der zwerte nur Ulron 1nsgesamt 19g Meyer hdt
danach das Uliron fur emn auBerst wirksames Mittel zur Behandlung der Men
memn, Eiren solchen Schluf aus 2 Fallen zu ziehen 1st natitrlich yoméelich!
Dasseibe trifft fur emen geheilten Fall von Januschhe und Doppel m En
14 Monate altes Madchen mit Men mening entfieberte sofort und schla an
nach gleichzeits, er Verabreichung von Uliron (3 Tage 6 Tabletten) und Memn o
kokkenserum Von Gehrt wurde eme Heilung be bet emen
342 Monate alten Siughng Heilung trat emn nach dem 4 UlwonstoB 1o<¢
samt 36 g Ulron 1nnethalb vor 3 Wochen nach der Rlintkaufnahme Spater
berichtete Gehrt von 19 hlrefilich ch h mt Uliron Praps
raten b Uliron € behandelten M 1 Es starben nur dre.
Gegenuber der besonders ber hindern hohen Letalitit also em erheblicher
Fortechntt

Bchaefer (holn) berichtete kritisch uber Ultronbebandiung von 16 Kin
dern i Alter von 2 Monaten bis 3 Jahren Es starben 9=5620% von d
8 Sauglmgen starben 5=625% Die zuerst behandelten 5 hinder honnten
simtlich geheilt entlassen werden dieser Anfangserfolg hielt aber nicht at Es'
zeigt sich wie vorstehtig Erfolge aus klemen Statistihen zu bearterlen sind
Aus derselben Rlmik hatte hlernschmydt 50 mit Serum behandelten Fallea
32 ohne Serum behandelte Fille gegenubergestellt und fand Qie gleich hobe
Letalitdt ber beiden Gruppen von fa t 60% be nahe diecelbe Zaht die auch
schaefer erzielt hatte!

Horst und Paul empfahlen neben entlastender Punktion und
Serum 1n mettlaen Dosen kraftige Ulronstofe Ber Sauglhnges 3
lage lang tagheh 4 Tabletten Ukron, ber handern taglich 3mal 3 blg
3mal 4 Tabletten und ber Erwachsenen taglich 8mal 5 [abletter 2
Tage lang, nach 5 Tagen Pause wurden die StoBe bis zu 3mat WIEM;D
holt Wahrend 1930—88 von 30 Fallen unter Serumbehandlung
starben (66 6%0), ergab sich ber 16 »o0 behandelten hranhen emt
Sterblichhelt von 18,7% (yon 4 Sauglingen starben 2, auBerdem 88
54 jahriger hranker) )

Bei einer 57 jahri.en Frau mit schwerer Meningitls epidemica {bet
Sael er als Fall 2 beschrieben) sahen wir Meningohohhenserun! 3“"'
2 und 3 Krankheitstag sowie Uliron (vom 3 bis 8 Krankbeitsta®
18 g) ohne Wirkun,, da_egen frapprerende Herlung durch Eubastnu®
welches vom 14 —18 Krankheitstag (insgesamt 20 g) gegeben wurde
Schon am 15 Kranhheitstag entfieberte die Patientmn, wurde hlar,
ebenso der Liquor dessen Kultur nun negatives Resultat gab, auch die
Zellzahl ging sehr schnell zuruch nach weiteren 8 Tagen war kit
sche Hellung ohne Defekt erreicht

Uber Albucidbeh dor Ak 1tis hegen eme I‘;ll!lﬁ
von Mittellungen vor Hager (Munchen) sah in 2 Fillen sehr guten Ei :nn
(allerdings war gleichzeitig auch Serum verabreicht worden) eben o Schit i
helm Fréhlich bemerkte in Hannover 193% gehiuftes Autireten von e?‘m‘!
mscher Meningitis In den letzten 5 Monaten 27 Fille ebencoviel wwh s
dahin inperhald von 2%: Jahren gezihlt worden waren In 23 Fillen !‘;’[auen
neben der ublichen Serumtherapie (40—60 cem) 7 Tage lang Smal 2“"1“3'. eh:m
Albucsd spater auch mebrfach Albuoid Unter 7T  oiner
delte es sich 6mal um Sauglinge und Klenkinder unter 2 Jahren Bet
handl hatte die 52%/s betragen

Ser
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spit hommen Als besonderen Vorted registriert Hiittenharn die
Moghchhent, durch Einfuhrung der Eubasinbehandfung die Zahl der
Lumbalpunktionen wesentheh verningern zu kdnnen, auch Liguor
ausblsung Bluttransfusion intralumbale Serumanwendung ser durch
Fubasin ganz oder fast uberfliiesig geworden Saeher hebt ber seinen
Fillen mit Recht die ungewdhnliche Schneligheit der Besserung her
sor Icb babe diese Fille groBtenteily selbst behandelt bzw gesehen
und war immer wieder tberrascht, wie «chnell ©ich Temperatur und
A befinden mnac besserten  der Nachweis von
Meningohokhén 1m Liquor gelang met t schon nich 24 Stunden weder
hulturell noch im Ausstrich

Aus emer Arbeit von Saeker entnehme 1eh die folgende von mir
auf Grund der letzten Veroffentichungen erginzte Tabelle uber An
wendung und Wirkung der S A Dernate ber der Meningohokhen
meningitis

it SP behandelt 70> Falle Letutat 05%
Albuerd behandelt 196 10 0 %o

» Prontidlin behandelt 449 190 %0
» Uliron behandelt 20 2709

Naturlich 1st diese statistische Zusammenstellung starh anfechtbar
weil das Zosammenziblen der einzeluen Fille keme Ruchksicht auf
Alter Schwere der Erhrankung Art der Behandlung glechzeitige
1 erbreichung von Serum v 2+ m mmmt Ber 2405 S A behandelten
Menmgitisfalien, uber dic Beeson aus England berichtet betrug die
Sterbhebheit i der Sulfapyridingruppe 9 71%, 1 der Prontalbin
sruppe hingegen nur 7,78% und 1n der Sulfathiazolgruppe ogar nur
526%

Die Erfahrungen der hinderdrzte auf threr Papung in Wien, Sep
tember 1940 mitgeteilt sind durchweg ausgezeichnet Fanconi
(Ziinch) bezeichnete es sogar s cinen hunstfehler wenn man bea
P und M Lkenmeningitis meht SP (Eubasin) gibt

Keller hat im Juni 1941 1n der Medizwuschen Gesellschatt Leipzig die
chemotherapeutischen Erfolge ber Men epid mutceterlt 10731933 wurden 59
Fille behand 1t davon kamen 24 zum Exstus 1938 wurde Behandlung mit S.A
emgefuhrt Im gleichen Zewraum wurden aber 20 F4ll ohne SA Priparate
behandelt, 9 derselben starhen Die Letalitit betrigt somit ohne SA 449/ 1
Mit SA wurden msvesamt 67 Kranke behandelt davon 10 mit Prontost, 21
mit Albucid, 11 mit 8., 93 mit S P +Liquor piilunren Von diesen hamen 6 ad
exitum &0 daf die Letahths 89,% betrigt. Prontosil Anderte den klinischen
Verlauf wenig Albucid und S§P verkiirzen die Ficberperiode auf etwa die
Hillte nach 4—6 Taren trtt 1n der Regel ein Leukozvtensturz im Liquor auf
nach 10— 14 Tagen 18t praktisch eme klntsche Heilung erzielt. In schweren
Fallen sollte auf Kombination der SA Theraple mit “erumbehandlung uvad
Liquorspifungen micht verzichtet werden

Rottlers (Kottbus) behandelte von 20 Kraoken mit epidemuscher Menw
Zitis (6 Slughoge B klewe S Yitere hander Pest 14—9% Jahre) 1 nur mit

DmpkodHgle Chuwothnpe 3 Al °p
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memlumbal' (5~10 cem der 30%1gen Albucidlosung), alle honaten ohne Defek
geheilt erden. Neb. traten micht auf doch erwihat
Mark daB in allen Fillen direht nach der 1 1 Injektion des Albucd her
krampfartige Schmerzen 1n den Beinen gehlagt wurde dieselben hielten mcht
linger als 15—20 Mimuten an und gingen ohne Schidigungen vorliber Neuer
dings berichtete Oberdisse (Wiirzburg) tber schwere Riickenmarkschidi
gungen nach endolumbaler Zufuhr von Albucid und lehnt dieselbe als gefdhr
ltch und tberflissig ab

Zur Zewt 15t m E das wirhsamste Mittel ber Meningohokhenmente
gitis das Sulfapyridin se1 es 10 Form von ,Mu B 693¢ oder des Da
génan oder des Eubasinum bzw des Sulfapyridin ,Bayer® und , Hom
burg®

téchon oben 18t erwihnt, daB berspielsweise Roche und Sweeny von 10

d lexch rum behandelten hranken kemen verloren 0t

born (E ) gab 3 Erwach neben tighcher Lumbalpunktion K.
und B 693 durchschmttiich 29 allo drei reagierten gut. Camerer (Kilo)
hatte bei 64 Fillen vom 1 XII 1937 bis 16 IV 1939, darunter 24 Sauglngen e
Letalitit von 48%, dagegen bei 59 Fillen (16 Stuglinge) die vom 11 VIL13?
bis 19 V 1940 mut SP (Eubasinum) behandelt wurden emne Letalitdt von
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Abb 2 St 11jshnger Schiller schwere Memngokohkenmentngitis nach 1°§
Eubasinum gehetlt

169% nach Abzug der m den ersten 30 Stunden Verstorbenen von nur 109%
Stenger (GSttingen) hatte ber 16 Fillen darunter 6 Siughngen mit Eud2
sinum (und gl meist aueh um) sehr gute Erfolge
Nur 2 schon hoffnungslos eingeleferte Kinder gingen mperhalb der ersten
86 Stunden in 8 h Fillen fuhrte Eubasnum alleis
die entacheidende Wendung zum Guten herber Mest rascher Umschwung dz;
frank wahrend N: und vermehrter Zellgehalt nn: t
14nger {iber die Entfieberung hinaus bestehen bletben Herbst ernelte ber
Erwachsenen ausnahmslos Heidung

Qicher wird auch die Eubasinbehandlung nicht ganz voT Eat
tausck und F hi ber dieser unberechenb. hraphheit
bewshren und z B bet der Memngitis epidemmca siderams met b 2t
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B
Lationen vermehrt emstellen, weil eben emne groBe Zahl von Fallen
am Leben bleibt
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Abb 3 Konzentration des SP 1m Blut bex *0)ihngem Arbester mt schwerer
Memngokokkermeningitis Rezidiv am 11 Krankheitstag Heilung

SP wirkt offenbar auf Gruppe I wie Gruppe II der Meningo
kokken gleichmabig gut emm Goeters fand 1939 ber 12 schweren
Formen von Gemehstarre im Kindesalter Typ 1 1n 9 Fillen Typ II 1o
3 Fallen 1940 verwischten sich aber die Unterschiede und Typ I
schien an BUsartigheit verloren zu haben Rathery und Mitarbeiter
hatten 1940 1n Pans unter 61 Fallen 60 durch Meningococcus A und
nur emen durch Typ B bedingt 11 der Falle waren sehr schwer
perakut und komatos, 14 Falle akut schwer, mt hrimpfen und De
liten 30 1 und nur 6 Sie gaben zum Teil Sulfa
pyndin peroral allein oder auch gleichzaiig ,1162F alo PA
miralumbal Als aktivstes Mittel erwies sich SP an zwerter Stelle
P A Serum an dntter Stelte

Ber Verdacht auf Menmmgitis soll sofort lumbalpunktiert und der
Liquor umgehend 1n Ausstrich und hultur auf Erreger untersueht
werden spater 1st das Resultat wenn auch nur kurze Zett em S A
Dernvat verabreicht wurde micht mehr sicher Inzwischen aber hann
noch 2or baktenologischer Stcherstellung der Diagnose schon SP
verabreicht werden Wie erwahnt geben wir, wenn irgend moghich
SP peroral, sonst rektal 1 m oder 1 v daneben aly Unterstitzung
Vitamin C und B1 per mjektionem

DaB es auch ber Memngokokkenmeningitrs gegen SA vollig re
sistente Falle gibt mag der nachfolgend geschilderte Fall dartun
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erlagbt, daf das Serum eben besonders be: den schweren Fillen geeben
wurde

Intralumbale Zufuhr von S P mochte 1ch aufs dringendste wider
raten Mehrfach sind danach sehr unerfreuliche Schadigungen aufge
treten Nedelmann und Schafer sahen nach 1 1 Applikation Lib
mung des hnhen Bemes, Arlt beobachtete ber der Obduktion emes
81/ jahrigen hnaben, der SP 1 1 erhalten hatte, die Hirnbass, Dura
und Ruckenmark wie von feinstem Staubzucher bestaubt, dagegen die
Konvexitat, wo die starksten entzindlichen Veranderungen bestan
den, fre1 Es handelte sich um Ausfallung von § P knstallen aus dem
Liquor Auch Magerl warnt vor der1 [ Injehtion von Sulfonamiden
uberhaupt wegen der Gefahren schwerer neurotoxischer Schadi
gungen, ebenso Storring und Duensing Weiteres s unter Neben
wirkungen Abschnitt XVIII ,

Eme erfolgreiche Behandlung der Men memingutis besteht zur 26t
in moglichst fruhzeitiger Diagnose der Erkrankun,, m regelmiig
wiederholtem Ablassen des nfizierten Liquors, Einblasung von Luft
und fruhzettizer Verabrerchung von S P (Eubasinum) in genugenden
Dosen, z B 4mal 2 Tabletten taglich, msgesamt 15—20—20g mi
bis 5 Tagen peroral, evtl durch Sonde, mtravenos oder als Emnlaaf
Ob nebenber auch noch Serum intramushuliir zur Unterstitzung g¢
gehen werden soll, 1st fraglich, jedenfalls soll das Serum nicht 10trd
lumbal zugefuhrt werden

Em von Strauch (Halle) mtgetesiter Fall betnifft einen 38 )ihrigen Man2
welcher am 5 Krankheitstag wegen Verdachts auf Pneumonte 3mal tighek 1§
Eubasinum erhielt Trotzdem traten am 7 Rrankheitstage memngitische P34
scheinungen auf der tritbe Liquor enthielt kulturell Memmngokokhen Dath
3mabger Injektion von Menmgokohkenserim 1 m Besserung und Hefliog

war die Doss zu klemn

Abb 8 zeigt den Gehalt des Blutes an gebundenem und freten sP
ber emer schweren Meningohokhenmeningitis, welche teils ntravends
teils peroral Eubasin erielt Am 11 Tag erfolgte emn Rezdiv viel
leicht, weil die per os zugefuhrten Mengen von S P zu gering wared
Der Liquorspiegel bewegte sich dauernd zwischen 4 und 5 mg % uad
war hurz vor dem Renidiv auf 3 mg%o abgefallen

Je fruher die S P Behandl der d hen Menimgibis €18
setzt, um so sicherer 1st der Erfolg, um so gernger 1st die Zahl der
Komplihationen Wir sahen unter unseren 85 Fallen nur 2mal Jeichten
Hydrozephalus ohne und 2m1l mibigen Hydrozephalus mit Serogel
psychosomatischen Folgen Allerdings 3mal eine doppelsertige vijlhge
Innenchrtaubheit Es ist aber daber zu bedenken, dafi von diescn dez
feht geheilten Fillen em groBer Teil ohne Chemotherapte ﬂberbzup”
gestorben wiire Ahnlich wie bet Diphthere unter Serumbehandlux]:u
mussen sich bex erfolgreicher Chemotherapie eigenthich dte Komph
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we:.é\ Fieberfrethert meht erfolgt, muB die Dosis betrichtlich erhdbt
werden

. Ob8Th ebenso prompt wie S P 1 den Liquor fibergeht, erschemt
noch nicht endgliltig sicher dia breichten Dosen mfissen jeden
{alls boher gewihit werden

¥t Sulfudin dem rusmschen Suifapyndin, konnte Speramsky
{Moskau) alls 25 damit behgndelten Kinder bis gu 2 Jahren mcht nur
am Lehen erhaiten, soudern auch ohne Resterscheinungen entlassen
Die Temperatur pllegte am 2 oder 3 Tag abzufalien.

Mit  Ultraseptyl-Chinon  emem 2 (p Ammobenzolsulfamidojd

thyl 1 behang Telegds (Bud: ) 45 Fille, d ter
Snglinge (10-~12 Tabletten tighch etwa 6—15 Tage lang) und sah
daber glinstigen Verlanf, heine schweren Komphhationen und abge-
kitrzte K hettsd durck hick 11 e whhrend froher
st Serum 25 Tage ndhg waren

wDatmina , e §P Priparat, dem eine Bernstemsiuregruppe an
gelagert wurde, wodurch es angeblich voltkommen ungiftig geworden
sen 8oll, hat Wolurek (Brinm) ber 17 fiber 1 Jabr alten Kindern
mit,_gutem Erfolg angewandt 2 Todesfille, wovon exver hyperakut
nach 24 Stunden_ein anderer spiter zu Hause starb und 3mal behwer
hdngket Bei 4 Stughingen vor 113 Monatep kein Erfolg aile
starben,

Fast alle Berichte der letzten Zeit (Hodes und Strong, Hese
mann, Roux und Chevé, Cushing Fairbrother, Wiihams,
Duantic, Widemann 1 Bauer Aaronsen, Dinple und Mit
arbotter hatten mit SP 8Th  zum Teil auch mut Dianin ansgezeich
nete Frgebmiese Nach den Erfabrungen von Hodes und Strong
warett §'Th. und Sultapyrimidin ber Meningokokken Meningitis wirk
samer sls P A 8ie verabreichten Erwachsenen eime tagliche Dosis von
4—6g Eﬁndem 0 1g/kg und zwar PA, SP, STh oder Sullapyn
midin (Sultad e K ex wn Taguor
betrug meist {{z~/s der im Bint erreschten honzentration, am niedng
sten war due 1 J bel STh dem war das Pra
parat wirksat Von P.A waren Blutkonzentrationen von 10-—15mg®y
esforderlich, von SulMfapyrimidin 8-—12mg®% von 8Th 6-~10mgYe,
schwere Fille hrauchen mebr Uber den dramatischen Abfall der
?t;erbhchkext an Memngo&nkkenmemngms i England durch die

mit den Jubd
Fiir alte p gitisehen Komphikatio (nachschwelende Ent
zudung Hyd 3 1 hugelmeier dw Be

handlung mit Pyrilennjektionen,

Nach mewmer hen b 1wt die ge Verab-
reichung massiver Dosen von S P per o3 m fast allen Fillen geetgnet,
eine eprdemisehe Memngitia ~ofort zum Still tand und welterhin zur
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Alfred 15)dhniger Lehrlimg 6 8—11 8 1942 hat am Abend zuvor unreds
Birnen und Eis nachts Kopfsch und Erbrechen, seit moryens
5 Uhr sehr unruhig Erkrankungen in der Umgebung nicht bekanxt.

deuthichen Ersch

1 emer M e e
Fieber, kein Hautausschlag, Liguor trube erhShter Druck Pandy Noane po
sttty enthilt My okken Ti#glich L tion Liquor blesbt bis zim

Schluf triibe, obwohl am 1 Behandlungstag schon 20 cem Eubasie 1 v usl
40cem 1 m gegeben wurde Am 2 Tag insgesamt 10,0 cem Eubasia | m, am
8 Tag T0cem am 4 Tag 60cem ebenso am 5 Emmal warde auch 15ecm
Albucid intralumbal mjiztert — alles ohne Erfolg Ebenso Vitamm B und € s
wie 50%s1ge Dextroseldsung 1 v Am 6 Kranhheitstag unter zunehmender Som
nolenz Exitus

Tehnts

Obduktion eitnige L 18 ziembich
jedoch d fnsche sub tber bewden Grobhum
sowle ders an der Hyperdmie des Gehurns und
semer Hiute MiBig Lip Neb M h  werche Hirn

biute 1n miBigem Grade eitrig mnfiltriert starhes Odem der Hurnhinte Gehun
substanz ¢ B kein Anhalt hir Encephalitis betrichtliche Hyperime
In diesem Falle hatte vielleicht eme energische Serumbehandlung
Erfolg gehabt, wie dies Simon (Heidelberg) ber emem 3jihrigen
Madchen beobachtete , hier versagte das Eubasin, wahrend nach Emn
spritzung von 175 cem gruppenglerchen Serums von emem SPEﬂdfrv
h M

der mn der 3 Woche der G nacl zohokk
stand, schlagartig Besserung innerhalb wemger Stunden eintri
Nach Weersma fluBt gleich 1ge Serumbehandl (neben

SP) den Verlauf nicht gunstig, im Gegenteil verzogere die Seru
krankheit die endgultige hlinische Heilung (siehe auch Jubb) A
dererseits versuchte hirzlick J 3 Rieben nachzuwesen, daB bed”
Serumbehandlung der eprdemischen Memngitis die Serumkranhhelt
allen ebenso gunstig wirken hann wie die spezifischen Schutastolfe
Von hindern, die nicht mit Serumexanthem reagierten, starben alle,
von 21 kindern, die Serumkrankheit durchmachten, nur 4

Neben Eubasin und Bluttransfusionen behandelfe Andreeff 15 Kinder m\:
noch mit Diphthene Hammelsemmwz

Mengen von 30—100cem um hst em
durch navh Mader e ghnstiger Eanflud auf den Verlanf der epidemisched
Meningitis ausgeldst werden soll

Neuerdings hat sich Sulfathiazol (S Th) ebenfalls bls wirhsam &
wiesen STh, hergestellt von Fosbinder und Walter sowie und
hangig davon von Lott und Bergeim 1939 wurde 1940 s , Cibz
8714¢, damn als Cibazol m der Schweiz und i Dentschland unter
dem Namen Eleudron® hergestellt Gsell bezetchnet die Wir
hung von S Th ber Meningokokkenerhranhungen auf Grund vou
7 Fallen von Men epidemica als elehtry rasches Verschwinden
der Memmngohokhen aus dem Liquor Aufhellung des letzteren
Auch Pulver telte 23 Fille geheilter Mlen epidemrica mit de:
gab i 4—7 Thgen 12—20 g Ber Auftreten von homplihationen 00¢!
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Mann, der bis dahin 50 Tage lang gefiehert hatte, schon nach der
ersten Dosis Sulfapyridin dauernde Entfieberung und Heilung Es 1st
allerdings dtran zu ermnern d48 manche Falle von chromscher Me
ningohokhensepsis auch spontan entficbern und ausheilen honnen
Schittenhelm (Munchen) hatte mit Albucid ber Memingohokhen
sepsis Erfolg
Balen sah 5 Jahre nach emdemischer Meningitis ein Rezdiv als
Form der b mit Muskel und Gelenk
schmerzen hamorrhagischen Eruptionen auf der Hfut und intermit
trerendem Fieber S P war wich 1n diesem Fall in hoher Dosis (6—9
Tabletten tiglich) erfolgreich Gregory und Mtarbeiter sahen bes
emer Llemnen Epidemie auf Rhode Island ber emem 20j:hrigen mit
~Antierum Behandelten 12 Tage spliter eme Menmgohokhumie sich
entwicheln Der Fall heilte nach langer Behandlung mit Serum Vak
zine und schieBlich S A aus Die Verff hatten bet 43 Fallen mit Antr
Lokhenserum eme Sterbhichkeit von 418% und ber 35 mit
gokokhenantitoxin Behandel 42,4% Eine Gruppe von 29
Fillen erhielt nur Sulfantlamud die Sterblichheit dieser Gruppe war
17 2%, daber keine Komplikationen
Die chromsche Memngohokhensepirhame 15t sicher viel hinhger
als allgemein angenommen wird sie wird oft ubersehen und fur Ge
lenkrheumatismus Grippe, Erythema nodosum 1m Felde auch wohl
fur Schitzengrabentieber (Funftagefieber) gehalten Stott und Co
peman s2hen beim britischen Expeditionskorps wahrend emner Em
demie von epidemischer Meningitis mnerhalb 9 VWochen 17 solche
Falle das Klimsche Bild wurde neben plotzlichem Beginn mit
Schuttelfrost hopfschmerzen und starken wandernden ,Gelenk und
Vuskelschmerzen nach emmgen Tagen beherrscht von dem charakter:
stischen Hautausschlag Flechen Knbtehen, Petechien Memmngiti
sche Erschemungen fehlen daber das Fieber hann unbeemnfluBt
Wochen oder Monate andauern Haupthomplthation 1st Mentngitrs
und mfehtiose Endokartitis Behandlung mut SP per os fithrt eme
oft dramatische Hellung herber Innerhalb 24 Stunden waren 15 <o
tehandelte hranke von Stott und Copeman praktisch geheilt
Sperandio (Wien) hat Lurzlich uher emen geheilten Fall von
Memngohohkenmemngitis und <epsis berichtet
Der 5monstige Sanglng zeigte hiimi
ten e Gomohics uad- Do Shanimes. Dor tube gor oria kuloarel Mo
gokohken Es wurde sofort Cibazol ?mal tighch ¥ Ampulle 3 Tage lang dane
Tmal tighch ¥/ Ampulle bis zum 8 Tag 517z g Cibazol
Auch Duzar werst auf diese schweren toxischen Falle ber hin
dern hin deren klimscher Verlauf und Sektionsbefund oft +olhg 1den
tisch mit dem W aterhouse Friderichsen Syndrom war Von 7 solchen
Kindern honnte er 2 durch 1 v Injektion vor Pomn dem ungar
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Aushetlung zu bringen Man muB allerdings zugeben daB es verem
zelte Falle gibt, ber welchen die SP Behandlung — auch richti, m
genugend groflen StoBen verabreicht -— versagt, wahrend die Serum
behandlung hierber gel hich noch lebensrettend wirken kam
Rathery und Mitarbeiter konnten z B von 11 <olchen Fallen ¢
reiten, Martin und Mitarberter muBten ber 2 schweren Ruchfaller
von Memngitis nach S P Behandlung noch Serum verabreichen b
volhge Heilung erfolgte, auch Gournay und Molitor erwahaen
emen solchen Fall Wenn eme eprdemische Memmgitys mmerhald »
Tagen auf energische S A Behandlung nicht anspricht oder wens
von vornherem ein besonders akuter schwerer und foudrovanter Ver
lauf besteht, zogere man mcht mit der Verabreichung von Serum teils
1v,tells1m, teils 1]

Die Umgebung von hranken mit Zerebrospimalmemngitis kano
viellercht mit Erfolg durch Uliron C (3mal taglich 0,23 per os) oder
8T1h (8mal taglich 0,5 g per os) geschutzt werden Dasselbe st auch
zu versuchen ber Meningohohkenausscheidern

In der letzten Zeit mehren sich solche Mitterlungen uber gunstige
Wirkung der S A Verabrewhung zur Verhutung von epidemt cher
Mepingitis Eine Bekampfung der gesunden oder Jeicht katatrhalisch
erhrankten Meningokokkentrager 1st nach Mark (Munster) aussichts
reich ser es durch perorale Verabreichung von S P (4 Tage lang Jmal
tagheh 2 Tabletten) oder durch Albucid (2 Tage lang je 2mal taghch
1 v Seem) Marquézy Brumpt und Thomas verabreichtin 2
hemmtrager 1162 F (P A) peroral (3 Tage lang je 3¢, 2 Tage lang
2g und 3 Tage lang je 1g, insgesamt 1n 8 Tagen 16 ) Die mel 1€
dieser hemmtrager konnten ihrer Arbeit nachgehen, 7% waren path
6 Tagen heimfrey, zeigten aber nach weiteren 10 Tagen mm 25% doch
wieder Ruchfalle Die prophylahtische Verabreichung von PA a8
alle Personen i der Umgebung emnes Meningitishranken ergab nach
Célice und Mitarberter Lesné und Ronget recht gute Resultate
Aut solche Werse 1aBt sich eme Epidemie verhiltnismafig rasch ub
lercht emdammen Diese Prophylaxe schemt auch wesentlich wirk
samer zu seih s z B die SchlieBung einer Schule wober die Erank
hett erst recht durch die entlassenen Schuler Verbreitung findet Pront
alp, SP und 5Th diirfter nach den letzsten Veroffentlichunfis
un,efahr gleich unstig wirken Die orale 7ufubr hann unterstutat
werden durch lohale Anwendun, z B Aufschnupfen son remnen!
Proptalbim Pulver resp M P Puder in die Nase oder Gurgeln mit

ner 1%1zen Losung desselben
“ e;" meminfektionen durch M kokken geben nach Long
und Bliss mit S A Behand sehr zufried lende Resultte 8t€

sahen 1 5 Fillen von akuter Meningokohkamie ohne Zezehen ;Oﬂ
Menmgitis Helung Auch Dimson beobachtete bei emem 20jdhngen
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Mann der bt didis 33 Tage lang gediidart hatee, schon nachk der
ersten Dosis Sulfapy ndm drwernde Fotheboryng und Heung Felst
atterdings darwn zu ennanern, dal manche Fiile vou chroniacher Me
mingohobhhenseprs auck spontan cntfiebern und tushalen kdnnen
Schittenhelm (Minchen) hatte mit Albueid ber Menin,ohohken
sepis 1 rfolg
Baltn svh i Jibve moack epideny thes Memugitis fin Reatdy aly
chromsche Form der Moningohehhensepars mit Muskel und Gelendh
sehmerzen himorrhagischen Fruptiones anf der HAut und mlormyt
trerendemm Licber S1 war auch §n diesem Tall wn hoher Dous (h—0
Eabletten tiglich) erfol reich Gregary usd Witarbeitcr sthen be
emtr klemen bprdembe ant Rhode faland ber emncns 20)8hrlen mit
« Antscrum Bohndelten 12 Page spiter une Menangohobk tmis kich
sntwicheln Der Ball hetlte nach langer Behandlun, mit Serum 2k
une und aehiieBhieh S A s Die Vertd batten b 33 Fitlen mst Ants
menmgehohhonstrum vune Sturblichhent von 43 8% und bri 3o mat
Meningohokhentntitoun Bebindelten 42 1% 1ine Gruppe ton 20
b iten eshuelt nur Suifantinmid @ Sterhliehked dleser € ruppe war
17 2% dalni heine homphhatianen
Bio chironsschn Monmgoholkenscptih tmic 1 ¢ spchier viel bintiner,
als allgomen nRenommen wird w0 wird oft fibersehen und fiir Ge
ienhrheumtismus Grippe Prythem nedosum inr Felde 1uch wohl
i Schtzen, sibonbicher (Fiinfta elichs) gehilten Stott und (o
peman shen beun britssehon Pxpeditionshorps withreod einer | pr
deme von cpdemischir Venntis tngerkilh & YWochen 17 solche
File das Wimsehe Redd wurds vidben pldtzhichem Bepann mit
Schiittelfrost  haplschmerzen wnd starken w1ndcmden‘(:clcnl. ung
Mushedsehmerzon naeh tini,en Fron beborrseht von dem charalten
stiachin Hautaneaehisgy  Flechen haobtelen  Fetechun  Menimngsts
sche Frechemungen fiblen daber das Ercher kann uphessfiuBt
Wochen oder Monate andwacsn Hupthomplhaton st Memn,ita
und Infektiban Fadoknrditis B handlang mit 5 P per o flihrg (me
oft drmatische Hellung horbel  Irnerhalt 2t Stunden waren 1o 0
Pehandelte hrashe von Stottund Copeman praktisch gehelt
Spervndio (Ween) Wt hilrzlich tiber cinen geliuilten Fafl von
Meningol ohkenmentngitss und sepsta henichter
Iur Goonstige Biugling, veigte Wimorshaginches Franthem alier Fxteemi
Uten des Gesichtes und des Stammes Dor tribe quor erpab kultusell Menin
Rakokken Fs wurde aofart Cibazol 2mol taglich % Ampulta 3 Tage lang dann
T bk e Ampulic bie zum B Tag lan,esamt 5Veg Cibazol etngespritet
Auch Duzdr welst wuf dicse schworen toxischen Fille ber han
derninn deren khimscher Vol und Sehhionshefund oft valhg wlen
Giaeh mit dem 1 aferkause Fridepchsen Syndrom nar Yon 7 solchin
hindern konnte er 2 dureh § v Injcktion son Ropin  drm unan
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schen SP bzw von Ultraseptyl, emmem STh Praparat, retten Die
Bluthultur ergibt in solchen Fallen micht mmmer Wachstum e
Meningohokken Auch Grace und Mitarbeiter sahen 1m Febraar 194
dieses eigenartige Syndrom kurz hinteremander ber 3 Autopsien und
empfehlen fur solche Falle sofortige Verabreichung von SP per o3
oder1 m sowie Behampfung des schwersten Schochs durch Bluttrans
fusion und Adrenalin Auf diese Weise honnten se hurzhch eme
40)ahnige Fran mit allen Klimischen Zeichen der Erkranhung am
Leben erhalten

Mit dem Llimschen Bilde des Waterhouse Friderichsen Syndroms
haben sich neuerdings Landis sowie Lindsay und Mitarbeder
(Washington) beschaftigt, die letzteren teilen 7 eigene Beobachtungen
mit 1 4 Fallen Ing Infektion durch Meningokohken, 2mal durek In
fluenzabazillen vor Auch Brakhage (Stethn) west auf duse
schwerste perahute Meningokohkensepsis hin, ber welcher nur eme
sehr energische und sofort einsetzende S A Behandlung manchmat
Lrfolg haben kann

Lemiérre sah ber emer 21)ahrigen Frau nach Heilung threr
Zerebrospinalmenmgitts empe eitrige Entziindung des linken 1\319
und Hiiftgelenks auftreten, das k lenk wurde an 3
folgenden Tagen punktiert und jedesmal 20 cem einer 0,8%01gen L8
sung von 1162 F (P A ) itraartihular emngespritzt, in das hinhe Huft
gelenh erfolgte eme Injektron Sofort verschwanden Fieber und
Gelenkbeschwerden, vollige Ausherlung /

Nach v Monakow, welcher im Rinderspital Basel mit 5P bel
26 hranhen die Letahtat von 70% auf 11,5% absinken sah werden
die hreislaufgeschadigten <og enzephalo adrenalen Falle nicht odet
Laum beemnfluBt, ber schweren enzephahitischen Fallen trug die Blut
transfusion <ehr wesentlich zur Hetlung ber

Auch ber akuten, durch Pseudomentngokohhen hervorgeruftnet
Meningitiden erzielten Chevrel und Chevrel Helung (hind 0B
4 Jahren mit eitriger Memingitss, im Liquor Mikrokokhus ‘catarrhalty)

Anhangswerse sei hier erwahnt, daB hretschmer (Marburg) 4
akute dissemunierte Encephalomyehtis — die in den letzten J;;hn;n
an Haufigheit zunahm — erfolgreich mit Fubasinstofen (5 Tage
nteremander je 3mal 2 Tabletten dann 5 Tage Pause, dann noc! \
mals Btagiger Eub 8) behandelte, her gab er ‘Zm
wochentlich erme Eigenblutinjehtion zu 5 cem 1m ganzen etw? 121n
Jehtionen
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Vil Infektionen durch Pneumolokken
A Labire Pneumonie

Die akute Lungenentziindung mit threm typicchen Verlauf 1st wie
khaum eme andere hrankheit geerznet den \ert oder Unwert emer
‘Therapie aufzuzergen Ste ist aber auch ber der zunehmenden Haufig
Leit in den letzten Jahren — 1934 starben 10 Dentschland uber 50000
Kkranke an Lungenentzundung -— be1 ihrer immer noch zweifelhaften
Prognose und thren schweren homplikationen eme hrankheit deren
erfolgreiche Behdmpfung fur das V olkswohl unerldBhich 1st

Cher die Zunahme der lobaren Lungenentzundungen 1 den letzten Jahren
wird von verschtedenen Serten berichtet. Ich seibst wies 1939 darauf hip da8
n den Jahren 1934 bis 1938 unter 10570 Obduktionen unsere hankenhauses
303mal fibnndse Pneunionie sowie — 0 den letzten 3 Jabren getrennt auf
gezihlt — simal Mukosuspneumonte als Todesur ache festze telit wurden Es
war also ber 407 von 10570 = rund 38¢ 4 aller Sektionen Pneumonie als Todes
ursache anzusehen Im Jahre 19 8 stieg dir Zahl der an lobirer Pneumonie
Gestorbepen aul 108 von 2346 Sektiopen=rund 2 /s 19 9 waren die ent
sprechenden Zablen 117 von 2808 “ektionen = rund 4%

Die Letalitat der lobaren Pneumonie 15t immer noch er chrechend
hoch Sie wird 1m allgemeinen (chne Serumbehandlung) auf 20—300/
anegeben 1st 1m ubrigen naturlich von ewner groBen Rethe von Eimn
zelfaktoren abhdugig  durchsehmtthiches Alter der hranken — heute
ein sehr wichtiger Punkt! — Verhalten des hrewlaufs Zeitpunkt des
Emtntte drzthcher Betreuung bzw  hranhenhausaufnahme  letzten
Lndes 1 t auch mB,ebend der Pneumokohhentyp der mm Emnzelfall
als Erreger m Betracht hommt — und der Gemmns epidemicus

Uber die Verteilung dieser Typen auf die Gesamtzahl der Ineumonien an
einzelnen Orten lauten die Angaben recht verschieden m aligemeinen wird als
hiufigster Erreger der echten Pneumonte Typ I dann Typ 11 seltener Typ Il
bezeichnet, wihrend die dbngen Typen (Typ X) mehr als Erreger vom

Bronchopreumonten in Frage kommen Be: memmem Krankengut in Hamburg
erhielt Winkler 1938 be 80 d: na

genan Fallen
andere Zahlen °> Pneumonten entfielen auf Typ I 1% auf Typ I %9 aut
Typ 1T und 7 auf Tvp X die Letalitdt betrug bes Typ I 182 bex Typ II 0
bex Typ III 41% nach dem 50 Lebensjahr stieg dse Letahtit der an Mukosus
pueumonie Erhrankten auf beinahe 50% Zum Verglewch ser eme Statistk von
Alessandri und Armijo aus Santiago (Chile) mitgetellt Unter 1,3 Pnen
momekranken gehorten 50 =33 1% zu Typ I wertere 28 =184% zu Typ II
und 9 =59% 2u Typ Il Von den tibngen Typen war Typ VI mit 119 a2m
nter 33 hatten 8 eme pomitive Blutkultur wo

von nur emer an Endocarditis lenta starb

Vor allem aus USA wurde 1n vielen Arbeiten hervorgehoben wie
wichtig der Ausfall der Bluthultur prognostisch zu bewerten se1  Ganz
uberwiegend sind es die schweren Falle bei denen — abgesehen von
der mmtialen Bahtertimie —— schon im fruhen hrankheitstagen eme
positive Blutkultur den Ernst der Erkranhung anzeigt

N
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Busher stand ‘fur die Behandlung der Pneumonte auBer den uh
Iichen Mitteln fur hresslauf und Herz, Senfwichel, Sauerstoff, Blut
transfusion 1m wesentlichen zur Verfugung das Chinin und das spe
zifische Pneumohokkenserum Die Hoffnung, welche man auf de
Lupierende Wirkhung und die Heilungsunterstutzung des Chinms
setzte, hat sich am groBen ganzen micht erfulli Die Erfolge mit spe
21fischem Serum, wie sie in erdruchender Fulle z B aus USA be
richtet werden, konnen micht angezw erfelt werden Vorauseetzung da
fur 1st aber fruhzeitiger Emntritt in die Serumbehandlung und wenz
misglich, yorhergegangene Typenbestunmung aus dem Sputum Bedes
18t 1n zahlreichen Stddten Nordamerihas durch vorbildhehe Organt
sation errercht worden Die hosten der Serumbehandlung sind erheb-
lich und wurden sich wenn man die amerihanischen Vorschriften uber
groBie Dosen ubermmmt, auf rund 80—100 Mark pro Fall stellen.

Wiele und Ibeling stellten 1940 fur Essen und durch Umfrase
fur das Rubrgebiet eme Haufung von Pneumonien mut zum Teil aus
gesprochen touschem Charakter und einer Gesamtmortalitat zwischen
12 und 50%o fest 1

Unter 230 1m Krupp hrankenhaus zu Essen 1 den letzten 20 Monaten auf

akuten P wurden 100 em uber den anderen Fall

wechselnd mit und ohne Serum behandelt Es gehdrten zu Typ I 16 mut uod 0
ohno Serum Behandelte zu Typ I 23 bzw 19 zn Typ X je 11 Bej badrd
Gruppen war die Zahl der Gestorbenen 15 aiso 30% ~— em o}‘lenknndxger 308
erfolg der dl obwo! birche Dosen verabrereht
wurden! Als Hauptgrunde fiir die Versager betrachtet Wiele die verspitt
Emheferung (7% am ersten Tag 25% am_zweiten 14% am dritten 204 57
vierten und 15% am funften und sechsten Krankheitstag) Wahrschetheh abet
15t der Kernpunht des Versagens im Serum selbst zu suchen welches ¥
Schutzsubstanzen aber micht Antitoxine enthilt.

Neuerdings 1t m USA an Stelle des Antipneumokokhen Prerde
serums emn solches von haninchen empfohlen worden, dessen Her
stellung lerchter, rascher und billiger 15t Wood jr (Biltimore) hat
50 hranhe damit behandelt von 8 hranken mit Typ ITT starben 4
von den 42 ubrigbletbenden hatten 26 Bakteriamie und ebenso He)::
Verdichtung in mehreren Lappen, die Letalitdt unter diesen betrug
14,3% Empven trat m 7% auf Die Serumverabreichung war ]
509/ von Fieber, in 4195 von Schuttelfrost und ebenso haufig o0
Serumkrankhert gefolgt Der Bericht gibt also em Bild vor der Wik
samkert aber auch von den unerfreuhchen Nebemwirhungen des
Serums

Tdeales Ziel emer Pneumoniebehandlung ware emn Mittel, we!
per os verabreicht, ohne unangenehme Nebenwirhungen nicht b)o% “t‘
den ersten Krankheitstagen, sondern such noch sp'iter zu €1ner «ofor!
emtretenden Kupierung der Pneumome fuhrt, tind wenn moghich, das

s Auftreten ernster Komplikationen wie Empyem A]lgememmfeLUOH

Iches
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Fndoharditis und Memngitis verhutet Die em Ideal hat uns die Che
motherapte 1n den letzten Jahren <chon recht nahe gebracht! Moch
mals aber set daran eninnert @aB auch ber der Beurteilung der Pneu
monteherlung alle Umstinde beruchsichtigt werden milssen, die oben
aufgezahlt smd und daB ganz bezonders schon nllern die Tateache des
fruhen hrankent rittes bex der P — wie be1 anderen
ahuten Infektion krankheiten, 2 B Flechfieber Typhus abdorunalis
— die Prognose nicht unwesenthich verbessert

Selbstverstandlich muB die statistische Verwertung von Heilungs
erfolgen alle diese Gesichtspunhte bertichsichtigen, eben<o aber auch
die Anderung des Genmws epidemicus es durfen z B wie Mark
richty,, hervorhebt micht ohne weiteres Beobachtungen des Vorjahres
mit denen des ndchsten Jahres verglichen werden Mark fuhrt em
struktives Beispiel hierfur an die Letalitdt der Pneumonte war im
ersten hriegsjahr auffalhg gering was vielfach auf die gute Wirkung
des Eubasin bezogen wurde er selbst bat nun vom 1 Oktober 1939
bis Fruhjahr 1941 unter tber 70 Fallen yon Lappenpneumonte seiner
mneren Abtellung 1m Standortlazarett Munster nur emnen Todesfall
beobach 1 d zur sy hen Be

glewchzultig ob er al P

handlung zusdtzhich Eubasin oder Chimin cale oder heines von berden
verwandte Die Verlaufsart dieser Epidemie war eben — be: Soldaten
~— besonders gutartiz mit emer bewonders germgen Mortalitat! Auch
Rudebeck (Helsmgborg) berechnet fur 455 hruppuse Pneumonien
m den Jahren 1925-—38 nur 13%o Letalitat — also schon ohne Sul
fonamdbehandlung emen ungewohnlich gunstigen Verlauf

ILKrauB hat aus der Klinik Brauchle (Dresden) von 100 nur mit Fasten
und Fredufy P 18=137% verioren Es
handelte sich um L meht wurden die inner
hatb der ersten 1> Stunden pach Enheferung GestorbeneR
Auch Scheller (Mtinchen) der allerdings ur 13 Fille mit SP behan
delte bezeichn ¢ das Ergebms sewmer Therapie als nicht ewheitlich und emp
?:ggn.als Mittel der Wah! gegen alle Formen der Lungenentzindung das Chin
Uber besonders mide Formen der lobiren Pneumome i Holland hat
Lubsen (Amsterdam) benchtet. Im Binen Gasthws zu Amsterdam wo nur
schwere Fille aus der Zrmeren Bevlkerung — oft mit Dehrum, — aufge
nommen werden kamen in den 9 Jabren 19°0—38 1 gesamt 439 Kranke mit
lobirer Pneumonte zur Aufnahme 83 davon scheiden suf es verbleiben 306
Falle (202 typische und 64 mcht typische) von welchen wsgesamt 51 =143 /
starben Bei Kranken unter 50 Jahren betrug die Letalitit nur 82 /o ber
solchen Gber 50 Jahren 4354, Von 1.6 Kranhen unter 30 Jahren starben nur 6
=38% 2 davon hatten HerzstSrungen Bex fiber 60%s der Falle trat die
Kri 13 vor dem 8 Krankhentstag emn Empyen in 4,8% und Pericarditia mn 14%s
Alle diese hranken warden ohne Chemotherapte und ohne Serum behandelt.
Batschwarow (Sofia) beobachtete von 1937 big Mite 1940 m Bulganen
115, Pneumoniefille davon 151 Kruppise mit ewner korngerten Sterblichkeit

von nur 7,3% und 1003 B Leta
Yon Dus TAgy, uad 1004 Bronchopneumonien mit 87% Letalitat  alle Falle
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Die Behandlung der Pnewnonte mit Prontosil bzw  Sulfandamid
(P A) 1t fruhzertig schon, vor allem 1n USA, versucht worden, &e
Resultate lauteten widersprechend

In vielen Fallen waren auch m Deutschland schon sehr fruhzeis
bemerhenswerte Erfolge 1 der Behandlung von Pneumomen mitee
tellt worden (Reckhnagel deverin, Scheureru a)

Bullowa glaubi an eme gewisse Wirkung aut Pneumonte duzch Typ I
Mjyers und Price hatten ber 115 S A behandelten Kranken nur 1584 Todes
fille gegenuber 308% ber 94 Kontrollfdllen Long und Bliss sahen kemer
wesentlichen Erfolg dagegen ungewShnhch starke toxische Reshtion bei den
mit SA behandelten Pneumonihern Reddik hatte ber 94 Kranken die oboe
sonstige Beh, P A erbielten (unter h aller au
der spit und zum Teil morbund eingeleferten Kranken) 19,1% Letalitit
Niemals wurde Empyem oder sonstige homplikation beobachtet. Ber 58 Ko
ken die das Mittel schon am 1 2 oder 3 hrankheitstag erhielten betru &¢
Letahitst nur 51% Nach Finland und Brown schien das P.A auch
groBen Dosen (bis zu 47g in 7 Tagen') den Typ I des Pneumohokkus pur
wenig zu beemflussen Ber Typ II Paeumonten kann es die spezifische Semm
behandlung unterstutzen

Price und Myers (Detroit) terlen eine bemerkenswerte Vergletchsstatisth
hen 115 Pneumokokk A. 40 Fillen die mi

Pr umokokhenserum und 94 Fdllen dre ohne spezifische Theraple Dbehandelt
wurden mit Unter den PA Fillen hatten 21 Patienten bex der Aufnahme
emne positrve Bluthultur die ber 17 meist 24 Stunden nach Beginn der Therapie
negativ wurde Von diesen 21 Kranken starben 7 von 12 ‘Serumbehandelten
mit positiver Bluthultur 6 und von 15 Kontrollfallen mt positiver Blutkuflt
13 Die Gesamtletalitat fur die 115 P A Behandelten betrug 157% be1 den q
Kontrolifillen 808% Die verabreichten Dosen waren groB, bei 5,°% i
als toxische Manifestation schwere himolytische Animie auf ber weiee
128% eme mifiige Animie ;
Wesentlich erfolgreicher gestaltet sich die Pneunamxebehandluﬂa‘
durch Sulfapyridin Nachdem Whitby um Mar 1938 uber Erfolge ‘:1“!
diesem Mittel ber der exper llen P; Lok fehton ¢!
Maus bertchtet hatte, folgte rasch eme Reihe von Arbeiten mit chrh
wiegend guten zum Teil erstaunhichen Erfolgen Inzwischen hat “lfn
das Sulfapyndin, n England unter dem Namen ,M and B 693%1
Frankrerch als Dagénan bezeichnet, 1 Deutschland zuerst VOB den
Nordmark Werhen Hamburg als Eubasinum, dann auch als Sulfﬂl}{
nidinum ,Bayer und ,Homburg herausgebracht, als unser erfol ed
reichstes Therapeutthum be:r der Pneumonie bewabrt Evans ugo
Gnisford verdffentlichten 1m Jult 1938 ihre Ergebnisse ber 1 ;
Fallen (Erwachsene) mt nur 8 Todesfillen gegenitber 27% 1 e(m[e1
Kontrollserie 1939 hat Gaisford uber 700 Falle berichtet, cben"an
mt emner Letalitit von 8% gegenuber 23,6% ber 355 Kuntrollf.; ;ﬂ
Es handelte sich nur um Khranhe uber 5 Jahre die nicht 1nnerhalb N
ersten 12 Stunden nach Einsetzen der Behandlung verstarben Ga;cr
ford hebt schon hervor, daB fast in allen Fallen die Kraohen l: s
halb 24—48 Stunden entfieherten und entsprechende Besserung
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Allgemeinbefindens aufwiesen, whhrend der physikalische Befund zu
nfichst weng beenflufit bhieb Auch altere Patienten zeigten gute Be
einflussung so daB 1hre Letalittit (be: iiber 504hnigen) von 51% auf
2449 abfiel Gaisford ist sogar davon iberzeugt, daB das Aus
bletben eines Erfolges dalun zu verwerten 1st, daB entweder emne
Komplikation vorliegt oder daB nicht der Pneumokokkus, sondern

p Len oder Staphylokokken, eventuell auch Tuberkelbazillen
Erreger des hrankmachenden Prozesses sind

Aus USA ser von vielen znderen Statistthen die von Flippin Lock
wood Pepper und Schwartz sowie von Pepper und Mitarbeitern an
geluhrt Ber 400 Fillen (Erwachsene) betrug die Letahtit nur 7%. In 359
Fillen wurde emne Ty der welche
ergab daB Sulfapyridin gegen alle Typen gleich wirksam 1st, pur ber Typ HI
war die Letalitiit mit 164 /o hdher was aber vermutlich der Nergung dieses
Typs entspricht, vor allem ltere ucd hinfilige Menschen zu befallen (v%l
auch Retmann) Finland Lowell und StrauB (Boston) sahen ber 631
erwachsenen Pneumonie Patienten aber auwch nach Behandlung mit SP resp
STh noch emne Sterblichkheit von 16 4%

Besonders_eindrucksvoll 1st ee Statistik von Agramat und sewen Mit-
arbeitern aus Jobannesburg (Stidafrika) tiber emn groBes Krankengut von Euro
E&em und Eingeborenen die mit M and B 693 merst groBen Dosen (30—40 g)

ehandelt wurden Bei den Evropliern wurde durch P die Sterbhichkeit von

222¢, aut T4% Von_den wurden 158 Lraftige
Minenarbeiter im_Alter von 9050 Jahren die zuvor durch Pneumokokken
vakzne prophylaktisch mmmunisiert worden waren wegen lobirer Pneumome
mit SP behandelt, 157 ebenfalls Vakzimerte erhielten nur symptomatische Be-
hendlung Von der ersteren Gruppe starb 1 Kranker von der letateren 5 Bex
71 vorher micht vakzinierten Ppeumoniekranken starben unter 8 P Behandlung
6=-85% von 86 Kontrollpatienten 16 =186% Es houte also der Erfoly der
Cl durch h b t werden
was sich mcht nur 1n der genngeren Sterblichheit sondern auch b der kiir
zeren Dauer Qes Fiebers und des Spitalaufenthaltes ausdnickte

Wettere erfolgreiche Statistihen aus der Welthteratur finden sich
ber Wurm zusammengestellt

Eine gute vergleichende Ubersicht uber die Erfolge von Serum
und Chemotherapie gibt die von Finland und seinen Mitarbeitern
mtgeterlte Statistik uber 1037 hranke (alle uber 12 Jahre alt), welche
m 12 Monaten vom 1 Juls 1938 bis 30 Jum 1939 mm Boston City
i{o«gnl.:l wegen Pneumome aufgenommen waren Es wurden be

andel

ohne Serum u ohue Sulfapynidin 472 Falle gest 135 =28 6% Letaltat
211 3%

mit spezifischem Serum " » 28=13
» Sulfapynidin allein 225 40=17,8%0
» Serum und Sulfapyndin 129 , , 31=240%
Die hombinterte Behandlung mit Serum und S P ergab schewnbar
€in schlechteres Resultat wenl sie nur hei den schwersten Fillen an
gewandt wurde
Plummer und Mitarbeiter sahen von 306 nur mt Sulfonamiden
Dmak dHegl Chmoth pl SAfge

»

1
- 1
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behandelten Patienten 11,1% sterben, von 301 chemotherapeutich
und zusatzlich noch mt Serum behandelten Patienten starben 14,0%
Sie empiehlen die Anwendung des Serums nur ber solchen Patrenten,
die Sulfonamide meht vertragen oder mnerhalb von 24—48 Stunden
nicht genugend befriedigend auf die allermge Sulfonamidtherapre an
sprechen

Neben SP wird jetzt vor allem auf Grund semer besseren Ver
traghchhert vielfach STh, Globuetd oder Pyrimal zur Behandlung
der Preumonie mit Erfolg verwendet -

Aus Deutschland und der Schweiz liegen 3 groBere Statisttken
uber moderne Pneumomebehaﬂdlung’mn SA vor

t
Falte Letahtit ik

Hegler Hamburg |

1938—1943 1200 50, 32,
Hegglin Zurich

19401942 511 629, 35°%
Burger Zschausch Leipzy

19421943 e 670 1409, 57%

Auf die Monographie von Hegglin ,,Die Chemotherapie der Pneu
monien se1 ausdruchlich verwiesen, sie enthalt eine Fulle wertvollr
eigener Erfahrungen, die sich mit memen eigenen fast vollig dechen.
Nach wie vor halte ich SP trotz semer bekannten Nebenwirhune?
fur das wirksamste Sulf 1d 1 der Behandl der Poeumont®
die Entfieberung und der Umschwung des Krankheitsbildes erfoloen
wesentlich raseher als ber § Th, man konnte versucht sewn, dem
eme gewisse zentral emnsetzende antipyretische Wirhung i
schreiben

RiBmann empfiehlt folgendes Behandlungsschema 24 Stundeg
lang stundhich 1 Tablette SP oder STh =12g, am folgenden Tag
12 Stunden lang stundhich 1 Tablette=Gg Ber Fortbestehen deﬁ
Fiebers am folgenden Tag nochmals 10 Tabletten=5g Nach Abfal
des Fiebers 6, 4, 3 Tabletten Bet STh war meistens kaum noch emné
Gesamtmenge von 24 g erforderlich

Aark warnt vor Llemen S P Gaben zur Behandlung der Pneu
monien, diese stellen Lemen Vortell gegenuber der Chinin Calelum
Behandlung dar, 1m G 1, manchmal bewirken sie sogar emné ver
zogerte Losung en

In Deutschland habe sck als erster, Januar 1939, uber Erfahrung
an 90 Kranken berichtet, von welchen nur 4 gestorben sind, ““1
selbst ber diesen 4 war der Tod nicht durch em Versagen des Mllt&:
bedingt (Lung bolre, Staphylokokk ZSmal zu spﬁdw
Fansetzen der Behandlung) Immer wieder uberraschend War
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schnell emsetzende Entfieherung mit Besserung von Kreslauf, At
mung und Allgemeinbefinden derart, das der Pneumoniehranke der
bespielswerse am 8 Tag unter Eubasinumbehandlung kam, am nich

sten oder iibernichsten Tage achon
tierte (Abb 4)
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und 20 mt STh behandelt Es starben msg 39, wovon 14 mon
bund und 9 zu epat, d h nach dem 7 Kranhheitstag, in Behandlun
hamen Zieht man diese 23 Falle ab, 5o ergibt sich statt der roben
Statistih von 5,29, Letalitat eme geremigte Statistik von 2,2% Ve
dresen 16 verstorbenen Kranken standen 5 im Alter von 60—8
Jahren' Aus den beigegebenen Tabellen erhelit auch der Einflub des
Alters und des Tages der Aufnahme ms hrankenhaus Von 489
Kranken unter 50 Jahren starben 12 = 2,5%o, von 261 Kranken uber
50 Jahren 27 = 10,4% Weiter Von den am 1 hrankhertstag 12 SP
Behandlung genommenen 63 Eranken starb hemer, von 134 am
Tag und spater Aufgenommenen 21 Unsere Erfolge, wie sie aus dieser
Statistih heryorgehen, waren nicht 50 gunstiyg gewesen, wenn meht
dank guter Unterstutzung der emnwersenden Arzte die Mehrzabl un
serer hranken, namhch 463, schon innerhalb der érsten 4 Tage em
gehefert worden ware Hinzu ham, daf im Krankenhaus sehr el
besser und leichter als m der Privatpraxis eme Chemotherapie sich
wirklich streng durchfuhren laBt Wie oft wurden 1o praxi schon nac
Klemen Dosen von S P Ubelsen und Brechreiz als genugender Grund
zur Unterbrechung der S P Bebandlung angesehen oder der Fall 2is
, Eubasinversager ¢ registriert! Im therapeutischen Milieu des hran
A K St Georg Hamburg Oktober 1933 big 81 3 194
750 hranke ut lobarer Pneumome behandelt mt § P (730) baw 8Tb
1—199 Jahre alt é&; Kranke, davon gestorben 0

10— 01 von 489 Kranken we
2020 74 1) 50 Jahren starben J
3039 172 4 =25%
4049 158 7
50—59 151 2 N e
60— von 201 Rranken
i 2 91 50 Jahren starben 7
7079 18 1 PV
iiber80 2 2 = o
Summa, 750 hranke davon gestorben 39— 5 20/, (alle mitgerechnt)
Es starben o
Von allen 750 Aufgenommenen 30 = 52%
In den ersten 36 Stunden morbund aufgenommen 14
zu spit nach dem 7 Ta, aufgenommen 9 28
bleiben fir Statistik von 727 starben 16 = 22%
Von lgg am '1) Kkrankbeitstag Aufgenommenen starben 2
453{ L1 3 s , 4}
100 , 4 1
- ' 4 } 30
2 4 5
o { P13 7 . .o

Von 750 nsgesamt 83
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kenhauses gelang es mit ginz weniy Ausnahmer' fast stets, mit per
oraler Verabreick der erforder! groBen Dosen von SP aus
zukommen Nur selten muBte das Mittel als Emlauf (2mal tdghch 3g
1n etwas warmem Wasser -wufgeschiittelt) oder 1 v (3mal tiglich
1—2 Ampullen zu Je 1g) gegeben werden Je fruber die Chemothe
rapie ewnsetzte um so deutheber war der Erfolg Rasche Intfiebe
rung, Umschwung des Allgemeinbefindens — aus dem Schwerkranhen
13t ther Nacht ohne hrisis ein Cenesender geworden

DaB es sich ber der Mehrzahl unserer hranken micht um leichte
sondern durchweg um schwere vielfach schwerste Verlaufsformen der
Lungenentzundung handelte ser btsonders hervorgehoben Nur emn
Beisprel unter vielen

Ein 73j4hnizer Amtegelilfe wird am 3 hrankheitstag put emer physiha
hach sicher by des rechten U
aufgenommen Es zeigt sich schon beginnendes Lungenddem iiber dem lLinken
Unterlappen Blutdruck 190/100 Am Hetz absolute Arbytbmie Puls klein und
schlecht. Sofort AderlaB von 300 und anschlieBend SP (Eubasin) tighich Smal
10 per 08 insgesamt 18z Am nichsten Tag skt das Fieber ab_das Lungen
Sdem geht guriick rasche Besserung des Allzemewbefmdens Es wird eine
kurze Verodigenkur angeschiossen und Pat. nach 4 Wochen gebessert entlas en

Von unseren 750 Pyeumonichranken entfieberten

m den ersten 24 Stunden nach Begmn der Behaudlung 310
m den zwetten 24 Stunden nach Beginn der Behandlung 196
also in den ersten 48 Stunden bach Beginn der Behandlung 506
epdter entfieberten 61
fraghche Wirkung zeigten 94
kems Wirkung zeigten 9

So rasch das SP byze STh auf Temperatur und mest auch auf
Puls Atmung und Allzemetnbefinden gunstrg wirkt <o geht doch die
Losung der Verdichtung meist viel Jangsamer vor sich Ja man hat
s0gar oft den Eindruch, daB dre anatomische Ruckbildung etw as lang
samer etfolgt Bansi und Braun haben uf Grund von Rontgen
bildern die Diskrepanz hen dem Ll hen Verlauf
und der rontgenologisch nachweisbaren Losung emndruchsvoll auf
gezeigt Ich hann das bestitigen

Leukozytenzah! und Fahrans hiphen mest dem Temperitur und
Pulsabfall ‘nach wie Abb 6 autwesst Beide Mittel SP wie STh
withen auf aile Typen des Pneumokokkus inshesondere twch auf den
als besonders gefahrlich behannten und serotherapeutrseh mieht zu he
emflussenden Typ III (Abb 5)

In der nordamenkanischen Literatur wird mip Recht mmer wieder
aut die Bedeutung der Blutbakteriamie fur die Prognose hin ewiesen
So starben nach Finland und Brown (Boston) von 140 Pneumom
hern mit poartiver Bluthultur 109 = 78% von 245 mit negativer Blut
Kultur nur 46 =199/ ber serumbehandelten Fallen betrugen die ent

'
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und 20 mit STh behandelt Es starben msgesamt 39, wovon 14 mon
bund und 9 zu spat, d h nach dem 7 Krankhextatav' 1 Behandlung
kamen Ziweht man diese 23 Falle ab, so ergibt steh statt der rohen
Statistih von 5,290 Letalitat eme geremmigte Statistil. von 2,2% Von
diesen 16 verstorbenen Kranken standen 5 1m Alter von 60—86
Jahren! Aus den beigegebenen Tabellen erhellt auch der Emflus des
Alters und des Tages der Aufnahme ins Krankephaus Von 483
Kranken unter 50 Jahren starben 12=25% von 261 hranken uber
50 Jahren 27 = 10,4% Werter Von den am 1 Krankheitstag mn §P
Behandlung genommenen 63 Kranken starb hemer, von 134 am 7
Tag und sphter Aufgenommenen 21 Unsere Erfolge, wie sie aus dieser
Statistih hervorgehen, waren micht so gunstig gewesen, wenn mcht
dank guter Unterstutzung der einweisenden Arzte die Mehrzahl un
serer hranken, namlich 463 schon innerbalb der ersten 4 Tage em
geliefert worden ware Hinzu ham, daB mm Krankenhaus sehr yiel
besser und letchter als m der Privatpraxis eme Chemotherapie sich
wirklich streng durchfuhren 1aBt IWie oft wurden in praxi schon mach
Llemen Dosen von S P Ubelsemn und Rrechreiz als genugender Grund
zur Unterbrechung der S P Behandlung angesehen oder der Fall ak
,Eubasinversager* registnert! Im thempeutxschen Milieu des Kran
A K St Georg Hamburg Oktober 1938 b1a 31 3 1941

750 hranke mit Job#rer Pneumonie behandelt mxt SP (720) bzw STh )
1— 9 Jahre alt 18 Kranke daven gestorben

19 67 0 ]

10— von 489 Kranken unler
2029 ke 50 J’abren starben [°
3039 72 I 259,
40—49 " 1?13 ]Q
5059 1 5] von 261 Rraphen uber
s0—sp % g} 3 e araen
uber80 2 " 2 = 1047
Summa 750 hranke davon gestorben 39="5 29/, (allemitgerechnet)
Es starben
Von allen 750 Aufgenommenen 39 = 52%
In den ersten 36 Stunden momnbund aufyenommen 14
zu 6pit nach dem 7 Tag aufgenommen 9 23
bletben fir Statisik von 727 starben 16 = 2.2%
Von 63 am 1 hranlheistag Aufgenommencn starben ©
63 13y, 2 ],
4 1o, 3 " R 4
1% » g " :
M 5 130
= { [ i w2 }
39

Von 7.0 nsgesamt
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aushedlen wie 1ch das sogar ber 3 Mukosusempyemen erlebte von
8 Empyemen heilten 4 obne weiteres ans Ebenso die Mehrzahl der
serbsen Pleuraexsudate ber welchen gelegenthich Entleerung durch
Punktion notwentig wurde Nicht ganz selten wurde trotz anf:mv
Ticher guter Wnkung nach emmgen Tagen mm gleichen Lappen em
; Reudlv beobachtet oder ein neuer Lappen befallen Je intensiver und
mit der B tzt wird um so seltener smd
solche Falle Beischwerem Verlauf st emne Mitbeteahgung der weichen
Hirnhaute gelegenthich Klinisch kaum festzustellen uberraseht viel
mehr ber der Sektion Auch das Auftreten emer Endokarditis auBert
sich nieht immer durch markante klimische Symptome

Komplikattonen ber 750 Kranken mit lobarer Poeumonte

16mal (21%) Pleuraempvem (mal Strept. vindans) (6 gest)
23mal (30%) Pleuraexsudat
14mal nene Lappen befallen bzw Rezdiv

2mal Lungenembolie (2 gest)

4mal Lungemnfarkt

4mal Otius (1mal als Vorliufer)

4mal Menngitis+Endokarditis (4 gest)

3mal Thrombose des Unterschenkels

4mal Ikterus

4mal achwerer Singaitus

Tmal gleichzeitig Graviditit, 2mal Friih 1mal Totgeburt (gest)
3mal Lungentuberkulose “?mal aktiviert

8mal Duabetes (alle gehenlt) -
1mal an L
1mal d lewhte F

Als besonders erfreulich darf die Tatsache gebucht werden da8
8 }; Behandlung der Pneumome die uhhche Verabrexchung von Herz
un ufier
Der Vergleich der belden Kurven des Kranhen Hemrich W (Abb
7 und 8) der mnerhalb von wenmiger als 2 Jahren zwermal ber uns
wegen Pneumome behandelt wurde zeigt sehr deuthch den Unter
schied des I\ranl;hensver]auf% und der angewandten Mittel

Von r 3P Behandl sahen wir am hau
figsten — 1n etwa 3/s aller F1lle — Ubelkeit und Brechrez oft am 1
und 2 Tag am starksten, wurde mit der oralen Verabreichung fur
12 Stunden ausgesetzt so "wurde nicht selten das Mittel wieder besser
vertragen chhtw 1st, sofort nach Stellung der Diagnose moglichst
2g alsod Tabletten 1n etwas Suppe dunnem Haferbrer oder Frucht
saft zu verabreichen sodann alle 4 Stunden 1—2 Tabletten so da8
der hranke nnerhalb 5—6 Tagen etw 20 ¢ Eubasinum erhalt Die
anf_ingllchen groBen Dosen sind pifenbar notwendig um nicht kinst
ich 8 Pnr»""m“ okk zu zuchten In der Praxis
1t dxe for d des Bl n S P weder durch
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sprechenden Letal hlen 35 resp 9% Die Chemotherapie
Form von SP und 8Th vermag den Blufstrom von Pneumokokken
zu remmgen, doch sind die Falle mit Bakteriamie — wir sehen hier ab
von der 1mitialen Bakteridmie — immer schwer und bringen die Ge
fahr emer Mrtbeteilhigung von Endohard und Menmgen mit -
Unter der Chemotherapie wird die Zahl der Komplihationen ber
Preumome entschieden vermindert Die untenstehende Tabelle ent
halt alle bex unseren 750 hranken beobachteten homplikationen Em
Pleuraempyem wird danach also nicht mit Sicherheit vermieden,kann
aber unter welterer SP Behandlung ohne chirurgischen Eingnff

AR A A A A AL AL
AFaY, P ANAVAVAY vy avirar
7
st Kyt ’ g !
2Tty
ol weue Yowlradowew swe wrare uts T
[N
w b
jﬁw , l '” ” ” 27 2
\
[} -
1” s, V\_-f\,_,!/\,\/\/\ N
) menv.mw:\—--"'" P ’\/\/\/\ hZa el
§JJ b wd
e VL A S e S S A S S
ybes num
10z 0 30 2 /79

Abb 6 Walter F 33)4hnger Arbeiter, schwere kruppdse Pneumone des
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Bes Ppeumonte mit Empyem hann man, falls niitig, auch sehr er-
hebliche Mengen von § P ohne Nebenwirkung geben Em 51j8hnger
hranker mt Muk p uni pyem erinelt berp
vom 24 111 bis 6 ¥ 1941 msgesamt 130 g Bubasin per os, vom 15
bis 25 IV auBerdem jeden € Tag je 38, mnsgesemt 30 g Evbasin mm
trapleural Das Fmpvem heilte — ohne Operation ' — restlos aus die
Leukozyienzabl am 2 V betrug 10600 Auch somst heme Neben
wirhungen |

Ber émews anderen hranken mt schwerer Lungenentzindung
durch Preamokokkus X und Staphylohokken entwickelte sich emn
Empyem, welches gegen alle Ernartungen nwht openiert zu werden
Yrauchte, vielmebr unter ansgiebager peroraler und intrapleurater
Eub huny langsam h bzw durch Perforation m
emen Bronchus sich entleerte Der Kranke erhielt mm Verlsuf son
69 Tagen megesamy 250 ¢ Eubasim ohne Nebenerschemungen

Rart Sa, 49 j4knger Araftfabrer 19 4 bia 1o 7 1041 hommt sm 1 kesnk
eistag m!azhwmm Lugtand mit_dopp 17
m

ar
ptom P X 1n mifiger Labl und
Staphylovorcus avrens n groerer Zabl nachzoweigen Evhiit sofort Eubamn
mal 10 und Krawlanfmittel trotzdem am 4 Tag Fieberanstieg und Herpes
Kewn endglitiger Temperaturabfall, Pat. st verwirrt und zestweilig sehr un
rubig Es entwickelt sich ein Enpyem Links hinten unten welches am 1% Krank
baitstag punktiert wird  Qicker Eiter mit reichhich Preumokokkus Typ X
Auch die Rbatzenuntersuchung zeigt links em his zur Lungenmitte reichendes
Empyem. Pal. erhiilt forttaufesd Smat 10 Fubatn per o8 Am 5 Tag werden
140cem Exter abzetassen und anschiwBend 3mal wdchentlick je 3¢ Eubasin
solubiie m die Pleurs empespritst. Kewe Oferatian! Allmklicher Abfall des
Fiehers Am 99 5 (42 Tag) wird tn Sputum 150 com Fiter entteert, i dea fol
Euzden Tagen und Wochen bis zn €00 com Es wuf ateo das Ewpysm in den

ronchus durchgebrochen seir Am 95 b (69 Tag) werden nochmaly 180 com
Eater durch Pleurspunktion entleert. Bis dahio batte Pat. negessmt erhalten
per o8 05 g durch Ingektion 45 & 250 g Eubasmi

esne ngen keloe 1 keime Angme
kesne Nierenstdnung Das Sputum wird siimihhch smmer wemger Rintgen
kontrolle am " 7 erpbt our noch kiewen Wiskelergul links unten und be
ginende bebwartenbidung RHellung

Bes 71 Rranken mit para und metapneumomschem Pleura
empvem hatte Grunke (Breslau) mt intrapleuraler Globueidbehand
lung vorzughebe Erfolge der ErguB (bdchstens 1000 com) wird ab-
punktiert. falls er gebr dick 13t de Plewzaboble mt physologncher
Kochsalultsung ausgesplilt und dann 10—20 com = 24 g Globuaid
sntrapleural ampmert Dies wird zunlichst alle 9—38 Tagk spilter
seltener derholt, bes }; Fortt 1 wird aneh Glohueid
per 09 mehrmals 1ls Stofl eingeschaltet Von din 71 Kranken muften
5 spiter doch noch openiert werden 2 davon starben, von den honser
valiv Behondelten hamen 4 zum Exitus Die Poeumokokken ver
sehwinden meist nach wemgen iutrapleuralen Globucidgaben Waren
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fuhrbar noch unbedingt nétig, auch gehen ja Klimscher Erfolg und
Hohe des Blutspiegels durchaus mcht stets parallel

Abb 9 zeigt den Blutspiegel ber emnem schweren Fall von Mu
Losuspneumonie beider Unterlappen Der 38jahnge hranke erhielt
5—3mal taglich SP (Eubasin) per os, auBerdem noch langere Zeit
8mal tagheh 3 mg Strychnin 1 m
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Abb 9 Konzentratton von SP im Blute ber schwerer Pneumonie
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Bet Preumonte mit Empyem hann man, falls ndtsg auch schr er
hebliche Mengen von ST ohine Nebenwithung geben Ein 51 jihriger
hranker myt Muh und pyem erhislt. besap) 130
vom 24 HI bis 6 V 1041 fnsgesamt 130 ¢ Eubasin per o9, vom 15
bis 20 1V guferdem jeden € Tag je 8 g, megesamt 36 g Eubasn an
trapleural Diis Empyem heilte — chne Opuration * — restlos aus die
Leukozytenzahl am 2 V betrag 168600 Auch sonst hemne Neben
wirhungen?

Bes cinem anderen hranken mit schwerer Lungenentzindung
durch P Lhus A und phy Lhen entwichelte sieh n
Empyem welches gegen alle Erwrrtungen nicht operiort zu werden
brauchte, vielmebr unter awsgeliger peroraler und intrapleuraler
Eubasy breichung ingstm hete bzw  durch Perforation m
emen Bronchus sich entleerte Der hranhe erhicdt sm Verlauf von
69 Tagen wn=gesamt 250 ¢ Enbasie ohne Nebenerschemungen

Barl Sa, 49;5hoger Rraftfabrer 19 4 b 15 7 1941 hommt sm 1 Krank
heitatag In schwerem Zustand mip

e
33 Sputuo § Typ A in mifiger Zahi und
Staphylotocens aurevs in groSerer Zaht nacheaweisen Erhidt solort Fubasin
4mal {0 und Kreisiaufmittel trotzdem am 4 Tag Fioberanstiey und Herpes
Kein endgiltiger Temperaturablall Pat. st verwirrt und zenweiliy eehr us
Tublp Es entwickelt sich emn Fmpyem finka hinten unten welches am 1* Krank
heststae punktiert wird  dicker Fiter mat rewhheh Poeumokokkus Typ X
Auech dis Rontgenuntersuchung se12t tinks ein bis 2ur Lungenmitte reschendes
Empyem. Pat. erhilt fortlaufesd Smal 10 Lubasio per 08 Am 28 Tag werden
140 com Eiter abgelassen und anschhieBend Smal wochentlich fe 30 Eubasn
solubile in die Dleura eingespritat. Keme Operation! Allmiblicher Abfall des
Fiehers Am 295 (4° Tag) wrrd im Sputum 150 com Eiter entieert, s den fol
g«mden Tagen und Wochen bis zu cem Ls muB also dss Empyem in den
ronchus durchgebrocken sefn Am 95 § {69 Tag) werden mochmals 180 com
Fiter durch Pleurapunktion entleert. Bis dahin hatte Pat. insgesamt erhaiten
er o8 °0% & durch intrapleurale Injehtion 45 g tnegesame 238 g Eudosinl
eine {nsh keme 1 Leine _Anfimne
Sesne Nierenstbrupg Das Sputum wird alimitblich mmer weniger Rbntgen
kontrolle am 7 7 ergabt pur noch kimnen Winkelersufi hnks unten und be-
gamnende Schwartenbidung Mellung

Ber 71 Kranken mit part und metapneumontschem 1leurn
empyem hatte Grunke (Breslau) mit intraplouraler Globucidbohand
lupg vorziighehe Friolge der FrguB (bdchstens 1000 cem) wird ab
punhtrert Fuls er sehr dick 18t die P hohle mit phy it
hochsalzltsung ausgespitit und dann 1020 com = 2—4 ¢ Globuerd
mtrapleural inpiziert Dies wird zunfichst afle 23 Tagd spiter
seltener derhelt  bel 14 Fortk wird auch Globucid
per o8 mehrmals als StoB emngeschaltet Von den 71 hranken mafiten
6 spiiter doch noch opersert werden 2 dwvon starben von den konser
sativ Behandelten kamen 4 zum Fxitus Dio Pneumokokhen ver
schwinden mest nach wemgen intraplenralen Globuesdgaben Waren
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fuhrbar noch unbedingt notig, auch gehen ja Wlimscher Erfolg und
Hohe des Blutspiegels durchaus nicht stets parailel

Abb 9 zeigt den Blutspiegel ber emmem schweren Fall von Mu
kosuspneumonie beider Unterlappen Der 38jshrige hranke erhielt
5-—3mal taghch SP (Eubasin) per os, aulerdem noch langere 7eit
3mal taghch 3 mg Strychmn1 m

Abb 8 Derselbe
(Typ I) 3 Erhrankung, anfangs schwer, rasche Heilung nach Eubasmum
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Ppeumome mit g:nngem physikahschem Belund rechts binten gnten  Pat
erbily sofort 2mat 05 Eobasm am § hraokbetstar then o am 4, das Tacher
1At echon In der \acht vom 3. auf 4 Tag ab #o “da8 am 5 Tag mit Enbaain
ansgesetst wird As Abend dieces Tages wieder Fieberanstieg schlechteres
A“gemembeﬁnden, Hustenrerz, Brust iche rechts unten Paraufhia vom G s

u, nothmals Etbasin it eo(omger Entficberung ynd platter

nen An 11 geringes Re tinfiltrat
im nchu’n Mttelfeld.
Alzo {achwere zentrale I die zunichst auf Eu

baun gut anspricht mach zu frithem Au etzen des Mittels erfotgt
nochmals Temperaturanstieg

In Fillen, wo die Chemotherapie wirkung los bleibt Linnte dse
hrathhet durch emnen chemotherapueresistenten  Pntumokokhen
<iamm hervorgerufen sein S)fstedt und Mitarberter {Lund) priften
rund 120 Preumokokhenstimme mit Zusatz son SP 1n \ erdiinnung
von 1 3000 bis1 G40000 Die S P Rewistenz der Pnenmokohhen
nuniat zu wenn man «ie durch Miuse paseeren 1A6t die glewchzeitn,.
wit SP behandelt werden und 2war innerhalb von 2 —3 Tagen. Von
Datur sus chemoresistente Pneumohokken. timme sind «ehr <elten,
wie auch Grumbach und Hegglin (Zurieh) betonen Die Mehrzahl
der sogenannten Ver ager, die Dl nigens mcht smmer pur die xchwiren
Formen der Pnesmome betreffen erbliten wch als Pneumomen
dexen En’e"er (mehthxmo\ynsche qtrepmly.olrd\en Staphy lokou.eu

auf S.A P pt wemg T
Auch die neuerdmgs aus USA hnuﬁ«er berichteten sogenannten Virns
Preumonien reagieren auf § A mcht Mit thoen verwandt bzw iden
trsch sind die zu\!ommndre*memen bemgmen nfektid en Broncho
pheumonien ohne ban‘wzv!o e (Geell und Engs by

Auch die Friedisnd rexgieren <chlecht auf ~ A
ehense natiitheh die tuherkulbsen Pneumomien  Am hiufig ten -t
woll eir Darniedethiegen der Abwehrhralte de< Otgam mus  chuld
(Lebensaiter, zu ipater Beginn der Behandlung interhurrente Krank
heiten eitrige Komplikationen)

DaB bet “.A. behandelter Prenmome e Zahl der Rendrve hau
figer 15t als fruber, wurde sowohl von Hepplin wie von mur fest
gestellt, ercterer batte 3, 7% 1ch elhet 4% Man hann mit Blirger
der unter 547 mt SP Behandelten 8%, Rezidive <ah Frilh und
Spitrendive teils 24 teils 8-~14 Tage nach der Entfieb rung un
teracherden sowie 1zotope und hetem\ope Rendine falls e am ur

spriinghchen Sitz der Erhrankung oder in anderen Lappen auftreten
Es muB wohl angenommen werden daf die Lahmung der Rrank
bensemr'er durch dn' Sulfcnam\dlhunpxe auch die immum atorischen
herabsetzt Nach Mater und
Grumbach (Zumh) dm mit SP oder STh tehandelte Pneumomen
auf ihiren Aggl zchalt untersuchten @bt letzterer
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die Erreger des Empyems Streptokokhen oder Staphylokokkn oder
Anaerobier oder lag Mischinfektion vor, so erfolgte die Resorption
langsamer

Zyanose salien wir ber unseren hranken mcht hauficer als eben
uberbaupt ber Pneumonie zu beobachten Storungen des Blutbildes,
1sbesondere Anamie, traten nie auf, emnmal <tellte sich nach ver
zettelter Verabreichung von insgesamt 53 ¢ Eubasium, die aber nicht
regelmaBlg emgenommen worden waren, eme Agranulozytose emn
der Betreffende starb an L bolie und ausgedeh Tungen
infarkt (« kap XVII) Niemuls sah 1ch Nierenstorungen Symptome
seitens des Nervensystems oder zerebrale Erscheinungen

In besonders schweren Fallen wird mit Vorteil das S P zunichst
remn infraivenos zugefuhrt, z B 1n den ersten 2mal 24 Stunden 4 bis
6mal 1 Ampulle zu 3 g Eubasim solub 1 v Auch Klimesch emp
fiehit die 1 v Zufuhr von 8P (2mal taghch 2 g entsprechend 2 Am
pullen zu je 3,3 cem) oder Eubasinum <olubile verdunnt nut Aqua dest,
Euphyllin phys Khochsalzlosung Nach Winters und Mitarbeiter
sind handidaten fur diese 1 v Zufuhi alle hranken, die kem Serum
behommen honnen oder P wegen Ubelsemn und Erbrechen nicht em
nehmen honnen oder wegen homa oder Delirien micht dazu 1mstande
amnd Sie empfehlen, jeweils vor der Injektion 3—5gSP m 50 bis
100 cem physiologischer hochsalzlosung zu losen und inerhalb 10
bis 80 Minuten zu mjizieren Auch ber der 1 v Zufuhr wird gelegent
lich tiber Ubelsemn geklagt, die honzentration des SP im Magen
1nhalt 1st immerhin so hoch, d18 ste fur die Entstehung von Ubelsetn
und Erbrechen wesentlich n Betracht hommt, ohne da8 man gleich
<n emne zentrale Wirkung des Mittels denken mufite

Die SP Therapie 1st anwendbar bei jedem Kranken mit Pneu
monte Selbst <olche mit schon eingétretenem Iungenodem, Dut
Coma diabeticum mit Uramie haben wir von 1hrer Pneumonie wieder
genesen gesehen Auch Graviditit oder alte Tuberhulose sind hemne
Gegemndihation, sogar emem Pneumoniker mut blutendem Magen
geschwur gab 1ch Eubasinum mt Erfolg!

Emnzelne Versager wird man immer wieder auch ber der SP Be
handlung der Pneumonte erleben zum Teil ber § A resistenten Pncu
mohokken, zum Teil ber Pneumonten die mcht durch Ppeumokokhen
bedingt sind, vielfach aber quch wegen ungenugender Dosierung und
vor allem zu fruhem Aussetzen des Mittcls Die folgende hranken
geschichte zeigt emne mittelschwere zentrale Pnenmonie ber 9) thrigem
Madchen, die zunachst auf Lieine Dosen Lubasin gut an prach nach
zu fruhem Aussetzen de Mittels sticg uaber che Temperatur noch

13 an
ma ingo Nie., 9 Jabre alt, wird am 28 4 (> hrankheitsiag) mit hohem hebe'z
Masenfiigelatmen und starkem Husten eingeliefert. Es findet sich eine zentrale

o
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Poeumome mit geringem physthalischem Befund rechis hinten unten  Pat
erhalt sofort 2mal 05 Fubasia am 8 hrankbeitstaz ebenso am 4 das Fleber
falit schon in der Nacht vom 3 auf 4 Tag ab so daB am 5 Tag mit Eubasin
ausgesetzt wird. Am Abend diescs Tages wiedcr Fieberaustieg schiechieres
A d techts unten Darauthin vom 6 bis
10 Krankheustap nochmals bubasin mit sofortiger Entlicberung und glatter
Helunp Am 31 h b h oringes t

im rechten Mittelleld

Also muttclschwere zentrale Pneumonie die zunfichst anf En
baan gut anspricht nach zu frubem Aunccetzen des Mittels erfolgt
nochmals Temperaturanstieg

In Fillen, wo die Chemotherapie wirhungslos bleiit honnte die
hrankheit durch cmen chemotherapieresistenten Pnoumokokhen
stamm hervorgerufen sein Sjostedt und Mitarbeiter (Lund) priften
rund 120 Pneumohoklenstamme mit Zusatz von SP in Verdunnung
von 1 5000 bis1 640000 Die S P Resmstenz der Pneumohohhen
nimmt zu wenn man sie durch Mduse passieren it die gleichzeits,
mit S P behandelt werden, und zwar 1nnerhalt von 2—3 Tagen ton
Natur aus chemoresistente Pneumokohhenstimme smd sehr siiten
wie auch Grumbach und Hegglin (7iinch) betonen Die Mchrzahi
der sogenannten Ver ager, die fibrigen~ nicht immer nur die schweren
Formen der Pneumonie betreffen ¢rhluren 1ch als Pneumomen
deren Erreger (mchthimolvtische btreptohokhen Stiphylohokken
Influenzabaulien) auf SA Praparate nberhaupt #emig ansprechen
Auch dioneuerdings aus USA hiufiger berichtcten sogenannten Virus
Preumonien reagieren auf S.A micht Mt ihnen verwandt bzw iden
tisch snd die  sulfonamdresistenten benignen nfehtissen Broncho
pneumonten ohne Leukozytose (Gsell und Engelh

Auch die Frieditinder T neumonien reagieren schlecht auf SA
ebenso natirlich die tuberhuldsen Pneumonien Am haufigsten st
wohl emn Darntedertiegen der Abwehthrafte des Organismus schuld
(Lebensalter, zu spiter Beginn der Behandlung nterhurrente hrank
heiten _eitrige Komphikationen)

DaB bei SA behandelter Pneumonie dic Zap! der Rendive hau
figer 1st afs friher, wurde sowohl von Hegghin wie von mir fest
gestellt, ersterer hatte 3,7%, 1ch selbst 4%/ Man hann mit Burger
ger unter 547 mit 8P Behandelten 68% Rezidrve soh Frib und
Spatremdive, tetls 2—4, teils 8—14 Tage nach der Fntfieberang un
terscheiden, s0wie 130tope und heterotope Rezidive  falls sic am w
?rﬂnghchen Sitz der Erkranhung oder in anderen Lappen auftreten
hs mub wolll an.enommen werden daB dr Lihmung der hrank
ne:tserrege'r durch dl§ 'r" v ~ueh die atory Lhn&

es herabsetzt Nach Muier un
fvr‘l;m;mch (Ziurteh), de mit SP oder § Th behandelte Pneumomen
orilanfend auf thren Aggluunmgohnlt untersuchten gibt letzterer
'
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nur e unvollstindiges Bild der Immumtdtslage des Organsmus m
sofern als der hhmsche Verlauf und das Auftreten eventueller hom
phikationen mn hemner Beziehung zum Auftreten und zur Hohe des
Agglutimingehaltes stehen

Als ,,Eubasinversager honnte der folgende Fall aufgefaBt werden

Dip 40jahrige Frau erhrankt am 3 4 43 mt Husten, Nachtschwe:B Fieber
und bald darauf Stichen m der rechten Aufnahme 1ns h
am zweiten Krankheitstag myt P des rechten L Trote
Eubasin, anfangs 4mal 10, spiter 3mal 10 tighch insgesamt 32 g bis zum 1°
Krankheitstag keme richtige Entfieberung Am 5 Tag schon durch Probe
punktion trub seroses Pleuraexsudat (Kultur steril) nachgewiesen desgleichen
am 12 Krankheitstag klar serés wiederum sterl Erst n der 6 Woche all
mihlicher Ruckgang des Fiebers nachdem inzwischen roch Gelbsucht am 19
Lrankheitstag aufgetreten war (Anstechung mit Hepatitis epidemica?) Sekun
dire Anime die nur langsam zurtickgeht hohe Senkung bis 130 ‘ebenfalls
Iangsam ab} d unter Zurtckbl einer Pl hwarte
rechts unten

Hochstwahrscheinlich hatte sich schon sehr frithzeitig emn FleuraerguB

der auf die E dl nicht mehr h

Sogar ber emem Kranken mut lymphatischer Leukame welcher mut einer
Lungenentzundung des linken Unterlappens am 2 Krankheststag be: uns auf
genommen wurde verhef diese Pneumome unter Eubasin sehr glatt am
6 hrankheitstag kam es zwar noch zur Mitbete:gung des rechten Mittellappens
dann erfolgto glatte Herlung Interessant war daB die anfingliche Leukozyten
zahl von 64000 ber rerchlicher Eubasinverabreichung (40g 1n 16 Tagen) 1on
64000 zunichst aut 65000 am 11 Krankheitstag anstieg um danr nur lang am
abzufallen

Aus folgender tabellanischer Zusummenstellung unserer 39 Todes
falle geht hervor, daB be: der Mehrzahl derselben micht eme emfache
Pneumokokhenpneumonie zum Tode fuhrte, sondern besondere Ver
haltnisse vorlagen welche die Wirkung der S P Behandiung unmbg
lich machten Vor allem Mischinfehtionen, zu spate Aufnihme Em
pvem und andere homplikationen Oftmals hann schon klinisch aus
dem Versagen der SP Wirkung emn SchluB auf besondere Verhdlt
nisse gezogen werden DaB es sich gar micht um Pneumonte, sondern
vielleicht um Tuberkulose oder Bronchitlkarzinom oder — wie ich
dies 1n 2 Fallen sah — Psittthose handelt Fur die hontrolle soleher
schembarer Versager 1st die bakteriologische Untersuchung von
Sputum und Blut besonders wichtig

Fine andere Frage 1st, ob meht die rasche huppierung der Pneu
momie durch S A Behandlung emen unvollkommenen Ablauf der Im
muni~erungsy orginge bedmngt und damit dre Neigung zu Ruckfallen
bzw spateren Neuethranhungen begunstigt Ber der behannten Nex
gung des Pneumoniehranken wihrend seines Lebens mehrfach an
Tungenentzindung neu zu erhranhen — ich sah ohne S.A Behand
lung ber demselhen Kranken wnnerhalb 20 Jahren 12mal emne Pncu
monie ~uftreten! -, 15t die Frage schwer zu beantworten Jedenfalls

B
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ARK.StGeorg Hamburg Oktober 1933 s 31 3 1941
Toderfille unter 7,0 Fillen 1kuter Pacumonie

T | sut
<= | ge Ge
S | nom | storben Sitz Eubasium
‘5 men -
ﬁ sm K khelt tag g
11633 8 9 jR1) 84q nonbund au{gm
2les| 7 8 PO 30 Mukosus  Herzhre: lauf
schwiche
3[st] 8 4 3¢ mor
443] & 9 RU LO 80 sehr schwer moribund
5lEe8) 9 17 RU RO 240 mit Ileuracmmem auf
genom,
6] 40] 8 9 LU LO RU 40 sehr!c\mer monbund aut
genommen
7l68 |15 21 LU LO 110 sehrachwer Plewraempyem
8l4a5 1t ub PU 200 4-280 | Ineumok. Eedohardits
und Blenmvms
921 5 10 RO 10 Am B Tag
w3 2 8 RU 10 Muchﬂam(bslfl‘y[”hyli)c aur
p llu
Rechtsinsuft
1njey o [ RU .0 Pleura?mpyem Herzanen
12t o8l 4 17 RU ab 7 Tag M“{Db “1!‘ °mal Lungen
120 embolie
Lo1521 3 16 RU LU 150 Staphyloe ‘?sur Pl;,‘ura
empyem (Staphylok )
] 7 4 1o | Rugo 150 | Hernasutizeny
1o|6t} 9 4 RU 120 Mu:g-osus hochgr Em
physem
16co| 7 8 Ru L 602 mo{x‘bund aufgenommen
ungenddem
i’é VR I RO %30 Ikteras
}9 % Ig 87 RU w0 morbund aufgenommen
1o PU 100 Bakt versch Art keme
Prewmokobkent
260} t07 1 117 LU 607 | Mukosus' Moribund auf
enommen
2 #rl ) mriy 50¢ | Hermmuskelschwacho
= 432 RU LU 40 Pleuraempyem Rechts
sl 7 6 |3 insufizienz
2 RM RU LU 2,0 Staphyl aur hamol kewe
Pneumckokken Obd.
Absoed Bronchopueum
beiders
2(60} 82 |n 4Wo| Pleur RU | 194232 | Embolie v Latarke RU
25 3 3 spater Pneum Agranulozyt
s © 3 Wo [eanzeli Lunge| 23 . 15 1 m | sehr schwer muht ent
26las) g 8 fiebert
RURO M: | 64 101m | Typ X schwer




334 Chemotherapie bakterieller Infehtionen Klipische Erfahrungen

CREY
= { ge Ge
g/ nom | storhen itz Eubasium
T | men
Z | am hrankheustag [
27138 8 11 |RUROLULO| 6 4-5 1 m | sehr schwer Meningiis
28| 50| 8 n 6 Wo Lo LU 18 spiiter | sehr schwer chromsche
Albucid Ppeumon LO  Ende
karditis, Menmngitrs
20157} 6 14 RU LU 28
30(34) 2 9 LU Typ X 23 Wochenb  starke Eypho
scol mit Rechtsmsuff
afs3| 6 18 Re Luoge 35
32 63| 8° 9? RO 4 m Lungenddem aufgen
horonarskl
33} 44|12 13 PU LU 7 heme Pneumokokken
Staphyloc aureus
34153] 2 |n 2Wo | Re Lunge 25 Typ 1 und Staphyloc au
reus
3ot 5 )31 RO RU 54- 20 1 m [ Muhosus! Gray mens
Cibazol VII  toter Anemae
phalus
361591 27 47 RU RO 2? 38
37| o1] 67 7° L Lunge {29481 m| dekomp Mitralstenose
62431 m | moribund auf_enommen
yphose
38] 48] 8 32 RU RO 3 +4-20 Blutkultur _Streptokokken
89| 71120 44 RO RU 23 Empyem PO chromsche
karm! Ppeumon

schutzt auch Pneumokokkenserum mcht vor gehduften Anfallen, wie
die Beobachtung von Bigg und Harvey lehrt

Emn 20)ahniger Mann machte innerhalb 50 Tagen vier aufeinanderfolgende
Pneumenien durch Typ I VI XAIV und XX qurch Er hatte zunichst
250000 Exnheiten typ hes P wm erbalten spiter S}
peroral 1nsgesamt 65 ¢ Es folgte nachk der 4 Ppeumome em Leukozyten
sterz bis auf 1200 mit nur 6% polymorphkernigen Tod am 50 Behandlungs
tag Obduktion klemnes abgehapseltes Empyem LungemabszeB im rechien
QOberlappen  organtsierter Thrombus 1 der zufuhrenden Pulmonalartere
Schwellung von Leber und Niere Thromb der rechten F

Also ein Versager sowohl der Serum wie der Chemotherapie mit
vier Relapsen durch vier verschiedene Pneumololkentypen!

Ber emmem 59)ahngen Arbeiter erlebte ich wihrend des Jahres
1940 unter S P Behandlung drewmal eine Pneumonie

Er wurde am 12 2 1940 (3 Kra, g) Wegen Pneu
monje des rechten Unterlappens (2 Pneumonie sewes Lebens) aufgenommen
und war schon am nichsten Tag unter SP fieberfres Am 3 5 1940 3 Pnen
monye des rechten Unterlappens leicht, fast okne Fieber am 19 7 1940 4 Pnez
monie am 2 Krankhertstag aufgenommen ab 4 Tag fieberfrel am 10 Krzeul
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hertstag noch Pat. hatte un Februar
100 1m Mai 150 ond im Juli lO() S\" (Eubasm) per os erhalten.

1 arsson bat kiirzheh 4ber Obduhtionsbefunde berichtet die bes
emnem Teil der mit SP behandelten Pneumonten m St Enks hran
kenhaus zu Stochholm erhoben wurden es fielen pneumont che Ver
dnderungen auf, die vom gewohnten Bild der Lobirpneumonie
wesentlich nwachen Es er,aben sich 2 Typen der emne gehenn
zeichnet durch multiple Klemne leuhozy he nekrotische Herde
der andere durch chromsch induratine mahrophagenreiche Prozes e
Larsgon schildert wus der 1 Gruppe 7, qus der 2 Gruppe 6 Fulle
Die beobachteten Nekrosen waren nicht vom Typus der m der
Lateratur behannten sogenannten aputniden anamischen Nekrosen
sondern mi sen nach Larsson mut der S1 Bebandlung wn Zu
ammenhang gebracht werden /ur Erhlirung der nchrot chen Ver
andemn"en Lonntc an Metib Bildung ged:\cht werden oder an
Leukoz)l(.nanh.’lufun" oder an emne Verlangerung der Rrankheits
dauer durch das SP Letztere Erklirung mm fur die chrontsch indu
rativen Fille sehr wahrschemnlich zu _das akute Stadium der hrank
hewt wird durch die Wirhung des S P iiberwunden aber doch micht
vollkommen, die ior("eaetztp Zufubr son SP hat den Verlauf noch
mehr verlingert und es sind mdurtin e Prozesse ewngetreten Die ver
abreichten S P Mengen waren recht erheblich und schwankten von
28 g m emmgen Tagen bis zu 113 ¢ 1n 23 Tagen im Durchschmtt
wurden etwas fiber 30 g verabreicht

Eggers (Halle) verfolgte ber 86 hranken die wegen sicherer
lobdrer Pneumonie mit SP STh oder Tibatin beh‘\ndelt waren die
LiSs\ml' des sch er f.‘ll]d bel
13 )uvendhchen Kranken (16 bis 20 Jahre) durchweg verhiltmis
maBig rasche Resorption die bis zum 14 spitestens 25 hrankherts
tag beendet war, die Verschattung helite sich gleichmiBig und an
mehreren Stellen zuglerch auf Ber 73 Alteren (26—82 Jabire alten)
hranken waren die Ldsunosbllder anders am Ende der 3 Woche
bzw 1n der 4 Woche traten be; unregelmiBigem Ruckgang von Inten
sitdt und A hen Verschattung deutliche
Ringschatten mut zentraler Aufhellung  zumerst mt Randverdich
tungen 1m Ober und Mittelfeld auf dse von vermehrten Flecken
und’ Strell’emchzt!cn um"eben waren Diese Losungsbilder fanden
sich b d n P die chne S A Behandlung
niher woht kaum durchgekommen wiren Ber ithnen waren die Re
sorptionszetten durchweg anf 5—7 Wochen verldngert Eme Tbe
Genese deses Losungsbildes konnte mut Sicherheit ausgeschlos en
‘werden

Zeldenbruch und Vertinde beobachteten wm 4 Fillen todhich
verlaufender Preumonien die mit SP behandelt waren Nekro en




836 Chemotherapte bakterieller Infehttonen Klinische Erfahrungen

1 entzundhchen Lung vebe und erwagen die Moglichheit, da
diese Nehrosen auf ortlicher Anaphylaxie beruhen und der todliche
1Verlauf ganz oder telweise die Folge emer algememen Anaphv
axte 15t

Solche eigenartigen Rontgenbilder treten auch nach Pvnmal
behandlung auf, wie m nachfolgendem Fall

Frau Paula M 54 Jahre alt, 16 2—24 3 1943 Keine wesenti:chen Krank
hesten Vor 6 Tagen Husten Seitenstiche offenbar Fieber behandelt sich selbst
mrt Umschligen Am 16 2 Arzt gerufen der pie wegen Pleurttis emnwewt, Hat
aufien Lemne Sulforamide erhalten und hommt am 7 Krankheitstag bereits
fieberirer zur Aufnahme Phy massive V des re Ober uad
Mittellappens nachzuweisen Erhielt tiglich 4mal 2 Tabletten Pynmal s
gesamt 28g Blutsenkung am 8 Tag 124 Lomplikationsloser Verlauf am 16
Krankh 40 mm Das R am 15 Kranhheitstag ergab rechtes
Zwerchfell m der Beweglichkelt eingeschrinkt im rechten Oberfeld eme nach
unten scharf abgegrenzte vorwiegend streifige Verschattung innerhalb der man
Keine Authellungsherde erhennen kann Die iibrigen Lungenfelder bieten nor
male Transparenz und Zeichnung ,Es handelt sich um eine 1n Riichgang be
gnffene pneumomsche Infiltration rechts oben mut femen AbszeBbildunges
W19 §1& VOR uBsSeren log h ] be beob-
achtet wurde (24 2) Das Sputum zeitweise etwas geballt, war niemals foetid
und ziemhch spirhich Spitere R le am 24 Ki rgab,
da28 die Verschattung 1nnerhalb der sich klewme bis erbsgroBe Aufhellungs
herde erkennen heBen weiter zuruchgegangen war, ebenso am 87 Krankheits
tag Am 24 3 (43 Krankheitstag) wurde Patientin mit 3,2 kg Gewichtszupahme
und Blutsenkung von 18mm gebessert zum Kassenarzt entlassen

Wird die Ausbildung emner Immumtit im Verlauf emer S A Be
handlung durch kuppierung und Miderung des hrankhestsverlaufs
beemntrichtigt ? Hieruber liegen bisher nur wemige, zum Teil wider
sprechende Angaben auf Grund der Tierversuche vor Gordénoff
und Mundel (Bern) fanden 1m Mauseversuch Leine Anhaltspunhie
dafur, daB Pneumokohken (Typ I} durch SP an ihrem antigenen
Vermbgen embuBen Auch wmn vivo behindert S P die Entstehung emnef
aktiven Immumitit nicht DaB der Grad der entstehenden Immumnitit
durch eine frithzeitige intensive Chemotherapie herabgesetzt wird, 156
moglich, aber bisher mcht zn entscherden

Eine von Sylla i der Med Alin 1940 emngelertete Aussprache
uber die Behahdlung der Preumome hat gezergt, daB damals jeden
falls 1n Deutschland dre Chemotherapie der Pneumonte noch nicht
allgemern anerhaunt wurde Von den meisten aber die sich emngehend
damut beschaftigten, wird se als Methode der Wahl anerkannt_ Eine
derartige Senhung der Letalitit wie wir sie m den letaten Jahren
durch emne energisch durchgefuhrte S P Behandlung der Pneumonte
erlebten, hann verntinftigerweise gar nicht anders denn als e durch
schlagender Erfolg dieser Therapte gedeutet werden Martin: hat
Rirzlich zugegeben daB gerade unsere Hamburger Erfahrungen fast
mt der Sicherheit emes Experimentes die Senkung der Pnenmome
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Tetalitat durch S P Behandlung beweicen Zur eelben Zeit, als 1¢h 1n
St. Georg unter SP die Letalitit auf 5%s senhen Lonnte, hatte Ja
cobin dem von 1km geletteten, St Georg ganz benachbarien Manen
krankenhaus ber der Ublichen Behandlung ohne S P noch 329/, Leta
litit, spiterhin mit S P nur noch 6% Ein so vorsichtiger Beurteder
wie Dietlen Lommt auf Grund eigener Erfahrungen — w16 wir —
2u dem Schlu8 ,Die Eubasinbehandlung der hruppdeen Lungen
entzindung hann heute als das exnfachste «icherste und bhilligste Ver
fahren als das Verfahren der Wahl gelten
Auch fir den Landarzt, und gerade ftir thn, wird d4s Eubasinum
zum unentbehrhchen Ristzeug gehtren swie aus den Ausfuhrungen
von Bensch hervorgeht ,Pneunomische Infektionen aller Art
waren bis 1n die Jungste Vergangenheit fiir den beschiftigten Land
artt emne stiindige Quelle besonderer Sorge und Unruhe Das st mit
der Eimnfubrung des Eubasinums grundsitzlich anders geworden
, Wiederholt befand sich das schwerhrashe Kind von gestern bereits
am nichsterSTag unter den spielenden Gesch n
Auch Scharpff empfiehlt SP an,elegentlichet fir die Behand
lung der Pneumone w der Praxus
Interessante Ergebnr von d h ber
dung vor und whhrend der Emwirhung von SA hat
Schulz 1o der Leipziger Medizmischen Gezellschaft am 16 6 1942
1 e1 frilb o der S A. Behandl kehrte der
Gr nach der Enth nng um so rascher zur Norm zuriick
je fruher und ntensiver die Behandlung emngeleitet worden war Wo
816 langere Zeit hinausgezdgert war, war der Grundumsatz trotz Ruch
gangs der Temperatur oft mehrere Wochen lang erhoht
Jasonnt (Bologna) benichtete Gber 39 mit SP behandelte Pueu
momie und 29 Bronchopneumomefdlle die fast alle sehr schwer
waren (bOsartiges epidemisches Auftreten) Die Letalitat
betrug nur 11,76% Bei den Lobarpneumonien war dir Wirheamheit
der SP Behandlung stets sehr deuthich teilweise Gberraschend, ber
den Bronchopneumonien wemiger auffallend In emmgen Fillen in
welchen die Leukozytenzahl trotr Entfieberung hoch blieb kam es in
der Folge zu ewem Wiederaufflachern des Prozesses oder zu einer
homphkation Aus dem Verhalten der Leulozvtose 138t sich also
vietlercht die therapentische Wirksambeit des SP bewerten
Auffallend schlechte Erfolye mt SP ber der Behandlung von
Pueumonten batte Eock (Wieshaden) Schon die Durchithrung der
SP Tabletten Behandlung stieB 1n 609 aller Fille auf Schweng
keit (Erbrechen Letb , Daarrt Infol, ging Koch
zu Injehtionen oder rektaler Verabreichung uber, tiglch 3—4g SP
Bex dieser Behandlungsart und ber den Fillen welche Tabletten ver
Dom gk usd H gl Chemotherspl 3. Asftage

o
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'trugen, trat in 45% nach anfinglicher Temperatursenhung 2—3 Tage
spater etn neuer Fieberanstieg mit schlechtem Allgemembefinden auf
Direses £ Kranhheitsstadium war entschieden schwerer und emster
-ls der erste Fieberanfall Koch glaubt meht} daB es sich daber un
eme Unterdosierung gehandelt habe, ebensowenig um emen allergl
schen Vorgang oder emne Uheremphindhichheit Vielmehr mmmi er e
deraufflammen der P; nach emer Pseudokrise an Eioe
Abhurzung der Kranhhert trat nach SP Behandlung nicht em, auh
Komplihationen (Empveme, Kreislaufschiden) wurden mcht ver
hutet, der Emzelfall zeigte aber unter S P Wirhung zumeust eme deut
Iiche Entgiftung Praktisch wichhig 1st die Kenntms der Pseudoknsen
unterS P Behandlung, dam:t mcht die erfolgversprechende Therape
vorzettig abgebrochen wird. Kochs Kranke wurden verhaltmsmiBig
frubizeitig s hrankenhaus emgewiesen von 112 behandelten hrat
Len hamen zur Aufnahme am 1 hrankheitstag 11, am 2 —4 Tag 67,
am 5 Tag 12, 1m 6 und spater 22 Von den 78 Frubfillen entfallen
60 auf die Versager Es starben von diesen 112 Fillen-28 =21% l}n
Jahre 1939 starben unter Chininbehandlung von 118 Fallen 29%
Koch denkt ber dieser auffallend schlechten Einwirkung an epide
miologische Schwankungen und regionare Eimnflusce, z B sollen die
hranken der Wiesbad Gegend b ders findlich gegen per
os zugefubrte Medihamente sein, trotzdem vertrugen aber fast alle
Memngitishranken die SP Tabletten ohne Beschwerden

Eme Erhldrung dieser ungunstigen Ergebmsse hann ich pur il
ungenugender Zufuhr oder mangelhafter Resorption des SP_ef
blicken Die Art des verabreichten Praparats und die Gesamitdous
»ind mecht angegeben

Wdhrend Wiele und Ibeling o Essen ber 112 Fallen mt 8P
Behandlung 16% verloren, hatte Strangmann ber 67 Pneumonien
mit $P eme Letalitit von 12% und Stiegert (Brandenburg) mit
Eubasin kemme gerngere Sterblichheit als mit Chinm  Gegen se1né
SchluBfolgerungen hat sich schon Follmer (Breslau) gewandt (2u
geringe Dosierung )

Ber bulérer Preumonte scheue man sich nicht, SP 1n der fiblichen
Dosis anzuwenden, unter glerchzeiiger Verabreichung von grogeren
Mengen Traubenzucker Ich sah mehr als e Dutzend solcher Fille
mit SP ausheilen Auch Burger (Leipzig) glaubt nicht, daB durch
das SP schwere Parenchymschiddigungen der Leber ber der Pneu
monte gesetzt werden, vielmehr der Ikterus ber der bildiren Pned
monie durch die Pneumokoklen bzw deren Toxine bedingt sc1, €T

fto . den Eindruck, da8 9 Falle schwerster bihiirer Preumonie 1hr

;t:ll:'lzal;(;;?“r der konsequenten Durchfubrung der S P Bebandlung ver

mit der Sicu
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MNach Solomon (Mew York) 15t die chromeche Friedlinderinfek
tion der Lungen wihr chemlich viel bitufiger als allgemen behannt
13t Se lauft oft unter der Diagnose emer Lungen The Solomon
selbet berichtet tbor 17 Fille, melst Minner ym 5 —G Jahrzehnt,
uberwiegend waren die Oberlappen befallen Meist schhieBt sich die
chronische Infehtion an cine ahute Erhrankung mit unregelmifigem
Fieber an, 1 60% kam Lungenabsze, in 23 5% Empyem als Kom
phkation nzu Vier Kranke erieiten ST upd genasen, darunter
auch e Kranher mit poutiver Blutkultur und Lungenabszel

Tn der amenkan: chen Literatar .t mehrfach dariuf hingewse en,
z B von Friedberg (NewYorh), daf Leuhopente ber emer lo
biren Ppeumome an sich keme Gegemndikation sondern mm Cegen
ten} eine spezielle Indikation fir die 5P Behandlung darstellt

Seit der Empfeblung durch Gsell st das Sulfathrazoel (S Th)
(Cibazol, Eleud: auch mn D hland 1 die P; behand!
emngefihrt In USA wurde es schon sert emmger Zeit mt Erfolg ver
wendet Semn Vorzug 1t die be sere Behommbichhent fir den Magen
Darmkanal, als Nachteil erscheint mr nach der Literatur und eigener
Beobachtung eme etwas wemger sntenstve Beemflu sung der Tempe
ratur des Pneumomekranken, <owie das hiufigere Auftreten von
Exanthemen

Long und Haviland (Baltumore) bezeichnen STh als gleich
wirhsam und besser vertrdglich als SP ebenso Finland, Lowell
und Straufl

Inzwischen 15t noch eine Rethe von Mitterlungen ither die Wirk
samhert des Cibazol (8Th) ber Pneumonien erschienen, die vielfach
auch die Wirkung des STh mit der von SP verglerchen

Volim und Matarberter verabreichten 169 hranken mt typen
bestimmter Pneumohokhenpreumome STh (4 g ber Aufnahme
werterhun alle 4 Stunden 1 g}, 9 Kranke = § 3% starben  Eine Kon
trollserie mit SP und Serum hatte 4,2%p Letahitdt Sulfapyndin
schemnt nach Volin: besonders auf Typ I und III STh bescer auf
Typ I und VII einzuwirken

Flippin und Mitarbeter (Philadelphia) behandelten je 200
hranke mit Pneumokokhenpneamonie mit SP bzw STh Die Leta
Litst berder Gruppen zeite kemnen sehr grofen Unterschied, SP
scheint etwas Tascher als STh auf die Temperatur emzuwirken doeh
blerben Dauer der Chemotherapte Haufigheit der Komphkationen und
dureh ticher Hospitalaufentbalt fur beide Gruppen gleich Bey
beden ergab sich auch Leme Bezichung zwischen therapeutischer
Emwirkung und dem Blutspiegel (zwischen 2—13 mg %)

Nach Finland und Mitarbettern {Boston) betrug die Letalitit bet
518 mit SP allem oder gleichzeitig mit Serum beh lten hranhen

17,4%, be1 169 mit STh mit oder chue Serzm Behandelten 12,4%

22+

i
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'trugen, trat in 45%, nach anfinglicher Temperatursenkung 9—3 Tae

spiter em neuer Fieberanstieg mt sehlechtem Allgemernbefinden auf
Dieses 2 Krankheutsstad war entschieden schwerer und ernster
als der erste Fieberanfall hoch glaubt mcht) daB es sich dabet um
eme Unterdosierung gehandelt habe, ebensowemg um etmen allergl
schen Vorgang oder eme Uberempfindlichkert Vielmehr nimmt er en
Wiederaufflammen der Pneumonie nach emer Pseudohrise an Eine
Abkursung der hrankheit trat nach 8 P Behandlung micht ein, auch
Komphhationen (Empyeme, Rreislaufschiden) wurden micht ver
hutet, der Emzelfall zeigte aber unter 8P Wirkung zumesst eme deut
hche Entgiftung Praktisch wichtig st die henntms der Pseudokricen
unterS P Behandlung, damit nichf die erfolgversprechende Therapie
yorzelig abgebrochen wird. hochs Kranke wurden verhaltmsmaBig
fruhzettig s hrankenhaus emngewiesen von 112 behandelten Kran
Len hamen zur Aufnahme am 1 Erankheitstag 11, am 2 —4 Tag 67,
am § Tag 12, am 6 und spater 22 Von den 78 Fruhfallen entfallen
60 auf die Versager Es starben von diesen 112 Fallen 28 =21% In
Jahre 1939 starben unter Chinmbehandlung von 118 Fallen 29%
Koch denkt ber dicser auffaliend schlechten Emwirhung an epide
miologische Schwanlungen und regioiare Einflusse, z B sollen die
Kranken der Wiesbad Gegend b ders empfindlich gegen per
0s zugefuhrte Medihamente sewn, trotzdem vertrugen aber fast alle
Meningitishrauhen die S P Tabletten ohne Beschwerden

Eme Erklarung dieser ungnstigen Ergebmisse hann ich nur 1o
ungenugender Zuftuhr oder mangelhafter Resorption des SP_er
blicken Die Art des vertbreichten Praparats und die Ge-amtdosis
smd micht angegeben

Wahrend Wiele und Ibeling 1n Essen ber 112 Fallen mut SP
Behandlung 16% verloren, hatte Strangmann ber 67 Ppeumomen
mt SP emne Letahtat von 12% und Stiegert (Brandenburg) mit
Eubasm Leme geringere Sterbhchhert als mit Chinm Gegen seme
SchluBfolgerungen hat sich schon Follmer (Breslan) gewandt (zu
geringe Dosierung 1)

Be: biliarer Pneumonie scheue man sich nicht, SP 1p der iiblichen
Dosis anzuwenden unter gleichzeitiger Verabreichung von gréBeren
Mengen Traubenzucher Ieh sah mehr als emn Dutzend solcher Fille
mit SP ausheilen Auch Biirger (Leipzig) glaubt nicht, dall durch
das SP schwere Parenchymschadigungen der Leber be1 der Pneu
monie gesetzt werden vielmehr der Ikterus bei der bilidren Pneu
monte durch die Pneumokokken bzw deren Toxime bedmngt se1, er

cite , den Eandruch, daB 9 Falle schwerster balirer Pneumonie thr
ifx':-]zl;cl?“r der konsequenten Durchfﬂhrung der SP Behandlung ver

mit der Sicw
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der verordneten S A Priparate betrug etwa 156—18 g in 4 Tagen, war®
also mcht sehr erheblich

Flippin und Mitarbeiter verghehen kurzhich ber je 100 Pneu
moniehranken die Wirkung von & Th mit Sulfadtazin emem 2 sul
famlimidopyrimdin - Ber letzterem betrug die (hormg) Letaht'it
6,3%, be1 STh 13,5%  Sulfadiazin senht die Temperatur etwas
rascher als 8Th Die Nebenerscheinungen sind bei berden ungefdhr
dreselben mikroshopische Himaturnie 1n 4—9%, Leuhopente m 2%,
Arzneifieber 1n 1—2%

Grunke (Breslau) verlor von 76 mit Globucid behandelten Fallen
kruppdser Pnewmonte nur eme 77 Jahre alte Frau von 27 Kranken
mit Bronek starb unter Globucidbehandlung einer

Dowling und Mitarbeiter (Washington) hatten mit Sulfadiazin
was unserem Pyrimal und Debenal entspricht bet 115 Pneumonten
eie bereinigte Letalitdt von 8,1%% ber 17 hranken ergab die Blut
hultur Pneumohokhen

Die Ser dl der P wird sich 1n Deutschiand —
wie sich dies allmihhich auch 1n USA mebr und mehr herausstellte —
1n der Hauptsache fur schwerste Falle von Pneumonte empfehlen und
zwar hombimert mit Chemotherapie Der Vorteil der Serumbehand
lung besteht ja dann daB dem kranken sofort Antihorper zugefhrt
werden, 50 dag hiermit eine rasch ensetzende Entgiftung erfolgt

Auch die gefurchtete postoperative Preumome das ,acherontische
Problem ¢, 148t sich durch 8 A beeinflussen Cutler und Scott stell
ten unter 41368 chirurgischen Fallen der Lateratur 466 (1,12%) post
operative Pneumonien zusammen von welchen 215=46 1%, also
fast die Halfte starben Hochberg und semne Mitarbeiter (Brooklyn)
fanden expertmentell ber Hunden emmen gewnsen Grad von prophy
laktischer Wirkung des SP gegen postoperative Pgeumonte, nur bel
emem Hunde entwickelte sich ewne letcht verl de und gut aus
hellende postoperative Pneumonie Koster7 . Aasman (Brooklyn)
sahen ber 2191 unter Spinalanaesthesie ¢ crierten Patienten 27mal
eine post veP) , melst mit Ji bakteriologischem
Befund (Pneumo , Strepto , Staphylokokken) Alle Kranken erhielten
mtensive P Behandlung 5 dawvon (=19%) starben Die Zahl der
Tiebertage war durch das SP uf 6 gegentiber 10 ber den hontroll
fallen herabgesetst Zum Vergleich wurde bei 2207 alteren Fallen 20
postoperative Pnenmonien mit erer Mortahtat von 55% berechnet
hourilshy und Sicard die ber postoperativen Lungenhomplika
hionen weniger gute Resul als bex g hen L
dungen unter SP feststellten, weisen darauf hin, daB die Erfolge um
serbesser selen Je fruhzeitiger die S P Behandlung emsetat
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Tatsachlich aber war die Wirkung beider Mittel ziemlich dieselbe
und der Unterschied bedingt durch das durchschmittlich hohere
Lebensalter der mit S P behandelten Pneumonther Von Nebenwir
kungen war Anamie und Leukopente sowie Ubelsein und Erbrechen
ber S P haufiger, Ausschlage ber S Th haufiger, Hamaturie ber beiden
ungefahr gleich Ber Sanglingen und Kindern finden Wagoner und
Hunting unter 55 mt STh und 54 mit SP Behandelten Lemen
wesentlichen Unterschied Von den STh Behandelten sprachen 2,
von den S P Behandelten 8 Fille u gend an Es wird hervor
gehoben, da man von emem Mittel zum anderen ubergehen hann,
wenn emn hranker auf das eme micht gut anspricht Im ganzen sel
STh 1n der Behandlung der Pneumome ebenso wirhsam wie SP

Leitinger, Schnetz und Umrath (Graz) hatten ber 62 zum
Teil lebensbedrohlichen hrupp P mit STh (Cibazol)
gute Erfolge,, noch am 4 —5 Krankheitstag erfolgte rasche Entfiebe
rung und Heillung, nur 1 Kranker starb, wahrend ber 88 verglerchs
weise mit Chimmninjektion Behandelten die Entfieberung lingere Zeit
brauchte und 8 Falle = 2190 todlich verliefen

Sapinshi (Innsbruck) lobt das Globucid, ber welchem die Ent
fisberung, ahnlich wie ber 8 Th protrahiert lytisch erfolgt Mit SP
lassen sich leichter erhebliche honzemtrationen im Blut erzelen,
wahrend STh rascher ausgeschieden wird

Brednow (Cottbus) hat nochmals die Erfolge der Chimin und
Eubasinumtherapie 1 Parallelrethen uberpruft —,die Erfahrungen
sprachen gegen Ende der Beobachtungszeit so stark fur die 8P Be
handlung, daB man es ber den letzten 8 hranken der Chiminreihen,
die 1n den ersten 3 Tagen der Behandlung in Lemer Weise ansprachen,
nicht wohl verantworten Lonnte, das 8 P nach AbschluB der Chinin
behandlung hintanzuhalten »Die Erfahrungen sind so, dafl es oft
genug eme starhe Belastung des drzthichen Gewissens darstellt, die
S A therapie zugunsten emer Solvochin und damit wohl emner Chinin
behandlung uberhaupt zuruchzustellen*

Um vollkommen gleichmaBige Bedingungen fur die Behand
lung mit und ohne SA zu erhalten, hat Dieckmann (holn) ab
w Ind je 100 P Kranken S A und der Kontroligruppe
Lemm S A verabreicht Das Durchsel lter betrug ber bexden
Gruppen 44 bzw 43 Jahre, der durchschmttliche Beginn der Behand
lung fiel m der S A Gruppe auf den 4—35, 1n der hontrollgruppe
auf den 3—4 Rrankheitstag Die S A, Behandlung setzte also re
lativ spiit emm Es starben von den 100 S A behandelten Pneumonien
6 =99%, 1 der hontrollgruppe 15 = 15% Auffilhg war die groBere
Zahl der Ergusse n der S A Gruppe (11) gegenuber 7 in der Kontroll
gruppe Empyeme 1n der ersteren 4, - der letzteren 2 Die Menge
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aus Deutachland, von Trnchslcr aus Zdnch Stengar spncht ge
radezu von emnem Wend, Lt 1n der B
mome und Pnenmome der Kinder durch Eubasmnm Opitz be
zerchnet das Eubastnum als wenvollstes Priiparat fur den Kinderarzt
da es die Sterblichheit ber der B erheblich herab
setzte Dosterung Erstes Hnlb]nhr 2mal %s Tablette, zwestes Halb
Jabr 2mal t/e Tablet:e 1--2 Jahre 8—imal ¥z 'l‘ablette Altere
RKinder 3mal 1 Tablette tli.,hch
Opitz und Hertzberg (Berlin) sahen nach Einfubrung der SP
Behan&lunv die Letahitit der hunderbronchopneumome von frither
—27/y aut 9% zuriichgehen (231 Fille), nach Emfuthrung hoherer
Dosen betrug die Letalitdt zuletz{ uanter 107 Fallen sogar nur noch
7,5% Von 133 Rindern mit Lungenentziindungen bei gnppalen In
fehten starben nur noch 11 Siughnge (mewst !\omphkatmnen) wah
rend von 52 Kindern Jenserts des ersten Lebensjahres hemn emziges
verlorenging
Buser (Clukago) sah ebenfalls Gutes, weist nber darauf hin, dnﬂ
die Letalitit der lobiren P
hundesalter an sich viel gennger st (3-—8% mch emner Statistik von
Trash) als beim Erwachsenen
Scott und Jones (Philadelphia) delten 167 Sdughnge und
Kinder mit STh (0,13 g pro Kilogramm Korpergeweht), 5 der hander
starben 2 waren schon 1n extrems aufgenommen worden Letalitdt
also 3 von 165 = 1,8% 158 Falle zeigten gute Einwirkung, 7mal kam
es zn p\e\mhsehem Exsudat, emner Greser Kranhen starh dw Sektion
ergab multiple Staphylohokken durch Lungenabszesse
Auch Wagoner und Hunting (Cincinnaty), welche je 54 hinder
mit $Th und SP behandelten, sahen ungefdhr gleiche Wirkung der
beiden Mittel
Trachsler empfiehlt die Behandlung einer sehweren Pneumonie
oder Meningitts emzuleiter mit 1 m Injehtronep von 5 cem emer
20%/migen Clbazollﬁsung Ret henommenen Patienter witd mt den In
1ektionen fortgef: s perorale Bi dt mdghch 1st Ber 64
Lindlichen Pneumomen trat 1 95% die Abfieberung der Lrupposen
Pneumonte mn den ersten 48 Stunden nach Beginn der Medikation
(8Th) em bei den Bronchopneumomen in 62% Empyeme entstan
den dreimal unter Cibazolbebandlung
Aus der Kleinschmidtschen Khmk o héln hat Grod vor
hurzem die Ergebnsse der § P Behandlung ber Pneumonie 1m kindes
alter mitgetellt

Be 61 von 111 als croupsse P
Lonnte pran il 2t ‘mg ‘meumonie angesprochenen Krankheluf.’illen

die mge
leitet werden Ea erfolgte meist rasche Entflebetung oft schlagartige Besse
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B Bronchopneumonie

Auch bet dieser Erhrankung st 1n vielen Fallen durch emes der
SA und vor allem der SP Praparate eme gunstige Emwirkung zu
erreichen So sah Riehn ber 23 Erwach: mit Bronchoy
oft schon nach 12—24 Stunden Temperatur und Pulsabfall mat
schlagartiger Besserung des subjehtiven Befindens Ab und zu traten
nach Absetzen des Lubasinum Rezidive auf die durch erncute Gaben
glatt gestoppt werden honnten 2 Falle starben an Myodegeneratio
cordis, der ewne davon war 78 Jahre alt Sciclounoff und Junet
(Genf) hatten unter 20 Fillen von Bronchopneumonte, wovon 4 sich
an chirurgische Eingniffe anschlossen, 15mal emen guten und 3mal
fraglichen Erfolg, 2 Falle starben Unter den Genesenen befanden sich
Greise von 75—79 Jahren

Nach MacSweeny betrug mm Corkstreet Hospital (Irland) die
Sterblichheit der Bronch monte rund 40% und fiel unter Ver
abreichung von SP , dramatisch® auf 9,5% ab, wober noch zu be
merhen 15t daB von den 7 1m Jahr 1939 Gestorbenen b hranke schon
moribund :ns Hospital kamen Ringel (Wien) hatte unter 24 Fallen
lobularer Pneumome, wovon 20 peroral und 4 parenteral mif 8Th
(Cibazol) behandelt wurden, hemen emnzigen Todesfall Als Komph
Lation einmal Otitrs, 4mal ein Reztdnv Eine hochfieberhafte durch
Liquorbefund venfizierte Enzephalomemmngitis honnte durch STh
peroral innerhalb von 3 Tagen vollstandig zur Genesung gebracht
werden -
Leitinger und Mitarbeiter konnten ber 44 Failen von Bronche
preumonte, deren Mehrzahl Grippepnenmonien waren, unter nich
tiger, d h moglichst frithzestiger, stoBwesser Verabreichung von S Th
durchweg sehr Gunstiges beobachten rasche Entgiftung und Ent
fieberung, Abhurzung der Fieberdauer und Senkung der Letahtiit es
starben nur 3 von 44 =rund 7%, wdihrend von 64 zu glercher Zeit
dersbehande! Bronch 30 = rund 47% todlch

endeten

Auch uns hat sich SP ber Grippeb hitts und  br P
mome vorziigheh bewihrt Ob damit auch eine wirksame Prophylwxe
der Grippe ermoglicht wird, hann woh! erst ber ewner groferen Ept
derme beurteilt werden, ebenso die Wirhung auf echte Grippepneu
monien, die wir — 1n Humburg — 1n den letzten drer Wintern haum
mehr zu Gesicht behamen

Weterhun soll das 3ttel, vor allem das S P, auch ber der kind
lihen Pneumonte mit Erfolg angewendet werden Hiertiber stehen
schon zahlreiche Erfahrungen zur Verfugung, z B yon Barnott und
Altarbertern sowie Wilson und Mitarbertern aus USA , von Stenger

~

- n
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bestatigen diese guten Resultate, 1¢h selbst konnte immer wieder
das gleiche feststellen Nach Opitz und Hertzberg sind die Er
folge ber Masernpneumonic noch emdrucksvoller als ber grippaler
Lungenentztindung  von 73 Fdllen hamen 4, von 40 bindern der
ersten beiden Lebensjahre nur 3 ad exitum Auch schwere doppel
seitige Pneumonten, die ber der Emleferuiig moribunder Eindruck
machten, waren zum Teil schon am 2 Tag so weit get t
daB die Prognose ginstig gestellt werden honnte Keuchhustenpneu
monien werden meist wemger gut oder gar meht beeinflufit

Ber ciner Keuchhustenepiderie in holn Herbst 1940 starben
nach Grod von 121 Kranken mit hefichhustenpneumonien 32 =
26,4% trotz SP Behandlung Er balt es danach fur zweifelhaft, ob
dem SP ber der keuchhustenpneumonie uberhaupt emn gunstiger
Emfluf zukommt

Bex der Masernpneumonie dagegen sah Grod unter 41 Fillen nur
einmal tSdlichen A ber welchem es sich vorwiegend um Bron
chiohitis gehandelt hatte Auch schwerste Formen der miliaren Bron
chopneumome nach Masern wurden geheilt oft setzte die Besserung
schlagarty e, Entfieberung erfolgte tn 50% der Falle innerhalb 48
Stunden

Mader (Fraokfurt) hat «uf der hinderkundlhichen Tagung zn
‘Wien September 1940 uber die hochst erfolgreiche Behandlung der
frither zu 100¢/s tédlich verl den Fruhgeburtenp durch
SP benchtet Es honnten so 50% der wn Pneumomie erkranhten
fruhgeborenen hander gerettet werden Opitz und Hertzberg ver
loren von 24 mit Eub behandel Fruhg: ten mit Pneu
monte nur 9 g)osxerung 8mal taghch Y1 Tablette)

Speransk: (Moshau) hatte mit Sulfidin einem russischen Suifa
pyndinpraparat vorzugliche Erfolge ber kindern, vor allem waren
ber fruhzeiiger Anwendung die Erfolge blendend wahrend die
kg hkeit an P; 1 Rufiland offenbar sehr grof 1st
(reebr als die Halite der Kinder betnfft P Fruhe
Anwendung 1n genugend groBen Dosen (02 g je Kilogramm horper
gewicht) verhindert homplikationen wie Pleunitis u a  statt sonst
m 40%, wurden sie uberhaupt nicht beobachtet

Zur Behandl ter P 1t d em
homt tonspraparat von Solvochin und p A heny
als sog  Chinfortan Homburg emptohlen worden Es soll gleichzeitig
auf Strepto und Pneumohokken wirken 1st emne waBrige Losung mut
12,5% Chinn 1n Form des Solvochin und 5% Sulfamlamd Eine
Ampulle za 2 cem enthiilt 0,25 ¢ Chunin = 1 eem Solvochin+0 1 g Sul
famlamid Es wird mtramushular verabreicht im allgememnen 2mal

tagheh 2 cem wehrere Tage lang eventuell unter Beigabe von Chin
fortantabletten
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rung des Al) und rascher R auch des physykalischen
Lungenbefundes Komplikationen konnten micht verhmdert wer!:iei,& m emem

Fall kam es zum Lungenabsze
123 Fille von Bronchopneumonic darunter 86 Stughnge und 37 4ltere
Kinder wurden mit 8P behandelt 1m 105 Fillen trat Hedung ein, 18 Kinder
) fieb b der

starben sn lhrer P, Die Meh der Fille ent!
ersten 2mal 24 Stunden Seh B, e er
{olgte etwa 1n der Halfte aller Fille, ebenso hiufig aber auch erst allmihlich 1m
Veriauf emiger Tage Unter den I8 Todesfdllen fanden sich 8 einge Kom
plikationen darunter je 1 Empyem durch Staphylo und Streptokokken 2mal
eitige Perikarditis 4mal kam es m Anschluf ‘an die Pneumonte zur Pren
— prophylaktische Wirhung kommt also dem SP nicht

zu. Es ergibt sich eme Sterblichkeit von fast 14% an Bronchopneumone
gegenuher 89 Letalitit ber emer Zusammenstellung aus derselben Klmk mr
Herbst 1940

S1egl (Wien) mochte es heute schon als Kunstfehler betrachten,
wollte man sich des 8P und S'Th auch ber den Lungenentzundungen
des kindhichen Alters meht regelmaBig bedtenen

Friderichsen und Sobye (hopenhagen) behandelten die
Prneumonien 1m Kindesalter mit erner groBen Dosis von 8Th T
Kinder erhielten so nur eme emzige groBe Gabe STh, 77% dieser
StoBbehandelten zeigten schon mn den ersten 24 Stunden Abfall der
Temperatur Als StoBgabe wurde verabreicht bis zu 18 hg Korper
gewicht 0,3 g S'Th, his zu 26 kg 0,2g und bis zu 30kg 0,14gSTh
pro kg horpergewicht

Schroder (Fretburg) behandelte von Februar 1940 bis Marz 1941
msgesamt 175 Sauglinge, Klemhinder und hinder mit 3P Von 97
SP behandelten Bronchopneumomen starben 9, von 57 ebenso be
handelten krupposen Pneumonien starb em hind Die entsprechenden
Zahlen der ohne S P behandelten Kinderpneumomen betragen 16 bzw
2 Kinder Ber den §P Behandelten erfolgte die Entfieberung m ¥s
der Falle schon nach 24 Stunden, ebenso die Besserung des Allgememn
befindens Wenn auch Rezidive nicht zu vermetden und eine wesent
liche Verkurzung des hrankenhausaufenthaltes nicht zu erzielen war,
ebenso auch keine raschere Ruchbildung des pneumomschen Infil
trates, so wurden doch durch das S P.-,,den hindern Tage holen Fie
bers und schweren hrankhertsgefuhls erspart

RiBmann (Krikau) behandelte 161 Kranke mit SP bzw STh
und sah daber nur emen Todesfzll 2mal versagte die SA Behand
lung vollkommen Rifmann empfiehlt folzende Dowierungsform vor
STh 24 Stunden lang stundlich emne Tablette STh 1nsgesamt also

¢ den T:

12 g, am folg 'ag 12 Stunden lang dhich jo eme Tablette,

t 6 g, ber fortbestchendem Fieber 1m 3 Behandlungstig

hmals 10 T dann abfallende Dosen von 6 bzw 4 bzw 3
Tabletten

Hodes sah bet Masernpreumonten der hinder (38 Falle) ebenso
gunstige Wirkung Wie bet der priméiren Pneumonte Long und Bliss
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Bickel G und 8§ Dicker Rev méd Suis e rom 63 8 Gy 1943
Bigg und Harvey J lmerygmdl;;\!mc 116 815 (1941)
3

Blrger M Dich med Wachr 1941 4°7

Barger M uod M I Zschauch Dtsch med Vschr 1943 1
Buser Schweiz med. \\‘uhr 1939 11 78

Cable Lancet 1939 I 143

Callomon Amer J med <ci 199 349( 939)
Castex und Mxmrbemr re! Zbl gcs inn Med 112 § %0
Dieckmann A Dtsch med Wsc 943 Il 7

Dietlen Der deuuehe Militdearzt 6 2:} (194
Dowling H F ,und Mmtbelter J \ MA 111 B2 (1941)
Eggors P nﬁ Med. Khin
Evans und Quisford Lnncet 1938 ll 14
Forenczi Dtsch. med Wachr 1939 4 8
Finland und Brown Amer J med Sci 197 151 (1930)
Finland und Mitagbester Ann. int. Med 13 1567 (1940)
— Ann int Med. 14 1184 (1941)
Flippin usd Mitasbeiter J amer med A oc 112 529 (1939)
=~ J amer med. Assoc IIG.CBB (1941)
~ Amer J med Sci 201 53» (1941)
Franke Minch, med Wechr 1939 494
Friedberg J Amer med. Assoc 116 270 (1941)
Fridericheen C und P Sdbye Monnmchnn! Kinderhlk 90 ®04 (194 )
Gaistord ynd mmbener Lancet 1939 1
Gordnnol! T und O Miindel qr:hwel‘l med Weehr 1941 760
Grod B Kmdersnu Praxis 1941
Grogs und Cooper Amer J med Scl 197 600 (1939)
Gsell Schweirz med. Wsehr 1950 1
Gsell O wnd M Engel Schwenz med Veachr 1942 35
Grumbach, A und Aﬂggg“n Schweiz med Yachr 1942 II 1360
Grunke W Ther d. Gegenw 1941 303
— Med Kl 1943 n 678
'Hezgun R Die cnemomeupie der Preumonten 197 § 5 Abb
G Thiems Verlay, Letprig 1842
Hecler C  Med k"elt 1939 731 Dtsch med Wachr 1940 281 §° Tagung
der Ges { 1nnere Medizin 8§ 159 Wieshaden 1940
— Jkurse 4rzt! Forihild Oktober l!)m Dtsch med Wachr 1943 3%0
Referat aut det Kriegstagung d. Dtach Ges { inm Med Wien Oktober 43
Hewell und Mitchell J amer med Auoc 112 1033 {1939)
Hochberg nnd Mitarbester Sm’c ete 73 40 (1941)
Hodes J Pediatr mt bei Yu
Hittenbain Froa Med Klm 9 1634
Jacobyund Coenen Minch. med Wschr 1930 773
Jasoini Bull Sci. med 112 6 4—Gif (1940)
Klimesch K Wien med Wachr 1942 II 'S 543 und 563
Koch Dtsch. med Wichr 1941 987
Kourileky R und I Sicard Rev de Chir 60 112 (1941)
Koster Il \mdL.P hasman Med Rec 151 °66 (1031)
R T S
‘olge, Leipziz Rec
Lareson ¥t Vieh Avch 307 Bit 011
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Ay

Nach Leonhard erwies sich das Mittel ber 40 mischinfizierten
en, meist Bronchop zum Teil hy postatischen und
Grippepneumonien, als gut wirksam Oft honnte er daber eine direkte
Kupierung beobachten Auch ber 10 Lobirpneumonien, wovon 3
Mischinfektionen darstellten, war der Eindruch em gunstiger, jeden
falls erfolgte die hmsis oder Lysts zumeist etwas fruber als man ge
wohnlich erwarten wurde Bedrohliche Komplikationen traten ber den
wsgesamt 50 Fallen memals auf Von den 40 Bronchopneumonien
gtarb hemne von den 10 Lobarpneumonien 2 (emer 12 Tage spiter
plotzlich an Lungenembolie; der zweite, e;n 68jahnger Mann mit
renalem Hochdruck, hurze Zeit nach der Aufnahme ar hrer Jauf

schwiiche)

Meine ergenen Erfahrungen mt Chinfortan sind ebenso wie die von
Wiele und Ibeling (Essen) micht s¢hr uberzeugend — jedenfalls
mit der Wirkung von 8 P micht zu vergleichen

Ortliche Anwendung von Prontost bex ettrigen Erhranhungen der
Bronchien 1st von Bosse emploblen worden {Inhalafion von Pron
tosil album 1,5, 90%1ger Alhohol und Azeton je 7,5, Glyzern ad

_100) Franke verwandte Inhalation von Prontosil solubtle ber allen

Tormen der Bronchitis und sah danach Auswurf und Hustenreiz sich
vermndern, die Vitalhapaztat steigen Auch ber Bronchiehtasen
nabm die Auswurfmenge ab

Castex und Mitarbeiter (Buenos Ailres) empfehlen verstiubtes
Prontosil ber abscedierenden Bronchiektasen, diffuser und umschrie
bener Lungenetterung zur Inhalation 8-—5cem der 5%gen Pron
tosil Losung werden mit Aqua dest auf 25 ccm erganzt und 3mal tag
lich inhaliert ,,Die Mindestdauer emer solchen Prontosil Inhalations
Behandlung betrug 8 Monate ¢

Ferencz1 empfiehlt an Stelle der unbedingten chirurgischen Be
handlung des L b b ¢ Behandlung mit

ene L £
Sublimatematmung nach horanyi, Burzwellenbestrahlung und
peroral Prontostl Von 9 dervrt sert 1937 Behandelten blieben 7 iiber
ern Jahr geheilt und arbeitstahig, emer gebessert, emer 1st gestorben
Tus hat sich daber durchweg um schwer Frebernde mt taghchem Ans
wurf bis zu 400 com gehandelt, deren Rontgenbild sicheren Er
weichungsherd tufwies

Literatur

Agranat und Mitarbeiter Lancet 1939 ¥ 309 und 380
Alessandr upd Armijo Presse méd 1939 I 837
Anderson und Dowdeswell Lancet 1939 I 252

Bans: und Braun Med Well 1939 1380

Barnettund Mitarberter J amer med Assoc 112 hr 6 (1939)
Batschwarow W Minch med. Wechr 1912 164

Bensch Minch med Wschr 1940 IT 1118
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Wainters und Mutarbeiter (Chukago) Amer J med. Ser 201 216 (1941)

— Ann. nt. med. 14 1827 (1941)

Wood jr J amer med. Acsoc 113 4o (19.9)

Wurm Dtsch med. W chr 1910 43

Zeldenrust I und LD Verlinde Nederl Tijd chr Geneesk 86 22°0 und
2574 (1942)

C Pneumokokkenmeningiis

Die Letahitit dieser Erhranhung 1t im allgemeinen bisher mit
rund 100% berechnet worden, z B starben nach Hewell und
Mitchell in der Randerhhimk zu Cineinnatt (USA) von 1927 bis
1937 sdmthiche 23 Fille von Preumokohkenmeningitis — meist in den
ersten drer Tagen Schon jetzt hegt emne Rethe von Berichten, z B
von Cable, Neal, Barnett, Hodes Re:id und Dyke, Mariott
u a, uber Ausheil diezer d hen Erhrankung durch SA
Pruparate vor Die ersten Erfolge wurden mit Prontosil <olubile er
21elt (Lockie u a)

Gross und Cooper halten die hombimation von S.A mit Pneu
mokokkenserum fir besonders wirkungsioll Bis 1938 sind schon 30
gehenlte Falle von Pneumoholkenmeningitis — die bisher stets tdd
Iich verlref — mitgeterlt Finland, Brown und Rank Lonnten m
Boston City Hospital mit dieser hombinerten Behandlung von 10 Pa
tienten G heilen wdihrend alle fruheren hranken (von 1929—1936
82) atarben Die Behandl hode war  Voll d hdufige
Dramage des Liguors sofort dauernd hohe Dosen Sulfamlamid per o<
(oder wenn ndtig subkutan) + NaHCOs, méghchst schrell spezifisches
Pneumolokkenserum intravenos mafige Flussigheit<aufrahme, etwa
2 Stunden nach Sulfanilamidgabe E von Pa
t und 1t le Injektron (5—10 ccm) nach
Liquorentzug unter Umstanden mehrfach wiederholt, Lumbalpunk
tionen bis Liquor normal, Transfustonen nach der1 Sulfamlamidwoche
wenn Anamie entstanden Wenn Sulfamlamd die Infektion beemn
fluBt gewahrleisten diese MaBnahmen genugend viele Antihorper und
Komplemente 1n optimalen ‘erhiltnissen cowie die wenigsten Neben
wirkungen

Appelbaum (New York) hat ausfuhrhich uber setne Erfahrungen
bes Verwendung von P A und verwandten Priparaten ber der Be
handlung der sehundiren Meningitis nach Ohr oder Sinusinfektionen
benchtet Es waren darunter 32 Falle von Pneumokokkenmemmngitis
von welchen nur 4 am Leben blieben Unter den gectorbenen Fallen
waren Typ I und Typ IH besonders hiufig vertreten. Unter 26 Fillen
von Menmgitis durch hamolytische Streptohokhen starben nur 5 Bis
auf 2 handelte es sich daber um Sekundannfektionen vom Ohr oder

Warzenfortsatz ansgehend Die Erreger wurden m der Spimalflussig
ket nachgewiesen
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Leitinger,H, H Schnetz und Ch Umrath (Graz) Med Kln 1941
652 686

Leonhard Munch med Wschr 1940-66
Loeffler Schwewz. med Wschr 1939 I 617 1940 II 873

1943 I (Sondernummer Chemotherapie 8 567)
Léftler, Hegglin und Maier Helvet med. Acta 6 558, (1939)
Long und Haviland Arn mt Med 14 1042 (1940)
Long und Wood Ann mt Med 13 487 (1939)
Lubsen N Acta med scand (Stockholm) 110, 465 (1942)
MacSweeney Lancet 193011 3
Maier C und A Grumbach Schweiz med Wschr 1942 Nr 5
Mariott Nord med Ark (schwed) 1939 2843 ~
Mark Med Weit 1941 551 Zbl f Inn Med 1943 Nr 41, 553
Mark und Veuhoff Dtsch Milarzt 1941 202
Martin1 Jhurse 4rztl Fortbild Februar 1931 82
Opitz Med Rl 1940 151
Opitz und Hertzberg Med Welt 1941 Nr 1
Pepper und Mitarbeiter Amer J med Ser 198 22 (1939)
Plummer und Mitarberter J A M A 116 2366 (1941)
Price und Myers J amer med Assoc 112 1021 (1939}
Recknagel Minch med Wschr 19351 704
Reimann Progress o Intern Med. Arch f intern Med 68 (1941)
Riehn Med Welt 1939 1336
Ringel A Wien med Wschr 1941 248
RiBmann EF Med Klin 1943 II 519
Romeke und Vogt Lancet 1939 H 778
Rudebeck I Acta med scand (Stockh) 106 293 (1941)
Sapinsht H Med Khn 1942 II 1087
Scharpff W Die moderne der L d Vortrige

a d prakt Med 9 H 1941
dcholler E Med Welt 1942 I S 1023
Scheurer Med Khmik 1936 T 7.9
Schroder K. Arch f Kinderhlh 1942, Bd 127 65
Schulz H I Leipzig med Ges 16 6 1942 ref Med Welt 1942 IT 1015
Scielounoff und Junet Schwerz med Wachr 1939 11 781 -
Scott und Jones J of Pediatr 17 423 (1940)
Severin Wien med Wschr 1938 I 418
Siegl J Therapte d Gegenw 1942 281
Syostedt 8 Vahlne und N Berg hln Wschr 1913 74
Solomon S J A M A 115 1527 (1940}
Speramski Sowjet Med 1940 Nr 16 9 Ref Munch. med Wschr 1941 508
Stenger Dtsch med Wschr 1939 634
Stiegert, h. Dtsch med Wschr 1943 52
Strangmann_ Dtsch med Wschr 1941 983
Ty 2 khin Med 136 ‘;)3; (1939)

heter Med Khn. 1939 1210

I.rgawelz med. Wachr 1941 Nr 24
Volin: und Mitarbertter Amer J med Sei. 200 778 (1940)
Wagoner und Hunting J amer med. Assoc 116 267 (1941)
Whitby Lancet 1938 If 1°10
Wiele tnd Ibeling Dtsch. med Wechr 1940 113 vod 243
Wilson und Mitarbeiter  J amer med Assoc 112 1435 (1939),
Winkler Inaug D: s Hamburg 19°8
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hugelmersr homto sogar ewme muschinfuwierts Encephalo
meninmti, als deren Erceger Pneumohokken und Meniogohokhen
nachgewicsen wurden durch grofio Dosen voa STh (usgesamt 96 1)
und 5P (87,5 g} innerhalb 35 Tagen zur Hetlung bungen Grundsitz
Irch warde auf Serum wie auch auf intratumbale Zufuhr des 8 A ver
zichtet, letateres vielmehr, wenn srgend mighch, per os verabreicht

Ob 1o schweren Fallen die kombrmerte Behandlung mit 8P baw
S$7Th und Berum besondere Vorteile bringt, s dakimgestelit, jeden
falls sind gerade die schwersten, durch Typ HI bedingten Verianfs
arten der Preumohokkenmentugitis, wie behannt, emer Serumbehand
Jung micht zuganglich

Als Unter der sp t Therapie ser sie Chemo
oder h fiehlt sich die gleict % t Ent
wisserung des horpers durch emne trochene salz und fesschlose
host dureh Zufehr hyp her Gb 1 o und Verabresch
+von Euphy 24 flerdera Cebion und 1m gel
lich auch Keine Bluitransfysionen

D  Pneumokokkensepsis

In ganz vereinzelten Fallen wurde auch eme Pneumokolkensepus
erfolgreich mut Sulfapyridin bebandelt So benchtete Dyhe 1938 tber
eine 01 jihuge Frau ber welcker nach lobirer Presmonie und Venen
thrombose mit stark pominer Bthultur sich eme schwere Pneun
mokokhensepms entwichelte Innerbalb 24 Stunden erfolgte nach
An;lvendung von 8P druernde Estfieberung und rasche Wiederher
stellung

Auch 1 Fillen vou Preumokokkenpertonitss ber hindern wurde
S A baw Sulfapyridie schon mut Erjolg angewandt Long und Bliss
iubren emen solcken Fall von Snger und Raffel an Barnett be
handelie 3 Falle von Pnenmolokkenpenitomtis ber Kindern mit 8P
MeColl ebemso emen Fall, alle 4 Kinder genasen

1e Ch herapse mit 8P 1t insb 4 bes 3enen Fillen von
Fneumolohkenperitomus wertvoll, ber desen es schon frithzeisz aum
Auftreten esner Poeumohohkepseptthimie hommt Teasdale bu
handelte einen solehen auBerordentlich schweren Fall zuniehst mit
P khenserum und d Dosen ven SP Erst nach be
trfichticher Erhthung der Doss inderte sich das khnische Bild rasch
das hand honnte geheilt entlassen werden

Nadra: (Ungam) wandte SP bet 6 Midchen mit Pneumohokken
Pentonitis an von denen nur emes starb Neff (Winterthur) emp
fiehlt ber P holk oniy hst eme P
ber baktertologisehem Nachweis von Preumolokhen mm Eiter sofort
S A am besten als Injektion nack erfolgter Feststelluny des Pneu

Domsgk v & Hegler O motheraple 3 Auff g 2
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Abb 10 Rarl Hemz Pru, 10 Jabre alt, Pneumokokkenmemngitis Typ X
glatte Heillung durch Eubasinum \

und anstergendes Fieber schiafng Ist anfangs volliy bewuBtlos und bletbt
auch 1n den nichsten Tagen stark benommen Liguor trube erhShter Druck
Lulturell Pneumokokhen Typ X Ber der 2 Lumbalpunktion hoke Zellzshl
30700/3 Neben Eubasinum (3mal tighch 1g per os) wird hiufig lurabalpunk
tiert und Luft durchgeblasen AuBierdem Cebion und Betabion :m Am 5
hrankheitstag Herpes labialis Zellzahl des Lrquors sinkt rasch ab Am 275
18t die Blutkultur steri] am 29 5 st der Liquor Klar 420/3 Zellen Langsamer
Riickgang der Memingitissymptome leichte Andmie, v6llige Erholung

A Lk der wat

i

Ein tr dis P
auch 1m Verlaut der Klimischen Beobacht: mehy
nicht seitens der Ohren Nebenhthlen oder Lungen

Allemn 50 leicht 1st der Verlauf durchaus mcht im allen Fillenl
Notwendig 1st emne moghchst fruhzeitige Diagnose, die hier vicHeicht
noch wichtiger 15t als ber der PneumokoLLenpreumome Weiterin
Verahreichung grofer Dosen von SP, am besten zunachst 1 v, um
emen moghcehst raschen Anstieg m Blut und Liquor zu erreichen

Singer (Wien) honnte z B von 2 Fallen schwerer Preumo
Lokkenmenimngitts den emen mit Eubasin llemn ohne Serum heilen,
1n diesem [ all wurde der eitrige kohhenhaltige Liquor nach 2 Tagen
Eubasin (6g) hemmfrer und nach 6 Tagen (12g) wasserklar Der
Kranke beham an den ersten 8 Tagen 1nsgesamt 3 g nur intravents
zugehihrt

Neben SP 1st auch schon STh mit Erfolg benutzt worden
Spink ued Hansen (Mmneapohs) Lonnten von 3 Kranhen emen
heilen, allerdings unter gleichzeitiger Verwendung von tvpenspez!

fischem Serum
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Dhussel

VII Infektion der Harnwege

Die medihamentdse Behandlung von Infehtionen der Harnwege be
schrinkte sich bis vor wemgen Jahren auf die Durchspulung mit ver
schiedenen Tees und die Anwendung von Formaldehyd abspaltenden
Arzneimtteln, wie Urotropin Hexal, Helmitol u a m, von welchen
emige auch, wie das Cylotropin, 1ntravenos zugefuhrt werden honn
ten AuBerdem standen zur Verfugung salizylhaltige Mittel wie Salol
und bakierizide Farbstoffe, wie Pyndium, Neotropm oder fur intra
venose Injehtion Argochrom oder Trypaflavin 1 besonderen Fillen
auch Neosalvarsan In semer Lritischen Rundschau tiber selektive
medihamenttse Behandlung der Harminfehtionen (gemewnsam mit
Kunstmann) kommt Pflaumer zu emer sehr sheptischen Beur
tedung aller dieser Mittel, die kemeswegs amch nur annghernd die
Erreger der Harmmfektion zielsicher bekampften

o3
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mokokkentypus 1 v Injektion von typemp h P kokken
serum bis zu 300 Einheiten Neff memnt, daf es jetzt schon durch
hombination von 8 A und Serumtherapie moglich se1, die ungunstige
Prognose der Pneumohokkenperitomtis zu bessern und laBt dahm
gestellt, ob es m Zuhunft meht wvielleicht gelingen wird, durch
allemige S A Behandlung wie ber der Pneumome die Therape
bilbger und emnfacher zu gestalten

Ber der Pneumohokkenpentonitis der hinder solite eme Fruh
operation vermieden werden, denn sie gibt eine Letalitat von 72%,
wahrend letztere ber honservatnver Behandlung und Spatoperation
nur 29%p betragt (Jonas) Ein 9jahnger Knabe (ich sah den Fall
zusammen mit Bennhold) mit chromscher Nephrose, uberstand
unter kubasin runachst eme Pneumonie und emntge Zeit spliter auch
eme Pneumokokkenperitomtis, die anfangs honservatry mit Punktion
und Eubasin, spater erst operativ behandelt wurde Es erfolgte Het
lung Kleinschmidt sah sogar ber emem Saugling eme Pneumo
koklenpentonttis aushellen emn 9jahniges Madchen mt besonders
schweren Ersch , 1nsk dere auch B heit, Jahta
tionen usw , das sofort nach der Aufnahme am 8 hrankheifstag intra
venos mit 6,6 ccm der 80%1gen Losung, von Eubastnum behandelt
wurde besserte sich 1 kurzester Zett und wurde nach erneuter intra
venoser Injektion am folgenden Tage und peroraler Behandlung durch
éimige Tage schnell geheilt In emem 3 Fall trat ebenfalls Helung
e, doch verhinderte perorale Behandlung nicht das Hinzutreten
emnes Pneumokokhenempyems

Maggio, L (Tivols) lieB ber emnem Fall sehr schwerer Pneumo
Lokkenperitonitis den Eiter ab und goB 15 cem emner 20%1gen Lo
sung von Streptosil (STh) 1n die Bauchhohle Daneben erhielt der
Patient mehrer¢ 1 v Injektionen von 8 Th , die Herlung erfolgte 1n
uberraschend schneller und vollstandiger Werse, was Maggio nur
der Wirhung des S Th zuschreibt

Bet Ulcus corneae serpens (durch Pneumokokhen) hat Rosen
green 1 6 Fallen vor welchen ber dreien die Prognose nfaust
schien, mit SP Heillung erzielt

Durch subhonjunktivale Anwendung von Prontosil solubile hoonte
Heinz emen Fall von schwerer Hypopy atis zur Ausheilung
bringen -
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reichen und so den Urin und mut 1hm das ausgeschiedene Medihament
unnétig zu verdtin Als Dosis 1m allg Bmal 1 bis
3mal 2 Tabletten Prontosy] etwa 4—5—7 Tage lang, ber ganz
schweren, hochfieberhaften Erhranhungen kann mit Vorteil zuniichst
Prontosil splubMe intramushuldr gegeben werden Am giinstigsten
<ind die Erlolge ber Infektionen des Nierembechens, ber einfacher
Zystitis wemger gut ber postoperativer Zystiis erst tritt schon 1n
wemgen Tagen Entfieberung, Rilchgang der Beechwerden und Klir
rung des Uring em Meist wird auch nach 5—6 Tagen der Unin fret
son Baktenen Nach memmen ergenen Erfahrungen wie nach vielen
Angaben der Literatur (Meissner, Turk, Haupt, Clark, Long
und Bliss) 15t das Prontosil fur die Behandlung der Pyelitis emn ganz
auBerordentlich wertvolles Mittel Um so wertvoller, als es auch ohne
jedes Bedenhen 1o der Graviditat verabreicht werden darf Gerade
diese hartaichigen Gravidititspyelitiden sind sehr dankbar (Abb 11)

277 2 22 4 J7 72 2 J o 5

e\ 4 | £ 15 V7 |2 48 N\X 7|2 )
Gotrdifar
Mens P I

gernt

~ NI

Uon Colter
B Lol gromvadkseods Streptokakber Uradl £ sterd
7 Pt ST & Tl - - -

T T T T T T T
Abb 11 Frau Gertrad M 2> Jahre Pyehitis im ¥ —V1 Gravidititsmonat
asche Hellung (auch bakteriologisch) nach Prontosil

{u{ (}16 Sﬁ Bihalmdlung Es hann durch letztere eme ernsthiche Ge
er it 1ls aber eme langere und fur

den Kranken unb Behandl mit N 1 I
mest vermieden werden Uber die Frage, welchen Emfluf S A. Pra
parate m der Graviditdt auf Mutter und hand ausuben, wird unten 1m
hapitel Nebenwirkungen berichtet Im folgenden selen 2 Beobach

tungen aus der letzten Zeit nutgeteilt

Helene Bu 19ihnge Landwirisfrau 2° IV—22 V 1940 Wird aut
Fenommen wegen Zystopeliss 1m 8 Nonat der Sohwangerschaft. Senkung
301;1‘1;1. Unnkultur “Bact. colt Erbfit Prontosl 3mal 1 Tableite brs zum
1nsgesamt 20 Tabletten 4 03 Steht auf ohne Beschwerden Am 5 V
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Einen Ft h m der B g der H: k schien die Ent
dechung der Mandelsiure zu bnngen Die Wirkung derselben gegen Koltbazillen
soll m 87% Sterihitat des Urmns mit Entfieberung herbeifthren Pflaumer
sowle Ringelmann und Rtther haben aus Deutschland gute Ergebusse
pubhixert Versager kommen auch Iier vor insbesondere ber Pyelonephnts
und Py h e1 P ber schwerer Schidigung der
Harnwege durch Steme und vor allem ber allgemeiner oder stellenweiser
Stauung des Unins 1 den Harnwegen (Pflaumer und }\unstmann? Ene

Reihe von ip den sehr unerf vielen Pa
tienten unertriiglichen hmack des Mittels zu den bzw em 1atrayends
npzierbares Priparat (M. Mand zu hefern H: der Man

delsauretherapie 13t die Bek.’imp’fung der Kolfinfektion

Bey sehr hartnackiger gepumer Pyurie empfiehlt Pflaumer das seit 20
Jahren von 1hm angewandte Neosalvarsan Man kann daber wenn auch relany
selten, daB von Blum so genannte ,Neosalvarsanwunder erleben daB nimhich
em monatelang trotz energiechster Medihation und Lokalbehandlung unver
andert extriz gebhiebener Harn nach 8 Injektionen von je 03 Neosalvarsan voll
hommen eiterirer wird und bleibt.

Als iberragendes Mittel zur Behampfung der Harmnfehtron hat
sich sert dem Jahre 1935 das Pronfosd bewahrt Zunichst wurde es
hauptsachlich znr Behandlung der ahuten Pyelitis der Kinder emp
fohlen, Temming, Maraun, Unshelm haben uber Heilung von
solchen Pyurten ohne Unterschied der Erregerart berichtet Es ge
nugen dazu meist schon kleme Dosen, 2mal tiglich 2 Tabletter Es
scheint auch, daB die S A Verbindungen tn saurem wie alkahsghem
Harn gleich gut wirken, Nier fizienz oder ErweiB, 5i
sind kewne G dikation Bet NI ffizienz 1st allerdings da
mit zu rechnen, daf die Ausscheidung verlangsamt und damut ewme
Spercherung gegeben semn hann, so daB es sich empfiehlt, Prontosil 1n
<olchem Fall nut als hurzen Stof anzuwenden Ubmngens hat die Praxi
gelehrt, daB eme Pyelitis oder Zystitis die mnerhalb 8 Tagen auf
Prontosil mcht ht, hochstwahrschemlich {iberhaupt nicht emer
Prontosibehandlung zugangheh 1st In solchen Fdllen mub nach Aus
schluf von Stemen, Hindernissen in den Harnwegen u dgl ewne
Blasenspulung erfolgen Hiufig wird dagegen gefehlt und mn der
Praxis Prontosil wochenlang verordnet So sah ich eme 40jihnge
Hranke mut Zystopyehtis telche von ithrem Arzt 6 Wochen lang tig
ich 8mal 2 Prontostltabletten, 1nsgesamt 240 Tabletten = 80¢, er
haiten hatte — ohne jeden Erfolg! Nach 2maliger Blasenspilung 1!
hrankenhaus setzte sofort Besserung und Heilung emn

In der Praxs 1st es mcht unbedingt notwendsg, vor Einlettung der
Behandlung cine Urinhultur auszufithren, denn das Prontosil wizht
nahezu glerch gunstig gegen Streptokokken, Staphylokokken, Proteus,
Pyozyaneus w16 auch merst gegen B colh und dessen Abarten Auch
eine besonders gewihlte Diat, etwa i Form der tels sauren, teils al
1 alischen Schaubeldiit, eriibnigt sich Dagegen emptehle 1ch, wiihrend
der Prontosilyerabretchung meht allzu groBe Vengen Tee zu verab
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antipyretische Eigen chaft descelben, die es fiir dic Behandlung fieber
hafter Harnmfektion b ders rnet macht U 'hme Neben
wirhungen wurden, wBer Appetitloaigheit auch ber Albucid haum
Lemerkt

Meding (Leipzig) fand 1m Harp von Albucidbehandelten erheb
liche Bakterizidie gegen Staphyloholken, Gonokokken und geringere
gegen Bact Coli Die bakterrzide Wirhung richtet sich nach der aus
geschiedenen Menge und dem Zeitpunht der Verabreichung Diese im
Unin ausgeschiedenen Sulfonamide bzw die daraus entstandenen noch
nicht auf ellarten Produkte haben direhtg chemotherapeutische
Wirkung tuf bestimmte Erreger — mm Gegensatz zu der behannten
geringeren Wirhung der Sulfonamde 1n vitro

Schlosser (Breslan) honnte von 39 hraphen mt akuten und
chromischen Infektionen durch B colt 38 erfolgreich mit Albucid (per
oral bzw intravenos) behandeln eben o Hau 23 Falle mt zum Teil
schweren homplikationen

Auch Grunke (Breslau) hatte mit Albueid ausgezerchnete Er
folge ber der Behandlung der Infekte der Harnwege unter 333 Er
hrankungen der Harnwege waren 247 durch Coli 14 durch andere
Erreger bedingt und 72 Pyunen ergaben stenle Kultur Nach der
Behandlung waren von den 247 hranken mtt Coli Infekt 224 Coli
und beschwerdefres Nur bei drelen blieh der Etfolg aus Es wurden
also rund 90% der hranken geheilt Von den 14 Patienten deren
Infektion durch anderweitige Lrreger (Strepto, Staphylo Entero
hokken Proteus) bedingt war wurden 12 geheilt Grunke gab im
sligemeimen 2 Tage lang 5mal 2 Tabletten, 2 Tage lang 4mal 2 Ta
bletten und 2 Tage lang 3mal 2 Tabletten Ber Ausbleiben emer He:
lung wurde der AlbucidstoB nach eimigen Tagen wiederholt

Nach Henninger (Wien) 1st das Sulfathiazol dem Albucid
srettzehend uiberlegen

Noch wenig Erfahrung legt vor iber die lokale Anwendung von Sulfon
amden m der Urologie hohlmayer sah aul der urolomschen Station der
IL chirurg Universitit.klimk Wien bei 6 Fillen emen guten Erfolz Es wurden
2 der handelsublichen Ampullen Cibazol (35ccm) mit glechen Teilen Aqua
dest. 2u 20 cem verdinnt und 1n die Blase mnstifliert. Dies wurde jeden zweiten
Tag wiederholt, insgesamt 5mal Kohlmayer 148t es dahingestellt, m wie
weit die immerhin noch starke Alkalitit der emgebrachten Flussigkeit an sich
eme Wirloing 2 entfalten 1n der Lage yst Ausschlagyebend scheint jedenfalls
die starke K am Orte der Ej zu gemn

Selbstverstandlich hann man von allen diesen Mitteln micht eme
100%/01¢e Hetlung verlangen z B be: schweren chronischen Pyelone
phrtiden bei chromscher Harmnfektion der Prostatiher oder ber an
deren Schwerkranken mit Darniedethegen der Abwehrhrafte

Auf Enterohokhen und Streptococcus facealis 1t die Wirkung von
S A Priparaten gering hier wie 10 manchen anderen Fillen wirkt
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plétzlich Friib emes toten A mt Spalthild der Wirbel
sinle Weiter glatter Verlauf

Ob die Fruhgeburt luer durch Prontosilv erabreichung bedngt war,
15t zum mundesten zwerfelhaft

Auch Wagner betont, daB selbst her sehr energisGher Sulfonamd
behandlung der Schwangerven die Schwangerschaft m ibrem 'V erand
keie Storung erfahrt und das hind keinen Schaden leidet

Irmgard 1 26)3hnge Ehefrau 14 1—10 II 1940 Auigenommen wegen

ystopyelitis 1m & Grav die seit tber emer Woche mut Fieber
und Schuttelfrost besteht Auf Prontosl ({mal I Tablette) insgesamt 33
Tabletten bis 26 I E: g und B es Unnbefundes Nach Ab
setzen des Prontosils schon am nichsten Tag wieder Freber u_Harnbeschwerden
Nach Verabrechung von Eubasmn, anfangs 2mal 10 big 7 11 (nsgesams 178)
endgiilttge Heilung Graviditit bleibt ungestort.

Also Pyelitis in Gravditat (V Monat), auf Prontosil nur vor
ubergehende, auf Eubasin endgultige Hetlung Graviditdt bleibt un
gestort

Falls ber holipvehtis von Prontosil keme endgultige Besserung
errercht wird, hibe 1ch mit gutem Erfolg emnige Tage lang Manertrop
oder Mandelat (5 ccm1 v) gegeben

Ber Auwdern wird nach den Erfahrungen von Huber die Kok
pyurie (in 20 Fallen) oftmals schlagartig gebessert, selbst langwienge
Falle heilten aus, sogar emn 12jahriger Junge mit Kolisepsis genas,
m Blut ebenso mm Mizpunktat (ber der Operation wegen Verdachts
auf Peritonitts) war B colr gezuchtet worden

Opitz hatte verbluffende Resultate ber der hindlichen Pyure
speziell durch B Coli mit Prontosil rubrum, album und Albueid, die
Leukozyten verschwmden mn 14 Tagen aus dem Urnm, wahrend die
Baktenurie noch langer bestehen hann Er empfiehlt deshalb, nach
AbLlingen der Erschemungen emne 8tagige Nachbehandlung anzu
schlieBen

Auch mit 4lbucid werden gute Erfahrungen ber ahuter Aystopye
Iitis ebenso wie ber chromschen Krankheiten der Harnwege erreicht
Sehittenhelm, Hager, Reindel und Schlgsser haben iiber
gute, zum Tetl uberraschende Erfolge berichtet Verabreicht wurde
teils Albucid intravenos (jeden zweiten Tag 5 cem, Hager) und
gleichzeitiz oder allein 3mal tighich 2 Tabletten etwa 5 Tage lang
gelegentlich 1uth langer Reindel erwahnt emnen Fall von Schwan
gerschaftspyelitts ber welchem wegen starker Hyperemests die Em
nahme von Tabletten unmoglich war, aber die mtravendse Albuced
behandlung zum Erfolg fuhrte Bei sehr empfindlichem Magen, z B
Schwangerschaftsp) ehitis_habe 1ch ebenfalls mif nur ntravedser Em
verleibung vou Albueid (6 Trge Jang taglich 5 cem1 v ) sehr schone
Ergebnisse gesehen Auch beim Albucid 1st eine besondere Beachtung
dor Amditat des Harnes micht notwindig  hersorgehoben wird die
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setztem Unn mmmer wieder festgestellt Bei hauptsichlich dem Ch
rurgen zu Gesicht hommenden Filien von Cystitis und Cystopyehtis,
Erkraohungen, die fast immer die Folgeerscheinungen ernes sich im
Harntraht abspielenden Grundieidens sind und die fast stets mt emer
Harnstauung emmhergehen hat Rieder mut Sulfonamden — wie
erwarten war — hemne Erfolge geschen, wie sic ber unhomplzierter
Cystitic Cystopyelitis und Coh Pyurie der hander die Regel sind
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IX Infektion der Gallenwege

Prontosil wird durch die Leber 1n ziemlich reichhichem MaBe aus
geschieden

Iojzlert men (R Mancke K Plotner und W Siede) Gallenfustel
hunden 6 Tape lang tiglich BO—1°) mg Prontosil solubile intramuskulir so
findet man etwa 154 der inyzierten Menge 1n der Galle wieder das Maxumum
der Aux cherdung lLiegt durchweg 1n den ersten § Stunden Mit steigender Dosss
stetgt guch der tn der Galle ausgeschiedene Antel] an und hetrigt z B nach
‘Verabrerchung von 50 mg nur 7% und bei 100 mg 17% Dieselben Autoren
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Mandelsiure besser Rubritius (Wien) bewahrte sich Albueid ber
Behandiung der verschiedenen akuten upd chromschen Harminfek
tionen ausgezerchnet Die holipyelitis wird durch Mandelsiure heson
ders ginstig beemnfluBt, letztere 1st aber ber emmem Rest N uber
40 mg%o besser wegzulassen, werl das Mittel Azdose bewrrht und
hierdurch der ErweiBgehalt des Harns erheblich anzustergen pfiegt

Gsell erzielte ber holunfehtion der Harnwege mit S Th (Ctba~ol)
rasche Entfieberung und Herlung auch hartniickiger Falle, die holt
bakterien verschwanden innerhalb von 1—2 Wochen aus dem Unm,
was zuvor mit den ublichen Harndesinfehtientten nicht gelungen war
Er empfiehlt fur solche Falle mcht emne hochhonzentrierte Stofthe
rapie, sondern hontinmerlich exmge Zeit fortgesetzte Verabreichung
medriger Dosen von STh z B 8mal 1—2 Tabletten, womit eme
Urmkonzentration von 50-~150 mg®% an fretem Thiazolderivat er
reicht wurde

Bablik (Wien) empfahl emn hombimertes S A Priparat ,Sep
turst*, emme Molekularverbindung von p Amwobenzolsulfonamd mit
Hexamethylentetramin, gleichzeitig 1 v und peroral verabreicht und
sah danach rasche Entfieberung und Besserung des Harnbefundes bet
schwerer fieberhafter Zystitis 1m Gefolge von Prostatahypertrophie
Unter 126 Fillen sah er nur 2 Reznrdive, die beim 2 StoB geheilt
wurden

Nielsen (Aarhus), welecher 54 Falle von Harneiterung erfolg
reich mit P A behandelte (8—9 Tage lang teglich 2,7 g), hebt hervor,
daB die Wirkung be: gramnegativen Bazillen und Staphylokohken er
folgreich, ber Enterokokken gering oder megativ ist

In der Praxis 1aBt sich meht immer vor Ensetzen der Chemothe
rapie der Ausfall der Urinkultur abwarten Wir geben 1m allgemetnen
von vornherem Prontosit 1n den ublichen Dosen, wie oben angegeben
Fuhrt diese Behandlung nicht zum Erfolg, so schalten wir auf ‘Albuerd
1 v um oder versuchen einen EubasistoB Der Vortell emer Behand
lung mit S A Dertvaten 1st vor allem auch darin zu sehen, daB mm
G zut Mandel herapie, auch ber alkahischem Urin und bet
gestorter Nierenfunhtion che S A Derrvate wirksam und ohne uner
wunschte Nebenerscheinungen sind

Das von der Firma von Heyden neuerdings herausgebrachte E%
werml  von der Formel N sulfanilylearbamid 1st von Praetorius
(Hannoy er) mit groBem Erfolg zur Behandlung von Harnminfektionen
verschiedenster Art empfohlen worden Es hat den grofien Vorzug,
daB es vollig unschiidheh st und <elbst mn groBen Dosen sehr lange
Zeit verabreicht werden hann  Wiehtig 1st, d28 die Etpnahme (im
Gegensatz zu allen anderen Sulfonamden) auf leeren Magen erfolgen
muB Ich selbst habe das Mittel ber zahlreichen Fallen m:t Erfolg ver
wendet und vor allem die starh siuernde Wirkung be alkalisch zer
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<etztem Unm immer wieder festge tellt Bei hauptsichlich dem Chr
rurgen zu Gesicht Lommenden Fillen von Cystitis und Cystopyelitis,
Erbranhungen die fast immer die Folgeerschemungen emes sich im
Harotrakt abspielenden Grundleidens sind und die fast stets mit emer
Harnstauung einhergehen hat Rieder mit Sulforamiden — wie zu
erwarten war — hemne Erfolge geschen wie ste ber unhomplizierter
Cystitis, Cystopyelitss und Coli Pyurie der hander die Regel sind
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IX Infektion der Gallenwege

Prantosil wird durch die Leber 1n ziemlich reichlichem MaBe ana
geschieden

Inpziert man (R Mancke K Plotner und W Siede) Gallenhatel
bunden 6 Tage lang tighch £0—1°0mg Prontosil_solubile intramuskulir so
findet man etwa 13% der Inyuerten Menge 1n der Galle ®wieder das Maximam
der Aus cheidung hiegt durchweg 1 den ersten 8 Stunden Mst steigender Dosis
steigt auch d 1 in der Galle au geschiedene Antexl an und betrigt z B nach
Yerabreichung von 50 mg nur TV und bei 100 mg 17% Dieselben Auntoren
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fanden auch betm Menschen gute Ausscheidung des Prontosil durch die Leber
beginnend nach ewner Stande nach weiteren 1—2 btunden aut der Hohe um
dann 10 weiteren 2 Stunden fast vollg Nach 13
Injektion von 025 Prontosil solubile z B _fanden sie 12 1ccm Duodenalsaft bis
15mg Prontosd Auch ber Ikterus war die Ausscheidung gut und betrug beu
1 resp 10cem Prontosd solubtle 05 resp 5mg Prontosil 1 der Galle

Bettman und Spier (Clukago) studicrten bei 11 hranken, die
wegen verschiedener Gallenletden operiert werden muSten und vor
der Operation S A erhielten, das Verhalten der S A Substanzen 1o
der Blasengalle bzw ber Gallenfistelpatienien in der Lebergalle In
der Blasengalle fanden sie die S A Ronzentration mewst hoher als im
Blut, teilweise waren aber nur Spuren darin enthalten Ob eine wirk
liche Desinfektton der mfizierten Galle durch S A Mittel mbghch 1t
118t sich noch nicht entscheiden

Da als Erreger der Cholangitis vor allem Strepto, Staphilo,
Pneumo und Enterokokken sowie Bakterien der Typhus holigruppe,
m erster Lanie das B col: commune 1n Betracht kommen lag es nahe,
zur Behandlung von Cholangitis Cholezystitis dieses Mittel zu ver
wenden Uber gunstige Wirkung hat 1938 bererts K Bohland (Bonn)
berichtet und daber vor allem betont, daB m wenigen Tagen die
Kranhen entfiebern und in 8—10 Tagen die Anschwellung von Leber
und Gallenblase zuruchgehe und die Druckschmerzhaftigheit ver
schwinde Eine Leberschadigung, 4 h positive Urohilinogenteakiton
kann Prontosil dadurch vortauschen, daf es mit dem Neubauer
schen Aldehydreagens emne Rotfarbung gibt Bevor man sich zu ope
rativem Eingnff ber Cholezystitts oder Cholangitis entschleBt, solite
man eme Prontosilhur versuchen Auch Kazda (Wien) empfiehlt auf
Grund von 6 erfolgresch mit Prontosil behandelten entzundlichen Er
Lrankungen der Gallenwege 3mal taghch peroral 2 Tabletten oder 1
bis 2mal ntramuskular 5 cem zu verabreichen Besonders Fille von
Cholangitis sprachen gut an, aber auch die Cholezystitis und Pert
cholezy stitis bessern sich damit fruher und sicherer als mt der sonst
ublichen Behandlung Traut und Logan (Chihago) sahen ebenfalls
ber Cholangitis gute Erfolge R Manche K Plotner W Siede be
handelten 1n der Letpziger medizimschen Klmik emne Rethe von ent
zundlichen Leber und Gallenweg: d mit P I, merst
1 Form emes 6tagigen StoBes Im Veremn mit physihalisch diatett
scher Therapie ergab sich haufiz emn guter Behandlungserfolg, ver
schiedene Male ham es sogar zu fast schlagartiger Hetlung omt knty
scher Entfieberung Auffallend unstigen Erfolg sahen die Autoren
besonders ber Cholangitis mit akuten Erschemnungen, hohem Freber
Lohhartigen Schmerzen und mehr oder wemger Gelb ucht, wahrend
ber chromschen Infektionen der Gallenwege heme Erfolge zit ver

zeichnen waren
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W Siede hat neuerdings uber 59 Fille von Cholezvstitis und 74
Fille von Cholangitis berichtet, die 1 der Leipziger Kimk mt Pron
tosil und Albucid behandelt wurden In 639%s trat ber Cholezystitis, in

53% ber Cholangitis Klinisch Herlung em 25 bzw 35% wurden
wesenthich gebe«ert, Je 12% blicben unbeemfluBt ber letsteren
handelte es slch metst um homplmnnonen, wie G’\]lenblawncmpv%m
13 %ol t e

zum Teil durch Operation gereuet werden honnten

W Schmidt prufte ber emner Rethe von mt S A bzw Uliron be
hnndelten Gonorrhepatienten die Leberfunktionen mittels Galaktose
be und gl wger Verfolgung der Blutzuckerkurve
ber standiger hontrolle des Urns auf Urohlinogen Tyrosin und
Leuen Es ergab sich, daB \erabreichung von S A Prilparaten ber
GonorrhonLem die gonotoxlach gestirte Lnberfunkuon fast regetl
maBig gunstig beeinfluBte Niemals trat eme Auy cherdung von Ure
bllmogen Tyrosin oder Leucin auf so da8 die Sulfamdkdrper dem
Leberparenchym gegentber als ganzlich indifferent anzusehen «ind
Auf die normale Leberfunhtion {iben dite bulfonamude kewmen ungin
stigen Einflu® aus Wenn eme Leberschadigung durch die Infektion
bedingt 1st fubrt oft gerade die 5 A Behwndlung gleichzeitiy zum
Verschwinden der Infehtion und des Leberschadens Nach Wilde
wird die Leberfunktion’ durch gleichzeitige Vakzine und Chemothe
rapie micht verschlechtert, sondem \1elmehr gunstig beemnflubt Auch
der Ikterus der len mit emnhergeht stellt
nach meinen Erfahrungen wie nach den Beob'tchtun-ven on Burger
Keine Gegenmdlkutxon dar Ber gonotousch bedingten Leberschadin
besitzen die SP Praparate gleichfalls eme gunstige Emwirkung

Uber de Vertrighchkeit der S.A Praparate ber Leherstdrungen
nich bakterseller Art 15t 1edoch noch zu wemg behannt so da8 be
solchen Stérungen eme weitere Belastung der Leber durch SA Ver
abrexchung zundchst nicht ratsam erscheint

Ich selbst habe seit zwer Jahren mn zahlremhen Fallen von akuter

oder und der Gallenwege
Prontosil mit oltmals mtem Erfolv verwendet Ein Beisprel
Chromisch re.udivierende Chole ystitis durch Prontostl anschenend
gunstig beewnfluft
Emma Ha. 6° Jahre alt 11 X—~5 XI 1940 war fruher (J\uu 1939) schon
en chi etzt wieder an
Gallememkouk mt genuwerem lkwms lewmem Fieber erkrankt und e
gehefert. Neben der aiblich
werden wegen hoherer Tempmm ab 1 'z “3 % tighich 3mat 2 Tabletten
Prontosil verabreicht. Schon am nichsten Tag Abfall der Temperatur die mit
leichten Schwankungen normal blebt. Auch subjehtiv wird Patientin rascher
beschwerdefrer als ber der Ietaten Behandlung 1 Jum 1439
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In hartnickigen Fallen <ah 1ch besonders gunstige Wirkung von
zundichst Curcumen (als Tabletten und ntravenos verabreieht) woran
sich emn ProntosilstoB teils per os, teils mtramuskular anschloB” Eigens
hervorgehoben sei, daB bei Pr i nicht glerchzeitig, wie
das ja ber Leber und Gallenerhrankungen b ders nahehegt, sul
fathaltige Abfuhrmittel verwendet werden sollen

Von chirurgischer Seite (H Fischer {Wien]) wurde Prontostl
neben Spasmolytizis zur Vorbehandlung ber G bl lomen
empfohlen
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X Infektion durch Bact Bang und melitense

In veremnzelten Fallen hat ber Bang Infektionen des Menschen dts
Prontosil ganstig gewirkt Ber dem bekannten launischen Verlauf der
Bang Infektion wie des Maltafiebers sind therapeutische Ergebmsse
hierber nur mut groBer Vorsicht zu verwerten! Berger u Schnetz
Roth, Suchier sowre Ahringsmann berichteten uber gute Er
folge i emnzelnen Fallen Auch aus dem Ausland sind zum Teil gun
sfige Erfahrungen mitgeterlt worden Welch und semne Mitarbeiter
sahen nach Verabreichung von S A die Serumagglutmation, die ent
weder fehlte oder niedrig war merklich anstergen Long und‘Bliss
hatten nur zweifelhafte Erfolge Bel 5 hranken erfolgte zunachst
Besserung, aber lerder ber 4 derselben nach Ausseizen des Mittels
wieder ein Ruckfall zweimal mit posttiver Bluthultur Auch Debone
guBert sich meht sehr gunstig uber die Behandlung der Brucelft
melitensis Infektion durch Prontosl Er hatte in 25 Fallen kemen
Erfolg, 16 davon verhefen als gewohnliches unduherendes Fieber,
6 mat leicht 1ntermittierendem Fiebertypus, ahnlich einer Bang Infeh
tion, 4 waren malgne septihamische Falle Domagh beobachtete
1985 die rasche Abhellung emer zunachst unklaren freberhaften Er
Lrankung emes Laboratoriumsangehonigen, die wich dann als ﬂc}lere
Bang Infektion herausstellte , nach Emneh von Pr
trat rasche Genesung em Neumann sah ber Maltafieber mit Pronte
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v
s1l solublle Erfolge, ebenso Petzetakis (Athen) Der 42)4hnge
hrinhe mit schwerem Maltafieber erhielt nach etwa 8 wocligem Ver
lauf 10 Tage lang tagheh 5,0 Prontosil solubile intramuskulir und
gleichzeitig 20 Tage lang Smal 1 Tablette per o3 Nach der 10
Injektion blieb er dawernd fieberfrei, schon nach der ersten Injek
tion erfolgte Besserung des Allgemernzustindes und Anstieg der Erv
throzyten.

In England wurde von mehreren Autoren eme gunstige Wirkung
des Prontosil beun undulierenden Fieber berichtet Von Richardson
sowie Francis je 2 Fiille, von Llovd, von Mathews sowie Punch
Je emn Fall Manson Bahr hatte 1 6 Fdllen Scholer n 1 Fall Er~
folg mut Sulfapyndin, Sheppe (Ohio) 1n emnem Fall mt Prontylin
Sapinski (Innsbruck) erzielte rasche Entfieberung und Dauerheilung
1 emnem Fall mit hohen Dosen Prontosi! peroral und 1 m Er halt
diese Therapie fur die aussichtsreichste, die — ber genugender Dosis
— miemals versagt

Bickel (Genf) sah 1m allgemeinen ausgezeichnete Erfolge von
S A Behandlung Je friher um <o sicherer! Meist wurde um den 6
Tag nach Beginn der Behandlung das Fieber medng, allerdings er
folgen hiufiz Ruckfalle, die sich aber vermeiden Iassen, wenn de
Behandlung nicht zu frith "bgebrochen wird Bickel ist jetzt zur Be
handlung mit SP und STh ubergegingen beginnend mit 5 g am
1 Tag 1n fallender Dosis so daff sehlieBlich wihrend einer Woche
2 g pro die genommen werden

Ich selbst war mit Curschmann u 2 lange Zeit der Prontosi
behandl sheptisch nden, und habe die intravenose
Vakzinebehandlung vorgezogen welche anth da Guglielmo (Neapel)
neuerdings auf Grund seiner sehr guten Erfolge mn Catama 193238
warm empfiehlt Ich sah aber 1n letzter Zeit doch mehrere Fille von
Bang Infektion ber welchen auch kritische Beurtellung emen Erfolg
der Prontos] bzw Eubasinbehandlung zugeben muBte Die Kurve
ewer mittelschwer verlaufenden Bang Infehtion zeigt die prompte
Emwirkung klemer Eubasmdosen

Else Do_ 44jihnige Stenotypistim Fruher Gelbsucht und Ischias sonst ge
sund keine hunder Im Jum 1939 Beginn mit Mattigheit, seit 14 Tagen_starke
NachtschweiBe mide abends Fieber tags verhiltmismiBiy wohl s0 da8 e
noch arbeiten honute Sert 2 VIII auch tagsuber Fieber sonst kemerler Be

schwerden kewn Husten Appetit twa 3 T
fohworden keun flusten Appelt seit eta 3 1 ochen s;{lllecg& Patientin trimkt

ch Bex 939 T 39
bis 898° verhilimamiBiy wemg gestdrtes Allcemembefinden Puls 110 Uber
der em 7} Gerfusch Leib weick Milz
15t mt emnem derben Rand unter dem linken Rippenbogen eben palpabel Auf
fallend starke Komjunktivitis Nach Anamnese bestand die Erkrankung etwa
‘Wochen Aogzluhuatmn aut Bang 1 800 positiv Bluisenkung 45 mm, Leu
léuzy'fen 4000 (> Basophite 9 Jugend] 17 Stablh 7 Segmentk 61 Lympho 4
r Monozyten) Es handelte sich um eme leicht bis mittelschwer verlaufende
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Bang Infektion etwa n der 8 Woche Ab 2 Tag des Krankenh fenth:
erhhielt Patientin 3mal I Tablette E igTage ng spetamt entg alu::
Temperatur fiel prompt ab und wurde nur am 12 VIII emmahg durch ein Zahn
geschwiir auf 38,4° teigert  Rasche e A auf Banj
blieb bis 1 800 pomtiy Am 29 VIII gebessert entlassen und gesund gebliehen.

Auch ein werterer muttelschwerer Fall von Bang Infektion wurde
1 der 3 hrankheitswoche nach 9 g Eubasnum rasch fieberfrer und
blieb geherlt

Elsabeth Sch, 56ihnge Gefligelzuchtberatern, 23 IT—16 I 1940
erkrankte vor 3 Wochen mit Fieber ohne sonstige besondere Beschwerden Bet
der Atfnabme bestand Tieber, morgens 37,6 abends 392° Leukozyten 6300
davon 41% Lymphozyten Senkung 16 mm Leber und Milz nicht vergrofert
Lungen und Herz o B Agglutmation auf Bac Bang 1 200 positiv_Patientin
erhielt 3 Tage lang 3mal ta lich 2 Tabletten Eubasioum dann muBte wegen
Erbrechens ausgesetzt werden Nach £ Tagen war die Temperatur schon auf
abends 8829 abgesunken und blieb ab 4 MiArz bis zur Entlassung normal bet
rascher Besserung des A befind Lungen h o
Agglutination auf Bac Bang am 5 III bis I 460 am 16 I bis I 100+ Bet
spliterer Kontrolle erwies sich die Hellung als anhaltend

Markoff (Aarau) hebt ber der Besprechung der pulmonalen
Formen der Bangschen hrankhert hervor, daB 1hm die kombimerte
Behandlung imt Causyth und Sulfathiazol (Cibp 3714) gunstige Re
<ultate zeitigte, wahrend sowohl Causyth wie STh allem oft mcht
zum Zrele fuhrten

Sapinshy (Innsbruck) gab emem 25)ihnigen Bangpatienten pach
wochenlangem Fieber 3mal @ Tabletten Prontosil rubrum und 9 Tage lang je
10 cem Prontosil solubile 1 m am 11 Tag der Behandlung entfieberte der
hranke und blieb 12 Jahre ohne Riickfall

Ber emer 83jahngen technischen Assistentin die eme Laboratoriems
mfektion an Bangscher Krankheit mit schwerem Verlauf aufwies war die
Brankhett, wie Durbeck (Wifbpertal) beobachtete, durch verschiedene Sulfor
amde alien mcht zu beemflnssen kam aber nach emer darauffolgenden 2malt
gen mntravendsen Injektion von 10 cem Detoxn prompt zur Abheilung

In jedem Fall von undulierendem Fieber 1st zum mindesten e
Versuch mit S P Behandlung angezeigt, wenn auch gerade bei diesem
Frankheitsbild therapeutische Erfolge nur vorsichtig zu verwerten

sind
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X1 Bakterienruhr

Ber bestimmten Fillen von Banllenruhr empfahl Domagh die
\ erabrexchung von Prontosit P A und Ulron G Gorlitzer sah ber
fnschen Ruhrfallen schon wenige Tage nach Beginn der Prontosil

g Entfieh o ung der Stuhle, Verschwinden

der Dysentertebazillen aus dem Stuhl und Beschwerdefrethert Er gab
3mal taglich 1 Tablette Prontosil fur 3 Tage vom 4 —7 Tag 2mal
1 Tablette tigheh Auch P A fand er wirksam

Forster hat 1939 uber gute Erfolge und schnelle Besserung nach
‘Earspritzun, von Eubasin ber mhrartwen, hochfieberhaften DParm
l\:narrhen it blutx"en Stuhlen mngetmlt und Nichusch der in
eimem S Generalgouvernements im Herbst 1940 zahl
rewche Rulirfalle mit einer 1m ganzen auffallend niedrnigen Sterblich
keit beobachtete hehandelte 35 kmnke mtt schwerer Rubr peroral
mit Eubasinum Die Wirkung war uberraschend selbst ber S
hranken Verschwinden der Blutstuhle Abfall des Fiebers Anfhoren
von Schmerzen Besserung des Allgemeinbefindens und Abhiirzung der
Behandlungsdaver um 14 Tage, daber hewn Todesfall heine Neben
Wuk\m"en

Shokl und Gattner (Tubmgen) «aben be1 Gonorrhoe Patienten,
die 1sch v 5.A Prip erhielten unter Em
=wirkung d die Zahi der g 1ven Darmbakterien wesent
hch yermmdert ganz besonders ber oraler Luiuhr von Euhasinum
Globueid und Pyrimal Nach den ex er
berden Forscher 1st 3 wahrschetnlich daB micht bloB die Ruhrerreger
und zwar s&mtliche Typen glerchmafiy durch SA m Wachsmm ge
hemmt werden, sondern auch die Rubrtoxme selbst beeinflugit werden,
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was sich hlimisch als rasche Entfieberung, Besserung des Aligemein
befindens ber schwerer Infektion, Verminderung der homplikationen
ausdriicht Die besgegebenen hurven zeigen diese gunstige Wirkung
ber Fallen von Shiga Kruse Ruhr sowohl bet einem 5 j4hrigen Knaben
wie bex emner 29 jthrigen Frau Inzwischen sind sowohl 1n der Heimat
als auch von allen Fronten ginstige Crfolge der StoBbehandlung der
bakteriellen Rubr, se1 es ot S P, set es mit S Th, berichtet worden,
Gerade die Behandlung der Durchfalikrankheten ber der Truppe zeigt
nach verschiedenen Autoren (Bade), dab die StoBbehandlung aller
infektiosen Darmerhranhungen mit SA in der Praxyg auBerordent
Liches lesstet Wie bet der Pneumonte alle Typen des Preumohokbus
glewchmafg erfaBt werden, so auch ber der Banilenruhir, der Shiga
kruse Erreger reagiert ebenso wie der Flexner oder wie E Rubr glexch
mafig gut (Satle, Panartescu und Bruclkner, Bukarest, & und
Th Jenrich) Burger (Leipzig) sah ber etwa GO Fallen von Glo-
bucid 8—10 g pro Tag, weitergegeben bis 6 Tage nach Aufhoren der
Darmerschemnungen, schlagarnize Einwirhung Holler v Thimmel
Lonnten in emnem Reservehriegslazarett i G Jgouvernement 700
Ruhrhranhe vergleichswise mt Serum, Bakteriophagen, Eubasin und
Diat allemn behandeln Beir Gruppenethranhungen mit ruhrartigen
Darmprozessen waren die Lrfolge mit Eubasm so uberzeugend dad
das Mittel als Methode der Wahl empfohlen wird, k
und Nachkrankbeiten sind danach anffallend selten zu beobachten
Das S P zeigte entgiftende and bakterizide Wirhung, unter 800 Rubr
krapken lonnten pach Anwendung desselber niemals Bazillen 1m
Stuhl nachgewiesen werden Der Nachweis von Ruhrerregern, an und
fur sich schon  schwierig und unzuverlassig, wird nach Verabreichung
von S A unmbgheh Gleichzeitig hoirt aber auch der Ruhrkranke auf,
anstechend zu se:mm Am besten reagieren jene Enteritiden auf SA, ,
die nicht schon mehrere Tage mit Adstringentien behandelt worden
waren (Winkelmann) Die Bebandiung emes Ruhrhranken ge
staltet sich nach Jacobi und Dorschel wie folgt sofortige Darm
entleerung mit Rizinusdl Warme, Diiit (in den ersten 24 Stunden nur
Tee), reichliche Zufubr von Salz und Flussighert, sofort Sulfonamid
stob z B 6gSP oder 8 Th oder Globueid am ersten Tag, dann 1o
fallenden Dosen, bis der hranke mnsgesamt 20—30 g S A zugefuhrt
erhalten hat Bes verschleppten schweren Fallen auBerdem mehrfach
Bluttransfusionen

Jonesu Abse behandelten 21 Falle von Flexnerrubr mit gutem
Erlolg Retzlaff sah nach Einlestung der S A Behandlung die Sterh
Tichkelt von 20% auf 0% sinken Eichhoff ung Sturmer sahen als
Folgen der SA Behandlung eme wesentliche Verhursung der Be
handlungsdauer ber Flexner Ruhr Die blutigen Stithle und Spasmen
verschwanden meist schon am 2 oder 3 Tag der SA Behandlung
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Die Hdiufigkeit der Entleerung lieB nach, dic Konsistenz der Stiible
nahm zu, gleichzeitg sank die Temperatur und besserte sich der mut
unter durch Toxine geschiidigte hreislauf Verabreicht wurden am
1 Tag 4mal 2 Tabletten Sulfapyridin, am 2 Tag 3mal 2 Tabletten,
am 3 Tag Smal 2 Tabletten 4 0,5¢ Sw yer beschreibt die Wirhung
von S P ber 92 Patienten mit Sonne Ruhr Panaitescu und Bruch
ner verabrewchten S Th (Eleudron) m 30 Fdllen von Shiga Ruhr und
96 Fillen von ruhrartigen holthden Die tiglich verabreichie Dosis be
trug 4 g die mittlere Gevamtdosis filr emnen hranken 11,1 g Am Abend
der Einlieferung wurde zuniichst emn Abfuhrmittel (20 g Natr sulfat)
gegeben und am nhehsten Morgen mit der Eleudronbebandlung be
gonnen. Die Tagesdons von 4 g wurde auf 4 Einzeldosen verteilt In
24—148 Stunden nach der Eleudron Darreichung traten rasche Sen
Kung des Fiebers der T und N der
Stuhle hinsichthich Anzahl und Aussehen em 96%s der behandelten
Patienten Lonnten nach 84 Stunden als geheilt ange ehen werden Die
b Beb wird als wesentlich wirhcamer als alle
anderen Behandlung methoden emschhieBlich der Serotherapie hin
gestellt G Jenrich und Th Jenrich haben bet ener baktenolo
gisch bosartiy verlaufenden Epidemie von Flexner Ruhr STh (Ct
bazol) mit gutem Erfolg verwendet Uber Erfolge mit STh ber Bak
tertenrubr haben ferner Marshall und Bratton Anderson
Valdés und Gallardo Fonseca e Castro u a berichtet

Bulmer und Priest fanden be: 492 Ruhrpatienten 1m mittleren

Osten
NH
Sulphaguamdine H,1\<:>SO.1\HO<
NH

noch etwas wirhsamer als SP Schonbrunner errerchte ber einem
Verglerch zwischen Serum Phagen und S P Therapie mt der Sulfon
amidtherapie den besten Erfolg

Auch die Rubr 1m Siuglings und Kindesalter spricht auf Sulfon
amde gut an (Brieger) Ber Brechdurchfall der Sauglinge emp
fiehlt Henderson Sulfaguanidin als wirhsamstes Mittel, erste Dosis
075g danm alle 4 Stunden 0,4 g bis zu deutlicher Besserung 1—2
Wochen lang Gl b Flt £ gegen die
Exstecos¢ Das Sulfaguanidm hat eme lange Verweildauer im Darm,
weil es nur langsam resorbiert wird Uber die Wirkung von Sulfa
guamidin ber Rubr berichteten fermer Fairley und Boyd sowe
Brewer Stroe Irofti Bruchner und Mihai verwendeten be:
Kwdern S Th (Eleudron) zur W der hed gastrom
testinalen Erkrankungen, bei dysenterieformer Enterocolitis und Dy
senterie und zwar verabreichten sie 0 1g pro kg Kbrpergewicht bet

Dom gk d Hegle Chemotherap 3 A flag 21
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Kindern unter 1 Jahr bis zur Heslung der Krankheit, wihrend be
Kindern uber 10 Jahren die Dosis 4—5 g tiglich betrug Mit dreser
Behandlung erzielten sie ber insgesamt 156 Patienten emen uber
zeugenden Erfolg ~ >

Im ganzen gesehen 1st es auBer Frage stehend, daB in der Sulfon
amidbekandlung der bakterellen Rubr emn groBer Fortschrtt zu sehen
15t Vergleichende Prufungen zwischen dieser und der Serumtherapie
flelen sehr zu Gunsten der S A Therapie aus Von den bisher zur Ver
fitgung stehenden Sulfonamiden haben sich 1 etwa gleicher Weise
SP (Eubasm), STh (Cibazol, Eleudron) und Globueid bew ahrt
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XN Infektion durch Typhus- und Paratyphusbazilen

Long und Bliss sahen trotz mtensiver Dosen von SA Leme
Wirkung auf den Unterleibstypbus Schmidt-sowie Kulsza glauben
be1 Typhus und Paratvphus B Erkrankungen eme gunstige Prontosil
warhung festgestellt zu haben Nach hiewe kann der sonst wochen
lange Verlauf des Typhus abdommahs durch Prontosl auf 8--—10
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Tage abgekfirzt werden, in emnem besonders schweren, vor den An
gehorigen bereits aufgegebenen Fall konnte er durch Prontosil intra
mushuldr noch Hetlun,, erzielen Harries, Swyer und Thompson
(London) erzielten mit Prontosil und M and B 693 1n der Mehrzahl
der Fdlle gew: se Be< erungen und emn Verschwinden der Baktenien
aus der Blutbahn, gunstig wurden auch die Rezidive beenflufit
Barrer erreichte in emem Fall von po ttyphtser Pyehtis und Trphus-
bazillurie, 1n welchem andere Therapie versagt hatte nach 5tigiger
S.A Behandlung das Ne,ativwerden der Unimhultur Nach Auscetzen
des Muttels ham es zu emnem Ruchfall, doch fiihrte weitere Forteetzung
der S A Kur nach 4 Tagen erneut zu Sterthtat des Harns und nach
weiteren 14 Tagen zu eincm Dauererfoly

Expénmentelle Typhusinfehtion bei Mduzen war durch Prontosil
solubile gut zn beeinflussen (holmer) aber die klim chen Erfolge
sind bisher genng obwohl Emnflu auf Bahteriamie und Fieber wobl
vorhanden 1st holmer stelite aus der amerikamischen Literatur 13
Falle zusammen, die mit Prontosil solubile P.A re p 8P behandelt
wurden, 12 der clben verliefen ginstig -

Bey emnem schweren Typhus elner 59 jabrigen Frau die am 7 Krankheits
tag benommen ber uns emgeliefert wurde und vom 9 hrankheitstag an Eaba
sinum erhalten hatte sah ich zwar eme Emwirkung auf die Temperatur so
@28 dreselbe kaum mehr Gber 38 anstieg dagegen heinen EnfluB auf den toxt
echen Verlauf und die meamgiti chen Pewzerscheinungen Am 14 Tag trat
der Tod emn Die Sektion ergab Typhu geschwiire 1m unteres llewm Coecum
und Kolon frschen Infarkt 1o der Inken Mere Blutungen m den werchen
Hirnhiuten

Emige weitere Fille iHlustrieren den wechselnden Erfolg von SP
ber Typhus

Alred Lo 11jshnger Schifer 7 X—90 XI 1940 Typhus abdomunals

Am 15K erhalt ab 18 —2” Krank
heitstag megesamt 14 ¢ Eubasinum_ohne wgendicelchen Emfluf euf Tempera-
fur Kremlanf oder Aligememnbefinden Langsame Erbolung unter der tiblichen
symptomatischen Therapie. .

Charlotte Pr 26)1hrige Ehefran. 18 IX—14 X.1940 hatte am 6 IX 1940
1hre erste Enth ohne K und am 1o IX. plotzhich
mi¢ Fieber und Kopf chmerzen, spiter Erbrechen so daB sie als ,Fieber nach
Entbindung* zunichst aut die g ellung g wurde
Gynikologischer Befand o B., hohe hontnua mit relativer Bradykardie

y 5600 mit erheblicher Li A auf Typhus
bis 1 400 €ﬂ!mv Da Patientin frither kewne typhusihnliche Erkrankung und
keine Typ! usschutrimptung durchgemacht hatie wird me mit der Diagnose
Typhus am 5 Krankheit.tag auf dis mnere Abteilung verlegt. Sie erhilt jetzt
Eubasinum teils per o8 teils als mtravendse Injektion woranf die Temperatur
gofort und davernd abfallt. Auch das Allgemeinbefinden 1st sehr rasch gebe ert
In Stuht und Urn keine Typhusbazillen zu finden

Es handelte sich :mhl um einen etwas atypisch und leicht ver

Typhus mt bemerhensicerter ung
nach Eubasinum

24
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Fl{e As 33)ihnge Ehefraz 21 IX —15 X 1940 erkrankte am 1 IX. mt

Erbrechen und D seither dauernd mit Fieber zu Bett,

Bei der Aufnzhme am 24 Krankheitstag nur 876, m den n4chsten Tagen Ficher
bis 386° Widal bis 1 800 fiir B Typh positiv Starke vegetative Stigmatine
rung Ab 27 Tag 3mal 1,0 Eubasin per os spiter intramuskuldr, in gesamt
15g Schon am 2 Tag der Eubasin 18t die T sur Normm
abgefallen Weiterhin glatte Heilung auch der gleichzeitig vorhandenen
Andme — Lewchter Typhus sofort nach Eubasin entfichert

In cinem Fall von Paratyphus A Infektion war das am 5 hrank
heitstag verabreichte Eubasinum von verbluffender Linwirkung auf
Fieber und Krankheitsverlauf A

Earl Gu 233ihnger Maurer hatte als Kind Magsern und Mandelentziin
dung vor 3 Wochen emne Woche lang sterfen Hals Vor 3 Tagen, 5 Sept. 1939
plotzlick erhrankt mit kopfschmerzen am 4 nachts Fieber und Schiittelfrost,
seitdem zu Bett h h Schlaf, hemn Auswurf,
kemn Husten hat m der letzten Woche 10 Piund abgenommen Seit 3 Tagen
kemn Stuhlgang mehr schlechter Appetit Patient war me 1m Ausland hamn
sich auch an kemnerler Beziehungen zu Auslindern ermnern

Aufnahmebefund am 7 IX 1939 (3 Ki h ) Guter Er
stand kemn Ausschlag keme Zyanogse Der ganze Kopf 15t ber Bewegunoen
und ber Beklopfung sehr schmerzhaft. Zunge weiBlich belegt etwas trocken
Lunge und Herz ohne besonderen Befund Leber und Milz micht tastbar ver
groBert aber etwas druckempfindlich Keme Roseolen ilber dem Bauch. Extre
mitéten frer beweglich Achiles und P schwer il

Wegen des hend wur T hend an
Meningitis gedacht. Das Sensoriam _1st sber klar nur 1st Patient etwas ap2
thisch Temperatur 40° Puls 90 Blutsenhung 14mm Leukozyten 4600
Stabk 44 Segmenth 38 Lymphozyten) Bluthultur vom 5 Krankheitstag er
gibt Paratyphus Bazillus A tn RemKkaltur Agglutination auf Typhus und Para
typbus zunichst negatty am 20 hrankheitstag aber fur Paratyphus A 1 100
positiy_und zwar sowoh! fur Sammlungs wie fir eizenen Stamm’ gegen. , Typhus
1 50 ParatyphusB 1 50 Bang negativ Diazoreahtion anfangs negativ, spater
schwach positiy  ewnzelne len Ab 5 Erank wird e
geben, 3 Tage lang 4 baw 6 bzw 6mal 05g msgesamt 8g Ab 10 Krankheits
fag 1st Patient véllig fieberfren und macht eme sehr rasche Rehonvaleszenz
durch wird am 5 X geheilt entlassen In Stubl und Urin wurden keme Par
typhus A Bazillen nachgewresen

Eimn endgultiges Urteil uber die Beemflussung von Typhus und
Paratyphus durch Sulfonamide laBt sich z T noch mcht fallen,
Kirsch und Nieckan (Johanmsburg/Ostpr) hatten besonders mit
Pynmal §5ma1 2 Tabletten tiglich mehrere Wochen lang) gute Er
folge Besonders ewndrucksy oll waren von 17 so behandelten Fillen
2 Typhuskranke, ber denen es sich um dehselben Bazillenstamm ban
deln muBte, da sie beide mch gegenseitig nfiziert hatten Die ewe
Patientin honnte 1nfolge auBerer Umstande nicht mt S A behandelt
werden und ham trotz aller symptomatischen Therapie nach 10 Tagen
ad exitum Der andere Fall verlief Lhimsch zunfichst genau 80
schwer, nach mtensiver S A Therapie gingen aber die ahuten Fr
scheinungen langsam aber swcher zuruck, Patient wurde geheilt




Infektion durch Typhus und Paratyphusbazillen 873

Durchschnitthich honnte mit Hilfe der S.A <chon nach 2 Wochen voll ™
Lommene Entfieberung erreicht werden Auffallend war, daB schon
nach wenigen Tagen S A Therapie sich die Patienten trotz noch vor
handenen Fnehers subjehttv erheblich wohler fuhlten
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XII Uleus molle und Lymphogranul 1

Piog -

Eme Rethe von Mitteilungen berichtet tiber gute Wirhung von S A
Prontosil oder Uliron beim Uleus molle So hat A v Polony 6
schwere Falle mit entzundhcher Phimose und hohem Fieber mit Pron
tosd (3mal taglich 1 Tablette) und #uSerlich nur mt Bidern und

hi von hal delt der Erfolg war ver

bluffend die Tempera!uren sanhen nach 24--36 Stunden zur Norm,
die Entzundung ging zuruack Nach 8--4 Tagen Lonnte man die Vor
haut zuruchzichen, worauf die Geschwure mit gut granulierenden
Randern hervorkemen und mit den gewohnlichen Mitteln zur Aus
herlung gebracht werden Lonnten

Jirnecke (Hamburg) behandelte 15 Fdlle mit Uliron anfing
lich mit grofien Dosen pater in Form won 2 UlironstaBen (3 Tage Ianﬂ
6mal 05 nach 5 Tagen Pause wederholt) Prontostl album und Pron’
tosil rubrum zeigten ebenfalls Wirkung auf Uleus molle aber lange
mcht so guustwe wie das Ulon unter dessen EmfluB auch schwere
Falle von groBer Ausdehnung und schankrosem Bubo glatt und kos
metisch gunstig ausheilten Dxe Ulirontherapie des Ulcus molle 1st
nach Jhrneche emfacher kurzer und besser als jede sonstige Thera
pe, e 18t auch zur Diagnosis ex juvantibus verwertbar Ist das Ge
schwur em Ulcus durum, so wird es durch S A Denrvate micht beenn
flubt wahrend em Uleus molle innerhalb wemger Tage abheilt und
em Uleus mixtum zwar beeinfluBit aber nicht vollig gehexlt wird Auch
sonst schwer zu erfas ende und schwer ap hellbare Streptobaziilen
trager msbesondere Puellen lascen sich durch Uliron ausheilen
Nach neueren Erfahrungen steht thm das MNeo Uliron m semer Wirk
samheit ge,enuber Uleus molle nicht nach

Bruns hat an der Ritterschen Klinik unseres hranhenhauses
4 Falle von Uleus molle raseh mit Eub geheilt Auch engl
und amenkanische Arbeiten berichten Gunstiges
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Wilms (Kranhenhaus Barmbech Hamburg) hatte mit Albued
(tiglich 8 Tabletten 7 Tage Jang) beim Uleus molie ,,100% Erfolz*
v Pastingzky (Debrezsn) behandelte 93 hranke mit weichem
Schanker teils peroral, teds Iohal mit Sulfamlamd (Dermoseptazine),
durchschmttlich 60 g per os Die lohale Behandlung des weichen
Schankers mit Sulfamlamidpuder erwies sich als weit tbetlegene Be
handlungsmethode Die perorale Verabreichung wirhte am gunsty
sten ber Frllen von Mischinfektion mit sehunddren Ertererregern

Lang empfiehlt zur Behandlung des Ulcus molle und seter hom
phkationen 7 Tage lang 3mal tighch 8 Tabletten Albuad, mest
genugt e solcher Stofi Die Jodoformbehandiung Lann ganz weg
fallen Rezidive treten nur bes unsollstandig durchgefuhrter Behand |
Tung auf In 9 Fallen erreichte er villige Helung, ob sich auch ber
sog  Streptobamllentriigern mit Albucid eme hemmfreimachung er
reichen 1a68t, muB dahingestellt bleiben

Canizares und Cohen (USA) behandelten i den letzten drer
Jahren 182 F4lle von Ulcus molle, darunter 114 mut S P (3 Tage 1¢ 5
die folgenden 3 Tage Je 3 g, insgesamt 24 g) und fanden, dad das un
homphzierte Ulcus molle unter ausschlieBlich peroraler Behandlung 1o
7—10 Tagen, dzs mit Bubonen homplizierte 1 maximst 17 Fagen ab
heilt Meist gemigte ein StoB zur Herlung

Hofbauer hat ws-der Klimk Fuhs (Wien) soeben uber 47 Falle
von Ulcus molle berichtet, ber welchen die hlinische Dhagnose stels
mihroshopisch, meist aueh durch Intrahutanprobe mit Uleatren gé
aichert war (43 Manner und 4 Frauen, Durchschnittsalter ber 21
Jahrem) Neben Lymphhnotenschwellungen bestand 10mal eme Pht
mose, die den Nachweis der Streptobazillen zunachst ersehwerte 31
kranke wurden mut Albucid per os behandelt (dmal taghch 8 Ta
bletten 7 Tage lang) Gleichzeitig wurde lokal terls Albucid<albe,
teils Albuaidpulver angewandt, wodurch der Heilungsverlanf noch
beschlenmigt wurde In $ einfachen Fallen wurde nur Albucidpuiver
Johal angewendet Auch hier waren die Erscheinungen nach 8 Tayen
restlos verschwunden Lbenso bet 2 weiteren Fallen, die je 2mal
10 cem der 30%0igen Albueidlsung 1 v erhalten hatten Ber 10 wer
teren nicht komplizierten Fallen wurde teils S P, tells STh, tetls
Pynimal verwendet Ber STh erfolgte erst nach emnem zweiten Stof
endgultige Helung Die durchsel Hexl a der ntcht
Lomplizierten Falle betrug 7 Tage die der homphzierten (Phimose,
Lymphhnotenschwellung) 15—24 Tage Chirurgische Engnife wurden
meist uberflussig, ber fluktwerenden Bubonen genlgte Absaugung
und Nachspulupg mit Sulfonumdldsung Als Vortesl der S A Behand
Jung des Ulcus molle wird wch hervorgehoben daB der Nachwers
von Spirocheta prlida durch S A Medihation meht gestort wird
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A Zabiri'vi1da honnte sowohl nach oraler wie nach lokaler Ver
abrerchung von Sulfathtazol gute Erfolge bei Uleus molle erzielen
Am besten waren sie ber hombinierter lokaler und oraler Behandlung
hlucik beschreibt ewe Uleus molle Epidemte, deren rasches Er
Yoschen er der suBeren und inneren Anwendung von Sulfathiazol
zuschrerbt

In hartnickigen Fallen wiire daran zu denken, die Cliemotheraple

L en mit emer V° handl z B dem Uleatren
der Behnng Werke, emner Aufschw g von St
einer 3%gen Yatrenldsung

P m
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Das Lymphogranuloma mgwnale 15t die erste durch em Vyrus aus
gelste Erkrankung die sich emner Chemotherapie mit S A als zu
“ganglich erwiesen hat Die glnstigen Erfolge welche MeCallum und
Findlay, Levaditi sowie SchloBberger und Bar im Tierver
such hatten, sind 1n der letzten Arbeit von BAr 1n emer Tabelle zu
eammengestellt Thnen entsprechen gunstige khinische Resultate uber
welche Gjurié sowme Kubrtzk: zuerst berichteten Auch diese Lt
msehen Resultate sind . der Arbeit von Bar tabellartsch zusammen
gestellt Erfolge lascep sich mit Prontosil den Ulironen sowie mit
Sulfapyndin erzielen Lohe (Berhin) hat schon 1938 tiber vorzugliche
Ergebnisse bei 5 Kranken berichtet In allen Fallen honnte Prontosil
rasche Abheilung der Fruhsymptome erreichen , 1uch ber chromschem
ingmnalem Lympho ranulom bewahrte sieh die Prontosilbehandlung
sehr gut, 1 7 Fillen selbst ber jahrelangen Beschwerden der gemto
rehto analen Form wurde Besserung, ja Abheilung errecht In
zwischen hat Lohe i der Berliner Medizinischen Gesellschaft Januar
1940 seme glnstigen Erfahrungen an insesamt 50 Patienten be
statigt
Fulde und Herzberg berichten uber Aushetlung ewner Arthrifis
purulenta lymph 1 acuta, ber welcher es 1im
Anschluf an ¥ ereiterung tiefer thakaler Drusen zu emer eitrigen Huft
gelenksentzundung kam welcher Vorgang sich zweimal wiederholte
Lohe kounte diesen Kranken durch Prontosil hetten nachdem das
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langere Zeit gegebene Introid, Solganal, Autovakzine und andere
Mittel kemen wesentlichen Erfolg brachten Da dieses ernste Leiden
spontan micht ausheilt, wire emn operativer Eingrniff, zum mindesten
eine Punktion unvermeidbar gewesen

Chirurgische Intervention 1st nach G jurié nicht mehr notwendsg,
be1 veralteten Fallen mussen htohere Dosen und dazwischen 5—6 In
Jehtionen Fuadin verabreicht werden In emnem Falle von Kubitzkt
(monatelang fieberndes L 1) ging die Temperatur nach emmaliger
Emspntzung von 5 cem Prontosil mtramushulir dauernd zuruck
Tartaru und Pop (Cluj) gaben 10 Kranhen mit L 1 und positiver
Fre1 Reaktion 4 Tage lang taghch 8 g Uliron Nach 4 Tagen erfolgte
emn gleicher StoB, eventuell noch gx drtter Meist wurde 1n 10—20
Tagen schon Heilung erzielt Auch mit der hombimerten_ Fuadin
(3—10 Injektionen) und Prontostl (10—20g) Behandlung wurden
gute Resultate erzielt

Menk und Mohr (Hamburg) berichteten kirzlich tber eme che
motherapeutische hurzbehandlung des Lymphogranuloma mgumnale
4 mit Fuadin und Pynifer behandelte Falle sowie 3 mit Prontosil und
Pynifer zeigten langsame Besserung, dagegen erfolgte ber 8 Fallen
unter Uliron und Pynfer sehr gute und rasche Hellung, besonders m
relativ frischen Fallen, so daf diese Methode als besonders aussichts
reich und rasch wirkend empfohlen wird
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XIV Die Sulfonamide m der Dermatologie

Ber Pyodermien pruften Burchhardt und Fuhs verschiedene
Sulfonamidsalben, am relativ besten bewahrte sich die Salbe mit P A
Vielfach sind auch Glycernanretbungen von P A, MP Puder und
anderen Sulfonamiden erfolgreich ber Pyodermien verwendet worden
Auch Schitttelmixturen mit den Zusatzen dieser Sulfonamide erwiesen
sich als wirhsam und Verbandstoff sparend Schuchard verwendete
Marfanil Prontalbin Puder ber Uleuss cruris und ulcerosen Pyoder
mien, ferner ber geschwung zerfallenen Hautcarcinomen und konnte
dadurch die Sekretion meist schuell beseitigen Fur Lleinere pustuldse
Pyodermien und Follihuhtiden bewahrte sich die Losung von Pron
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tosil rubrum 1n Alkohol Aceton Be: SchweiBdrusenabszessen ver
wendete M1lbradt STh mit Erfolg 8mal 2 Tabletten 7 Tage lang
Furunkel behandelte Bosse vielfach allein mut ewner Acetonlosung
des Prontoail mit gutem Erfolg (Prontosit 2,0, 90% Alkohol 600,
Aceton 37,0, Glycenin 1,0) Ber spontan erdffneten oder imecidierten
Furunkeln verwendete Bosse mit Erfolg eine Milchzucherverreibung
mit 20% Prontosil rubrum oder Prontosil rubrum 20 0, Marfanil 5,0,
Sacchar laet ad 100 Auch Marfam, Prontosil rubrum, Eleudron zu
glerchen Teilen oder Marfanil, Prontallin Eleudron zu glerchen Tetlen
bewihrten sich als Puder oder als Anrerbungen mit Glyzerin zu etwa
gleichen Tetlen zur Behandlung von Furunkeln und Pyodermuen,
ferner Schuttelmixturen W Schultze verwendete die angegebenen
Pudermischungen mit hervorragenden Erfolgen
1 als reme Substanzen wufgepudert ber sekundar nfizierten Uleera,
Ekthyma usw
TPuder 4+ fenchte Verbande bzw Umschlage mit Borwasser, ha
millen Leitungswaseer bes ber akuten Prozessen,
1 Form von Schuttelmixturen mit etwa 1—5% M P Puder m
Zinc oxydat Taleum, Glycerin resp Glycerogen und aqua dest zu
gleichen Teilen ber wenmiger ahut entziindiichen Prozessen oder
Puder 1—5% zu Zinksl b d

e R be1 Verbr

Bexr schwerer Impetigo emnes 14 )ahrigen Jungen brauchte Zeder
bauer (Wien) tber 20 g, bex emem 8jahrigen 8 g Uliron zur Het
lung Nach den Erfahrungen von I ohe bedeutet dle S A Behand
Iung bher Impetigo contagiosa emne bedeutende Ersparnis an tenren
Salben und eme erheblich groBere Bequembichkeit fur Arzt und
Patienten Bruder verabrerchte ber hartnachigen Pyodernen und
AchselschweiBdriisenabszessen mit Erfolg orale Gaben von Neo
Uliron Albueid oder § Th
In der Dermatologie hesonders gut hewahrte Sulfonamidpuder
ruschungen lassen sich aus dem handelsublichen M P Pudet a9
resp dem M P Puder 2209 bestehend aus
Marfaml 10 Tele
Marfanil B 15 Terle
Prontalbin 5 Telle
herstellen Dieser Marfaml B Zusatz oder gegebenenfalls e noch
hoherer verstarken die Anaerobierwirkung Durch Zusatz von §Th
oder Globucid zu diesen Pudern 1Bt sich ferner auch die gegen
Staphylokokhen genchtete Wirkung noch erhohen Man hann z B
5—80%p Eleudron pulv subt zuftgen Im groBen gesehen haben sich
diese Sulfonamldpudermlschungen m der Praus etwa alle gleich

maBig gut bewahrt ) geg A brern erhilt

2

9

.
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man durch erhohte Marfiml Zusatze, gegenuber Staphylokohken
durch 8 Th, Prontosil rubrum, das als Pulver ebenfalls wie Eleudron
pulv subt 1n den Apothehen erhdlthch ist, kann man zusetzen, um
eme noch verbesserte Streptohohkendauerwirhung und besonder:
gute Streufthigheit zu erhalten und das Backen das <onst ber §A
Pudern gelegenthich beobachtet wird — nementlich, wenn die Puder
zu dich aufgestreut werden — zu vermeiden Ferner wird nach An
wendung von Pudern mit Prontost] rubrum 7usatz ein besonders gutes
Epithelisierungsyermogen hervorgehoben, z B nach Verbrennungen
Expertmentell und klimisch be<onders gut bewahrte und gut vertrag
hehe S A Puder hungen sind bespielsweise Marfanil, Eleudron
Prontosi] rubrum zu glerchen Teilen oder Marfanil, Marfaml B, Elen
dron, Prontosil rubrum zu glerchen Terlen Da jedoch die Rotfarbung
der Verbinde und eventuell der Wasche ber Verwendung dieser
Pudermischungen bisweilen als nachtethg empfunden wird, wurden
mit fast gleich gutem Erfolg auch die Mischungen

Marfanil ~
Eleudron zu glerchen Tetlen
Prontalim
Tesp Marfanil
Marfaml B
Eleudron
Prontalbmn
verwendet Diese Pudermischungen zeigen eme »0 grofe therapeu
tische Streubreite daB sie ber fast allen 1n Frage hommenden Haut
infektionen mit Erfolg angewendet werden konnen -
Wie erfolgreich sich die S.A Behandlung gestilten laBt, geht be
sonders emdrucksvoll aus den von W Schultze gemachten Aws
fuhrungen hervor daB die mit den angegebenen M P Pudern durch
gefuhrten Behandlungen der fruher ublichen Salbenbehandlung mcht
nir gleichwertig, sondern wesentlich uberlegen 1st Auf semer k!
schen kanderabterlung honnte nach Emfuhrung der newen Behwnd
lupgsmethoden ber gleicher Bettenzahl m gleichen Zeitraum die
6 fache Anzahl von Kindern m Vergleich zu fruher behandelt werden
ebwoh! die behandelten Dermatosen hrie sbedmgt 1m allgemeinen 50
gar schwerer waren 3090 aller Dermatosen betrafen <ehundir mfl
zierte Dermatitiden und Ekzeme, ber etwa 409, lagen au gedehnte
Pyodermien haufig 1m Arschlufl an Shables vor, die 1m Durchschmtt
nach 5—6 Tagen frer von Sehundannfektionen waren Die Puder
gemische lrefen sich quch direkt mit Mrtigal zusammen verabreicher
Die uberzeugendste Wirkung wurde ber Pvodermien festgestellt bet
Tmpetigo contagiosa, Tmpetigo ewenrits Impetigo follicularts, Folls
Lulihs und Ekthymaformen Schaden durch Resorption wurden nicht
~

zu gleichen Teilen
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beobachtet, selbst meht bei ausgedehntester Anwendung, z B ber
Pemphigus Ber-emem 76)tihngen Pemphizushranken wurden die
Puder zunfichst rein dann in 1—3%e als Schuttelmixtur und zuletzt als
Zinkd] 210 Tage lang gegeben und dadurch ein bemerhenswerter Heil
erfolg =ogar ber Pemplugus crzielt Ber emem Sdughing mut emnem

phigus nC w bundem Zustand wurde
m 8 Tagen eme glatte Hellung erzielt Die verwendeten Puderge
mische erwiesen sich so indifferent, daf sie in exmgen Fallen von hart
nichiger Blepharitis sogar auf die honjunktiva aufgestreut werden
Lonnten Ber Follikuhfis und Furunkulose des Nachens war es mog
heh, durch Trochenbehandlung mit der Schuttelmixtur eine weitere
Sehundannfeltion der Nachbarschaft zu vermeiden zumal, wenn die
Haare epiliert wurden Die oft hartnackigen Pyodermien der hopf
haut des Klemkindes waren der neucn Behandlung sehr gut zugdng
lich Ferner wird hervorgehoben die Behandl ton S drilsen
abszessen von sehundar infizierten Dermatosen und Ehzemen be
sonders auch der oft hartnfichigen Ohrehzeme, auch wenn sie durch
Soor bedingt sind Die akuten Erscheinungen ber mykotischen Pro
zessen, In erster Linie ber Ehzema mycoticum und die Interdigital
mykosen laseen sich durch Borwasserumschlige und Puderbehand
lung endimmen Cber die niheren Anweisungen fiir die Behandlung
von Epidermophytien Trichophytien und anderen Hauterkranhungen
mehr se1 aut die Onginalarbeiten verwiesen

Die lokale A dung der beyr Lerb st
hapitel IV tber die Behandlun,, der Wundinfektionen beruicksichtigt
worden (vergl § 280) _

Auch bey zahlrerchen Iilzerkranhungen der Haut hat sich die lo
kale Sulfopamidtherapte in Form von Pudern bewdhrt Ber der Sy
hosts non parisitaria war nach den Erfahrungen von Milbradt eme
Lombmation der Lokalbehandlung und der Alk behandlung mit
Sulfonamden mit der Reiztherapie zur endgultigen Ausherlung er
forderlich

Erfolge ber Bartflechte mit S A Salben, z B Albueid Salben be
nichten Wagenbichler und Wernsdorfer

Ber Pemphigus vulgans erzielte Oberre1t durch hohe Dosen Pron
tosil und Campolon langsame Besserung des schweren feberhaften
Zustandes, ebenso Brillinger ber emer Frau, die auf 6 Ta_e Ulron
behandhung micht gebessert worden war durch groSe Dosen von Pron
tosil und spiter Campolon Yon emner reinen Chemotherapie hann 1n
diesen Fillen eigentlich meht gesprochen werden da die auffallende
Besserung erst nach Ewschaltung der Leberpraparate erreicht wurde
Long und Bliss geben aber an_aB sie selbst ebenso wie € a r o und
Lianind Lamb bet cinzelnen Fallen von Pemphigus uberraschende
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Besserung gesehen haben Emen Uliron Erfolg ber emem Fall von
schwerem Pemphigus vegetans hat Scherber 1937 m der Wien
Laryng Ges berichtet
Bex 7 Fiillen von Pemphigus neonatorum konnte Unshelm durch
Prontosil den Verlauf wesentlich hurzer und milder gestalten
Ptalzgraf hatte ber der Behandlung von Epidermophytie und
ndssenden Wundehzemen mit emer Prontosi! Alhohol Azetonlosung
ausgezeichnete Erfolge
Ber Erythema exsudatium multiforme erzielte Hruszeh mit
Prontosit rasche Heilung, ebenso Schreiber und Linser
In emem Falle von Erythema nodesum, das zunachst ohne Erfolg
mit Salizy] und Diat behandelt wurde, gelang es J Simon (Berl),
durch energische Prontositbehwndlung eme schnelle und homplika
tionslose Heilung zu erzielen Schon nach 2tagiger Prontosilbeband
lung blafte das Erythem ab und verschwand am 4 Tage vollhommen
Ebenso verschwanden auch die unter der Haut gelegenen hnotchen
Die anfinglich nur maBig beschleumgte Senhungsreaktion wurde
nach emgen Tagen noch schueller, um sich dann stetrg zu verlang
samen Am 9 Tage nach Beginn der Prontosilbehandlung, d h am 18
hrankheitstage, honnte die Patrentin auBer Bett sein, am 28 Kranh
heitstag wurde ste ber gutem Allgemeinbefinden und Gewichtszu
nahme aus der hrankenhiusbehand} 1
W Schmidt (Berhin) sah unter S Th peroral von 96 Fillen vor
Impetigo contagiosn 95 1n 2 bis spatestens 12 Tigen heilen
Ber Lupus erythematodes sah Lohe (Berlin) m 11 Fallen meist
guten Erfolg von Behandlung mit Sulfonamiden, 7 dieser Fallé smd
ietzt uber em Jahr beobachtet und konnen als geheilt bezeichnet
werden
Herfeld (Munster) behandelte 17 Erythemttodeshranke, die auf
Gold , Bismut, CO Schnee u a Behandlung micht angesprochen
hatten, mit Llemen Ulirongaben (3mal taglich ¥z Tablette bis zu 20
Tabletten), nach 8 Tagen Pause Wiederholung insgesamt 30-—40¢
Ulron 1n 21—48 Tagen 7 Kranke wurden volliy erscheinungsirel,
8 wesentlich gebesserte stehen noch in Behandlung, 2 bheben un
beemnfluft
Gunstige Erfehrungen mit der lokalen S A Therapie 1n der Der
matologie teilte Schuchard (Marburg) mit Zunachst wurde MP
Puder beim Uleus cruns verwandt, schon nach wenigen Tagen zeigte
sich eme oft uberraschende Remngung und Sauberung selbst stark
verschmierter Ulcera Auch beim geschwurig zerfallenden Haut
~ carzmmom sowze ber ulcero pustuldsen Pyodermrien ergaben sich sehr
gunstige Emwirkungen
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Bosge Fortschr d Ther 15 °0> 1939
- Med Welt 1941 1183

- Med. Welt 1942 428

Bruder Muncth med Toachr 1942 833 Dermat. Wschr 1943 hr 4 G
Burckhart Fuhs Dermat. Wachr 1943 217> 829

Lohe Disch med, Wsehr 1943 39

Milbradt Dermat. Wachr 1943 202> 323

— Hippokrates 1943 473 .

Schuchard Minch med Wschr 194”°5 39 und 838

Schultze W Med. Ges GieSen 16 V 1044 Med. Welt 1944
Wagenbichler Wien klin Wachr 1943 648

Werneddrfer Manch med Wachr 1942 H.23

Zederbauer Wien khn Wechr 1939 4.9

XV Die Sulfonamide n der Augenherlkunde

Die lokale Wirksamkeit der Sulfonamide am Auge 15t nach den
Erfahrungen von Lohlein sowie von Bruchner genmger als ber
allgemeiner Behandlung Das mag mit den besonderen Zirhulations

L m Auge h Exfolge wurden beobachtet
ber den verschiedenen Formen der Conjunctivitts, her Koch Weeks
und Diplohokkenconjunctivitis, sowie beim Randgeschwitr der Horn
haut, betm <cogeninnten Ulcus catarrhale (Saubermann und
Schmidt Vanceaund Frasin), ber akuter Dakryocystitis (Oster
berg) und k Jungtivitss epid s onjunc
tivitiden durch den hoch Weeks Bazillus und Diplobazillus Morax
Axenfeld werden nach Lohlein sehr gut beenflut, die Erreger
schwinden rasch wus dem Bindehautsack Gilbert hatte ber diesen
Erhrankungen besonders gute Erfolge durch die lokale Anwendung
von Prontosil resp Albucid oder SP 1n Form von Ldésungen oder
2%, Salben

Ber der durch Pneumohokkhen bedingten Conmjunetivitts und dem
Uleus der Cornea haben sich auBer den Sulfonamiden bex Srtlicher An
wendung auch das Optochin bewahrt ber anderen augenpathogenen
Kemmen wie Staphyloloklen und vor allem dem Diplobazillus Morax
Avenfeld auch bestlmm{e Anilinfarbstoffe

Die aligemeine Wirksamhert der Sulf de bexr P, k en
mfektionen des Auges wurde von Lindberg, Thiel Roggen
Xamper u a mchergestelit Das Uleus serpens 801t unter diccer Be
handlung mit zarteren, das Sebvermdgen wemiger beemntrachtigenden
Narben abheilen was als grofier Gewinn angesehen wird Gunstige
Erfabrungen mit der $.A Behandlung bat man auch be:r den akuten
Exterungen defAugenlider gesimmelt (Huben

Bez den durch Gonokokken bedingten Bindehautentziindungen die
nucht selten zu Erblindung fuhrten scheint sich durch die Enfuhrung
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der Sulfonimidbehandiung ein Wandel anzubahnen denn danh der
prompten Wirkung der Sulfonamtde 1st hier nach Kadlieky eme
wahre Umwalzung emngetreten so daB er die Hoffoung hat, dab die
Blennorrhoo als Ursache der Bhndheit verschwindes wird (s auch
Boapitel V Gonokokken )

Viel schwicniger st es, emn Urteil uber die Sulfonamidwirkung bet
mtrackularen Infehtionen ibzugeben Huber honnte drer Orbital
phiegmonen ber Kmdorn allein durch intramushul ire Injekfionen vou
STh hetlen Vor intraokularen Operationen empfiehlt Lohlein,
2 Tage lang Sulfonamide 1n gentigend hohen Dosen zuzufhren Em
Urtend uber den Wert dieses Verfahrens wird naturgemiB erst nach
einem groBeren Zertraum moglich sein

Ber shrofuldsen A undungen ver d Saubermann
und Schmidt STh 1 Form von 5—10% Salben oder Puderz
(Bruckner), Phightanen verschwanden oft schon in 1—2 Tagen
v Das Hauptinteresse tn der Augenherihunde erweckte die Behand
lung des Trachoms mit den Sulf den Ber hhichem Trachom
aind mehrfach Erfolge erzielt worden z B von Kirk u Mitarbeitern
im Sudan sowie i Niederlandisch Indien von Lian, Dik, 1 Ame
rtha von Loe Heinemann sah nach Prontosibehandlung ewen
bereits 2 Jahre mit anderen Methoden erfolglos bnhandelten Falt
binnen emner Woche zur Heilung, hommen (Lit bet Bar)

Spearmanund Vandevere erziclten erstaunliche Bescerung mit
SP ber 2 Fallen von chromschers Trachom, die vorher vergeblich
mut anderen MittcIn lange bihandelt worden waren Die Sebkraft
wurde wesenthch gebessert, die hrankheitssymptome bildeten sieh i
kurzer 7ait weitgehend zunich

Das Trachom wohl sicher emme Virushrankhert, 15t durch sené
Behtimpfung 1 den Ostgebieten unserem Interesse nabegerucht an
rechnet mit etwa 100000 Trachomhranken, so d28 in hrakau eme
Trachomforschungsstelle und 1 Latzmannstadt ein Trachomhranhen
haps emgenchtet wurde Hanho hat soeben tber seme Erfahrungen
berichtet  Unter 8569 bessarabischen Umsiedlern htten 427 an infeh
tidsem Trachom 288 zeigten abgeheiltes Narbentrachom 21 Krnegs
gefangene mit schwerem Trachom erhielten Albueid 8mal tiighch 1-—-3
Tabletten (Je nach Alter) nach den Mablzeiten 1n Wasser Es erfolgte
rasche Abhelung mn emigen Wochen, lokale Behandlung der Binde
haut war nur bei starher Reizung notwendig Poleff sahbet SP 1 m
npaert, ebenfalls sehr ginstige Einwirhung Harley und seine Mt
arberter ans der Mavo Khimk geben 2 Tage lang j¢ 50 Neo Prontosil
(Prontosi} solub) 1 m dann 6 Tage lang jo 30 1n Lanzeldosen von
10 und 05 Nach 10 Tagen wird, falls ndtig, die Bebandlung 10
gleicher Weise wiederholt Cosgrove fand, daB Prontalbn sowoh!
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lohal als auch nnerlich angewendet be; Trichom gleich wirksam 1st
Lindner (Wien) hatte mit Albucid (4mal taglich 1 Thblette, 3—4
TWochen) geradezn ,wunderbare ¢ Wirkung und bereichnet die S.A

Therapte des Trachoms als emnen Wendepunkt Ebenso Botter: und
Soholic (Zagrel)

Durch orale Anwendung von tighch 0,04 PA pro Kilogramm
horpergewicht 1n 25 je 10tligigen huren mit je 10tigizen Pausen
dazwischen sahen Luo und Chang (Peipmng) 32 von 40 Trachom
Lranken geheilt und die fibnigen 8 sehr betrachthich gebessert Die
Anaprechbarkeit der S.A schwanhte beziigheh des Eantrittes und Aus
maBes der Hellung sowie der notwendigen Behandlungsdauer Die
Bakterienflory der honjunktina war anschemend ohne Emnfluf auf
die SA Wirkung

Schmidt (homgsberg), der kurzlich die MaBnihmen zur Be
Limpfung des Trachoms erorterte, halt die alten Verfahren und Me
dikamente ber dieser heilbaren tber huBerst langwieri,en Augen
erkranhung immer noch fur die wirksamsten wihrend die Hoff
;\\ungen auf Prontosl und Albucid i der homigsberger Khmk bisher

eine eind E

In der Munchener Klimh Lonnte Meisner die gunstigen Ergeb
nisse ber Trachom micht bestitigen weder durch varlingerte Therapie
mit germngen Dosen noch durch StoSbehandlung (Cibazol) war emn
Erfolg zu bemerhen

Eme umfassende Ubersicht uber die bishengen Erfahrungen mit
der Sullonamidtherapie ber der Behandlung des Trachoms hat Gil
bert gegeben Fast alle Autoren erkennen an d+B die Sulfonamide
beim Trachom zu emnem raschen Aufhdren der akuten Entzundungs
erschemungen der Hyperamie Sehretion und Schwellung fuhrte dem
sich bald eme Aufhellung der Hornhaut Ruckbildung von Pannus
und Regeneration anschlieBen Nach den Erfahrungen von Lauber
Lurzt sich die Behand nfolge der Sulf dbehandlung auf
die Halfte der Zeit nb Zur Behandlung verwendete man zuerst das
Prontosil rubrum und Prontosil solubile (= Neoprontosil 1n Amerika),
Albucid SP und STh Im Vordergrund der Therapie steht die 1n
terne StoBbehandlung am 1 Tag dmal 3 Tabletten a 05¢ am 2
um} % '[:ag 2mal 3 Tabletten Nach 4tagigen Pausen gegebenenfalls

Wiederk dreser Behandl Vielfach hat daneben
auch noch emns lokale Therapie mit den Sulfonamiden Anwendung
gefunden In der Berl Med Ges Januar 1943 hat Lohlein die bis
dabin vorhegenden Erfahrungen dahingehend zusammengefaBt, daB
an den erzelten Erfolgen hemn Zweiiel sein hann wenn die Sulfon
amide 1n hombination mt der bewahrten mechanischen Behandlung
angewendet werden Auch nach Lauber 1t dte Sulfonamidtherapie
m Verbindung mit der mechanischen Behandlung 1 Form emes vor
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sichtigen Ausdriichens der Trachomhorner die Methode der Wahl
Hejy den lobt als besonders gut wirksam die lokale Anwéndung der
5% Prontosil solubile Losung Lohlein hat auf Grund der guten
therapeutischen Ergebmsse die Uberzeugung ausgesprochen, dab es
sich dabelr nicht nur um eme gunstige Beewnflussung der Sekundar
infektionen handelt, sondern wahrscheinlich um eine spezifische Wir
kung auf das Virus Nach den Erfahrungen von Bruchner (Augen
Kimk Basel) sind die verschiedenen Sulfonamide i 1hrem Heilwert
fur die Augenherfhunde als etwa gleichwertig anzusprechen
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XVI Die Sulfonamide

. m der Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde

Thren Weg i die Therapie der Hals, Nasen, Ohrenheilhunde
fanden die Sulfonammde, als Heilungen von schwersten Strepto
kokken Menmgitiden beschrieben wurden, die bisher fast ausnahmslos
todiich verlaufen waren Wirksam erwiesen sich allerdings nur hohe
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Dosen Eine Rethe derartiger mit Prontosil und Prontosil solubile er
zielter Erfolge wurden von Neal, Appelbaum und Jackson be
schrieben Ferner berichteten auch Rieche Langenbeck, Tonn
dorf, Eckart und Hamberger schon sehr frithzeitig tber Erfolge
der SA Therapte ber otogener Meningitis Hiitteroth empfiehlt eme
hohe Anfangsdosis und eine kurze, aber energische StoBbehandlung
von etwa 5 Tagen Dauer, auBer bei besonderen Indikationen aber
nicht mehr als 10g pro Tag Bald folgten die ausgezeichneten Er
gebmsse, Uber die Unterberger mit dieser Therapie berichten
Lonnte Statistisch erbrachter Erfol h der otog Menmn
gitis Behandlung mtt. der Sulf T Mok

Mortatitit der otogenen Meningitie vor Einftthrung
der Sulfonam:d Medikation

Memingitis mt mundestens 1000/3 Zellen im Liquor

| Zahl der Fille gestorben gehedlt Mortalitht 1o ¢,

19341939 l 143 17 2 829,
seit Ei der -
1940—1941 | -39 | 14 | 25 i 369,
der lab; bes ewner Zellzahl im Liquor

von mindestens 100/3

1939 7 4 3 b79
1940 ‘ 8 2 8 254:
1941 9 1 8 1oy
Ber der b schweren tion der Hirn

hiute hat man das ‘Tibatin, das Gulakt;snd des 4 4 Diaminodiphenyl
sulfon 1n letzter Zeit mit immer groBerem Erfolg angewendet Im

gleichen Smnne sprechen die Ergebnisse iber die Tonndorf be
richten konnte

Menngitis Fallzahl | davon gestorben |  davon leben
akut otogen 32 8 24
(davon labyrthogen) ® [¢)) [®)
chroniech otogen 6 1 5
{davon labyrathogen) () M [
otogen 1negesamt 88 9 29
(@avon labyrinthogen) an @ )
rhinogen 6 2 4
Gesamtzahl 44 1 3

Dom gk wad Hegler Chemothorapte 3 Anflage 25
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Barth sah vor Emfuhrung der S A Behandlung bex der otogenen
Menmgitis eme Sterblichkert von 94%o, nach der Emfuhrung dieser
;l‘hlt]eiaple von 53%, also ebenfalls emn sichthiches Absinhen der Sterb
ichkeit -

Wahrend man es ber der Meningitis epidemica 1m allgememen
nicht notig hat, intralumbale Injehtionen von Sulfonamiden resp Sul
fonen auszufuhren, hat sich diese Behandlung bex der otogenen Strep
tohokhenmemngitis sowie bei der trafinatisch bedingten Memngitis
des ofteren als lebensrettend erwiesen Allerdings darf man fur diesen
Zweckh auf hewnen Fall die stark alkalischen Losungen von SP (Eu
basin, Dagenan) anwenden oder dre ebenfalls starh alkahsche Losung
des S Th, sonst kommt es unter Umstanden zu <chweren muner
wunschten Nebenwirhungen bis zu schweren Extremitaten und
Bl lah In Frage k fur die mtralumbale Anwendung
nur die verdunnten neutralen Losungen von Prontost solubile, Tt
batin Albucid und Globucid ber kérperwarmer Temperatur Pronto 1l
solubile verwendet man 2,5%, also die sterile 5% Ampullenlosung
zu gleichen Teillen mut horperwarmem Wasser verdunnt resp eme
Tibatin Losung von 4% oder eme Albucidlosung von 4—7% Dafl
trotz aller Vordicht auch nach Albucid unangenehme Nebenwirhungen
auftreten Lonnen (Oberdisse) 15t oben schon erwahnt Von Tonndorf
wird trotzdem neben der peroralen auch die endolumbale Zufubr von
Albuerd fohlen, ste soll allerdmgs sehr erfolgen Tonp
dorf hebt mit Recht hervor, daB ber jeder fortgelesteten Memmngitis
die medikamentose Behandlung nur eme zusitzliche sem darf, 20
der Primarherd zuerst emmal sorgfaltigst operativ ausgeschaltet
werden muB Fur die statistische Erfassung 1+t es wichtig, alle Falle
leichter Lollateraler Beteiligung der Hirnhaute (,,Begleitmeningibis')
auszuscherden aueh wenn Druch und Zellzahl des Liquors erhoht
sind Wurde man alle diese Falle miteinbeziehen, so bekame man eme
viel zu gunstige Erfolgsstatistikh

Wie oben (S 353/354) schon erwahnt, 1st die durch den Strepto

~Lohkhus mucosus bedingte Mastorditts emer S A Therapte besonders
zuganghich Das gleiche tnfft zu fur die eitrige Mucosusmeningitts
uber deren Hellung mit groBen Dosen Eubasmum Winkler berichtet
(Vergl auch S 887)

Die Erfahrung der letzten Jahre hat gelehrt, daB die otogene und
rhinogene Memmngitis neben der selbstverstindlichen operatrven Be
handlung und der Unter ng durch E ung  (40%12e
Traubenzucherlosung, 2mal tighch 40 cem1 v daneben Deriphyllin
oder Euphyllimsuppositorien) durch S A aufs gunstigste beeinflubt

Wergznnh (Berlin), Jauernech (Bern Neukolln), Loebell (Mun
ster) sowie Schmidt (Hamburg) haben 1n diesem Sinne berichtet In
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seiner coeben erschienenen Monographte ,Sulfonamide in der Hals,
Masen , Ohrenheilkunde behandelt Hiltteroth (Mtinster) ausfubr
lich die Ch herapie der g und rh Mening,
Eine auf Grund persbonlicher Mitterlungen der betreffenden Klmik
direktoren aus 16 Klinihen zusammengestellte Statistih ergibt, daB
von 260 mt S.A 1 lten Fillen otog 1t
114 starben und 146 geheilt Wurden, also eme Letalitiit von 43,8%
Er selbst hat innerhalb emnes Jahres von 10 otogenen Memngitiden
7 geheilt — ben strenger Auswahl der Falle Er empfiehlt StoSbehand
lung mit 25 A Praparaten z B SP peroral, Tibatinx v Ber der
operativen Entfernung des Etterherdes wurde M P Puder auf
hnocher, Dura und AbszeBShohle geblasen Von 9 au geprdgten rhino
genen Hirnhautentzundungen wurden 5 geheilt, von den & geheilten
Fallen hatten 4 zugleich emne Stirnbernosteomyelitis und einen Stirn
beinabsze$

Nachdem bey diesen Infektionen de Erfolge
erztelt worden waren verwendete man die Sulfonamide mehr und
mehr auch schon zur frubzeitigen Behandlung der akuten Mittelohr
entzundungen, um die Entwicklung der immer lebensbedrohlichen
Streptohokheninfektion der Meningen zu vermeiden

Akute Otitis media und Mastoiditis werden falls «ie durch Strep
tohokken verursacht sind, durch Prontosil wie durch andere SA
P meist vorzirghch t flut, nach Long und Bliss sahen
Hageman wnd Blake von 11 Patienten alle ohne homphhation
heilen Unterberger hatte o seimer hlimk mat Tibatin hombimert
wit Prontosil_verblutfende Erfolze Aus USA sind weitere glanzende
Erfolge mit SA Behandlung ber Otitis media berichtet worden, z B
von Bogers Hoffmann empfiehlt ber hnochenprozessen im Mittel
ohr neben peroraler Zufuhr auch Johale Anwendung von S A Puder
da vom Blutweg nicht genugend S A Stoffe 1n den hranken hnochen
hereinkommen

Horan und French heben die prophylaktische Anwendung der
SA ber Mittelohrentzundung hervor Wahrend fruher unter 607
Otitiden 138mal Komphkationen und 8 Todestalle auftraten sahen
ste Jetzt unter 621 Pattenten mit Mittelohrentztmdung nur noch 21mal
Mastonditis und Leinen emnzigen Todesfall mehr In Deutschland 13t
bisher vielleicht zu wemig oder mit zu schuchternen Dosen von der
Chegw‘theraple be1 Otitis media Gebrauch gemacht worden

che Beobachtungen der auBerordenthich gunstigen Be

emnflussung ermer chromschen Otorrhoe dureh Eubasim, welch letzteres
wegen Pneumonte gegeben wurde, haben uns seit langem schon ver

anlafit probeweise ber allen Formen von akuter und chromischer
Ouus eime SP Behandl 1 b

Scharlach Otitis auch ber dor
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Ber e1nher Form der Otitis, namheh der Mucosusotitis durch
Streptohokkus (Pneumohohhus) mucosus foiert die SP Behandlung
wahre Triumphe Runge hat aus unserem Kranhenhaus vor hurzem
iber 27 Fille berichtet, die so rechtzeitig in Bebandlung gehommen
waren, daB eme Lonservative Behandlung moglich war Nach emem
oder mehreren EubasinsttBen (5 Tage lang 3mal taghch 2 Tabletten}
heilten alle ohne Operation aus, wahrend Runge frither 80% der
Falle operieren mufite Auch er hebt hervor, daB man sich auf die
Chemotherapie allein naturheh mcht verlassen durfe, sondern ,den
MerBel bereithalten misse*

Jo nach Art des Erregers muB bei der Otitis media und ihren Kom
phkationen Mastoiditis und drohender Menmngitis, verschieden be
handelt werden Be: Infektion durch Pneumohokhen 1t SP bzw
S$Th am Platz, ber Streptolokken P A oder, wie neuerdmgs Unter
be&'ger empfahl, Tabatin intravenos, kombiniert mit Prontosil per 03
und gletch = ungsbehand

Die Erfahrungen ther die ZwechmaBigkest der Sulfonamidanwen
dung zur Verhutung und Behandlung der akuten Otitis media sind 1
den letzten Jahren auf breitester Basis bestatigt worden Nach Lu
scher hat die Sulfonamidbehandlung die Operationsfrequenz bet
akuten Mittelohr dungen } d herab, t Auch nach den
Mittejlungen von Hild haben sich die Sulfonamide ber den Mittelohr
entzundungen gut bewahrt Dosierung bei Erwachsenen nsgesamt
16 g, be1 Aindern unter 12 Jahren 9 g, ber hlemlindern 6 g Bager
erreichte durch fruhzeitige S A Behandlung in 208 Fallen von Mittel
ohrentzundung da8 nur ber 2,4% eine Operation ndtig war, hingegen
ber 15,9% von 340 micht mit Sulfonamiden behandelten Patienten
Auch Jessiman Becker und Christensen kamen zu emem ahn
lich gunstigen Urteil Hemeleers brauchte von 224 akuten Otibis
Fallen muit § A Behandlung pur 2 zu openeren Key-Aberg druchte
die Operationsfrequenz von 21% auf 8,7% herab, Duggan auf
weniger als /e der Vor Sulfonamidperiode Nach den Erfahrungen
von Hutteroth setzt nur emne Behandlung der akuten Otitis mmner
halb der 3 ersten krankheitstage die Operationsfrequenz herab, aber
mcht mebr eine zu spat emsetzende S A Behandlung Barth berichtete
jedoch, dal auch bei emner flteren Otitis nach Verabreichung von -~
STh i der Regel die Temperatur absinkt, das Allgemeinbefinden
sich bessert und die Sekretion nachlaBt Ber Kindern im Alter von
2 Monaten bis 18 Jahren sahen Braun und Bigler unter Verab
reichung von P A 1 1,8% eine Mastoiditis anttreten, 10 der Kontrotl
gruppe 1n 59% Die durchschmtthiche KranLheiisdauer der micht
chemotherapeutisch behandelten Kinder betrug 24,8 Tage, die der

h tisch behandel Kinder 15,7 Tage, es wurden ver
abreicht pro kg Korpergewicht 0,971,238 g 1n den ersten 3 Tagen
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Per Nachweis des vorhiegenden Erregers hann oft meht abgewarteb
werden unbeschadet dessen aber hat in schweren Fallen die SA

Therapie mit emem der bewdhrten Praparate einzusetzen, da die the
rapeutische Streubrerte der Sulfonamide PA, SP und STh recht
umfangreich 15t hennt man den Erreger, verwendet man matirhch
die am besten gerade gegen diese Erreger wirksamen Sulfonamde
Betont wird von allen erfahrencn Otologen, d+8 man durch die S A

Behandlung emnmal als notwendig erkannte chirurgische Eingriffe
micht hinausschieben und es dadurch zu emer Verschleterung des
krankhertsbildes kommen lassen darf Moritz und Gartner fordern
deshalb, daB die S A Therapie der akuten Mittelohrentzundung allemn
dem Facharzt uberlassen blethen solltej-ste sehen auf Grund ihrer
tiskengen Erfahrungen voraus, daB die Antrotomuis ewne seltene Ope

ration werden wird Wenn emns Mastoiditis vorliegt, muB operiert
werden Aber auch ber der Mastorditss 1st die zusatzliche 8 A Behand
lung von Wert Livingston teilt mit, da8 er besonders durch eine
lokale Sulfonamidpuderanwendung nach 3Mastorditis Operationen die
postoperative hrankheitszeit wesentlich abhurzen Lonnte Hutte

roth bepuderte die Operationswunde mit M P Puder oder S Th und
erreichte damit oft schlagartig das Aufhdren jeder Sehretion Hutte

roth hat fur die Bet der Otitis folgendes Dosier fur
SP (Eubasii, Dagenan) und S Th (Cibazol, Eleudron) aufgestellt,
auch fur Debenal, Globucid und Pyrimal diirfte es zutreffend sein

| Erwachseno [ 1e—1e Jabre 0—11 Jahre

1 Tag |4 Tabletten auf e:n |3 Tabletten als An |1 Tablette buw ¥, Ta
mal als An!anﬂgsdos:s fangsdo 18 dann alle ! blette auf ernmal als

dann alle 4 Stunden | 4 Stunden 1Y; Tabl | Anfangsdosis dann
2 Tabletten alle 4 Stunlen 1bzw
3 Tablette
2 Tag | 4mal 2 Tabletten | 4mal 1/, Tablotte 4malll/,—1 Tablette
8 Tag | 4dmal2 4mal 1 4mal ¥ —1
4 Tag | 3mal 2 3mal 1 Smal /-1
(¢ Tag) | 3mal2 $mal 1 13mal ¥—1

Bex der Otitis externa sowohl der duffusen Form wie auch ber dem
Gehbrgangsfurunkel simd STh und M P Puder my Glyzerin zu etwr
gleichen Teilen vermischt oder m Szlbenform erfolgreich verwendet
worden Durch erhohten Zugatz von Glyzern kann man die Anrer
bungen so diine herstellen daB me n den Gehorgang emngetraufels
werden honnen Hutteroth empfiehlt eme 5% STh Salbe zu ver
wendﬁ? ‘mbgllchst ber gl Solluxl: ahlung Auch
1%/ g resp 10%o Globucid Vaselme wird empfohlen

Die zweckmifige Behandlupg der Anginen mit S A 1st bereits 1
dem Kapitel Streptokohkemnfel.tionen abgehandelt worden Die beste
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Wirtkung st ber Fruhbehandlung der Angina zu beobachten Ger
lach und Hutteroth benchteten ferner, daB sich die so haufigen
postoperativen Anginen nach allen Nasen und Nebenhohlenopera
tionen durch S A Darreichung wertgehend verhtten leflen, z B
durch Verabreichung von 2 Tabletten= 1 g Eleudron am Morgen vor
der Operation, am Operationstag und weitere 3 Tage lang 3mal 1 Ta
blette taglich D28 ber 1g mit S A behandelten Anginen die
Jugularsunterbindung fast stets umgangen werden hann, hat schon
E.lee berichtet DaB ber schweren fortgeschrittenen Phlegmonen und
bereits bestehender Druckempfindlichkert der Jugularss durch hom
bination der operativen Behandlung mit der Chemotherapse auch noch
bessere Erfolge zu ermelen sind als fruher, hat Loebell ber Patienten
mit aknter Anginasepsis beschrieben Nach den Erfahrungen vor
Loebell darf ber Angmasepsts auf die zusitzliche S A Behandlusg
me verzichtet werden

Gsell (St Gallen) hdlt ¢ie Fruhbehandlung der lahuniren
Tonslitts am 1 und 2 khrankheitstag fur aussichtsreich (tiglch
3gS8Th oder Irgafen, nach Entficberung noch 6 Tage lang 3mil
05) Die Spatbehandlung schent immerhin die Gefahr der himato
genen und lymphogenen komphkationen zu vermindern Ber der
Iymphozytiren Angina, dem Pfeifferschen Drusenfieber, ebenso bel
maligner Diphtherie mit Mischinfektion mit Streptokokken, ja sogyt
ber Angina agranulocytotica sind emnzelne Erfolge zu beobachten
(Ives u a) Die Frage, ob nun jede Tonsilitis mit S A zu behandeln
ser, verneint Gsell, hilt aber die S A Therapie fur emn wertvolles
Mittel emerseits, um schwere Angmen durch I'ruhbehandlung zt
hupleren und durch Spatbehandlung ihre gefahrhehen homplika
tionen zu vermmdern, andererseits, um leichte Tonsilhitiden ber sonst
schon geschadigtem Orgamsmus zum rischen Verschwinden 2
bringen

W Schmidt (Munster) sah die besten Erfolge ber Angina durch
3malhiges Aufblasen von M P Puder anf die Tonsilen taghch

Die mn den Nebenhohlen sich ak lenden chronischen serdsen
und eitrigen Entzindungen sind nach Hiitteroth der S A Behand
Jung schwer zuginghch Mit Spulungen vorn 10 und 209, Losungen
resp wiBngen S von Sulf idpudern sollen bisweler
ausgezewchnete Erfolge z B ber hieferhthleneitorungen erzielt wor
den se;m Moritz und Girtner berichten, daB mit der SA Be
handlung die Heilung des chronischen, genumen (,,operationsreifen”’)
Kieferhohl yems ohne Polypenbildung bisher mn jedem Fall
durch orale SA Gaben erreicht werden konnte, als chromseh be
zeichnen me daber emne Kieferhohlenerterung (oder empyem), die
uber 8 Wochen lang besteht und die auf mindestens 6 hieferhdhlen
spiilungen meht ansprach ~— Be1 Ozaenn erziclte Amersbach dareh
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Ewblasen von M P Puder Symptomfrethest Bes Diphtherie sind die
Sulfonamide zu Atzheh zur Serumtherapi mehriach mut Erfolg an
gewendet worden auch Johal i Form emes Marfanidzprays und als
Puder Ber Diphthenebaznilentrigern wurden Erfolge darch Emblasen
1on M P Puder nach Amersbach besenders dann erzielt, wenn die
Bazilen i der hace saben

Wettere speztelle Indihationen zus Anwendung der Sulfonamide 1
dur Hals Nasen , Obrenherfhunde stad 10 dem Buchion Hiitteroth
. Die Sulfonamide m der Hals , hasen , Obrenherlkunde zu erseben
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XVl Alle ubrigen Infektionen

Wie ber Pneumokohkemnfektiopen mnd auch be: Infektion mit
Bac Tnedlander vereinzelte Erfolge berichtet be: eifrigem Prozef der
Lunge, bei eitriger Pylephlebitis und Leberabszel sowie ber Klewhirn
abszeB durch Bac Friedlander Meyer und Amtmann sahen eme
Friedlander Septikamie her emem 55)dhngen Mann mt positiver
Blutkultur nach § P Behardlung ausheilen

Wahrend Detweiler und Mitatheiter ber 6 Kranken mit Fried
lander Pneumonie von S P Behandlung hemen groBen Erfolg saher,
berichtet Kolmer tiber 3 Kranke mit positiver Blutkultur, von wel
chen sich 2 unter intensiver S P Behandlung erholten Auch konnte
er ber emem Fall von Memngitis durch Bae Friedlander (nach eitriger
Siebbemnzellenentzindung) sofortige Besserung nath SP erzlqlenx
allerdings endete der Fall schlieBlich doch todhch holmer be
zewchnet S P zur Zeit als dos Mittel der Wahl ber Friedlander Infek
tionen Diese spezifische Wirkung des S P 1st vor hurzem von Hs1d
(Prag) expermmentell bestitigt worden Schon schwer erhranhte
Mause Lonnten noch durch SP mit je 5mg Einzeldosen gerettet
werden, selbst ber der 1000000 fach todlich infizierten Maus war noch
ein Heilerfolg zu erzielen

Im allgememen sind primare Lungenerkranlungen durch Bac
Friedlinder selten, konnen aber offenbar gelegentlich epidemisch ge
hauft auftreten (Zander)

Solomon hatte mit SP ber 4 Fallen chronischer Friedlander
infektion der Lungen sehr guten Erfolg

Ber der Aktinomykose erzielten Miller und Fell durch Behand
lung mit S.A ber emem 11jahrigen Knaben Besserung und offenbar
Klmsche Hellung Poulton szh deuthiche klrmsche Besserung 5 Tage
nach Eimsetzen der S A Behandlung ber emner abdominellen Aktino
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mykose dezg!ez_chen Walker wihrend Long und Bliss 1z cinem
Fall kewne yoihge Helung erzieiten

Dobsan Holman und Quiting berichten wus der nordamen
hansschen Literatur fiber emne Ree erfolgrefch mat S.A resp SP
behandelter Fille von Al iwkose b dere der abd \
Verlaufsform Zum Terl wurde eme dramatische Besseruug bzw Aus
heung 1 Fillen erretcht, die einer Behandlung mit Jod und RO
strablen getrotzt hatten Ohne S A Behandiung wurden nach emer
Zysammenstelfung von Good 1951 unter 62 Falfen nur 8 geheilt
Pobson und semne Mitarbeiter «ahen seibst 3 Hedangen (65ibnger
Bubier mit hieferahtinomyhose 24 jihriger Stadent mit Lungen und
Rippenfellahtinomyhose und 123 thrger Schiler mt abdomnler Ak
tmomyhose) Alle dres erbseften neben Jod und Rintgenbehandlung
PA ‘moest 1g alle 6 Stunden, der dentte kall wurde opensert Es
hleibt unentschieden ob die S A Behandiung nur die Sehundinnfel
ton, beewnflut oder wie diese Falle zeigen direht anf den Aktine
mycespilz pmwirhi

Dorhing und Echhoff brachten von o schweren Bauchaktinomy
hosen 4 durch 8.4 bzw SP zur A 1 Ber jeder v
abdomioalen Aktimomyhose sollte frithzeiiz SEP am besten
wichenthehen huren mit 3o 3 Woche Abstind versucht nerden
Stangl hatte auffaliend guten Exfolg mit Prontostt sol (righeh 5 cem
1 m 4 Wochen lang und emmal woehentlich start Ingektion 4wmal
2 Tabletten) ber ewmem 23 fihrigen hrinken welcher gleehzentig an
emer Ahtnomykose und kaverndsen Tuberkulose der Lungen hitt Dse
tibhiche Therapte war hier pteht durchbfthrbar Jodhah wurde meht
vertragen em operattver Emngnff war twssichisloy Patient wurde
wieder voll arbesta{iheg

Schoen bechachtete enen Alteren Mann mit Lungenakunomshe #
im hioken Oberlappen mit Bildung emes Empyema neces itahs
welches nach &wachiger Behandbun,, met 112 g Debonal unter N1rhen
tildung ausheilte

Bei der expersmentelien Tuberhulose erreschto Barkhaug (Bergen)
durch tighche Emspritzung von Prontosi] sol eme deuthiche Hem
mung der durch bovine Tub lose ber Meer hen hervorge
rufinen Infektion Ballon und Goldbioom wolien bes tut erlulésen
Infehtionen der Lunge und dor Pleura des Menschen eme ,unstge
Torkung des 8 4 4 haben Viahrseheintich handelt es sich
um eme g der Mischind serreger Fine solehe l1afit
sich tatstichlich micht ganz selten gurch Prontowil wie auch durch
Eubasn errechen so daB sch 1n Jetzter Zeit 1elfach ber hovhfieber
hafter Phtiuse mit Erfolg Enbasisum verwendete und damit eme Sen
kung der Temperatur erreichte obwoh! Estisinum an wich efenso

-
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wemg wie Prontosil regelm'ifiig fiebersenkende Wirkung besitzt
Varmfalt sah mit PA und SP ber Lungentuberhulose nur aus
gesprochene MiBerfolge

Klotzbucher (Halle) behandelte erfolgreich die muschinfizierte
Lungentuberkulose mit Eubasinum Genaue Sputumuntersuchungen
ergaben 1n 30 Callen neben Pneumokokken Strepto und Staphylo
Lokken, auch Mikrokokkus catarrhalis, Meningokokken, Influenza
und Friedlinder Bazillen Be:r Mischinfektion durch Pneumobohken,
Mcningohokken, Influenzabazillen sowie Mikrococcus catarrhalis
wurden diese fast stets durch SP zum Verschwinden gebracht Die
Temperatur fiel ab und blieb auch meist nach Aussetzen des Mittels
medrig Besonders wichtig erschemnt die Wirkung auf die Influenza
bazillen, da diese, vor allem hombiniert mit hiimolytischen Strepto
Lokken, besonders toxisch wirken

Ber fieberhafter mischinfizierter Lungentuberhulose st also e
Versuch mit S P Behandlung durchaus anzuraten, er fuhrt in man
chen Fillen zur Bescerung ber welchen vorher Pyramidon mehr oder
weniger versagt hatte

Forster (Berhn) <ah dementsprechend 1n mehrer?n Fallen
von starken NachtschweiBen ber Phthisihern schlagartiges Auf
horen nach S P

Erfolge mit emer lohalen STh Behandlung ber tuberhulosen
Fisteln berichtete Wildbolz Die Beobachtung entspricht den expé
rimentellen Befunden von Domagk nach denen STh eme wesent
lich bessere Wirhung gegenuber 'Tbe Bazillen entfaltet als tndere
Sulfonamide wie z B PA SP ua

Eme Allgememinfektion durch Bac pyozyaneus homnten Ste
ward und Bates (Worchester) nach 10tagiger S A Behandlung
hetlen 1n Harn und Stuhl waren Pyozyaneus gewachsen, das Serum
agglutinierte entsprechend Wie bekannt 1ann der Pyozyaneus recht
bosartige septische Prozesse teils mit Lndokarditis, teils unter dem
Bild emes Typhus mit Leukopeme und Hauteruptionen ausldsen

Etne durch Enterokokken bedingte Endokarditis konnte Grogler
nicht nennenswert mit Pr Itherapie beenfl dagegen sah
Heinsen bei emnem Kranken mit Imksseitiger Epididymrtis leichter
Orchitis und Prostatitts, ber dem zunachst an eine Urogenitaltuber
Lulose gedacht worden war, nach intensiver Prontosilbehandiung
(3mal taghch 2 Tabletten und je 5 cem1 m) das Fieber nach 2 Tagen
schlagarng abfalien, Sehwellung von Nebenhoden und Hoden gingen
rasch zuruck, es erfolgte Heillung

Ber der experimentellen Pest von Ratien und Mausen prufte
Schittze die Wirkung verschiedener § A Praparate, M and B 693
erwies sich als wirksamstes Mittel Unter 6 Fallen von Beulenpest
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mit hoher Virulenz der Erreger honnte I A Carman 3 Fille durch
Injektion von 2,5—3 cem Prontosil solubile heillen 'V ine behandelte
8 Pestfalle mut hlemnen Dosen Prontosil solubile, sie gemasen Ver
suche von Sohhey und Dikshit in Bombay an weien Mausen er
gben daB Sulfathinzol, zur Zert der Infehtion oder 24 Stunden spiter
verabreicht, 80%o der pestinfizierten Mause schufzt Mt dem betref
fenden Peststamm ham es sonst mm 100% 48—72 Stunden nach der
Infektion zur Septihamie In semner Schutzwirkung war STh dem
SP durchaus uberlegen, , es wirkte mindestens ebenso Ja noch viel
sicherer als Pestserum ¢

Girard fand ber Meerschwemehen SP (Dagénan) am wirksam
sten es beemnfluite auch die pulmonale Form der Pestinfektion Prak
tische Erfahrungen beim ) hen m Madagashar erwiesen 1162 F
dem Dagénan noch etwas tiberlegen Girard glaubt durch emne hom
bination von P A mit Pestserum vielleicht eine Senkung der Morta
lititsziffern der Pest zu erzielen, die p len und septik h
Formen werden aber praktisch immer noch unheilbar sein

Bei der mit der Pest emmgermafen servandten Erhrankung der
Tularame zergte nich Fuhs (Wien) die Chemotheraple weder mit
‘Irypaflavin noch mit den S.A Verbindungen Prontosd oder Ulrron
emnen merklichen therapeutischen Einflul

EanfluB aut die Masernnfektion selbst schemt durch S A micht
ausgeubt zu werden Anderson (Glasgow) sah unter 120 Fallen nur
ganz gernmge Unterschiede zwischen B delten und Unbeh 1t
und bezeichnet den Nutzen als fraglich Wie oben (S 342) schon an
grelnhrt, kann allerdings 8 A prophylaktisch und therapeutiseh gegen

und B h erfolgreich benutzt werden

Uber die erfolgreiche Behandlung emer durch Gelbsucht und
Bronchialasthma, homphzierten infeltidsen Mononuhleose mit P A
per 0s und Prontosal1 m berichtet Bernreiter

Ber Parotitis epidemica (Mumps) hatte Kaestle mit Prontosil
rubrum durchschlagende Erfolge Rascher Fieberabfall, Ruchgang
von Scl ng, S g und Empfindiichkeit der Druse hemne
homplihationen Die Doms war ber Vierjaimgen 4mul taghch Vs,
ber Sechs und Zehnjahrigen 3—4mal tigheh ¥/ Tablette zu 03 g

Teh selbst habe 1m letzten Jahr sowohl von Prontosil als von S P
bex Mumps, vor allem auch ber Mumpsorchitis rasche Fieberiretheit
und Ruchgang der Sch gesehen  Wahrschetnlich handelt es
sich auch hier in erster I inie um emne B der Mischinfektion

Ber Keudihusten schreibt Cruichshank auf Grund experumen
teller Lrgebmsse dem Prontosil eme gunstige Wirkung zu Whitby

gtlart gute therapeutische Erfahrungen von GroB Cooper und
ewis




308 Ch herapie bakterieller Infek en hlimsche Ei

Watson, Schwentker und Fetherston glauben auf Grund
grofer eigener Beobachtungen, die Prophylaxe mit Sulfapyrimidin
(Debenal Pyrimal) empfehlen zu konnen (1 g taghch) Wolff Ro8
bach berichtet uber die Anwendung des Tibatin ber allen kompl
katronen des Scharlachs Es wurde eme gunstige Beemnflussung des
septischen und toxischen Scharlachs beobdchtet Ber Ohrent ik
tionen tritt nach Tibatininjekttonen ein leichterer Verlauf emn Tibatin
wirkte gunstig ber Scharlachnephritis und enzephahitis, ebenso bet
ahuten Lymphhknotenschwellungen, ber Wundscharlach, besonders
aber bei Scharlach nach Cntbindung und dann ber Mischinfektionen
Rheumatoide bhieben offenbar unbeeinfluBt

Ber Milzbrand sah Do1ffel (Halle) 1n 2 Fallen raschen Ruchgang
der entzuindichen Erschemungen an der Haut unter Prontostverab
reichung Der erste Tall erhuelt gleichzeitig auch Milzbrandserum Es
handelte sich um Infektionen am Unterarm bzw  Unterschenkel
Dorfiel hebt selbst hervor, @18 der Hautmilzbrand auch ohne emn
greifende Behandlung nach emigen Tagen abklngen und spater aus
heilen hann Vielleicht 1st auch hier eme Lombrmerte Wirkung
von $pezifischem Serum und Chemotherapte besonders angezeigt
Ferencz: (Ungarn) hatte sehr gunstige Erfolge mit ,,Desepty]* (ent
sprechend dem P A ), taglich eme Injektion 10—15 cem1 v_und Smal
taghieh 2 Tabletten per os bis zur Genesung 3 Fallp hatten Milzbrand
pusteln am Unterarm, emner am Nachen Der 3 und 4 Fall waren sehr
ausgedehnt, der Lhinische Befund schwer Es erfolgte bald Fieber
abfall und Hellung

Sulfamethylthiazol wurde als Hilfsherlmittel ber Milzbrand von
v Berde und Nagy (klau-enburg) erfolgreich verwendet 6 Falle
von Pustula mahigna und 2 Falle von sehr schwerem Odema malignum
erbielten ohne weitere MaSnahme 2 UltraseptylstoBe (5 Tage lang
3mal 2 und weiter 3mal 1 Tablette) Lokal empfehlen sich Umschlage
mit amerihantscher gelber Vaseline, welcher 109, Ultrageptylpuder
zugesetzt sind Alle diese Kranken heilten ohne jede homplikation n
Lurzer Zeit die Entfieberung erfolgte vom 2 Tag an, desgleichen die
Abnahme des Odems

Nach Peyer 1st Cibazol dem Schweinerotlaufserum und jeder
lokalen Therapie beim S lauf des Mensch (Erysipeloid)
weit uberlegen, es wirkte 1n Tablettenform i vier solchen Fallen von
denen sich drer von der Beruhrung rotlaufhranker Schwemne her
fetteten ehlatant

Uber emmen hranken mut schwerer Poliomyelitis, welcher unter
Ulr Bbehandl heilte, hat Ohnsorge (Minster) berchtet,
zuglerch uber erfolgreiche Behandlung von je 2 Kranhen ‘mit Wurzel
neurtis, mt otogenen menngitischen Erscheinungen und uber emnen
Joranken mit chromscher Menmgitis
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Bei ernem Fall von Rabies wandten Hartund Evans 8.4 2 Tage
vor dem Tod — begrerflicherweice ! ~— ohne Erfolg an

Die bisheniged iber P lbebandlung der Lymho-

(Hodgkinsche hrankhert) lauten noch nicht sehr uber

zeugend Bingold sah nach sehr groBen Dosen Prontos:! ber emem
hranhen Fieberfretheit und Gewicht i Die Beobach
war aber zu hurz um zwischen Spontanremssion und Heilwirkung zu
unterscheiden Held sah nach sehr grofen Dosen Prontesil samtliche
granulomatdsen Tumoren breng flussig erweichen spiater wurde Ront
genbestrahlung ange chlos en, nach emmem Jabr starb der hranke Die
Sektion ergab ausgedehnte Lymphogranulomatose, o daB man nicht
gerade von emmem Erfolg sprechen hann

Ber der medrastinalen Form emes Vorbus Hodghin, welcher zuvor
ohne besonderen Erfolg mt Thorax behandel
worden war, sahich auflallig ginstigé Beemnflussung durch Cubasinum

Hise B, °0jihnge Arbetenn 23 111 —2. VIII 1040 Erkrankte vor etwa
14 Taven mit Frieren Freber bis 39° und Schluckbe chwerden wird als Grippe
emgewiesen und zeirt ber der Aufazhme die Erscheinsngen eines akuten In

fektes Im weiteren Verlaul tritt emn Pleuraergufl re auf Es besteht emn unrezel
i85 remittierendes und zuglesch Ye

T
breiterung des Mediastinums Postiver Diazo Hobe Blut enkung Da durch
das dauernde Fieber groBe nd A

ul sehr
ewmgetreten, wird em Versuch mif Euba 10 Smal tAglich 05 gemacht. Sofor
tger T ey hjekt efinden Dach etnigen
Wochen wird nochmals Eubasin 8mal 05g 9 Tage lang verabreicht Vor der
aren R Thorax ohne besonderen

Erfolg gemacht wordes Ber der Entlassung war das Himoglobin von 60%s aut
£0%s angestiegen

Ber ch 1 Tolins beobach Collins 1n 8 Fallen
von 11 Fillen eine gunstige Anfangswirkung der S A Therapie, Ban
nich, Brownund Foster hatten bet 12 Fallen, dte groBenteils ront
genologisch und rektoshopisch gesichert waren 11mnl groBen Heil
erfolg nach S A Behandlung Auch Wielenga hat gunstig daruber
benichtet sowio Herrel Ich selbst sah ber emer 28jahrigen Frau mit
-mittelschwerer Kolitis auffallende Bescerung nach Eubasin (8 Tage
Iang 3mal taglich 10) Die betreffende Pt entleerte sext uber 1 Jahr
Blut und Exter hatte im Krankenhaus taghch 4—5 blutige Durchfalle,
starhe sehundare Andmie (40% Hbg 3 Mill Erythroc) Nach Eubasin
erfolgte schlagartige Besserung sowohl des Allgemerbefindens als
der Stuhle, rasche Zunahme auf 70% Hgb sowre des horpergewichtes

Sehr befriedigende Ergebnisse hatter Brown und seire \fitar
beiter ber chronisch ulzerativer Colitis, sie behandelten 29 Kranhe
nur mit Prontosl solubile und 19 gleichzertry mit Prontosil solubile
und Vakzine Seruminjektion

Ber verschiedenen nfehtidsen Darmstdrungen beim khind gab
Ross1 Sulfaguamdin it Erfolg
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Lamers hatte 1937 schon emge Falle von Herpes zoster mit
Prontosil ZuBerhch (gelost 1 Azetonalkohol) sowie peroral (3mal
taghch 1 Tablette) auffallend rasch geheilt, inzwischen Lonnte er bet
3 weiteren Fallen dieses Ergebnis bestatigen Auch Liebhardt hatte
ber 4 Fallen von akutem typtschem Herpes zoster mit Prontosi! per
oral verbliffenden Erfolg, obwohl 2 kranke ither 40 Jahre alt waren
Es wurde ohne Arntineuralgica Schmerzlosighert erreicht, das hrank
hertsgefuhl war sehr genng, die Arbeitsunfatighett nur hurazdauernd.
In 8—14 Tagen heilten die Blaschen ohne weitere Behandiung ab

In Yz Dutzend 1on Herpes zoster Fallen habe ich m letzten Jahr
SP meist mit gutem, oft mit sofortigem Erfolg angewandt Es han
delt sich auch hierber in der Hauptsache wohl um eine Beeinflussung
der Mischinfektion

Hasselmann (Mamla) bewakrte sich ber hartuachigen Neural
gien nach Herpes zoster manchmal ausgezeichnet Albucid, etwa 2mal
taghch 20 cema v B

Uberzeugende Wirkung des Prontosil auf den Verlauf der Podken
erkranhung beobachteten Hinojar und Corvaecho; welche 151
Kranke ber emer 1n Zaragoza ausgebroch Poch d be
handelten. Ber 101 krankenr war nur das Prontosil allemn mstande,
die Letalitatsziffer herabzusetzen, die Bildung von Hautabszessen und
Phlegmonen zu verhindern, desglerchen auch die Entstehung entstel
lender Narben Verabreicht wurden in kurzen StoBen eimge Tage lang
tiighch 8—10 Tabletten Prontosil rubrum zu 0,5 per os, i emnem Teil
der Fille dazu noch Prontosil solubile mitramuskular Die Sterblich
Leit unter den so behandelten hranken betrug nur 6% Kemn emnaiger
Kranker der von Anfang an mt Prontosil behandelt worden war,
starb! Di¢ Autoren wagen noch nicht zu entscherden, ob es sich um
eine spezifische Wirkung auf das Pockenvirus handelt

Auch McCammon sah ber fruhzeitiger Anwendung von SA
guinstigen Verlanf der Pocheninfehtion VWahrend ber 3 symptomatisch
mt Fiebermitteln Behandelten typische Pocken auftraten, schien bel
4 8 A Behandelten die Eruption wesentlich gemndert und abgekurzt
Dem Ruckgang des Fiebers und der Imtialsymptome folgte unmittel
bar die Genesung, so daB die S A behandelten Pockenkranken etwa
eme Woche frither arbeitsfahig wurden als die anderen Ob auch nach
Auftreten der Eruption S A wirhsam 1st, laBt sich moch micht ent
scherden

Ber Melkerknoten erzieite Nagell in 7 Fallen durch dremal 2
Tabletten Albucid Hellung mnerhalb von 3 Tagen

Mehrfach sah 1ck bel Varzellen, die als Hautinfektion vom ersten
Tage an beobachtet werden konnten, sehr rasche Entfieberung nach
Verabreichung von Prontosil bzw von SP
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Eine auf| d fl des Val erfolgt
durch Prontouil Nach v hoBler zeigten unter 20 Kindern, die Pron
tosit behamen und geimpft wurden, 8 tiberbaupt hetne Impfreaktion
und 4 abgeschwdchte Reahtion mit Kndtchen ohne Area Wurde
Prontosit 24 bzw 48 Stunden nach Impfung gegeben, so war die Impf

revhtion zeitheh verzgert, nach 48 Stunden hatte Prontosil hemen
Euwftul

Ber ulzerierten Orientbeulen fihrte Aufstrenen von SP u Uliron
pulver nach Akrawi rasch zur Hetlung

7 Patienten mit ulzerbser wurden nach der
Ulzera mit MaCl Losung durch von pyndin oder U
behandelt 377 wurden tn 15 Tagen 3%

1 Monats geheilt, ein Ergebmis das emdeutig dlé;Erlolge anderer Behandhngs
formen fbertnfft. Mach der Schnelligkeit der Heuung beurtedlt, scheint das
Mittel mcht bloB durch Unterdrtichung von Sehundirinfektionen zu wirken
Ewn Vorzug dieser Methode 1st, daB kein Gewebe zerstdrt und infolgedessen
emne gute Narbe erzeugt wird

Ber Maul und Rl fektionen des M hen glaubt
Wagenbichlerin  Fillen durch Prontosil Erfolge erzielt zu haben

Ber wolhynischem Funftagefieber wurden von Pechtelu Magerl
gute Wirkungen von Eubasin mitgeteilt, ber Fledkfieher berichteten
Michelu Correra Erfolge mit Prontosil, Célice mt Sulfathrazol
Leider hat die ginstige Wirhung der 5 A ber Fiinftagefieber und
Fleckfieher durch die ausgedehnten Erfahrungen dieses hrieges nicht
bestati_t werden Lonnen, so daB von Versuchen emner S A Behand
lung dieser Rrankherten abgeraten werden muf}

Bei emem Fall von Psutakost sah W oenchhaus mit Prontosl
<olubile gunstige Wirkung

Nach den expertmentellen Ergebnissen von Climenko, Crossley
und Northey schemnt eme Emwirkung von Disulfandamid (ent
sprechend Uliron C) auf das Influenzavirus nachgewsesen zu se;n Fs
X:?e :1‘0 mbghch diese Ergebmisse auch anf den Menschen zu uber

Ob das exgentliche G; emer S A Behandlung zuganghch
ist 13t zur Zett noch mcht zu entscherden Die letzten Jahre gaben
kaum_Gelegenhert zur Beobachtung «chwerer echter Grippemnfeh
tion Em Versuch 1st immerlun zu empfehlen Da ber den groBen
Influenzaepidemien 1890/92 und nach dem Welthrieg 1914/18 die
achundaren Streptokokhen Pneumokokken und Staphylohokken
Infektionen die Mehrzahl der Todesfalle herbeifuhrten darf man
hotfen daB bex Linftigen Infl d durch SA A di
dis Zah! der Todest, wesenthch b werden hann  Sigg
empfahl neverdings STh zur Behandlung von Grippe Angina lacu
nzns und Otitis medta Auch ber Fallen die vorher ohne sichtbare
Dom gk uad H gle Chew theragle 3 Aun ge 26

.
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‘Wirkung mut anderen Mitteln behandelt wurden, trat regelmalig fast
stets Lritische Entfieberung in durchschnittheh 48 § ein mi
rascher Besserung des Allgemeinbefindens

DaB ber den sog grippalen Infehten und Grippebronchopnex
monien, besonders ber Kindern, durch SP haufig hervorragende
Resultate erzielt werden honnen, 1st schon an anderer Stelle mit
geterlt worden

Die Prognose der Influenzabazillen (,,Pferffer” )Memmngius gilt 1ns
gemen als sehr schlecht Die Krankhert befallt i erster Linte das
Kindesalter und verliuft dann fast ausnahmslos todheh

Gewecke erivahnt eme Reibe von Sammelstatistihen fber In
fluenzabazillenmenmngitis, z B die von Needles 1932 uber 302 Falle,
und stellte selbst aus der deutschen Literatur 87 Falle zusammen,
auBer den Erwachsenen starben alle Erkrankten Er selbst teilt 4 téd
heh verlaufende Falle ber hlemhindern mit, ohne daB S A Behand
lung in diesen Fallen stattgefunden hitte

Koller berichtet, daB 1m hinderspital Zunech (1918—1934) 31
solche Falle beobachtet wurden, die shmthich starben

Be1 emem Erwachsenen atellte sich im Rahmen ewner Grippeepidemic e
Influenzabazillenmeningitis emn  der trube Liquor ergab Remkaltur von
Pfeifterschen Neben Punktionen und Luft
nachfullung wurden 5cem Prontosi] intralumbal injiziert, 3 Tage spiter war
der Liquor zum erstenmal klar und hulturell steril doch war schon vorher
Llinisch ewe lewchte Besserung festzustellen Langsame Heiung

Eldahl sah gute Wirkung von Sulfamlamid ber Meningitis dureh
Pforffersche Bazllen Im Blegdamt tal (Kopent ) wurden
1928—1938 28 Falle von Pfeiffer Memingitis (nur ber hindern) be
handelt 1 Fall im Jahre 1920 heilte spontan aus — ein sehr seltenes
Ereigms Ber Streptamidbehandlung (=P A ) heilten von 3 Kimndern
2 vollig aus, das dritte besonders schwerhranhe besserte sich vor
ubergehend, starb aber dann Die Streptamidldsung wurde sowohl m
tralumbal (5—20 ccm) als auch intravenos (100 cem taglich) bis zur
Besserung, dann 1n grofleren Intervallen gegeben Auch Wigers sth
Helung emer Influenzabazillenmeningitis ber emem zweijahrigen
hund, welches polyvalentes Grippeseram, Prontosil und Omnadin er
halten hatte, den Hauptanteil des Erfolges schreibt er allerdings den
haufigen Lumbalpunktionen zu

Berkenhoff (Hamburg) hat 1938 uber eimen 50jahrigen Eisen
bahnarbeiter mit Influenzabazillenmenmgitis berichtet, ber welchem
durch dauernde Lumbalpunktionen und int Gaben von Pron
tost] eine Besserung erzielt wurde Hamilton und Neff honnten bet
emem 2jahngen Madchen prompten Lrfolg und rasche Heilung ver
zeichnen Auch Whitby berichtet uber emne Heilung mit SP Da
gegen hatten Lawrence owie Barnett und Mitarbeiter 1n 3 Fillen
~on Influenzabazillenmentagitis niit Sulfapyridin hemen Erfolg
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Frindte behandelte emn §%/2)ahriges, a7 & rankheitstag mt
Tnf} 1 it ' 1 & nen pleichzeitiy mt
groBen Dosen vor Albucid 11,1 v und peis ul sowte it Prontosil
und Memngolokkenserum 1 m und emner Bluttransfusion Am 6 Tag
» war der Liguor Klar und enfhielt kemne Erreger, Druck normail
~- 10 Tag war das kand genesen und erwies sich ber Nachunter
Jung nach # Jahren als vollig gesund
< Em 21)ihnger hranker mit Influenzabazillenmemngrtis, tber
“4welchen Gebauer und Rating (Breslau) berichten erbielt zunachst
“Prontosil rubrum und als nach 8 Tagen keine Besserung entrat,
lumbale Spulurg und 10 cem emner 1,20%1zen Prontosllosung 3 |
daraufiun entscherdende Besserung und Hedung
Mit Cibazol (zunachst 5 eem1 m, dann 68 g tighch per os) sah
Trachsler (Ziirrch) auBer 7 schweren Fillen von Menmgitis epid
auch 2 Rranke muit Infl Bac memngitis ausherlen
Machkenzie, Page u Ward behandelten 8 Falle von Influenza
bazillenmeningitis mit S.A resp SP ohne Erfolg Ber allen trat der

Tod nach 14 Tagen em Dagegen szhen Neal Appelbaum und

Jackson unter SP Behandlupg ber 80 Fallen von Pneumohokken

memngitls 10mal und ber 29 Fillen von Inflyenzabazilienmémmngitis

14mal Hedung
McLean und Mitarbeiter gaben emmem 2%/zjibnigen Negerkind,
das am 5 Tag mut hohem Fieber, hermg und Stupor emngehefert

wurde (aus Liquor Bac Pferffer gezuchtet) SP insgesamt 3¢ 1 12

Tagen Ab 9 Tag war der Liquor ster! Heilung

Gernez u Huriez behandelten einen Menmngitishranken dessen

Tiquor gramnegative, 1n der hultur nicht zuchtbare Coccobazillen

e&thxelt mit anfangs 2 g 8P  weiterhm mt tdghch 4 g 1162 F

‘ s h liche Besserung und Rldrung des L

quors, dann wieder Riichfall mit Fieb treg stirheren

schen Symptomen und Tritbung des Liquors Jetzt lieBen sich auch
Pteiffersche Bazillen aus dem Liquor kulturell nachwersen Patient
erhtelt wererhin thghch 4 ¢ 1162 F per os und aufierdem 9mal nach
vorhergehender Entleerung von etwa 25 cem Liquor ewne mtralumbale
Injektion von e 20 cem emer 0 85%1gen Losung von 1162 F Es ham
daraufhin zur Hetlung ~ »

Abrens berichtet daB i der Kolner Kinderklmk m den letzten
212 Jahrerx 14 Kinder behandelt wurden die an Influenzabazillen
meningitis erkrankt waren Es wurden 8 vollstindig und 1 mt Er
taubung geheilt Sie standen 1m Alter von 2 4 und 7 Jahren und
wurden zwischen dem 2 und 3 Krankhertstag der Behandlung zu
gefuhrt  Aufler hiafigen Lumbalpunhtionen wurden Praparate der
Sulfonamndteibe gegeben und zwar 02g pro hilogramm Kdrper

- 26+
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gewicht, teils 1 v, tells per os Daber zetgte sich in emnem Falle die
hombinterte wntravenose und perorale Verabfolgung von Sulfathiazol
den anderen Praparaten, was Schnelligheit der Heilung anbetraf,
uberlegen

Grob (Zurich) konnte 2 Falle von Pfeiffer Meningitis mit 8 Th
heilen, daneben wurden Bluttransfustonen und gehaufte Lumbal
punktionen ausgefuhrt Ramon u Moir Lonnten von 4 mt SP be-
handelten Pfeifferbazillen Memngitiden 2 heilen, von denen beson
ders em Fall bemerkenswert 13t bei dem es sich um ein hmd von 10
Monaten handelte In diesem Alter sind Spontanhetlungen nicht be
Kannt Es werden hohe Dosierungen empfohlen, mindestens 3 g mnner
halb von 24 Stunden Zu haufige Lumbalpunktionen sollen vermieden
werden wegen der Gefahr emer zu starhen Verdimnung der Sulfon
tmdkonzentration 1m Liquor

Auch Menmgitiden durch seltenere Erreger sind schon durch SA
gehenlt worden Chevrel und Mitarbeiter sahen Je emen Fall von
Meningitis cerebrospinalis durch Dipl crassus und Dip flavus], ber
welchen bisher die Letalitat 68 bzw 50% hetrug, ausheilen, Wils
don und Gibson eme Meningitis durch Salmonella Typ London, die
betreffende 64)jahrige hranhe starb allerdings nach Besserung der
Meningitis an Pneumonte

SchlieBlich 15t auch noch ber emer Protozoenerkranhung, der
akuten Malarra, die Wirksamheit des Pronto¥il empfohlen worden,
z B von Diaz de Leon sowic von van der Wielen Menk und
Mohr Lhonnten am Hamburger [ropeninstitut bex 10 Fallen diese gutt
tsigen Erfahrungen mcht bestitigen, jedenfalls kann das Prontosil
die anderen Malarramttel Chimin, Atebrin usw meht ersetzen Zu
der gleichen SchiuBfolgerung gelangt N1ven auf Grund von 80 Fillen
aluter Malaria, die Prontosilbehandlung erhielten, eine gewrsse Wir
kung auf die Parasiten, imsbesondere auf Plasmodium falctparum,
war zu beobachten Die reichen Erfahrungen der letzten Jahre waren
bezuglich der S A Wirkung bet Malaria vollig negatry
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Meyer und Amtmann J amer med. Assoc 113 1641 (1939)
Michel und Michel Lauriat Bull Soc Méd mul frang 1938
Millerund Fell J amer med. Assoc 112 731 (1939)
Nagell Dtsch Mil Arzt 1941 Nr 7

Neal Appelbaum und Jackson J amer med Assoe 115 2055 (1940)
Needles J amer med Assoc 99 1342 (1932)

Newman J of Immun 38 877 (1940)

Nickusch R Der dtsch. Mil Arzt 1941 Nr 6 361

Niven JC Trans roy Soc trop Med Lond 32 413 (1938}
Oberreit Zbl Hautkrhh. 58 514 (1938)

Ohnsorge Dtsch Militirarzt 1939 242

Eechtel Med Kin 1940 1331

Poyer Schweiz med Wschr 1941 I 159

Piaffenbichler Win khn Wschr 1938 1193

Pfalzgraf Munch med Wechr 1941 399

Poleff Presse Médicale 1930 Nr 2D

Ramon und A, Moir Lancet 244 556 (1943)

Roch R J und J Neeser Bull Soc méd HOp Pans 55 883 (1939)
Ross:r Schweiz med Wschr 1944 S 279

Bako und Mitarbeiter J amer med Assoc 111 9% (1936}
Scherber Wien Laryngol Ges 1937

Schmidt M Dtsch med Wschr 1941 760

Schmidt W Fortschr @ Ther 1942 Nr i

Schreiber Dermat. Wechr 1938 341

Schittze Harry Lancet 1939 I 266

Scissemova Ref Miinch med Wachr 1941 508

Sigg, K Sthweiz med YWsehr 1941 93u

Simon Ther Ge,eaw 1941 142

Sokhey und Dikshit Lancet 1930 I 1040

Solomon,S J J awmer med Assoc 115 1527 (1940)
Spearman und Vandevere J amer med Assoc 113 “r 20 {19.9)
Stangl Wien klin Wachr 1931 568

Steward W und T Bates Laucet 1939 236 820

Strom Acts paedtr (Stockk) 23 333 (1939)

Thomsen Ugeskr Taeg (dan) 1940 779
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Tonack Kinderirzt! Praxiy 1940 93

Trachsler Schwerz med Weehr 1941 Nr 24

Unshelm Med. Welt 1937 660

Varmfilt Nord Med. 9 103 (1941)

Vine Jourmn Royal Army Med Corps 71 382 (1938)

Wagenbichler Wien kho Wschr 1943 648

Watson Schwentker Fetherston J A.M A 122 730 (1943)

Whitby Lancet 1938 IT 1038

Wielenga K Nederl Tuyd chr Geneesk 1939 540

Wigers Nord med Ark. (schwed) 3 919

Wildbolz Beitr zur Kin @ Tbe 97 84 (1941) Schweiz med Wachr 1933
63!

9
Wonckhaus Med Kin 1938 1033
Wolft Rofbach Dtsch. med. Wachr 1943 834
Obrige Lnteratur be; Wurm Dtach, med. Yeschr 1940 74
Zander Dtsch. med Wechr 1919 1180
Zederbauer Wien. klin. Wackr 1939 49

XVl Wirkungswerse und Nebenerscheinungen

a) Auf die manmgfachen Versuche die WIRKUNGSWEISE der
Sulfonamde auf intektitse Prozesse des menschlichen Korpers zu er
Klaren, soll hier nicht werter emngegangen werden Eine ausgezeichnete
Ubersicht tiber Nachweis Resorption und Ausscherdung der wichtig
sten neueren Sulfonamidverbindungen findet sich 1n der Monographie
von Kimmig Vielmebr seren vor Besprechung der Nebenwirhungen
nur emige Punkte erdrtert, die dem hlmker ber der praktischen An
wendung der 8.A auffallen

Zunachst emmal die Frage, wie rasch dte Absorption der emzelnen
Mittel ber der verschiedenartigen Zufuhr erfolgt Ganz allgemern 1st zu
sagen daB fur die allermeisten Falle die orale Zufuhr vélhg ausreicht
und da8 nur 1 ganz bestmmten Fallen wenn z B sebr ra.ch ein
moglichst hoher Blutspiegel erreicht werden soll die intravendse oder
auch lare Einverl vor hen tst Ganz gewiB 1st
s wunschenswert ber zahlreichen Infektionen emen nicht zu niedrigen
Blutspiegel fur lingere Zeit zu unterhalten ebenso ber Menmgitis
etnen entsprechenden I1quorspiegel Fs 1st auch sicher sebr lehrrerch
die Hohe dieses Spiegels 1n Blut und Liquor fortlaufend zu bestimmen
wie das an vielen Orten und 1n zahlreichen Arbeiten gemacht wurde
Bewspiele dafur gibt Abbildung 9 Fur die praktische Verwendung
hann man 1 den mersten Ja besnahe mn allen Fallep davon absehen
Wie schon mehrfach an hied Stellen hervorgehoben wurde
gehen klmmsche Wirkung und Hohe des Blut hzw Liguorspiegels
durchaus micht parallel Ern verhaltmemiBrg groBer Teil der zuge
fubrten S A Korper wird 1m Urin wieder ausgeschieden nach StrauB




T
g
408 Ch herap aktertellgy nf, Khnische Erf:

und Mitarbeitern 8 Th besonders rasch Die Aufsaugung vom Rektum
aus erfolgt bet Prontalbin ziemhch gut, ber SP und STh wemger
vollstandig Die mm Blut resorbierten Sulfonamide werden durch
dessen Albumine transportiert, wie Bennhold zuerst, spater auch
Schonholzer fur das Prontosil rubrum nachwresen, emx Wandern
mrt den Globulinen 15t 1m hataphoreseversuch meht zu beobachten
ebensowenig eme Bindung an dre weBen Elemente — der Eiter bei
Prontosilbehandelten ist meht rot gefarbt Die Vertellung auf Blut
plasma und rote Bluthorperchen st nach StrauB und Mitarbeitern
eme verschiedene P A hauptsichhich n den roten Bluthorperchen,
SP glerchmaBig im Blutplasma und roten Bluthorperchen STh und
S Methyl Thiazo! hauptsachhch m Plasma Ste fanden auch die
Konzentration 1n_horperflussighertgn und Organen von 19 wahrend
der Behandlung Verstorbenen sehr wechselnd, dieselpe war m der
Galle hoher, 1m Liquor niedriger als 1im Blut SP und S Th erschienen
m der Niere hoher honzentriert als im Blut und anderen Organen
Auch 1n das menschliche Perihard tritt S A uber Nathanson (Los
Angeles) stellte ber emem Kranken mit Perikardialexsudat 60 bzw
90 Mrmuten nach 1 v Injektion von 8g SP emen Blutspiegel von Jé
6 mg 1m Perihardialexsudat von 1,9 bzw 2,8 mg®o fest Em zwetter
hranker, der in 5 Tagen 22g 8§ Th peroral erhielt, zeigte 1n der Pert
Lardialflussigheit emnen Spiegel von 4,7 mg %o, 1m Blut von 4,8 mg s
Derselbe hranke hatte nach 105 g Sulfamlamd per 05 1n 4 Tagen m
Blut wie 1m Perithardexsudat emen Spiegel von Je 4 mg%

Nach H Bauer (Munchen) geht das Prontosil als roter Farbstofl
niemals 1n emen PleuraerguB uber wogegen sich das P A 1m Plewrd
erguB 1 etwas mednger honzentration als 1m Blut nachwersen labt
Wird umgekehrt Prontosil nur intrapleural verabreicht, so kapn €
ebenso wie Frypanblan und Kongorot in der Blutbabn urd m Unt
nachgewiesen werden Prontosil rubrum und sol werden im Korper
teils zu Sulfamlamid abgebaut, emn anderer Teil wird unverandert aus
geschieden Das Konzentrationsgefalle Pleurahoble—Blutbahn bleibt
durch den schnellen Transport immer maximal wahrend das Geldlle
umgehehrt mt der Mengenzunahme des betreffenden Stoffes 1M
Pleuraraum zunehmend geringer wird P A und Prontosil hann also
bei Pleuntisfallen therapeutisch verwendet werden

DaB eme Rethe von ,,Versagern ¢ der Chemotherapre dadurch Er
Llarung findet, daB entweder das Mittel uberhaupt nicht an den hrank
hertsherd oder mieht 1n der Ki ration dahin g
kann, oder da8 eme Infektion mit Erregern vorhegt, auf welche ds
petreffende Mittel nicht wirkt, 15t in den vorangegangenen Llmmschen
Kapiteln oftmals hervorgehoben worden

Manche Versager beruhen vielleicht auch auf dem Phanomen der
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Sulfapudblochade  wie Germain und Mitarberter ber emem Fall
won sel hohh beobachten Lonnten, wahr
schemlich erfolgt die Blochierung des peroral und intralumbal zuge
fuhrten Sulftmids vor allem m der Leber

Dureh Para Amino Benzoe<hure wird die Wirkung von S A hor
pern gehemmt nach Strauf und Mitarbeitern (Boston) am stérksten
von PA wemger von 8 P, am schwichsten von STh Die Wirkung
von SP auf Pneumokokken konnte durch Zugahe emer bestimmten
Para Amino Benzoesaure-honzentration velistandig beseitigt werden
Ebenso wurde nach Ewmnahme dessetben mn hiologischen Versuch
Sulfonamd unwirksam Die toxischen Nebenwirhungen von STh
waren durch Gaben von p A B mcht zum Verschwinden zu bringen
(StrauB und Finland vergl auch S 116—122

Nach Marx zeigt die Eub dlung des P dse selt
same Erscheinung, daB die Infektion zunachst noch fortschreitet
obwohl die fuhrenden Zeichen der Infektionskrankheit wie Fieber
Leukozytose und Tachykardie schon 1m Ruckgang befindlich oder
verschwunden sind  Vielleicht ergibt sich daraus die Notwendigkent
manche Anschauungen iiber Fieber und Henlfieber uber den Zweck
der Pulsheschlennigung und uber den Sinn der Leuhozytose zu
residieren Mar« glaubt nun daB emn wesentlicher Teil der Sulfon
amdwirhung 1 emer Beeinflussung der zentralnervo en Steuerung
des Orgamsmus zu sehen 155 — ohne zu bestreiten daB zu,lerch auch
etwe direkte Emwirkung auf den Erreger stattfinden kann Daber er
schemnt Marx eme ,§ der bralen 1l ver
schiedener Infektionshrankheiten durchaus vorstellbar Er glaubt
auch daB die toxischen Zeichen der S A W irhung ausnahmstos durch
eine Beemflussung des Zentralners ensystems zustande hommt (Ubel
keit Erbrechen Schwindel) Die vegetativen Zentren des Zwischen
hirns bestimmen maBgeblich den Verlauf der Infektionshranhhert

Ob den verschiedenen Sulfonamiden eine direhte fiebersenkende
Wirkung zukommt, 15t noch umstmitten z B zeigt sich bei vielen
Fallen von Lungentuberkulose von Pleuntis exsudatrva von Gelenk
;\?eumuusmus hemne offenhundige Beemflussung des Fiebers Doch hat
: 1:01:“ {(Breslau) Jungst die Wirkung von Sulfapyndin auf hunst
iches Fieber he1 7 von 15 Fallen nachgewnlesen Er fand emne direkt
dampfende Wirkung des SP auf die Hohe des mut Pymifer hunsthich
erzeugten Fiebers m 5 Fillen ene Verzo_erung des Temperatur
anstiegs und nur 2mal hewe deutliche Emwirkung Er mmmt eme
zqe%lmle Auslosung nach Marx an Im Gegensatz zu SP zeigte
oo kke;nerlel wesentliche zentralfiebersenhende Wirkung Eine am
: hn enbett unter STh beobachtete Fiebersenhung honnte alvo
chon Ausdruck der endgultigen Uberwindung der Erreger sein, wih
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)
rend bei SP diese Phase der Heilung Uberdecht wird durch die be
reits vorher erfolgte zentrale Fiebersenhung -

b) Im Gegensatz zu England und Nordamerika; wo sehr viel
groBere Dosen von S A Derivaten auch auf ldngere Zeit verabreicht
werden, sind bes der jetzt 1 Dentsehland ubhichen Dosierung der em
zelnen Mittel verhaltmsmaBis selten NEBENERSCHEINUNGEN zt
bemerhen Meist handelt es sch um lerchtere wie Ubelkeit und Br
brechen, gel lich H: hldge, selten nur um schwerere oder
lebensgefahrliche Erschemnungen

Die beigegebene Tabelle, entnommen emer Arbeit von Gaede,
ubersetzt ans Long und Mitarbeiter, gibt emen recht snschaultchen
Uberblick uber die toxischen Erscheinungen bei emmigen wichtigen
S A Denvaten (s § 412, 413)

Vorweg sc1 bemerkt, da Haufigheit und Schwere der Nebenwir
Lungen nicht immer parallel gehen mit der Menge oder Zeitdauer der
verabreichten Substanz Es scheint auch, da8 neben der imdividuelien
eme rassemabig bedingte Empfindhichheit 1n Frage kommt

Am hiufigsten sind Ubelkert und Erbrechen vor allem nach per
oraler Verabrerchung von S P, wihrend z B Prontosil, Albuerd und
8'Th vom Magen sehr viel besser ertragen werden Es handelt sich
hierber wahrschemlich um ewe direkte Wirkung des Mittels auf die
Magenschlexmbaut, da SP ahnlich wie z B Morphium, nach Leut
hardt durch die Mag hleimhaut sowohl auf: als auch
wieder ausgeschieden wird Meist allerdings IaBt sich durch ntra
vendse oder rektale Eimnverletbung der Brechreiz vermerden Doch
nicht 10 allen Fallen, so daB viellacht emne zentrale Wirkung des
Mittels und damt auch eme zentral ausgeloste Nebenwirhung anit
nehmen 1st, wie Marx fur die Sulfonamide ubethaupt anmmmt Ent
sprechende Verabreichung der Tabletten, z B 1n Schieim angerihst,
fuhrt oft noch zum Ztel, oft laBt sich auch das Gefuhl der Seekrank
heit durch Lraftigen Zusprich beeinflussen

Eine sensibilisierende Wirkung der Sulfonamide auf den Orgs
nismus konnte Brieger (Rostock) bet etwa 30.—409%, von Kindern
feststellen, die 1m Alter von 4—16 Jahren langere Zeit vertragliche
Tagesmengen von S.A 1t emer Scharlach oder Diphtheriehelzert e
halten hatten Das Exanthem setzte meist um den 8 Applhkationstag
em, dauerte 3 Tage, stets beglertet von Temperaturerhdhungen und
Beewntrachtigung des subjektiven Befindens Am haufigsten traten
Exantheme auf nach Sulfapy ndin, weit seltener nach Prontest! S Th
und Sulfapyrimdin, nach Albuerd, Globucid, Prontalbin und Tibatin
Lonnten bisher noch ketne Exantheme beobachtet werden Wihrend
Jdes Exanthems stellt sich meist Leukopenie ein ber tetlweise absoluter
Lymphecy tose Li#Bt man mit Begion des Exanthems das S A weg
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und belastet nach eimgen Tagen erneut mit hlemen Dosen (0,125 bis
020) des betreffunden S A , 50 kommt es zu emner offenbar allergischen
sogenannten Zweitreahtion 4 Stunden nach Einnahme intensives
Erythem mt Bauch und hopfschmerzen Temperatuten bis 40°
Leukozytose bis 3600 und Abfall der Lymphozyten bis auf 5—8%
Diese Zeitreaktion 1st streng spezifisch nur durch das betreffende vor
her verabreichte S A auszulsen

Emn Arznerfieber -meist am 7 —10 Tag sich emstellend muB be
achtet werden, da es als Vorbote von Hautausschligen und Blut
storungen gelegentlich anftritt Natittheh darf die Ditgnose Arznel
fieber nur gestellt werden wenn mut aller Sicherheit andere Ursachen
des Fiebers Exsudatu a auszuschlieBen smd !

Rudebeck (Helningborg) unterscherdet 3 Formen des touschen
Fiebers durch S A horper etn hehtisches, emn remuttierendes und em
L Fieber Die F 11 188 schwenig, das
toxische Fieber Lann gelegentlich auch schon fruhzeitig vor Beginn
der Wirkung auftreten, es verschwindet nach Aussetzen des Mitels
und Zufuhr von reichlicher Flussigheit

Gigon fiel ber Durchsicht emniger hundert Krankengeschichten
von 8A bebandelten Pneumometdllen auf, daB mcht selten nach Ab
fall der Temperatur am 14 —18 Rrankheitstage eme mest 2—3 tigige
Temperatursteizerung bis 38 oder 39" — anschemnend ohne Verande
rung des physikalischen Lungen und Herzbefundes und m der Mehr
iahl der Fille ohne weitere Folgen — auftrat Nicht SA behandelte
P zeigten diese T ungen nicht die viel
leicht auf allergische Vorginge zuruchzufuhren seten

Dowling u Abernethy stellten unter 339 mit SP behandelten
Fallen von Pneumokokkenpneumonie 1n 9,4%0 eine sehundiire Fieber
zache fest, m 7 von diecen 32 Fallen war das Fieber offenbar durch
das Mittel selbst bedingt Keiner dieser hranken mit drug fever
starb 1 exngen Fillen ham es zu emem Riickfall

Ringel (Wie
ncht beach (W"lll weist auf die bisher wenig bekannte und gar

rhung der Sul hin pdmlich das Auf

trefen regelmafiger dem Anscheine mach septischer Temperaturste:
gerungen mt Schuttelfrgsten Er sah m 6 Fallen nach Prontosil baw
Ulirongaben regelmdfig hohen Temper: bzw Tost
%edesmal nach 1 m Injektion von 5 ecem Prontosil reagierte die betr
Fat‘l’enhn = batirlich eine Arztint — prompt mit Schuttelfrost und
ieberanstieg Emne Erhlirung dieser merkwirdigen Reaktion 1st ent
weder zu suchen 1n plotzlich Fr grofier T die
2“’11‘135 by pothalamusche Warmezentrum erregend wirken Oder aber
s Bandelt sich mindestens 1n eimgen Fillen auch hier wie ber der
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Toxische Erscheinungen beir Erwachsenen,

und zwar 1000 put

und 271 mit

207 m
1m hrankenha

Aus Longetal J amer

b
us behandelten
med Assoc 115 364 (1940)

Reaktion Sulfanilamd Sulfapynidin® Sulfathsazol
Nausea zemhch biufig hzufig upgewdblich
Erbrechen
gewohnhek g " ung lich
Psychosen? 069, fruhzeitig | 039, fruhzetig [ noch ]\%me An
gaben

Neurttis *
Zyanose

Azdose?
Freber !

Exanthem *

Hepatitis?

Leukopeme
mit Granulozyto
penie?

Akute Agrauulo
zytose?

Mibige hamo
Iytische Antime

Akute hamo
Iytische Animie?
Hamaturie *
Anurie mt Azo
tamie?

Hyperleuhozytose

sehr selten

recht gewohnlich,
frith und spit

1,9% zu jeder Zeit
109/, gewshnhch
am 5—: 'ag
bis zum 80
199/, jede Form

Zert wie oben
069/, fruh und
spit
0,39, fruh und
spit
019, vom 14 his
40 Tag gewohnl
17—2> Tag
30f, fruh und
spat

189, 1—5 Tag

keme Angaben

Leme Angaben keme Angaben

schwach gewshnl ungewohnlich
" fruh und spit
Leme Angaben heme Angaben

49/, Zentpunkt wie | 109, gewbhnhch
bex Sulfamlamd 59 Tag

29, Zettpunhtwie [ 59, gewshnlck
Lulfamlamid | nodose Form 5 bis
9 Tag

nicht beobachtet heine Angaben
aber berichtet

06¢), fruh und | 1,69, frith und
8pat spit ™

03¢/, Auftreten keipe Angaben
wie bel Sulfaml
amd

selten keme Angaben

069, 1—5 Tag | keme Angabez

Leme Angaben [8¢, allgememn frth} 2,59/ m allge

memnen fruh

03°, 10 Ta, 079, 1 allge
° s memaen 10 Tag

gewdhnheh
ber aluter himo
Iytischer Anime

gewohalich Leme Angaben
be1 akuter Himo
Iytischer Anamie

1 Begser Absetzen des Mittels und Flussigkeitszufubr sermehren
t Unbedingtes Absetzen und Flussigkeitszufuhr
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Reaktion d Py ‘
Episklentis keine Angaben keme Angaben |4 f, 5—9 Tag mit
honjunktivale xanthem und
Injektron® Fieber
Purpura  ’|aicht geseben aber|micht resehen aber| keine Angaben
haemorrbagica ! berichtet berichtet
or und selten selten keine Angaben
Sehstbrungen
Gelbsucht * mit hiimoly tischer| mt hiAmolytischer | Leine Angaben
Anfimie’ oder Aname oder |
Hepatitis Hepatitis 1
Gelenk berichtet Lemne Angaben ' benchtet
beschwerden® mit Fieber usw
Stomatitia t selten heme Angaben | heine Angaben
Magen Darm Blutungen selten selten | hemme Angaben
storungen? Diarrhoe unge
w8halich

Granulopewie um etne von vornherem bestehende Uberempfindlich
ket gegen das Muttel

Storungen seitens des Nervensystems honnen sich bemerhbar

machen o Form son Schwindel k. it en leichter D
— alleg Erscbemungen dre fruhzeitig <chon nuftreten Neuntische
Beschwerden sing heutzutage ber vorsichtigem Gebrauch, vor allem
i Form von SteBen selten geworden unter Ulironverabreichung
hat fruber die Neunitrs eme wichtige Rolle gespielt Nach 8P habe
1ch eelbst nur ewnmal erne doppelseitige Fazahslihmung geseben die
;‘:er wohl sicher aly Folge der Infektion, namlich emner schweren
peumonte zu erhlaren war und rasch ausheite Schober und
%'“Ppemer benchten neuritische Beschwerden i beiden Peronae:
hei‘eénem Go Patienten 1m 2 Stof der SP Behandlung (3mal tag
CI Tabletten) volige Heilung 1nnerhalb 8 Tagen Fisher und
hl Imour sowie Plugge haben ernstere Storungen, namlich Enze
}’ alomyelitis <owie Neuromyelitts mitgeterlt doch hatten die betref
enden hranken neben S P glerchzeitig auch Serum erhalten Die ver
ewnzelten Berichts uber Psychosen nach S A Behandlung lassen micht
mmmer erhennen, ob nicht vielleicht die Grundkrankheit Ursache der
sy chschen Verdnderungen gewe en 1st Depressionen auch nach

Iinger dauernder Ben der SP habe
1k Selbst nremay gzs::eilung mit Prontosil Albuerd oder
—_——

1
Besser Absetzen des Mittels und Flussigkeitszufuhr vermehren.
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Chemotherapre bakteié‘ljler Infektionen Rlinische Erfzhrungen

Toxische Erscheinungen ber Erwachsenen,
und zwar 1000 mit Sultanilamid 207 mut Sulfapynidin und 271 mtt Sullathazel

Aus Long et al

i Kranhkenh:

aus behandelten

J amer med Assoc 115 364 (1940)

Reaktion Sulfapmilamd Sulfapyndin® Sulfathiazol
Nausea, ziemlich hiufig biufig ungewdhnlich
Erbrechen
g 4 1 holich shnlick
g g
Psychosen * 060/, fruhzeitrg | 0,39/, fruhzeitrg | noch heme An
gaben
Neuritig® sehr selten hemne Angaben heine Angaben
Zyanose recht gewdhnlich | schwaeh gewohnl ungewohnhich
frith und spét "frub und spat
Azidoset 1,99/, zujederZest| kemne Angaben Leine Angaben
Fiebert 109/, gewcohnlich | 4%, Zeitpankt wie | 10%, gewahnlmh
am 5—10 Tag ber Sulfannamid 59 Tag
bis zum 30
Exanthem ! 199/, jede Form,| 2%, Zeitpunht wie | 59/, gewohnhch
Zeit wie oben bulfanilamd nodose Form, 5 bi$
9 Tag
Hepatitis? 069, fruh und | micht beobachtet Leine Angaben
spit aber berichtet
Leukopeme 080/, frub und | 06°, frub und | 1,69 fruh oed
mit Granulozyto spit 8pat 8pat
penie?
Akute Agramulo |019/, vom 14 bis| 089/, Auftreten | Leme Angabed
zytose? wie ber Sulfan}

Miige hamo
Iytische Anmie

Akute himo
Iytische Andmie?

Hamaturre !

Anune mtt Azo
tamre?

Hyperleukozytose

40 Tag gewbhnl
17 E.’E Tag
3%, frith und
spht
189, 15 Tag

Kemne Angaben

keme Angaben

amd
selten

069/, 1—5 Tag
89/, allgemein fruh

039, 10 Tag

gewbhnhech
ber akuter himo
Iytischer An#mre

gewohnlich
bex ahuter Himo
Iytischer Animie

kemne Angaben
Lemre Angaben

259, m allge
meinen frith

079, um allge
memen 10 Tag

keipe Angaben

1 Begser Absetzen des Mittels und Flussigkeitszufuhr vermehren
2 Unbedingtes Ab etzen und Fiussigkertszufabr
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Nekrosen nach Eubasimnjehtionen beschrieb Arneth
Weztere Beobachtungen Gber Nekrosen ber imntramuskulirer Euba
simuminjektion «mnd von Schamoni, von Reiles u a miigeteilt
worden Uberwiegend handelte es sich wieder um weibliche hranke,
ber denen bestimmt die Einspritzung vielfach meht tief genug 1n die
Muskulatur erfolgte In emnem Fall ham es auch nach Cibazol Injek
tion zu emer solchen Nehrose welche 3 Monate zur Helung erfor
derte, ebenco m 3 weiteren Fillen von Nolle (Bielefeld) Ls handelt
sich bei allen diesen Nehrosen um Kranke teils mit Pnenmonte teils
mt Meningitis Jorgensen, Coffelt und Welch raten von der m
tramushuliiren S P Injehtion wegen der Gefabr emer Mu helschdds
gung besonders ber Kindern ab
Durch Emnwirhung der SA auf das Blat hann es zu_emner mehr
oder wenmzer ausgesprochenen Zyanose hommen Diese Erscheinung
wurde frther, solange groSe Dosen von P A verabreicht wurden,
recht hiufig gesehen Jotzt 13t s1¢ besonders ber S P und S Th ebenso
wie ber Albueid nur noch ganz <elten nachzuwesen Bei der richtigen
toxischen Zyanose handelt es <ich im wesentlichen um Bildung von
Methémnglobm, nach Heubner vielfach auch um Ansammlung emcs
nicht mehr blen Oxydat duktes des Hamoglobmms nam
hich Verdohsimoeh gen In Inen Fallen hann es daber zum
Auftreten der s0g Heinzachen hirperchen (Blau oder Innenkorper
chen) kommen auf deren diagnostische und prognostische Bedeutung
Moeschlin hinwies auch Doring (hiel) honnte hurzlich her zwer
Fallen von starher Zyanose infolge Methiimoglobmbildung hr Auf
treten bestiitigen Bey S Th Therapie wurden sie bisher nicht gefunden
Be‘l schwereren Graden von Methamoglobinzyanose hann dieselbe:
durek’t v Tnjektion von Methylenblau (1%01ze Losung 10 cem) moch
wirhsamer durch Bluttransfusion beldmpft werden
Nach Frisk (Stockholm) befindet sich Sulfamlamid 1n den roten
Bluthbrperchen 1n hokerer konzentrtion als 1m Plasma vor allem 1
gebundener Form § p dagegen 1m Plasma m hoherer honzentration
als m den Erythrozyten, 5Th 1t ahnlich wie SP, aber etwas un
gleich im Blut verteilt Moglicherwerse ergibt die verschiedene hon
:Entmtlon der SA Verbindungen 1n den Erythrozyten die Erklarung
ur den verschiedenen Grad der Zyanose be1 den einzelnen Mitteln
Hed‘“g v Restorff (Berln) studierte die Blutfarbstoffs erande
TUngen an Ratten die mit Prontosil rubrum bzw P A gefttert waren,
Spektroshopiseh Das Auftreten von Met Hb und Verdohamochromogen
:el';te keme GesetzmaBighert und hene dirchte Beziehung zum Auf
reten der Zyanose
set Vielfach wurde daf durch de eme Hereb
nc;'t"lﬁ der Hohenfestigheit v.0n Fliegern emtrate Mackie hatte be
et, daB em Pilot der kurz vor dem Flug emne volle Dosis PA
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Von kruijk wurde eine Peronauslihmung bel emem 3jabngen
Kind mit Meningohohhenmeningitis nach emnem SP StoB von 125¢
nnerhalb von 5 Tagen mitgetelt

Dafl nach intralumbaler Anwendung von Sulfapyridm schwere
Lihmungen der unteren Extremitaten mit Blasen und Mastdarm
lahmung, dre sich zum Teil micht mehr zuruckbildeten, beobachtet
wurden, 1st oben schon im Kapitel Memngohokkemnfehtionen ex
wahnt Solche traurigen Falle sind von Boudet und Mitarbestern, von
Fort und Igert, von Luigi, in Deutschland von Nedelmann und
Schafer, Magerl, Arlt u a mitgeteilt worden Jedenfally 15t m
tralumbale Verabreichung von Eubasin (8P) und STh dringend 21
widerraten, aber auch ber den ubrigen S A Derrvaten, wie Prontosl
und Albueid, 15t Vorsicht geboten

Nach Saeker 1st Injektion L S A Losung mcht
die V enze fur 1] Injektionen hegt

fur Sulfapyndm ber etwa 003°%,
natrium (Eubas sol) , , 019
Prontosil sol ” 0,5,
» Sulfathiazol 309,
Tibatin » 809,
Albuerd , 500,

Dies smd D fiir Injektion von 10 cem bei

rasch folgenden 11 Injektionen miiBte die Hilfte der maximalen Konzen
trationen angewendet werden Es 1st aber séhr fragheh, ob : 1 Injehtronen
von SA uberhaupt notwendig mnd Dies wird von Saeker durc we,&'."be
stritten man erziele damit nur eme te

S A Wirkung und zwar mcht im gesamten Liquor sondern nur im Spnal
kanal und an der Hurpb, er Infek d und die Infektions
krankheit werden auf diesem Wege nicht ausreichend beemflufit, Deshalb it
die perorale bzw parenterale S A Behandlung fur die Hedung der Meomitis
ausschlaggebend und die Methode der Wahl!

Nach Vorkennel (hiel) 1st die intralumbale Behandlung emner
Menmgitts ,vom chemisch physiologischen, pathologisch anatoml
schen und klmsch therapeutischen Standpunkt aus abzulehnen’

Ein Hautausschlag masern oder scharlachahnheh, kann zwischen
dem 5 und 9 Krankheitstag auftreten Ber STh smd solehe Aus
schlage, oft 1n Form emnes Erythema nodosum, besonders haufig und
nach Brunner neben Fieber stets von emer Epskleritts mit genng
gradiger honjunktivitis begleitet Er sah i etwa 10% diese Trias
von Arzneifieber Exanthem und Episkleritis

Manchmal schemnt ber dem Ar hlag die Ph
rung der Haut ome Rolle zu spielen, Grave, Rocholl v 2 sahen
solche Erschemnungen nach Uliron, Hallam nach S P Verabreichun,
Als ende Suk 15t gel lich hoproporphynn nach
gowiesen worden Es wird deshalb wahrend der S A Behandlung vor
starherer Sonnen oder Ultraviolettbestrahlung gewarnt

1]
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Wiederholte Konfrolle des Bluthildes Lann vor Uberraschungen
mckern, Insgesamt mdgen jetzt etwa G0 Faile von Agranulozytose vor
allem nach B.P, in jingater Zost sber anch nach 8 Th (Kennedy und
?‘xnlnd) verdifentlicht sein, von welchen etwa /s tddlich verltefen
‘ Rangel (Wien) hat emen Fall yon Agranulozytose mt t3dlchen
Ausgang benichtet, bey welchem nach 71 m Ingektaonen von je 5 cem
Prontasi die Zahl der Leukoryten auf 1800 die dex Erythrozyten auf
1760000 sbaauk. Ala erster hat Borst 1937 emen Fall beschrieben
der mit 960 Leukozyten, von denen 1% Poly 12% Mono und 87%
Lympbo waren, zum Exstus kam Moglicherweise handelt es sich e
diesen Fzllen um gestesgerten Zerfall der Granulozsten mfolge An
regung der Phagozytose dusch das Pragtoml wahrschewhicher aber
am ewe besondere ndsviduelle Uberempfindhchkert gegen derartige

Pripatate, die man me vorauseehen kann
Anilerersests aber ateht auBer Frage daB schwere Fille von Agra
nulozyloce, wenn sie darch Streptokohken bedingt waren gerade
dureh Prontosidarreichung geheilt werden konnten o berichtet z B
- Mendes de Leon von 2 P: mit echiter A ytose die
dnseh Prontosil gerettet werden honnten nachdem aile anderen Ma8-
nahmen, w.a auch Peptaukleotids und X ki versagt batten
Eane 54}abrige Patientin bekam afs nitima ratio xuniehst 20 com usd Hach
3 Standen nochmals 20 com der £54ngen Prontoss solubyle Losung wntramps
kol3r worant in ganz knrzer Zeit {4 Stunden) eine erstaunhiche Besseruny des
Zustandes ond e Lenkuzytensnstieg von 600 sul 2100 emtral Nach 4 Tagen
nachdem nockmals 1mal 20 und jmal 10 com Prontoss! solubide angewandt
worden waren, bestand Freberfrethert, und die grofien nekrotischen Rachen
Masen Ulcera waren n vofler Yizjung begnifen — Die andere 49 ihnge Frag
mi ener Ageannlorgtove erhlelt bet hohem wechselndem Fieber 2mal 20eem
25%iges Prontosil mtramoskulir aud bypertomache Glvkoseldsung iatra
TeoSs, am nichsten Tag waren dis Leukoryten von 1900 auf 3800 angestiegen,
3 Tags spiter agf 6000 und nach ¢ weiteren Tagen aaf 9600 auch war e
T ozylenanstier r begbachten. Am Tage nach der ProntosanwenSuny
¥ar und Bheh dss Fieber verschwunden Mendes de Leon s ghervengt, da

dem Prontosit die Rettung zazasehresben tet.
. Auch Yves bemchiete ber die Helung emer Agranulozyioee

durch Prontosit

b ach i3 einer b ptiseh gws and Agranu
h“:mle be: emem 32jihngen Manne der kemerlen Amudopynn oder tiber
Upt Pyracolon baltize Mittel zu sich genommen batte wurde ber bereits
?P khichem Zustande folzende h 2
P.A_m’m‘x solubile intramuskular alie 4 Stunden Scem (Smal i 24 Stunden)
s ig wiBnzer Huspension durch Nakentubus 4 mal sils 84 Stunden
‘uPenbmk)eotlde tagleh 10 com L
e 2 Tage 2mal Scem Intramnskular, suflerdem Halas pilungen mit warmen
. 0s und Na-Perborat-Losungen, ferner Giykose imtravenSs Strychnn
E?xl:uf, Epinephria nsw Nach 23 Ta%:u orachienen wreder (ranwlozyien un
‘*;qkuh 4 Tagen Verachwand d2a Ficber Nach 17 Tagen zewpis ¥ith auch m
ene entscheidende Wendnnpg rum Besseren & Tage nach Begion der
% Dumagk vad Buter Ghrmatbarsgie, 3. Axfinge <
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nahm, 1 einer Hohe von 13000 FuB (3900 m) Zeichen von Sauerstoft
mangel aufwies und vermutete als Ursache eme Idiosvnhrasie mit Bif
dung von reichlich Met oder Sulfmethimoglobin, so daB dadurch dre
Sauerstoffbindung des Blutes herabgesetzt wird Emerson und van
Liere pruften 1n ausgedehnten Mauseversuchen die Frage nach und
erhielten Lemerler Unterschied zwischen den hontrolltieren und den
mit PA oder SP Vorbehandelten Es stieg auch weder der Stoff
wecheel, noch war emn erhohter O Bedart bei so vorbehandelten Leuten
nachzuwersen Die von Rook ausgesprochene Befurchtung, daB S.A
behandelte hranke emn genaues Urteil uber Orientierung und Ge
schwindigheit verlieren, muB 1lso durch experimentelles Studium ber
Nenschen erst noch bestatigt werden Daber darf naturlich auch die
Einwirkung der Grundhrankheit, gegen welche S A verofdnet wurde,
meht auber acht gelassen werden In groBeren Versuchsrethen haben
Meister und Hestermann die Angaben der amerihamschen Lite
ratur uber Herabsetzung der Hohenfestighert nach $ A nach ft
Ste honnten hemne oder nur geringfugige Hohehserinste fest tellen
und zwar ohne Beziehung zum Auftreten von Zyano e, ebensowenmg
Leistungsanderungen

Wahrend Leulopeme mit Vernngerung der Granulozyten sowohl
fruh wie spat nach S A Verabreichung in jeder Form auftreten kann
hommt es zu richtiger Agranulozytose meist ert spat, am 20 Tagund
spater, vor allem nach grofien verzettelten Dosen von SP Ich celbt
habe nur emn einziges Mal bei emer SP behandelten Pneumonte eloe
solche Agranulozytose beobachtet

Der 59jahnge Kranke wurde mit emer Pleuritis exsudativa rechts untel
anfgenommen In der Annakme dafl emne Pneumome gleichzeitig bestehe eﬂutl‘;
er 0 g Eubasmum und da wieder Temperatur auftrat, auch das Rontgentil
eme Hestinfiltration rechis unten zeigte nochmals 22g Eubasinum. Daraufhin
Fieberabfall fur 5 Tage Dann nochmals Fieberanstieg und wiederum 10g Eub!l
smum 1n 3 Tagen Die Temperatur bhieb unbeeinfluBt, die Leulozytenzahl fie
auf 800 mt fast voligem Fehlen der Granulozvten glerchzeitig traten ’\ek{)o ﬂ;
an den Tonstllen auf Sofortiges Ab etzen des Eubastnum Nukleotrat Srid
20 cem tiglich und brachten hende Bes ernng dOf‘d
erfolgte nach emigen Tagen unter den E un

emner L
nes Lungeninfarhtes der Tod Die Sektion ergab Apranulozytose (ulzerv ¢
und gangrind e B der G eln) frische embolt che Ver
stopfung des Hauptstammes der rechten Lungenunterlappenarterie e €1
groBer ganz frscher hamorrhagiecher Infarkt 1m rechten Unterlappen eitrige
karmfizierte pneumomnisehe Herde 1n den basalen Abschnitten desb recﬁ:ﬁngﬂ;i&
ens sedeh flachenhafte Ple uber
l:zggtau Lunge besonders iber dem Unterlappen
Im Anfang der Krankenhausbehandlung hatte Patient eimige Afale Ad:du:J
tabletten bzw Gelomda antinevralmica erhalten spater gab er an daB LA
den 1nsgesamt 52g Fubasinum, die auf der Kurve verzeichnet waren ﬂt’ﬁr
nicht alles ge chlucht habe Gleschwohl wird man dre Agranulozvio & ml‘z‘ aed
3 erabreichung des Mittels wohl i Verbindung bringen milssen wenn aucl
erwahnt, der Tod durch Lungenembole und infarht erfolgte
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Leberschad 1tm selten und vielfach mehr die
Yolge der Infehtion als der SA Verwendung In emzelnen Fallen
scheint es <ich wemger um Uberdosierung als um eine spezielle Organ
uberemptindltchheit zu handeln (Greiner) Ganz =elten nur sind

schwere Leb zi h akute tox1 che Leber
nekrose nach Sulfamitamd (Russell), todhiche akute gelbe Leber
atrophie (Cline) Be: der bibaren Pneumome darf der Ihterus bzw
die Furcht vor Lebers¢hiidigung durch S P meht von dessen Verab
rerchung abbalten Noch Lurzlich hit Burger seine Beobachtungen
mitgeteilt, wonach 9 Falle <chwerster biltirer Pneumonie 1hr Leben
nur der honsequenten Durchfuhrung der SP Behandlung verdanhten

Selbstverstandlich muB 1n solchen Fallen durch Insulin Trauben
zucher eme weitere Leberschadigung moglichst verhutet werden

Einmal sah 1ch ber emmem jungen Midchen nach erfolgreicher Be-
dl emner len P mit msge amt 25 g Eubasin { Tag
nach Aussetzen des Mttels Ihterus auftreten ohne onstige Beschwer
den mt 2,5 mg?o 1m Blut Ra che Herlung

Ganz selten scheint auch emnmal nach Albucid Ihterus beobachtet
zu semn Fluch und Leitinger (Graz) sahen schweren extrahepat
<chen Ihferus bex 2 jungen Frauen im 6 und 7 Monat welche wegen
ahuter fieberhafter Zy topyeliis eme Albuaid Manaitrop hur (vier
Tage 3mal 3 Tabletten Albueid) gemacht hatten

Schreus und Mitarberter unter uchten mittels Leberfunhttons
prufungen, ob Prontosil und Albucid von Menschen die horperlichen
Anstrengungen au gesetzt sind vertragen ward ks ergab sich hem
wesentlicher Befund der fur Leberstorung hatte sprechen konnen
nur der Bilirubinspiegel war 4mal (unter 69 Bestimmungen) etwas zu
hoch und emmmal die Takata Ara Reaktion positry

Gelbfarbung der Haut und der Shleren wird nach Anwendung der
verschiedensten Sulfonamide mitunter beobachtet Eine gelbrothche
Farbung von Haut und Schlesmhuten sieht man gelegentlich ber der
Behandlung mit Prontosil rubrum Ein echter hepatogener Thterus als
Folge p. matoser Let d 15t sehr selten und ent
wichelt sich nur nach langerer Verabfolgung von SA in groBeren
Dosen (Forst) Und schlieBlich Lann em Ihierns der Ausdruch einer
akuten bamolytischen Anaemie semn die nach amerikamschen Stats
stihen 8% der Erwachsenen und 9%b der Kinder befallt stets schon
am 2 oder 3 Tag nach Begiun der 5.A Therapie auftntt und nach
Absetzen des Mttels sofort verschwindet Es Liegt hier wohl eme
besondere Idiosynhrasie gegenuber den S A vor

Direkte Schadigung des Nierenparenchyms wie sie z B Enger
nach Neo Uliron und 5P (20 g) beschrieb 1st sehr selten dagegen

o7
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Sulfamidbehand: stieg die T wieder an und es entstand eme
Leukozytose die Leuhozyten wiesen jedoch ausgesprochen toxische Degene
rationsformen auf (Bluthulturen ergaben noch himolytische Streptohokhen)
Es wurde eine Bluttransfusion vorgenommen 12 Tage nach Beginn der The
rapie muBte ein retropharyngaler AbszeB ertffnet werden Tags darauf honnte
der Patient wieder schlucken Das Fieber verschwand Die Prontos:l solubile
Injektionen wurden auf 3mal thglich dinn auf 3 jeden 2 Tag ebenso die Pent-
nukleotide und Lek thehandl herab tzt Die schntt

fort und auch dieser Patient wurde schlieBlich gesund entlassen
Lenkhopenie an sich 1st hemne Gegenindihation, etwa eine ahute
lobare Pneumome mit S P zu behandeln, 1m Gegenteil 1st diese The
rapie bei schweren Fallen direkt indiziert Friedberg (New York)

hat dies erst hurzlich ber 2 Fallen emdruchsvoll bewiesen
Zwer krapke mit akuter lobiirer Pneumonte (40)4hriger Neger und 665dh
nger Mann aus Portorico) zeigten schwere Leuhopenie mit wenier als 700
resp 2000 Leukozyten Beide hatten Verdichtungen in mehreren Lappen infen
sive Bakteriamie der klimische Zustand war verzwetfelt trotz hoher Dosen von
A kokkenserum Nach V von 8P Slm

t
e{'sten Fall neben Bluttranstuston) erfolgte prompte Besserung und Anstieg der
Leukozyten 1m ersten Fall bis auf 58000 Der zweite Kranke hatte zunéichst
STh ohne Wirkung behommen Beide Kranke verheBen geheilt das Hospital
— In diesen beiden Fallen muB die Leukopenie sicher als Folge der Pneumo-
Lkokhemnfektion angesehen werden

Leichte Anamien sind vorsallem nach P A 1 groBen Dosen nicht
ganz selten und erfordern zunachst hemne Einstellung der Behand
lung , ber akuten hamoly tischen Anamien, besonders des kandesalters,
sollte aber sofort ausgesetzt werden

Die exgenartige Beobachtung von Scott und Meerapfel uber
Zwischenfalle ber Bluttransfusionen an hranken die vorher SA er
halten hatten, honnte Dibold micht bestatigen Es sollte unter dew
Emflu von S A das Serum sowohl die eigenen als auch die Erythro
zyten der h 1 Blutgruppe agglutimeren Auch Schonbauer
(Wien) berichtet, daB 10 Falle von Sepsis, von denen 9 mt Prontoxoll;
emer mtt Uliron vorbehandelt waren ber der Bluttransfusion 2—25
Tage spater Lemen nachtelgen Emfluf (hrampfanfalle, Fieber oder
Agglutimation bet Auswertung der Blutgruppe) zeigten Ebenso
Wezel sowmie Hullstrung

Von Nebenerscheinungen am Auge wurden ber STh honjunk
tivitts und Epishleritis i etwa 4% aller Falle beobachtet Groe
nouw und Severin (Breslau) sahen eme akute 5 Tage dauernde
Myopie ber emnem 41jahrigen Mann nach Verbrauch von 39 Tabletten
Albucid mnerhalb von 4V Tagen, Patient hatte diese wegen — Uil
pegrundeten —— Verdachts auf Gonorrhoe emgenommen Vielleicht
handelt es sich um eme Allergie der Linse gegen den S A horper, W1&
das auch Mattson firr sene 2 Falle anmimmt

Weitere Mitt gen uber Beobachtungen ewmer transitorischen
Myopie nach S.A Verabreichungen finden sich ber Gilbert
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Leberschadigung 18 1 atl, ememen seiten und vielfach melr dia
Yolge der Infehtian als der S A Verwendung In eszeinen Fillen
sehemnt es sioh wemger um Ubcedoserung als um eane spezselle Orgae
uberompfindihert 24 handeln (Greiner) Game selten nur sind
sehwere Leberschidigungen au beobachtun  skpte towssche Leber
nehrose mach Sulifimlamid {Russell), todhebe akute gelbe Leber
atrophio (Clint) Bes der hiliieen Preumome darf der Ihterus baw
e Fureht vor Leperschidigung dureh 8P mieht vop dessen Yerab
verchung abhatten Moch hurzlich It Bdrger semme Beobrehtungen
mitgeterdt, wonach 9 Edlle schwerster bili wer Pretmowmie thr Leben
nur der honwequenten Durdifuhrang dee 5 P Behndlueg vevdnhten

Selbstyerstandlieh mufl n solehen kallen durch Insulw Trauben
zncker tine wettere Lebersehitdigung mighebhst verhitet werden

Eimmal sah teh ber einem jungen MWadchen nach erfolgreicher Be
handlusg emer zentralen Preumont. mid nsgesams 2> g Eubasind Tag
nch Aussetzen des Mittels Ihterus amftrefon ohne sonsti,e Besenwer
den mst 25 mg% e Blut Ruche Halung

Ganz selten schetnt auch ernmal nach Albnerd Ihterus Leobachtet
2m sen, Flueh und Lestinger (Graz) saben sehweren extrahepat
schen Ihterus Bo 2 Jungen Fraven wn 6 wnd 7 Monat welche wegen
abuter flebeshalter Zystopvehitis eme Albuerd Manettsop har (vier
Tagoe Smal 3 Tabletten Albuaid) gemicht hatten

Sehrewns und Wiarbester untersuchten muttels Leberfunhtions
prufusgen, ob Prontosst und Albucid von Mcnschen die Librperlichen
Anstrengangen auszesetst sind vertragen wird Es ergab mch hewn
wesenthicher Befund der fir Leberstorung hitte sprechen honnen
pur der Bluabnspiege! war 4mal (unter 69 Bestimmungen) etwas 21
hoch und emmat die Takaty Ara Reahtion posstiv

Gelbiarbung der Haut und der Shleren wurd nach Anwendung det
verschipdenster, Selfonumde mitunter beobaehtet Ewe gelbrotliche
Farbang von Haut und §; swht map gelegentheh ber der
Behandlung mit Prontossd vubrum En echter heprtogener Ihterus s
Tolge pavenchymatoser Leberschadizung st schr selten und ent
wichels sich nur nach Yin erer Verabfol,ung von § A 1 groberen
Dosen (Forst) Und <chliefilich hann o Ihterus der Ausdruck emer
ahuten hamolytischen Anaemie seit die nach amerthanischen Stat
stthen 8% der Exwachsenen und 9% der hunder betslit stets schon
2m @ oder § Tag wack Begnn der §A& Therapre twftnit und nach
Absctzen des Muttels sofurt serschwindet s hegt her wohl eme
Vesondere Idwoxynkraste gegenuber den S A vor

Ouelto Schidigung dey Nretenparenthyms we ste 2 B Enger
nach Neo Ulton wod &¥ (20g) beschrek 14 sehr selten, dage,en

brad
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hommt es, besonders nach 8P neuerdings auch nach STh meht
ganz selten zur mikroshopischen oder mahro<hopischen Hamatune
Dueselbe 13t wohl meist bedingt durch Ablagerung von SP oder
STh Azetyl hristallen, die gelegentlich als grofiere Fonkremente
Nierenbechen und Ureteren verstopfen konnen Sekula untersuchte
«ine Reihe von Sulfonamiden auf 1hre Ruchresorption in den Nieren
hanalchen und fand daber emen bemetkenswerten Unterschied der
nicht acetyherten und acctyhierten Verbindungen i dem Smne dab
z B bemn Albuad die freie Verbindung durchschmtthich zu 50%
ruchresorbiert wurde, wihrend die acetylierte Form Lemne Ruckresorp
tion erhennen lieB Ebenso zeigte das Acetylproduht des SP heme
Ruchresorption, wodurch bet SP — namentlich bet Nierenhranhea
— die Gefahr der humulation zustande hommt Satorius sah eme
Anurie nach 8¢ SP, b der Heilung nach Ureterenhathetensmus
erfolgte Sadusk Leobachtete 2 Falle von Anurien nach SP Hima
turien und Anurien nach SP sind ferner beschrieben worden von
Carroll, Shea und Pike, Tsao MeCracken und Mitarbertern,
Sadush, Fenn und Le Roy Hulst und Cornelis u o Dureh
reichliche Zufuhr von Fhissigheit und Alkah lassen sich diese Krt
stalle bzw honlremente meist unschwer beseiigen In emzelnen
Fallen aber kann es dadurch zu bedrohlicher Anure, Azotimie und
Uramie_hommen, so 418 chirusgische Eingnffe notwendig werden
Diese Ronkremente sind rontgenologiech micht nachweishar ES
scheint, daB 1 fernen Osten solche Himaturien hiufiger sind als bet
uns Ich selbst sah nur einmal ber ernem wegen Meningohokhenmenia
gitis mit S P behandeiten hnaben emnc massive Himatune, der Un2
enthielt die charakteristischen tyrosinzhalichen buschelformigen Knt
stalle von Azetyl SP  nach emigen Tagen Riichgang und Heilung

In ¢imgen Arbeiten sind diese Nierenschadigungen tuch nac
STh beschrieben worden Long, Haviland und Blis< saben bt
0,7% von 1291 Patienten eme Anurte nach STh Garvin fand siein
14 8% der mit STh und bex 10,7 der mit SP wegen Paeumone be
handelten hraohen Pepper und Ham wesen darauf i, di bes
SP die Azetylhnstalle hauptsichlich 1m Nierenbechen und Ureter
ber STh mehr 1 den Nierentubuli ausfallen

Emne langdauernde Nierenschadigung nach SP Anwendung
teiiten Enger und Wendel (Berlin) mit Der betreffende “Aranke
war an emer letchten Angint erhrankt und erhielt 8 Tage lang Je
3mal 2 Tabletten Eubasinum per os Unter holikarfigen Schumerzelt
m der Nierengegend beiderseits wird nur noch eme panz geringi®
Menge Unn von dunlelbraun roter Farbe entleert Biutdruch miht
erhoht, hene Odeme Die Himaturie halt tiber 2 Monate ap und wird
von den Autoren auf eine nachhaltige Schadigung der kiemnen Nierent
gefaBe, die Etpscbranhung des Ko zentratlonsvermogens aut nach
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haltige Beewntrich der helien  zuriichgefubrt Sie
schmen far threa Fall also moht emne mechamtchie Schhdmm« durel
Funstatio von azetvhertem 8P an s(mdem ewne tichli ¢ leeeuchs’m
sehidigung Im Veordergrund der B a stand die b der
ahuten Antrie Merenschidigungen pach Verabreichung vosm Sulfa
pyumdin (Sulfadizin) sind aus Amenha berichiet Lestzer und
Campbell besthnieben 11 Falle, von denen 4 eme Uretheren
Lntheterbemdmug erforderten Verfasses rates bex Suffapynm

handlung die tighche ge nicht unter 1500 cern sinhen
za lagsen

“erenhomphhationen nach Verabreichang s om butfapy rimdin s0-
wie Apune mit todlichem Auwsgang nach Verabrewchupg von 5058
simd von Bradtord und Shaffer sowe Hellwigy und Reed mt
peteilt worden.

Durch S Behandlung hann — sach meiner Exfahrany, besounderg
ber flebernden Aranken —~ eme positine Ditzoreltion wm Harn vor
getduscht werden Gerer stelite ber allen mat B8P behandelten
hranhen (Pneumome Bruuchopneumome Pleurshis Sepsis Gonor
rhoe, Inft a) vor Geb 1 des Muttels 1o den daraut
nnlexsucmen F:men die Probe negatn gewesen war wahrend der
MNedihation und etmge Zext nachher eme posittine Diazoreaktion fest

Ber P.A Bekandelten war dies acht der Fall Die Farbe der Reah
tion bezeichnet er als etnas mehr violett

Wie schon oben {8 203) angefubrt 1t die Gefahr ciner Spermien
schidipun, durch SA Prﬁp'lrn!e sehy umwahrechemhich Belo
noschkim und Hense (Poseny  teliten n Ubsremstimmung mit
Shettles fest daB die von thnen epruften S A (Uhron) Lemerlet
schddigende Wirluos auf die mannlichen heimzellen ausuben Auch
bes Feblen des schitzenden Prostatasekretes warde hemerler Beein
triichtigung der Mebenhodenspermiea beabachtet

Ewme Beewnflussung der Wassermannschen Reahtion durch
Suffonamxdverabmchun" 13t von G Sehmidt (Danng) dishutiert
worden Eine s:nrke Abschwuchun« der Pirquetschen Reaktion ber
stelte Pauals fest Panndd
benentet daf die orale Parrerhunyg emes S A Pripirates ewen
hemmenden Ewflo8 auf die Pirquet “Hautreaktion ausubt

Da die SA Dernvate dhplich wie Harnstoff oder Athylathohol sub
durch den ganzen Korper verbrerten und auch i das fotale Blut uber
gehen witre theoretisch eine Schadigung der Fruch 1m Mutterletbe
miglich /Bruens) In der Prams 15t aber bssher poch 1 hewgem Falle
dera.m"es bekasntzeworden Philipp (hael) sah unter 15 emngehend
bechachteten Fillen nur einmal intranterines Absterben der Frucht
Die betrellende Frau haite wegen Go Arthntis 131228 A baltiger
Aittel sm 5 und 6 Schwangerschaftsmonat erhalten Ber emer an
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deren Gravida ham es nach 84 ¢ Ulron und 42 g Albucid zur Geburt
emnes gesunden Kindes Ich selbst sah unter vielen Dutzenden von
werdenden Muttern, dte wegen Pneumome oder Pyelitis mt 8P,
Prontosil oder Albucid behandelt worden waren, niemals emen schad
lichen Eimnflull auf die Graviditat oder das hand

Kayser (hiel) honnte 1n ausgedehnten Versuchen weder ber der
Mutter noch beim hand eme schadliche Emnwirkung von Sulforamiden
nachweisen Die 8 A Dertvate gehen durch die Plazenta in den kind
lichen kreislauf uber, der Blutspiegel des hindes hegt unter dem der
Mutter , die konzentration m Fruchtwasser hingt ab von der Menge
futalen Harns, welcher reichhich S A enthalt P A ebenso Albucd
und Eubasinum gehen leicht auf den Foet uber

Uber Schadigung von Kindern durch die Mileh von Muttern, die
mit Sulfonimiden behandelt wurden, 1st bisher wenig behannt Sdug
linge vertragen die verschiedenen S A Dernvate unverhaltmismafig

ut

& Uber die Anwendung von Sulfonamden wn Wochenbett hat
Follmer (hiel Hassee) bet 7 Wochnerinnen Versuchsrethen ange
stellt Die Betreffenden erhielten wahrend dreier Tage 3mal taglich
2 Tabletten SP (Eubastnum) 3 Stunden nach der letzten SP Gabe
wurde Milch bzw Blut und Mileh entnommen und auf thren
Gehalt an SP untersucht Es zergte sich, daB mn der Muttermilch das
SP etwa in der gleichen honzentration wie im Serum der Patien
tinnen auftrat, merst etwa 8 mg% Die Tagestrinhmenge des Saug
lings enthalt durchschmttlich etwa 30—40 mg SP, was ber dessen
empfindlichem Magen Darmiraktus immerhin Storungen auslosen
hann Tatsachlich beobachtete Follmer auch auf semer Abtelung
ber der uberwiegenden Mehrzahl der hunder, deren Mutter SP er
hielten deuthehe Verschlechterung des Befindens mut durchfalligen
Stuhlen und leichtem Wundsemn Nach Absetzen des S P ¢ingen diese
Nek nungen beim gling schnell zuruck, ohne dafl ernstere
Schaden auftraten

Bret sah bet Sauglingen, die durch de Milch der Mutter die Sul
fonamide erhielten, heine Schadigungen

HernuB (klagenfurth) weist darauf hin, daff emne Schadigung des
fundes durch Albucrdgehalt der Brustmuleh nicht zu erwarten 1st, da
dre lunder noch viel groBere Albucidmengen reaktionslos vertragen

Pohl (Hannover) hebt mn einem Ubersichtsreferat uber die SA m
der Gyndhologie und Geburtshilfe besonders hervor, daB die SA
Praparate wahrend der Menses, der Graviditat und wihrend des
Wochenbettes micht nur ,ut vertraghch sind sondern da man s
bez Gonorrhoe gerade zu dieser Zeit geben soll, wenn die F rkranhung
mucht ausgehenit st weil man damt Aszensionen verhiiten hann
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Eine direkte G dik gegen Verabreichung von S.A Pri
paraten gibt es fib pt mcht — hdch nur die Tatsache, da8
en hragker fruber <chon auf S A Priparate mit be~onderen Neben
wirkun,en angesprochen hat Es 1st auch unbedenklick z B bex der
Gonorrhoebehandlung S.A Praparate und gegen die zugleich be
stehende Lues daneben Salvar an oder Wimut zu verabreichen DNa
turlich ollen wdhrend der Behandlung Alhobol und Tabak moghchst
vermieden werden, ebenso auch anstrengende horperliche Tatigheit
alize statke Besonnung <owie intensuve Ultraviolettbestrahlung
Gleschzertiger Gebrauch von Barbiturverbindungen 1t nach King
und Moersch in den fiblichen Dosen unbedenkhich W Heubner
(Berlm) fand ber Patten emme hombination auch groBer Dosen von
STh und Luminal al~ unbedenhlich o daB 1ze Verwen
dung beider auch am hrankenbett nicht zu befurchten 1t
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Machtolgend seren noch hurz emige Richthnien fur die praktische
erwendung der Ch herap: 11t wie sie sich nach
memen Erfahrungen bisher bewahrt haben

Als aligemene Regel gilt So frubzeitig wie moghch groSie Dosen
In Form von Stofen emge Tage lang verabfolgen! Blebt die Wir
kung aus 50 setze man heber mit dem emen Mrttel aus und +ersuche
Dach eimigen Tagen em anderes Nichts 15t falscher, als hleine Mengen
Verzettelt lange Zeit weiter zu geben Im emzelnen bewihrte sich

Be: Streptokohheninfektion jeder Art (Eryuipel, Meningitis, septt
cche Prozesse) Prontosil, Debenal oder Pynimal per os, bet schweren
Infektionen am besten hombimert mit intraglutialer Injehtion von
Prontosil solubile, Tibatin 1 v 1 m oder subk Prophylakiisch bei
infizierten Wunden ebenso auch ber Angina, schweren Entbindungen
drohender Puerperalsepsis Prontos:l Debenal Pyrmal oder auch
STh (Eleudron Cibazol) oder Sulfapyndin (Eubasimum) per os Ber
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;)Vunden PA,SP und 8Th als 20% Pulver, Marfaml Prontalbm
uder

Be1 Anerobierinfehtion  Marfaml Prontalbin als Puder lohal oder
Tabletten per os M P Verbandstoffe

Bev Staphylohohtemnfeltion STh, SP, Prontosil, Neo Uliron,
Tibatin, Globucid

Bei Gonohokhemnfektion Neo Ulron Albucid, 8P, STh (Eleu
dron, Cibazol), Globund

Be1 Memngohok? erinfektion SP,STh, PA Albuerd (1 v)

Ber Preumohokhcnmmiehtion 1st das SP (Eubasinum) ganz uber
ragend 1n semer Wirhung sowohl ber lobarer wie bet Bmuch\opneu
monte, ebenso auch ber Masern und Grippebronchopneumonte’ Auch
S Th, Globucid, Debenal, Pyrimal

Bex Infehtiwonen der Harnp und Gallenuege Prontosi oder Albu
aid, letzteres auch mtravenos Auch STh -

Bei Bang Paratyphus wnd anderen Infel fionen ~ersuche man
Prontosil bzw Uliron C oder Eubasimnum, S Th, Tibatm, Debenal,
Pyrimal

Ber Ulcus molle und Lymphogranulome wnguingle Prontostl,
Uhron SP , ber Uleus molle auch Prontalbin loky

Die m Emgelfall notwendigen Dosen sind m den betreffenden
hapiteln angegeben

Die vorstehend gegebene Ubersicht uber khmsche Erfahrungen mit
neuen chemotherapentischen Miteln hann und wall hemerler Anspruch
auf Vollstandighert i allen Fragen erheben Ein ahgeschlossenes Ur
teil 1st zur Zett vielfach uberhaupt noch meht moghch Aber emes bt
heute schon sicher wir haben durch die Sulfonamide endlich Mittel
mn die Hand behommen, die mit-emer lisher me gehannten Zuver
lassigheit bestimmte bakterielle vielleicht auch Virusinfektronen
hausal gunstig zu beeinflussen, 32, man hann wvielleicht sagen 7u
heilen vermogen Fur Strepto, Pneumo, Gono und Memmngokokhen
tnfft dies jedenfalls jetzt schon in weitem Umfang zu Fnttauschungen
werden auch hier micht ausblesben, aber — wenn auch meht 1lle
Blutentraume reafen — die Grundlagen einer rationellen Therapte sind
gegeben ynd werden vermutheh 1n raschem Tempo wetter ausgebaut
werden Grundpfetler muBl dabe: rmmer die Fruhdiagnose ail dieser
Infektionen blethen, sie allein hann Gewihr fuir sicheren Erfol,, breten
Hier unermudhich mitzuhelfen 1st fur den m Praxis wie 1m Kranhken
haus tatigen Art dnngliche Pfhicht!
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Wunden PA,SP und STh als 20% Pulser, Marfanl Prontalbm
Puder

Ber dnerobierinfehtion  Marfan! Prontalbin als Puder lokal oder
Tabletten per os M P Verbandstoffe

Be1 Staphylokohheninfektion STh, SP, Prontost, Neo Uliron,
‘Tibatin, Globueid

Be1 Gonokoh eminfektion Neo Uhron, Albucid SP, STh (Eleu
dromn, Cibazol), Globucid

Bet Meningokohhenmfehtion SP,STh, PA Albueid (2 v)

Bei Preumol ohhemnfektion 15t das SP (Eubasmnum) ganz uber
ragend 1n seiner Wirkung sowohl bei lobarer wie bet Bronchopneu
monie, ebense auch ber Masern und Grippebronchopneumonme Auch
8 Th, Globueid, Debenal, Pvrimal

Be1 Infehtionen der Harn und Gallenwege Prontosil oder Albu
cid, letzteres auch wtravenos Auch S Th

Bet Bang Paratyphus und anderen Infelfionen versuche man
Prontosil bzw Uliron C oder Eubasmum, S Th Tibatin, Debenal,
Pyrimal

Ber Ulcus molle und Lymphogranulomae wngunale Pronto 1t
Uliron 8P, ber Ulcus molle auch Prontalbin Iokal

Die mn Einzelall notwendigen Dosen <ind m den betreffenden
hapiteln angegeben

Die vorstehend gegebene Ubersicht #tber hhimsche Erfahrungen mit
neuen chemotherapeutischen Mitteln hann und will heinerler Anspruch
auf Vollstandigheit 10 allen Fragen erheben Ein abgeschlo <enes Ur
teil 18t zur Zeit vielfach uberhaupt noch meht moghch Aber emes 1t
heute schon sicher wir haben durch die Sulfonamide endlich Mittel
mn die Hand behommen die mit emer bisher nie gehannten Zuver
lassigheit bestimmte bakterielle vielleicht auch Virusmfektionen
Lausal ghnstig zu beewnflusser Ja man kann wvielleicht sagen zu
heilen vermogen Fur Strepto Preumo, Gono und Meningohohhen
trifft dies jedenfalls jetzt schon in weitem Umfang zu Enttau chungen
werden auch hier nicht ausbletben 2ber — wenn auch micht alle
Blutentranme reifen — die Grundlagen ewner rationellen Therapie sind
gegeben und werden vermuthch 1n raschem Tempo weiter ausgebaut
werden Grundpfeiller mu8 dabel 1mmer die Frihdiagno e a1l dieser
Infektionen bletben, sie allein hann Gewahr fir sicheren Erfolg bieten
Hier unermiidlich mitzuhelfen 1 t fur den 1r Praxis wie im hranhen
haus tatigen Art dringhche Pflicht?
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}’)Vl(xinden PA,SP und STh als 20% Pulver, Marfaml Prontalbin
uder

Bei Arerobierinfehtion  Marfamil Prontalbin als Puder lokal oder
Tabletten per os M P Verbandstoffe

Ber Staphylokohhemnfektion STh, SP, Prontostl, Neo Uliron,
Tibatin, Globueid

Ber Gonohohhenmfehtion Neo Uliron, Albucid, SP, STh (Eleu
dron, Cibazol), Globueid

Be1 Memingohoht emnfektion SP,STh, PA Albued (t v}

Be1 Pneumokohhiemnfekhtion 1st das SP (Eubasinum) ganz uber
ragend 1n seiner Wirkung sowohl ber lobrrer wie ber Bronchopneu
momnie, ebenso auch ber Masern und Grippebronchopneumonte Auch
8 Th, Globucid, Debenal, Pyrimal

Ber Infehtionen der Harn und Gallenuege Prontosil oder Albu
cid, letzteres auch mtravenos Auch STh

Ber Bang Paratyphus und anderen Infektionen versuche man
Prontosil bzw Uliron € oder Eubasinum, STh Tibatin, Debenal,
Pyrimal

Ber Ulcus molle und Lymphogranuloma ngwnale Prontosil,
Uliron, SP , ber Uleus molle auch Prontalbin lokal

Die 1m Enzelfall notwendigen Dosen sind m den betreffenden
Kapiteln angegeben

Die vorstehend gegebene (bersicht uber hhmsche Erfahrungen mit
neuen chemotherapeuntischen Mitteln kann und will kemnerler Anspruch
auf Vollstandigheit 1n allen Fragen erheben Ein abgeschlossenes Ur
teil 1st zur Zeit vielfach uberhaupt noch nicht moglch Aber emnes 13t
heute schon sicher wir haben durch die Sulfonamide endhch Mittel
m die Hand behommen, die mit emer hicher me gekannten Zuver
lassighett bestimmte bakterielle, vielleicht auch Virusmfektionen
Lausal gunstig zu beemflussen, Ja mar hann vielleicht sagen zu
heilen vermégen Fur Strepto, Pneumo , Gono und Memngolokhen
trifft dies jedenfalls jetzt schon 1n weitem Umfang zu Enttauschungen
werden auch hier nicht ausbletben, ber — wenn auch mcht alle
Blutentraume reifen ~— die Grundlagen emner rationelien Therapie sind
gegeben und werden vermutlich in raschem Tempo weiter ausgebut
werden Grundpfeiler mu8 daber 1mmer die Fruhdtagnose all dieser
Tnfektionen bleiben, sie allemn kann Gewiihr fur sicheren Erfoly bieten
Hier unermudlich mitzuhelfen 15t fur den m Praxi wie im hranhen
haus tatigen Art dringhiche Pflicht!
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Staphylokokker 89 90
Streptokokhen 80 81 82 94, 98
The Bazillen 90 91
Typhus Baziilen 89 \
Herpes
Herz S A Gehalt des Herzens 149 150
Herzwasserfieber 202 203 217
Hexamethylentetramin \md SA 162
Histalogischer Nachweis der SA 154
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Hiiknercholera 218
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Mitrotase BeeinBussung der Nitrotase durch S.A 96
Novocain Beemflussung der SA durch Novocan 111 119
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Opsomscher Index 108 109
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Oxydatmuspmdukte derSA 99 1

Ozaena 182

Pankreas Aunsscheidung der SA mn Pankreassaft 143

Pankreas S A. Gehalt 149 1

Papaverin Steigerung der Toxmtﬁt nach S A, Gaben 16

Para Aminobenzoesiure 82 100, 116—124, 186

Paragonimiasis 218

Pararauschbrand 26—87 51-—57 84 196 197 218

Pamtyphgs P yp!
180

Paratvphus Infektionen in der Vetermitrmedlzm 215 218
Para Diamnodiphenylsulfon 91 102 103 162
Pmtho!ogmche Verainderungen nach SA Gaben 160—-168 1

avicida, B der P avieida durch SA 97
PPptone Beemflussung der S.A Wirkung durch Peptone 97, 116
Peroxyde Beemflussung der Peroxydase durch SA™ 99 100
Pest, SA Wirkung ber experimentellen Pest-Infektionen 182
Plerdegrippe 214
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kokken durch 8 A 97
Staupe 215 216
Steinbudung 1n Harntraltus nach S A Gaben 166 Vgl auch Tedl 1 419421
Stoffwechselwirkung der S A. auf Bakterien 96, 97
Streptobazillen 182
Streptococcus pyogenes ammal\s 82 201 207, 208
Streptococeus equi 82
Streptococeus agalactme 13 82 214
Streptokokhen der serol Gruppe A 13—21 81, 122, 128
Streptokokken der serol Gruppe B 13 14, 81 208
Streptokokhen der serol Gruppe C 13, 14 82 206 211 212
Streptokokken der serol GruppeD 18 14
Strektokokken der serol Gruppe G 13 14 82
Streptokokhen Hemmung und Abtotung dmch SA 80 81 82 109
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“treptokokkensemm 14
Sulfaithylthiazol 161 s auch unter Globurd.
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Sulfametby)thmzol 24 41 42 62 90 16! 168 180 185
rhung bes exp Staphy 24
Sulfhamoglobin 172
Sulfunamldvetbmdungen Variationen
fiar gute Heileffekte 128 186 187
Sull'aphenvlth)azo] 161 188

Sulfapynidin 5 14 15 27 61 66 63 70 8090 124 148 157 160, 161
162 166 179 180—187 192 208 218

Bulfapyndinwirkung an der Streptokohken infizierten Maus 14 15 1821
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‘Tuberk Wirkung der de aul exp mit
The-Bazillen 90 91 183 184
‘Tumoren nach SA Verabreichung 164

Transsudate §.A Gehalt der Transsudate 141

Trchwen S.A Wirkung auf Trichinen 182

;;xchophyue Wukung der SA auf ’I‘nchoph%t;e der Meenchwemchen 8183

phus SA bet

Uleus molle 182
liron 10 11 24 2 27 59 60 6470 8 81 143 146 159
160 ll'rl 168, 182 184187 192

Utron G 5 1—18 27 62 63 6o 66 60 82 8J 143 146 163 181
186 192 193

Uliron 1n der Vetermirmedizia 202 203
ber exp Gonohokh 5963
Urotropin und S.4 16

Verbandstoffe uprignierte 1% 84—87
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157160

Vetennirmedin S A Wukuug n der Vetennirmedizin 206—220
Vindansstimme 12—14

Virulenzbeeintrichtigune der Baktenﬂl durch S.A 102

Virus Infehtione Wirkung der S A, auf Virus Infektionen 181—186
Vitamn B 169

Vitammn Hl 116 siehe auch unter Paraminobenzoesiure
Vogeltuberkelbaznllen 91
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fit des Bak durch A 80—9°
Wirkungsweise der Sulfonamde 80—13°
Wunddiphthene 90
Wunden Erdinfektionen 5158
“undgmf;%honen 11 17 25 2658 84—88 187 196 197 199 204 °0, 216
219 22

Zwerchfell SA Gehalt des Zwerchfells 149 150
Zyanose siehe unter Cyanose

Sachverzerdhnis zum Whimsdhen Teil § 222426

Acetylprodukte des S P upd STh 420

Actinomycose  392-—3¢

Aduexitis 253254 25 290

Agmnulﬂcgtose 241, 412 416
34 280 283—290 203-290 01 302 303 305

31 3.43—360 374 377 381 383 386 400 403 410 414 415 418—472 4%

Albugid Eucerin Salbe ©65 280

Alter Bedeutury, des Alters t\lr die Prognose der Pneumome 319 324

Anaerobier Infektionen 266—

Animien nach 8A Verabteichuno 412 418

Angina SA Bebandlung der Angina 241—243 54 38) 890
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Anmna,pastopernhve 242, 389, 3%0

Angina Ludovict

Angina agtanulocytohca 390, 417

Angmasepsis v
Angina Lokalbebandhmg der Angma 243, 390
Anthifarbstoffe 381

Anurien 412 420
A SA

Behand

g der App 244, 271
Argochrom 355
Arthritis 222 256
Arthritis gonorrhoica 290292
Arznerexantheme 414
Arzneifieber 411
Augenblennorrhoe 294 38t 382
Augenentzundun"en shofulﬁse 382

unde §A B m der A de 381384
Aurodetoxin 222

Bacterium colr  355—363
Bakterfx?szahsche Wirkung der SA. 224228 vgl besonders Tel I 80—87
u
Bakterienruhr 867—370
Bang Infektionen 364—267
Bartflechte 379
Bauchschusse 274
Bauchactinomycose 393
Bazillus Fredlinder 392
Bazllus pyocyaneus 394
ber SA

356
Blagenlihmungen 414
Blennorrhoe 294 381—38”
Blat Emwirkuog der S A, auf das Blut
Blutsptegel 2’5“ 823 407#f, vgl auch TenII 136—154.
g von durch SA 418

Brandwunden 275 280 281
Bronchiektasen 346
Bronchopneumone 342-346
Brustschusse 274

Chimn 223 318 340
Chinin Caleium 223 3:
Cibazol 8 Sulfathmzal
Cibazol Salbe & Sulfathmzol
Chinfortan 319
Cholangitis 360——8
Cholecystitts
Col°| lnyfektwnen 805—364
Colt Bazillen 1n den Harnwegen 325—361
Col Sepsax;9
Colitis
ns 381 413 414 418
g;:i:‘;g"vl};umplun" der Cyanose durch Methylenblau Injektronen 412
414 415
Cylotropin 835
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Dagénan siehe Sulfapynidin
a%ryocymm .‘381‘l

der S.A. bey 2,3 °81
Debenal mebe Buapyrimdin

De-e 1
<&t ach SA.V 413
Dermosepmzmes 314

376381

Detoxin m kombmallon mt Proptos:l 251 866
Dut bet Infektionen der Harnwege 3.6
Diazoreaktion Vertdu chung emer positiven Diazoreshtion withrend § &

Behandlung 421
Diphtherie Banllenm{’er 91
Diphtherie 390 391
crassua 404
Diplococcus flavus 404
Diplobazillus Morax Axenfeld 381
Diplococcenconjunctivis 381
Diplococeen Infektionen 283—850
Digeptal B miehe Neo Uliro

ron
Dosierung der SA 2°4—228, mebe auch Ted I 190—199
Drug fever 411 412

.—Rnhr 867869
thyma 3771

l\ze e

Flendron, siehe Sulfathiazol.

leudron-Salbe eiehe Sulfathiazol

leudron ber Erysipel siehe Suuathuznl

mpyers 243 234 818 326 329

Ei ;yemﬂ. nece statis 393

Endocarditis lenta 245~247

Enterococcen 8557 862 394

der 8.9
.,pndemephyhe 379380
Epiidymitia

Erbrechen nach gA Verabreichung 324 325 837 2338 400412
Erfnerungen 280

Erystpel 230239

Eryeipel Antitoxm 232

rysipel bulloses 236

rysipel des Siughngs 238

rysipel Lokalbehandiung 933

ryaipel Rezidive 231 236

yaIp 32934

398

ryt_hemz exsodativum mnlmorme 380

rythema nodesum 380

rytheme nach S.A Vemhrelchnng 418

'ubasin siehe SP

Euvernil °25 297 360
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Angina, postoperative 242, 389 390

Angina Ludovicr 242

Angma agranulocytotiea 390, 417
ﬁngmasefsns Ibs?l

ngiea Lokalbel andlun der Anginz 243, 3
Apilinfarbstoffe 381 s %
Anunen 412 420

SA

Behandl der A 244, 271272
Argochrom 355 !

Arthniis 222 258
Arthntis gonorrhoica  290--292
Arznelexantheme 414
Arzneifieber 411
Augenblennorrhoe 294 381 382
Augenentzundﬂngen shrofultse 382
unde S A 1o der A de 381—384
Aurodetoxin 222

Bactenum coli  355—363
Baktenostansnhe Wirkung der SA  224-228 vgl besonders Tell T 80—87

fid
Bahterxenruhx 367370
Bang Infektionen 364—367
Bartflechte 379
Bauchschugse 274
Bauchactinomycose 393
Bazillus Fredlinder 392
Bazillus pyocyaueus 394 5
Behand 25

Blasenlihmnuven 414
Blennorrhoe 294 381—862
Blat Emwnrkung der S.A. a2uf das Blut 415
Blutspiegel 226ff 823 407ff vgl auch Teil [ 186154
von durch SA 418

Brandwunden 275 280 281
Bronchiektasen 346
Bronchopneumome 3423146
Brustschusse 274

Chinin 223 818 340
Chmn Caleium 223 322
Cibazol s Sulfathiazol
Cibazol Salbe 8 Sulfatluazol
Chinfortan 319 345 8
Cholangitis 3%%—3—3&'5
Cholecystitis
Colt In’feknonen 805—364
Coli Bazillen 15 den Harnwegen 305361
Col: Sepsis 308
Colitis 899
vitis 381 413 414, 118
g;:"“‘:";t“ 1‘?}5‘\?"“ fung der Cyanose durch Methylenblan Injektionen 412
414

Cvlozropm 853
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Herpes zoater 400
Hirnabszesse tieho Gehirnabszesse
Hodzkinsche Krankheit 3 N
son Fliegern der vou Fliegern
durch BA 415 416
Hombauntgeschwiire 381

Teterus 333 412 413 419
Imprignierte Verband toffe 227 228
Infektarthnuden  2ob

nfluenza Bazilen Memngitia 400 =404
ofluenza 401 402 403

'nﬂ\lenzl B:mllcn 40 uw ff

n S.A. bet Erl ger Tultwege 346
Xm etige "79" ane
s ange | der durch

8A 3
Intraatterselle § A Anwesdung 277
Intralumbale Injektionen son B A 273 274 301 808 386 414
Intrapleurale SA. Anwendung 277 243
lr"n(en o9, 243 30

%5
Irms .’9{ SA 381 982
Jurulansunterbindung nack Angina 241 390

Eeratonkonjunktivitis 38(
Keuthhusten Su§ 845 395
Kueferhthleperterung 300

Roch Weeks Baullen 381

Rolius siehe unter Colitiy
Konjunktivits, siehe Conjunctivitis
hrupptse Paeamonie 31731

Lappenpreumome 3(7--34t

.Abeﬂnnkmnnpm(un" ber S A-Gaben 363 419

Leberschlidigung

Lentasepsis o

Leakopeme 419 416 418

Leukopeme bei Paeumomen 33> 839

Lippenfurunkel 249 260

Lobire Pneumome 319341

Lobulire Pacumonte 343346

der Apgina mit § A, 748 390
des Eryupels 2%

Lokalbehandlung bei O teomyelitss 261

Lokalbehand nun(: be1 septischem Abort 2.3

Lokalbehandlung mit Prontostt 227 954 260 "67 216980 3771t

Lokala Behanﬂl\mg yon tuhexknlmen Fisteln 394

Lokals 8.A A

anala SA Anwen\‘hmg bel Wundin[ektmnen usw ”’! 249 267 ft 876381
Lie: der Lues durch SA 295 4°1

lumm:l 10 Kombination mt

8.4,
Lungenabazesse Aultreten nach SP TBehandlung 33,
Tungenabaze Behandlung 346 5 %



438 Sachverzeichmis zum Klintschen Teil

nach SA Verabreich 412 414
Enterococcen Infehtionen der Gallenwege 862
Fieberbehandlung 10 Kombination mut Sulfonamiden 246 296—297, 402
Fieber genlende Witkung des Sulfapyndin 4
Fleckfieber 401
Flexner Puhr 367362
gokale' Infektronen 204

825
Frakturbehandlung 266—280

Friedlinder Bazillen 3892

Friedlinder Pneumonie 331
Fruchtschidigung durch SA 421422
Funftagefieber 401

Furunhulose 259 260 264 278 279 376#f

Gallenwegsinfektionen  361—864

Gangrinisierendes Erysipel 232ff

Gasodemnfektionen 266—280 426

Gegemndx}.umnen ber SA Behandlung 423

Gebirnabszel 273 386-—869

Cehirnvererterungen 274 277

Gelenktheumatismus 222 250, 206, 201

Gelbfirbung der Haut nach Prontosil Behandlung 419

Gesichtservaipel 281 1f

Glycern Anreibungen von Sulfonamuden 377

Globuctd 224 227 260 268 269, 273 301 322 320 340 341 367, 380 389,
410 496

Glomerulonephntis 257 397

Goldbehandiuny 222

Gombardol 220

Gonohokken 283—298

Gonokokkenendocarditis  292—293

Gonokokken Meningrtis 293

Gonokokkensepsis 292

Gonokokkenperitonitis 294

Gonohokkenconjunctivitis 294

Gonorrhoe 283—298 426

Gono Yatren 288

Graviditdtspyelitts 3,7 358

Graviditdt 3 A. Behandlung wihrend der Graviditit 307 3.8 422

Grippe 401 402

Grippe Pneumonte 342

Hals Nasen Ohrenhellkunde SA. n der Hals Nasen Ohreoheilkunde
38.

4-—391

Himaturie 310 41° 420
420 421 a N 6 4% N
I er ~~361 42

Harnwege Ind e A e o i

Hautnekroaen nacl}’SP Injektionen 415
Srperchen

gg;znazrsl;h?n%{gilbmmon mit Sulfopamden 240 246

Herdinfekte 201 204

Hetnienoperation 217
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e i des Nervensy dorch 8.A 413
Neurttis” 263 200 412 413

Meuromyehtis 413,

Nierenschadigung durch S.A  419—121

QOberlippenfurunkel 259260
Olobmthm ?-9!1‘

Ompad: SA 201 402
(())ph!.halmublennonhue "‘.N 381 882
ptoch: 1

n 223

Orehstis 289 804 89>
Onentbeule 401

rthiche 8 A. Anwendung 264—°81 876880
Oswemvehm 244 6L 261 211 276—2719
Outls externa 79 389
Otutis medra 387390 397
Ozzena 390

Panantien 2v4 268 280
Para-Aminobenzoesinre 409 siche auch Ted I 116—124
Paratyphus A 372
Paratyphus B 370373
Parotiis epidemica 395
Pemphigus
Pemphigus vulgan
Pemphizus neonawrum 37Sﬂ
Peritomitis 244 2.0 271 272 90
Abszef S.A. ber periton illirem Ab zeB 240 24
Penwnsl]klxe ‘Thrombophlebitis 240 390
Peroneus Lahmung 413 414
Pest 394 J90
Pfefersche Bazillen 40°
Pleiffersches Drﬂunheber 243 850 396
Phlegmonen 206 207 271—280
Phlykt.’inen 331382
Phosphor Brandwunden 280—281
pH Werte von S.A Losungen 276—2°7
Puqnet!che Hautreaktion Beemnflu sung der Pirquetschen Hautreaktion durch

Plaat Vmcent—Angma 242

des P mit Prontosi! 243 327—330
340 341
Plenntis 243 827
Preumokokken Memngitis 319353
Preumokokhen Penitomtis 3.3 S04
Poeumohokken Proguose bt pasitiver Blutkultur 17 820 36 520
F en Typen der P en Typen be: lobiren Pneu
momen 317 $21
Pneumokokken Sepsis 353
Pneumckolkus mucosus 317 356, 358
By des Beh fir die Prognose der Pneu
mome 324

Poeumonie der I be1 SA
336
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Lungen Actmomycase 393

Lupus Erysipel 233

Lupus erhythematodes 880
Lymphogranuloma mmgumale 875 376 P
Lymphogranulomatose 399

M &B 693 siehe Sulfapyndin
Malania Beemﬂussung der Malania durch 8A 404
Maltatieber 364
Mamillenrhagaden 281
Maneitrop 856
Mandelat 356
Mandelsiure 356 860
Marfanit B 224, 275, 318
Marfaml (= Més rlm) ='24, 244, 245, 266—o71, 277
Marfaml Prontalbin Puder 927 253 960-262 269 r‘71, 272—-280 812 346,
377, 880 989—301 496 |
Masern 254 95
Masern Pneumonie 844 845
Mastdarmlihmung 414
Mastitss 271 281
Mastorditis 3¢ 90
Maul u Klauenseuche beim Menschen 401
Melkerknoten
Mempegitis durch Influenza Bazulen 402 403
Memmngitis epdemica 298314
Menmngitis otogene 384—387
Menmngitis rhinogene 885387
Menmgms traumatiache 273
klen All, 318 314
ken h v LoklLen 1m Liquor bet A Behandlg
309

Methimoglobin 415

Methylenblau In:elmonen bex Cyanose 415
Metritis 281

Milzbrand 893

Mucosus Menmngitis 386

Mucosus Qtitis 388

Mucosus Preumonte 386

Mumps 8%

Muskelschédngungen nach SP Injehtionen 415
Muttermilch, S.A Gebalt

Mycosen 37811

Myopie transitonische 418

Nabelerysipel 238—239
Nackenkarbunhel 264
Na Saheylat in Kagﬂ)matmn mt BA 206
kel 2o
g:)s)gg?ﬁ’:mgen der S.A beim Menschen 408—423
Neo Salv:nsan 856.
I‘}:gt{ﬂxp;:n 234, 261 283—389 426

y
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Rectale Ver:brewhllx)eng der S.A 234, 3.‘.1 410

T
Rhemmatismus 24, 206
Rontgenbestrahlung d Frysipels im Verglelch z Sulfonamd Behandluag 227
Roteln 396

Rotz 899
Rubr 367

Salben mut Sulfonamuden 376881 339
g:\mlone\h Infektionen 370372 404

Salvarsan und Sullopamide S8
Szhsinrega\yen ber Prontosil Verabreichung  238—239
er durch der

Mutter 422
Bitu, lingserymipel *39—239
Scabes 101t
Scbidelverletzungen 273 274 277
Schaslach 306308
Schaokelditt 346
Schuttelmixturen 8761t
SchweiBdrilsenabszes e 264 377379
Schweinerotlauf des Menschen 293
Sehuenvelletzux"en 261

240
c:eptxncher \borf. 249254 °08
eptu
higa I\mse Ruhr 3671t
Skrotultise Au”enentznndun"en 282
Sotvochm Calcium 273
onne Rohr 3671f
8 durch o

der
Staphylokokken Endocarditis 263
Staphylokokken in den Harnwegen 806 309
Staphylokokken Infehtionen 253265 426
Staphylokokken Memngitis 961 273
Staphylokokken Sepsia. 269963
Stewne 1 den Harnwegen 3.6
Emmhpraple 283
Streptamid 402
Streptabazillen 373—370
Streptococcus mucosus siehe Pneumncoccus Toueosas
Streptococcus vindans 245248 '
Streptokokken anaerobe "44

ber 218 384—38s

Streptokokken Pentonitis SABeha.ndlunv ber 244 2.0
Streptokokken Pneumome 243

bireptokokken Sepsis 240 i3 246 247 4% 426
Streptokokken m den Horowegen 356 3.9

Sufortan Streupuder

Sulfaguamdin 295 s L]

SuMawethylthiazol 26° °63 398 408

durch de 295
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Pneumonie Fned]anderbaz:l]en 339
Prneumonie lobare 317

Pneumonie lobulire 342-346

P Bel

g der p P mtSA

841
Pneumome Semmbehnndlung 317 318 321, 341
unter SA Behandl 333 334

Pockeu 400
Polyomyehtts 3898
Prontalbm (= Prontosil album d

vgl auch 8 3 und § 5) 224 282 9241, 244 "45 247 248, 255, 2bl, 266 "8
275 277, 299—301 300 307 811 314 390 265 967,873 974 376, 362 383
385, 388’ 380 303 395—398 402, 408--416

Prontosl 223 224 231241 244 248~256 260 264 266 267, 269 273 274
295 299 300 303 320 346 356 357 361—367 370 371 373 375 376 378
380382 383 385 387 398 394—403 408 410 411 414—416 4

Prontosil Alkoho! Azeton Losung 227 264 267, 377 380 400

Prontosi ber Angina 241242

Prontosi! bex Appendicitis 244

Prontosil ber Erysipel 229—235 ‘s

Prontosit 1n hombination mut Pyramidon 206

Prontosil ber Osteomyelitis 260 26;

Prontosil bex Puerperalfieber 249204

Prontosil ber Streptohokhen Memnmtis 248

Prontosil Milchzuckerverreibung 264 267, 876 377

Prontosil Puder 227

Prontosil rubrum oder Prontosilflavum (gewoknlich nur als Prontosil be
zeschnet) s unter Prontosi

Prontosil Satbe 227, 264

Prontosil_sglubile '934 296 241 243 244 248 206 267 74 "94 29> 301
854 357 361 365 366 371 876 382--386 303 395 414 417 4

Prophylaxg mit Prontosil und anderen SA 237 949 251 ‘790 31° 387

Prostatahypertrophie 360

Prostatitis 241 8281 287 289 353 360

Proteus Bazillen 1n den Harnwegen 8.6 300

Provokationsmethoden ber Gonorrhoe 296—297

Psittakose

Infektionen Beh

249254 268

Pydmie 250

Pyehhs 356 357 860

Pyelonephritis 3.9

Pyocyaneus Baz:llg)n 1 den Harowegen 306 394

Pyodermien 264 273

P?odermlen der Koplh:mt 376 381t .

Pyndmum_ 355

Pynfer 289 296

Pynmal siche Sulfapynmidin

Pyurie 3.6 35% 3.9 360 361

von puerperalen Infektronen mit S A

Rabies 399

nm K it Sulf A i bei
Tumoren 281
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H rausgegeben von Prof Dr Ludwig Lendle und Prof Dr Rudolf Scheen
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Chemotherapie bakterieller Infektionen
Von Prof Dr Gerhard Domagk und Prof Dr Carl Hegler
3 Aufiage 1944 X 327 Seiten Kart. RM 14—
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446 Nachtrag

- Nachtrag zu Kapitel IV

Auch ber Infektronen mit dem Bazllus odematis sporogenes Sor
delli, den Zewler nemerdmgs mn erdverschmutzten Mushelwunden
von Verwundeten mehrfach nachwies, erwiesen sich Marfiml und
Marfaml B wirksam, ahnlich wie es m den Versucherd Kapitel IV
S 5157 fur die anderen, fur den Menschen pathogenen Gasédem
bazillen dargelegt 1st Die SchluBfolgerungen, die sich aus diesen
Versuchen fur die Prophylaxe und Therapte der Gasodemnfekionen
des Menschen ergeben, gelten also auch fir diesen Keim

Satz und Druck D heche Umv Buchd) (W Fr Kaestner) Gotting 1







Lehrbuch der Pharmakologie

Von Prof E Poulsson Neubearbeitel von Prof Dr G Lll;estrand. Stockhelm

4 Auflage 1944
X! 656 Seiten mli“ Flguren Gr & Gebunden RM 1850

Deutsches Archww fur K nusehe Median Poulasons Lehrbuch bedart keizer Empfehtung mebr Dis
Vertellung zwischen Theorle und Praxis ist gut gegemelnsnder abgewogen Elner hinrelchend

‘unserer Kenntnlsse von den ph ‘Wirkungen der eln
zelnen Bubstanzen folgt fu jedem Kapitel elne kritfsche Besprechung der therspeutlsches An
wendung und der Leistungsfihigkelt der Mittel. Auch die Nebenwirkungen der Arznelmittel
und dle wiel tiesten toxikolaglschen Fragen tinden {hre Darstellung Den Abschlug fedes Kepliels
bildet efne der 1n ana Priparate uad Dosen

Banchener i Lehrbuch fat wle keln anderss geelgnel
dem Studenten und dem praktischen szt als Fithrer und Berater In den 30 wesentlicbon Fragen
der Arzneimittelanwendung ru dienen.

Arzneiverordnungen
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Oberarbeltete und arwaiterte Ausgabe 1844 Im Druck
m mit 18r {nners Medizin hevu\nuunnboﬂ yon

A v Domarus W Heubner A Krautwald Etwa 272 Selten, Kart RM
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Therapie der Infektionen des Menschen
durch Wiirmer in Mitteleuropa

Von Prof Dr R. Wigand
2 Aufiage 144 Vill 152 Seiten Kart RM 9~

W ener Ehmische Wochenschrit, 1943 Nr 3334 Das Duch filt eine merkbare Lieke in ot
Adeutachon mediginischen Literstur us Dlo Beh ndlupg der Warmkrankbelten stellt bel vielen
Zrston eln Stiefkind dar Die Wi htfgkelt des B che w! d durch den Elusatx uaserer Wehr
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