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Nach den Ergebnissen von Bell und Roblin wurde von Klotz fiir Coli-
bazillen f = 0,3 gefunden.

Auf Grund desselben Gedankenganges kann auch der Wert der
p-Animobenzoesiure-Interferenz errechnet werden. Hier ist aber ein
Verhiltnis PA:PS (A = p-Aminobenzoesidure) anzunehmen, bei dem
die Hemmung beginnt bzw. die Entwicklung einsetzt. Auch von
diesem Zusammenhang gilt der auf S. 85 angegebene Gleichgewichts-
zustand.

_ VI. Kapitel.
Mechanismus der therapeutischen Sulfanilamidwirkung.

1. Kommt die bakteriostatische Wirkung im Organismus
zur Geltung ?

In der Einleitung wurde schon erwihnt, dass die Friihversuche
mit der Chemotherapie der bakteriellen Infektionen scheiterten, weil
die antibiotischen Eigenschaften der in vitro wirksamen Verbindungen
*im tierischen Organismus nicht zur Geltung gelangten. Die Sublimat-
wirkung wird von den EiweisskOrpern des Serums — wahrscheinlich
im Wege einer Komplexbildung — herabgesetzt, iiberdies wird die
desinfizierende Fihigkeit des Quecksilberions von den Sulfthydryl-
verbindungen, z. B. dem Glutathion, beentrichtigt (Fildes®). Die bak-
teriostatische Wirkung der Sulfanilamide ist in vitro im Vergleich
mit anderen Benzolderivaten ausserordentlich stark (s. Tabelle 36),
so dass eine dhnliche Wirkung nur von den ziemlich toxischen Chino-
nen entfaltet wird. Es bleibt aber noch fraglich, ob die bakterio-
statische Wirkung der Sulfanilamide im Organismus zur Geltung
kommt.

Im III. Kapitel Wurde darauf hingewiesen, dass die bakteriosta-
tische Wirksamkeit der Sulfanilamide auch in eiweisshaltigen Nihrbo- -
den (Serum, Liquor) nachgewiesen werden kann; desgleichen im Urin,
obwohl hier die Wirkung etwas schwicher ist als in den synthetischen
Nihrboden. Die Antwort auf die Frage ist deshalb schwer, weil die
bakteriostatische .‘Wirkung der Sulfanilamide im Blute gewisser Ver-
suchstiere (Kaninchen, Maus) erheblich weniger als im Menschen-
blut zur Geltung kommt, obzwar die Infektionen dieser Tiere mit den
Sulfanilamiden sehr giinstig beeinflusst werden koénnen. Die unter
entsprechenden Bedingungen angestellten Versuche haben dennoch
bewiesen, dass die bakteriostatischen Eigenschaften der Sulfanil-
amide sich auch im Kaninchenblut offenbaren, allerdings ist die Wir-
kung hier nicht so anhaltend wie im Menschenblute. So fand z. B.
Schmith,*® dass in dem mit Pneumokokken beimpften, 1:5.000 Sulfa-
pyridin enthaltenden Kaninchenserum, — dessen bestimmte Menge
- zu Anfang des Versuches 41 Kokken enthielt, — die Kokken sich-
langsamer vermehrten als in den Kontrollkulturen In"der Aussaat
der sulfanilamidhaltigen Rohre entwickelten sich selbt in der 2.
Stunde bloss 762 Kolonien. Von nun an nahm aber die Zahl der
Kokken rapid zu. Dagegen waren in der Kontrollkultur, die nur Serum
enthielt, schon in der 4, Stunde 2.000 Kokken vorhanden; ihre Zahl
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nahm schon zu,dieser Zeit michtig zu, und von der 6. Stunde an
konnten die Keime nicht mehr gezihlt werden. In einem mit Men-
schenserum unter vollkommen identischen Bedingungen ausgefiihr-
ten Versuch wiesen die Kokken in den sulfapyridinhaltigen Kulturen
anfangs eine geringfiigige, voriibergehende Entwicklung auf, bald
aber nahm ihre Zahl ab, und nach 14 Stunden konnte in der Kultur
kein einziger lebender Coccus mehr nachgewiesen werden. Andere |
Versuche sprechen dafiir, dass das Sulfanilamid unter gewissen
- Umstédnden auch im Mauseblut bakteriostatisch wirkt. Fuller, Cole-
" brook und Maxted®® Tanden im Méiuseblut verschiedene bakterio-
statische Wirkungen des Sulfanilamid je nachdem, ob die Wirkung
im defibrinierten, Heparinblut, Plasma oder Serum untersucht wurde.
Im Serum und im Heparinblut wirkte 10 mg % Sulfanilamid schon
bakteriostatisch, dagegen war ‘diese Konzentration im defibrinierten
Blut unwirksam. Zur Erkldrung dieser Unterschiede nehmen die Ver-
fasser einen Stoff des Miuseorganismus an, der die Sulfanilamid-
wirkung hemme. Wenn nun die Reagenzglasversuche in Abhédngig-
keit von der Art der Blutgewinnung solche Unterschiede aufweisen,
wird. mit Recht die: Frage erhoben, ob aus diesen Versuchen Riick-
schliisse auf die im Organismus herrschenden Verhiltnisse iberhaupt
zuldssig sind, zumal dieser hochgradlfren Beeinflussung der Reagenz-
glasversuche vielleicht ein im Laufe der Blutentnahme entstehcndes
Kunstprodukt zugrunde liegen kann.

Es sind daher diese im allgemeinen negativ ausvefallenen Ver-
suche erheblich weniger beachtenswert als jene, welche die bakterio-
statische Wirkung des Sulfanilamid im Miuse- und Kaninchenorga-
nismus unmittelbar bewiesen haben. Domagk™ beobachtete bei der
Untersuchung der Bauchhohle von Méiusen, die mit Streptokokken
intraperitoneal infiziert und zum- Teil behandelt wurden, schon nach
wenigen Stunden erhebliche Unterschiede zwischen den behandelten
und den Kontrolltieren. Bei den Kontrollen kam es in kurzer Zeit zu
einer méchtigen Vermehrung der Kokken, wihrend bei den behandel-
ten die Zahl der Keime rasch abnahm, so dass im Exsudat von der
8. Stunde an Kokken nur vereinzelt gefunden wurden. Diese grund-
legende Beobachtung Domagks wurde seitdem von zahlreichen Ver-
fassern, besonders in bezug auf die Strepto- und Pneumokokken-
infektion der Maus, bestdtigt und durch mehrere Beobachtungen
erginzt. 1937 teilten Long und Bliss®® mit, dass die Streptokokken
aus der Bauchhohle der behandelten Mé&use bald verschwinden,
obwohl sie vor ihrem Schwund noch zu einer voriibergehenden Bak-
teridimie Anlass geben konnen. Maclntosh und Whitby,* Reid,**°
ferner Schmith®® haben festgestellt, dass die Kokken, trotz der
Behandlung, eine Zeit lang nach der Infektion noch ein wenig
gedeihen und ihre Zahl erst nach 6 Stunden rasch abzunehmen
beginnt. Sonach kann es im Friihstadium der Infektion zu einer
gewissen Generalisation kommen; im Blute kénnen Bakterien erschei-
nen. Die Bakteriimie ist aber voriibergehend, und nach 24 Stunden
lassen sich Kokken sowoh! im Blute als auch an der Stelle der Infek-
tion nur spirlich finden. Demnach hort die Vermehrung der Bakterien
im lebenden Organismus gleich wie in dem Reagenzglas erst nuch
einer Latenzperiode auf. Dieser Parallelismus diirfte in dem Sinne
ausgewertet werden, dass die in Reagenzglasversuchen beobachtete



108

bakteriostatische Wirkung der Sulfanilamide auch im lebenden
Organismus zur Geltung kommt. Obwohl die Erreger aus Blut und
Exsudat rasch verschwinden, kann der Organismus noch nicht als
sterilisiert angesehen werden; Levaditi und Vaisman®® fanden selbst
noch am 8. Tage nach der Infektion Streptokokken in den paren-
chimat6ésen Organen der Maus (s. auch Kap. II).

_ Ebenso wie die grampositiven Kokken verschwinden auch
die in Mucin suspendierten Meningokokken unter der Einwir-
kung der Behandlung aus der Bauchhohle der infizierten Miuse
(Ivdnovics*®).

Die mit 1.000 todlichen Dosen infizierten Miduse wurden sofort nach de:
Infektion mit einer einmaligen grossen Sulfamethylthiazoldosis (30 mg) per os
behandelt, in zweistiidigen Abstdnden zu dritt getotet und ihre Organe, vor allem
das Bauchfellexsudat, bakteriologisch uniersucht. Parallel zu diesen wurden auch
Kontrolltiere eingestellt, die kein Medikament erhielten. In der Bauchhohle der
nach 2 Stunden getiteten Tiere waren Kokken bei den behandelten und unbehandel-
ten gleichweise sparlich zu finden. Nach 4 Stunden war der Unterschied schen
betrédchtlich: in der Bauchhohle. der behandelten Miuse war die Zahl der Kokken
ungefidhr die gleiche wie bei den nach zwei Stunden getsteten, bei den unbehan-
delten liess sich aber ihre wesentliche Vermehrung feststelen. Bis zu diesem Zei:-
punkt konnten die Kokken im Herzblut aller getteten Tiere nachgewiesen werden.
Nach 6 Stunden war die Zahl der Keime in der Bauhhohle der unbehandelten Tiere
ansehnlich, wiahrend ihre Anwesenheit mikroskopisch nur bei 2 von 3 behandelten
Tieren beobachtet wérden konnte; die Ziichtung gelang aber in allen drei Fillen.
Im Herzblut wurden Kokken nur bei jenen zwei Tieren festgestellt, bei denen auch
der mikroskopische Befund des Bauchexsudates positiv war. Nach 8 Stunden fanden
wir nur bei 1 Tier Kokken, wihrend ihre Zahl bei den Kontrollen weiter anstisg.
Nach 10—12 Stunden waren Blut, Exsudat, Milz, Leber und andere Organe der
behandelten Miuse keimfrei, wihrend bei der Kontrollen der ganze Organismus
von ihnen iiberschwemmt war.

Aehnliche Beobachtungen machten bei Kaninchen Gay und
Clark.** Sie haben die Tiere mit Streptokokken intrapleural infiziert
und mit Sulfanilamid behandelt, dann den Infektionsverlauf bzw. die
Generalisierung in serienweisen Untersuchungen verfolgt Bei den
behandelten Tieren erreichte die Zahl der Erreger in den ersten
12 Stunden das Zehnfache des urspriinglichen Wertes. Hingegen
wurde bei den Kontrollen eine 6.500-fache, Vermehrung beobachtet.
Im weiteren nahm die Zahl der Kokken bei den behandelten Tieren
nicht mehr zu,«im Gegenteil, es fand eine Abnahme statt. Im Verlauf
der Behandlung war auch die Generalisierung der Infektion nur
geringfiigig und von voriibergehendem Charakter. In der nichtinfizier-
ten Pleurahohle der anderen Seite und im Blut waren die -Kokken
nur kurze Zeit und in kleiner Zahl vorhanden.

Vom Gesichtspunkte dieses Problems ist es eine sehr wichtige
Tatsache, dass die p-Aminobenzoesdure auch die therapeutische Wir-
kung der Sulianilamidderivate behebt. Dies ist ein unwiderlegbarer
Beweis dafiir, dass diese Verbindungen auch im lebenden Organis-
mus infolge ihrer bakteriostatischen Eigenschaften wirken. Folgende
Versuchsdaten sollen in diesem Zusammenhang besprochen werden.
Selbie®®® verabreichte mit hiamolytischen Streptokokken infizierten
Maiusen je 25 mg Sulfanilamid und p-Aminobenzoesiure, Der Unter-
schied war im Vergleich mit der nur mit Sulfanilamid behandelten
Gruppe sehr auffallend. Diese Beobachtung wurde auch von
McCarty,*® Strauss, Lowell\ und Finland,** Martin und Fischer,*®
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Benigno," ferner Domagk® auf Grund von Versuchen mit verschiede-
nen Sulfanilamidderivaten bestiitigt. Domagk beobachtete iiberdies,
dass die therapeutische Wirkung des ,,Amonal* (NQO:.CsH..COO.
. Cy2His) gegen Pneumokokken durch die p-Aminobenzoesédure nicht
aufgehoben wird.

Anléasslich der In-vivo-Versuche mit der p-Aminobenzoesiure-
Interferenz ist es aber aufgefallen, dass die In-vivo-Wirkung dieser
Sédure erheblich grossere Mengen erfordert, als im Reagenzrohr.
Martin und Fischer®® konnten die therapeutische Wirkung von 2 mg
Sulfanilamid erst mit 0,8 mg p-Aminobenzoesiure neutralisieren; im
Reagenzglas -geniigen cca 0,002 mg (Mcllwain®®). Seiner Ansicht
nach sei dieser Unterschied zum Teil dadurch bedingt, dass die
p-Aminobenzoesdure im Organismus grosstenteils rasch acetyliert
und auf diese Weise wirkungslos bleibe, zum Teil dadurch, dass die
freie Siure den Organismus schneller als das Sulfanilamid ver-
lasse. Mcllwain®*® legt dieser Auffassung die Untersuchungen von
Harrow, Mazur und Sherwin,** ferner Quick™* iiber die Resorption
und Ausscheidung der p-Aminobenzoesiure zugrunde. Obwohl im -
Laufe unserer Ausfiihrungen die klinischen Beobachtungen immer
ausser acht gelassen wurden, mochten wir hier ausnahmsweise er-
wihnen, dass Kimmig'® die Globucid-Therapie der QGonorrhoe fiir
unwirksam fand, wenn er dem Kranken gleichzeitig auch p-Amino-
benzoesdure verabreichte. Allerdings wurden seine Beobachtungen
von Loele und Brett™® nicht bestiitigt.

Nach dem Gesagten steht es zweifelsohne fest, dass der
p-Aminobenzoesiure-Interierenz auch beim lebenden Organismus
Rechnung zu tragen ist. Dass dieser zum B.-Komplex gehorende
Stoff auch in den hoheren Organismen anwesend ist, kann kaum
bezweifelt werden, obwohl er aus tierischen Organen.noch nicht
isoliert wurde. Dennoch stehen schon Angaben. hinsichtlich seiner
Menge zur Verfiigung. Von den einschldgigen Versuchen diirfte
" denen von MacLeod®™® kaum ein restloses Vertrauen entgegen-
gebracht werden, da seine Ergebnisse infolge seiner Versuchsme-
thodik auch von unspezifischen Faktoren beeinflusst werden konnten.
Mac Leod stellte ndmlich seine Vérsuche mit sulfanilamidvergifteten
Coli-Kulturen an. In synthetischen Ndhrbdoden konnen nun ausser
" der p-Aminobenzoesiure auch andere Stoife (z. B. Methionin), zu
einer Interferenz Anlass geben (s. auch IV. Kap. Pt. 3.). Nach Mac
Leod iiben die Exsudate und Punktate, der menschliche Urin und
_die Extrakte — besonders die -Autolysate — der tierischen Organe
eine Aniisulfanilamidwirkung aus. Mcllwain®® verwendete zum
Nachweis der p-Aminobenzoesiure die Kulturen des Cl. acetobuty-
licum. Das Verfahren hat sich zum spezifischen Nachweis *dieser.
Substanz bewidhrt. Er fand mit dieser Methode im menschlichen
Plasma 2—10X10°° mol, in den roten Blutkérperchen 5—8X107°,
mol, im Urin 5—20X10"° mol freie p-Aminobenzoesidure. Die Menge
der nach H¥drolyse freiwerdenden p-Aminobenzoesdure ist erheblich
- grosser: im Plasma 120—1.200X107° mol, im Urin 500—20.000
X107°® mol. Seiner Ansicht nach benétige der Organismus bei Vor-
handensein von freier p-Aminobenzoesidure in einer Konzentration
von 2—10X107°.mol eine Sulfanilamidkonzentration von 107*--10°
mol, um die Vermehrung der hidmolytischen Streptokokken zu ver-
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hindern. Dieser Wert stimmt mit den empirisch gewonnenen gut
tiberein, denn die minimale Sulfanilamidkonzentration, die noch
therapeutisch wirksam ist, betrdagt 1,2X107* mol (=2 mg %). Aehn-
liche Studien koénnen, besonders in pathologischen FFéllen, zu prak-
tisch wichtigen Feststellungen fithren, zumal aus den Versuchen
Mac Leods, obwohl sie nicht beweiskriftig sind, darauf geschlossen
werden kann, dass die zerstérten bzw. durch Autolyse zugrunde
gegangenen Gewebe eine gesteigerte Menge von p-Aminobenzoe-
saure enthalten, weshalb die von Mcllwain angegebene Kkritische
Konzentration am Ort der pathologlschen Veranderungen als unzu-
reichend zu betrachten wire.

2. Die Rolle der Abwehrreaktionen des Organismus.

Solange die Verwandlung des Prontosil im Organismus nicht
bekannt und die bakteriostatische Wirksamkeit des Sulfanilamid nicht
generell anerkannt war, glaubten viele, dass die Sulfanilamide ihre
Wirkung auf die Krankheltserrever nicht direkt, sondern auf dem
Umwege iiber die Abwehrreaktionen des Organismus ausiibten. Vor
allem wurde angenommen, dass die Vernichtung der Erreger durch
Forderung der Titigkeit des reticuloendothelialen Systems (RES)
erfolge. Im Jahre 1935 fand Domagk™, *® in der Bauchhéhle der mit
Streptokokken intraperitoneal infizierten Maus neben zahlreichen
Kokken nur Leukozytenfragmente, wihrend im Exsudat der mit
Prontosil behandelten Tiere keine Kokken, hingegen wohlerhaltene
Leukozyten vorhanden waren. Auf Grund dieser Erfahrungen be-
hauptete Domagk™ ein Jahr spiter, dass im Organismus der mit
Prontosil behandelten Tiere die Phagozytose gesteigert werde und
hiermit die giinstige Wirkung des Priparates zusammenhinge. Das.
Prontosil wirke demnach ,,opsonisierend“ auf die Bakterien. Uber

dhnliche Beobachtungen berichteten damals auch Levaditi und -

Vaisman™®. Long und Bliss®™® legten 1937 ebenfalls die gesteigerte
Phagozytose der therapeutischen Wirkung zugrunde. Spéter (1937)
dusserte sich Domagk™ dahingehend, dass die erhéhte Phagozytose
bzw. ihre Rolle nicht geniigend bewiesen werden konnte. Auch- Bliss
und Long® gingen spater von ihrer urspriinglichen Ansicht ab, bzw.
behaupteten, die Phagozytose komme beim behandelten Tier darum
besser zur Geltung, weil das Arzneimittel das Wachstum der Strep-
tokokken verlangsame, wodurch sich den Leukozyten zur Entfaltung
ihrer Tatigkeit mehr Moglichkeit biete als in den Kontrollen.

Die therapeutische Bedeutung der gesteigerten Phagozytose
wurde auch von anderen Verfassern (Mellon®™®, **'und seine Mitar-
beiter, Reid,™ ferner Schmith®®) als unbew1esen betrachtet; in der
Bauchh'dhle der behandelten und der unbehandelten Tiere sind gleich-
weise wenig Leukozyten vorhanden, auch diese haben nur eine kleine
Anzahl von Kokken einverleibt. Nach Mellon und seinen Mitarbeitern
werde die Titigkeit der reticuloendothelialen Zellen *der Milz und
Leber durch das Sulfanilamid nicht erhoht. Gay und Clark'™ dussern
sich hieriiber auf Grund ihrer Kaninchenversuche wie folgt (1937):
... . . sulfanilamide apparently produces a bacteriostasis sufficiently
marked to protect the accumulated leucocytes and to allow the
natural defence macrophages to accumulate. There is direct evidence
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that the drug does not itself stimulate mobilization of the macro-
phages. There is no ‘evidence that the cell reaction which finally
accounts for disposal of the organisms is other than local.“ Bosse™ -
hat zwar behauptet (1936), dass das Prontosil bei splenektomierten
Miusen schwicher wirke, doch wurde dies von anderen Forschern
(Mellon™**,”™ und seine Mitarbeiter, Mac Infosh und W hitby**®) nicht
bestitigt, so dass beziiglich der primidren Wirkung des Sulfanilamid
auf das RES keinerlei Beweis erbracht wurde. Interessant sind in
dieser Beziehung die bisher noch nicht erhérteten Beobachtungen
von Finklestone-Sayliss®™ und seine Mitarbeiter, die im Laufe einer
anhaltenden Sulfanilamidwirkung die Vermehrung der Mllthaqo-
zyten festgestellt haben.

Wie ersichtlich, konnte die phagozytoseférdernde Wirkung
der Sulfanilamide in vivo nicht bewiesen werden. Es gibt aber Beo-
bachtungen, die dafiir sprechen, dass das Prontosil bzw. Sulfanilamid
in vitro die Phagozystose der Leukozyten steigert. Diese Wirkung
kommt bei-grossen Verdiinnungen der Prdparate zur Geltung (Finkel-
stein und Birkeland”, Chandler und Janeway®). Miss Tunnicliff**
hat in zahlerichen ausfuhrhchen Versuchen erwiesen, dass die Leu-
kozyten des menschlichen Zitratblutes nach Hmzufugung von
1:100.000 Prontosil den Streptococcus viridans energischer phagozy-
tieren.” Ferner beobachtete sie, dass die aus Otitiseiter und Zahn-
granulomen entnommenen Leukozyten unter der Wirkung von star-
ken Verdiinnungen dieser Mittel die Kokken in erhdhtem Masse
einverleibten. Auch in Knochenmarkkulturen beobachteten Osgood
und Browlee** eine gesteigerte Phagozystose, wenn sie mit Sulfanil-
amid versetzt wurden. Doch sei dies nach der Meinung der
Verfasser nicht als eine direkte Sulfanilamidwirkung anzusehen; die
Erscheinung komme in der Weise zustande, dass die der Sulfanil-
amidwirkung ausgesetzten Kokken weniger Toxin (Leukocidin) er-
zeugen, wodurch die weissen Blutzellen weniger geschidigt werden.

Der von den einzelnen Verfassern beobachteten in vitro gestei-
gerten Phagozytose scheint vom Gesichtspunkt der therapeutischen
Wirksamkeit aus keine besondere Bedeutung zuzukommen. Dieser
Ansicht haben sich auf Grund ihrer eigenen Beobachtungen auch
Chandler und Janeway™ angeschlossen. Warscheinlich stellt diese
Wirkung eine nichtspezifische Eigenschaft dieser Mittel dar. In
diesem Sinne lassen sich auch die unlidngst veroffentlichten Ver-
suche von. Neufeld und Baer®®* auswerten. Sie behaupten, dass die
in vitro zu beobachtende gesteigerte Phagozytose nicht durch das
Sulfanilamid, sondern durch ein nidher nicht bekanntes labiles Ver-
wandhmgsprodukt des Sulfanilamid hervorgerufen werde. In ihren -
Versuchen wurde nidmlich die Steigerung der Phagozytose nur dann
beobachtet, wenn das Sulfanilamid vorher eine lingere Zeit hindurch

“mit dem Blut in Beriihrung war. Sie glauben, dass der opsonisierend
wirkende Stoff — der sehr labil sein diirfte, da die Versuche bei sys-
tematischer Wiederholung nicht immer gelangen — wihrend der Be-
rithrung des Mittels mit dem Blut entstehe. Sie sagen hieriiber folgen-
des: ,,.Bisweilen, wohl infolge der Labilitidt des wirksamen Produkts,
misslingt aber der Nachweis der Phagosytoseforderung. Ferner
gelang uns noch nicht ein reproduzierbar eindeutiger Nachweis einer
phagozytoseerregenden Wirkung-von Eubasin (Sulfapyridin) gegen-
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iiber Pneumokokken nach Umwandlung in Tierkorper oder in vitro.”
Aehnlich dussern sie sich iiber das Uliron und auch das Albucid. Die
Specifitit der von ihnen beobachteten Erscheinungen ist aber sehr
zweifelhaft, da die Phagozytose in den Kontrollversuchen auch von
Tannin, Eisenaulan usw. geférdert wurde.

Was nun die Bedeutung der Phagosytose fiir die Sulfanilamid-
wirkung betrifft, ist .hieriiber zusammenfassend folgendes zu sagen:
Das Sulfanilamid wirkt primdr auf die Bakterien, diese Wirkung hat
die Abnahme ihrer Fortpflanzungsfihigkeit und Toxinérzeugung zur
. Folge, wodurch das RES seiner Aufgabe, der Entfernung der eindrin-
genden Keime, leichter gerecht werden kann. Ist die Vermehrungs-
fihigkeit ein Massstab der Virulenz, so ist die Lage der unter Sul-
fanilamidwirkung stehenden Bakterien im Organismus dieselbe wie
die der avirulenten Keime, sie fallen der Abwehrtitigkeit des Orga-
nismus zum Opfer. Ausser diesen celluliren Faktoren sind an der
Heilung auch andere, die Immunstoffe, beteiligt. Die Bedeutung des
humoralen Faktors wurde schon im Kap. II. erértert, deshalb soll
hier nur darauf verwiesen werden. Bestimmt wird die Immunstoifer-
zeugung durch die Sulfanilamide nicht gesteigert (Curnen und Mac-
Leod®), aber, wie erwihnt, auch nicht gehemmt. Mithin ist den
Immunstofifen in der Sulfanilamidbehandlung eine gewisse Bedeutung
beizumessen. )

Als eine weitere Folge der durch die Sulfanilamide bedingten
Bakteriostase ist der Umstand zu beachten, dass parallel zur Ab-
nahme der Entwicklung auch die Toxinproduktion abnimmt. Wie
" bereits erwihnt, konnten Osgood und Browlee** (1938) die Ab-
schwichung der Hidmotoxinproduktion der Streptokokken unter Sul-
fanilamidwirkung beobachten. Uber die Abnahme der Himotoxin-
und Fibrinolysinerzeugung berichteten schon frither Madison und
Snow®*, spiter Huntington'*®; Neter®™® fand im Punktat der mit Suli-
anilamid behandelten Empyemfille weniger Fibrinolysin, als in den
unbehandelten Fillen. Es ist hingegen fraglich, ob das Sulfanilamid
die Giftwirkung des fertigen Toxins herabzusetzen vermag, wie es
von Levaditi und Vaisman™ behauptet wurde (1935). Unseres Wis-
sens wurde diese Beobachtung nur von Carpenter®®, *°, *°, ** und
seinen Mitarbeitern bestitigt. Letztere fanden in zahlreichen Tierver-
suchen, dass die Endotoxine der Gono-, Pneumo- und Staphylokok-
ken bzw. die Toxine des Cl. botulinum, Bac. tetani und anderer An-
aerobier in der Menge von 1—2 d. L m. von Sulfanilamid in vitro
oder in vivo oder in beiden Fillen inaktiviert werden. Andere
Verfasser aber sprechen den Sulianilamiden jede toxinneutraliserende
Fihigkeit ab. In diesem Sinne berichten: Hunfington™® iiber das
erythrogene Toxin der Streptokokken, Osgood und Powell*®® iiber die
Hamotoxine des Staphylococcus, B. periringens, B. tetani, B. oede-
mati§ maligni. Ebensowenig konnten sie den Einfluss der Sulfanil-
amide auf das‘ Diphterie- oder Tetanustoxin feststellen, Gross,
" Cooper und Lewis*®® konnten die Wirkung des Meningococcusendo-
toxins mit Sulfanilamid nicht abwehren. Schliesslich seien die miss-
lungenen Versuche Schneiersons®® erwihnt, der mit Sulfanilamid das
Schwarzmannsche Phdnomen beeinflussen wollte.
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3. Quantitative Zusammenhinge zwischen der In-vivo-
und In-vitro-Wirkung.

Auf Grund der gegenwirtigen Kenntnisse steht es zweifelsohne

fest, dass die therapeutische Wirkung der Sulfanilamidderivate auf

ihrer bakteriostatischen Wirkung fusst. Die Verbindungen wirken im
Organismus unmittelbar auf die Erreger; hierdurch gewidhren sie
dem Organismus Zeit und Hilfe zur l:ntfaltung seiner natiirlichen
Abwehrreaktionen. Wenn nun der therapeutischen Wirksamkeit die
bakteriostatische Wirkung zugrunde liegt, so wire anzunchmen, dass
die beiden Werte sich parallel zu einander verhalten. Wie im folgen-
- den gezeigt werden soll, trifit das nicht ganz zu, und der Parallelis-
mus kann nur als partiell betrachtet werden.

Bedauerlicherweise ist die Zahl der einwandfreien Versuche,
die fiir die Losung dieses Problems in Betracht kommen, ziemlich
gering. Da es. sich um quantitative Verhilinisse handelt, sind die
Fehlerquellen zahlreich. In einer Hinsicht sind aber die Literatur-
angaben ilbereinstimmend und verldsslich: es gibt kein strenger
Parallelismus zwischen therapeutischer und bakteriostatischer In-
vitro-Wirkung.

Vom Gesichtspunkt der Frage aus schien die Ausserachtlassung
der N*-Derivate (Prontosil, entsprechende Acylderivate des Sulf-
anilamid usw.) zweckmassig zu sein, da diese Verbindungen — wie
im Kap. V. bereits erwihnt wurde — im Reagenzglas vollkommen
unwirksam sind und im Organismus nur in dem Grade wirken, wie
sie zu Sulfanilamid gespaltet werden. Dennoch sind einige von ihnen
therapeutisch sehr wirksam; so ist das in vitro unwirksame Diacetyl-
derivat des 4,4’-Diaminodiphenylsulfon (CH;.CO.HN. CH,.SO..
.CsH: .NH.CO.CHa:) bei der Streptokokkensepsis der Miuse dem
Sulfanilamid nach Bauer und Rosenthal® dreifach, nach Buttle*® und
seinen Mitarbeitern zehnfach iiberlegen. Der Umstand, dass die N*-
Derivate im Organismus wirksam werden, macht das Problem noch
verwickelter. So liegt es im Interesse der Vereinfachung der Pro-
bleme, von diesen Verbindungen hier abzusehen. »

In Zusammenhang mit der bakteriostatischen Wirkung der Sulf- -

anilamide wurde weiter oben erwihnt, dass die einzelnen Verbin-
dungen gegeniiber den verschiedenen Erregern verhdltnismdssig
-ungefdhr gleich wirksam sind. So sind z. B. die heterozyklischen
Sulfanilamidderivate gegen Pneumokokken, Streptokokken, Coli-,
Ruhr- und Typhusbazillen erheblich, oft 10—20-mal wirksamer als
das Sulfanilamid. Wire die therapeutische Wirkung nur durch die
bakteriostatische Wirksamkeit bestimmt, so miissten die heterozy-
klischen Derivate gegen alle Infektionen betrdchtlich wirksamer sein
als das Sulfanilamid. Es steht aber fest, dass dem nicht so ist.

Auch die klinischen Erfahrungen, die hier iibrigens nicht be-.

handelt werden sollen, weisen darauf hin, dass bei den verschiedenen
Infektionen von den einzelnen Verbindungen verschiedene therapeu-
tische Wirkungen zu erwarten $ind. Die Erfahrungen der experimen-
tellen Chemotherapie gestatten selbstverstdndlich eine sicherere
Beurteilung dieser Verhiltnisse als die-klinischen Beobachtungen;
die Existenz solcher Unterschiede ist aber ohnedies nicht zu bez-
weifeln. Das Sulfapyridin, Sulfathiazol, Sulfamethylthiazol. und

.

’



114

andere heterozyklische Derivate wirken bei der Pneumokokken-
infektion der Mduse energischer als das Sulfanilamid. Beriicksichtigt
man auch die Unterschiede der Molekiilgrosse, so ist ihre Wirksam-
keit 3—4-mal hoher als die des Sulfanilamid zu schitzen (s. Kap.
II.). Marshall’™ und seine Mitarbeiter stellten in bezug auf dic
Wirksamkeit der Verbindungen gegen die Infektion der Maus mit
Pneumococcus Typ 1 folgende Verhiltniszahlen fest: Sulfapyridin
1 (die Einheit), Sulfathiazol 1,2; Sulfanilamid 0,45; Sulfon 5—S8.
Demnach wirke das Sulfathlazolmolekul in vivo 5,2-mal, das Sulfa-
pyridin 4,3-mal, das Sulfon 16—25-mal stirker als das Sulfanilamid-
molekiil. Im Reagenzg]as (Frisk'?) wirkt das Sulfapyridin 5:mal,
das Sulfathiazol 25-mal, das Sulfamethylthiazol 5—25 mal so stark
auf den Pneumococcus, wie das Sulfanilamid. Jensen und Schmith*™®
fanden, dass das 4,4-Diaminodiphenylsulfon, das Sulfathiazol und
Sulfamethylthlazol in der 1:160.000 Verdiinnung, das Sulfapyridin
in. der 1:40.000, das Sulfanilamid in der 1:5.000—1:10.000 Ver-
diinnung auf den Pneumococcus Typ 1 bakteriostatisch wirkte.
Sonach sind Sulfathiazol, Sulfapyridin und Sulfon dem Sulfanilamid
in vivo und in vitro iiberlegen, diese zwei Wirkungen verhalten sich
.aber nicht streng parallel: denn das Sulfon ist viel wirksamer in vivo,
als die heterozyklischen Derivate, obwohl sie in vitro keinen Unter-
schied zeigen.

Die heterozyklischen Derivate wirken auch gegen dze Strepto-
kokken stdrker bakteriostatisch als das Sulfanilamid, in vivo sind
aber die Priparate gleich wirksam. Tabelle 26. enthilt die Daten der
bakteriostatischen Versuche mit einem Streptococcus hamolyticus-
Stamm Gruppe B, in deren Verlaufe die miusetherapeutische Wir-
kung der Priparate verglichen wurde. Die Antistreptokokkenwir-
kung der einzelnen Mittel wurde auf Grund der theraturangaben
aufgezeichnet. Die bakteriostatische’ Wirkung wurde in Caseinnédhr-
boden auf Grund der in Kap. IIl. besprochenen Methode gemessen.
Der Titer bedeutet die grosste Verdunnung, die im. Falle eines 10~°
ccm Inoculums die Gedeihung der Kokken in dem 24stiindigen Ver-
such gerade verhinderte.

Wir sind uns dariiber klar, dass die in der Tabelle verzeich-
neten Literaturdaten nur fiir Orientierungszwecke geeignet sind, da
die Unterschungen mit verschiedenen Stimmen unter An’wendung
verschiedener Methoden durchgefiihrt wurden. Obwohl die Ergeb-
nisse aus diesem Grunde ziemlich heterogen sind, gestatten sie doch
von mehreren Gesichtspunkten aus eine Einsicht in das Problem.
So lasst sich z. B. feststellen, was weiter oben bereits erwahnt wurde,
dass gegen die Streptococcusinfektion der Maus die heterozyklischen
Derivate nicht oder kaum wirksamer sind als das Sulfanilamid.
Ansonst sprechen alle Versuche eindeutig dafiir, dass das 4,4'-
Diaminodiphenylsulfon erheblich energischer wirkt als das Suli-
anilamid; es erwies sich in den Versuchen von Bauer und Rosenthal®
‘dem Sulfanilamid dreissigfach, in denen von Buftle** und seinen
Mitarbeitern hundertfach iiberlegen. Marshall*** und seine Mitarbeiter
haben festgestellt, dass zur Heilung der mit Streptokokken infizierten
Maus aus dem Sulfanilamid eine dreifache Blutkonzentration er-
forderlich sei, gegeniiber dem Sulfon, ,

. .Aus obigen geht klar. hervor, dass die heterozyklischen Sulf-
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Tabelle 26.

Die bakteriostatische Wirkung von verschiedenen Sulfanilamidderi-
vaten auf den Streptococcus (Gruppe B) und ihre Antistreptococcus-
Wirkung in der Maus nach Literaturangaben.

Verbindung Baktsts.-Titer | Antistrep.-Wirk. in Maus
4-Aminobenzolsulfo-4’-nitroanilid mol/332.000 | ++++1 -
2-Sulfanilamido-4-methyithiazol mol/290.000 | +++%, 1%

" 4,4'-Diaminodiphenylsulfon mol/145.000 |  H+4-+-+12:13:4044 107,262
2-Sulfanilamido-pyridin mol/82.000 |  4-++523%, 44478100202
4-Aminobenzolsulfo-4’-aminoanilid mol/38.000 | ++++"57

.| 4-Aminobenzolsulfo-2’-carboxyanilid mol/47.000 +++%
4-Aminobenzolsulfo-anilid mol/45.000 A,
4-Aminobenzolsulfonamid (Sulfa-

nilamid mol/22.000 +++

4-Aminobenzolsulfo-3’-carboxyanilid mol/18.000 +66-
Sulfaguanidin mol/13.000 44261
4—Ammobenzolsulfo-4’-carboxyamhd mol/6.200 112,13
Sulfanilsiure mol/3.900 +4, 8
4-Aminobenzolsulfoaminoessigsiure mol/1.430 41140
Marfanil | mol/1.000 + oder 40, 07
4,4’-Dioxydiphenylsulfon mol/1.000 —10
4-Aminobenzamid > mol:500 —862
4-Nitrobenzoesiure ’ . | > mol/500 +4200, 4316
4-Nitrobenzamid > mol/500 43160

Bemerkung zur Tabelle: Die chemotherapeutische Wirksamkeit wird durch
folgende Zeichen angegeben: + = das Mittel ist kaum wirksam, ++ — es wirkt
etwas schwicher als das Sulfanilamid, ++-+ = gleichwertig mit dem Sulfanil--
amid, +++-+ = wirkt besser, hichstens zweimal so stark wie das Sulfanil-
amid, +++++ = mindenstens dreimal so stark wie das Sulfanilamid.

-Bemerkung zu den in der Tabelle angefiihrien Literaturangaben. (80):
Domagk schreibt auf Seite 69 seiner arbeit: ,Marfanil, das in vitro gegen Streptc-

" - kokken besonders gut wirksame Sulfanilamid, wirkt bei oraler Darreichung auf

die mit Streptokokken infizierte Maus geringer als P. A.“. (167): Die infektion
erfolgte mit Richard-Stamm ip. 0,5.10~7 ccm Bouillonkultur). Insgesamt 6 Behand-
lungen wurden durchgefiihrt mit je 2X5 mg tdglich. Fiinf Kontrolltiere gingen
innerhlab von 24 Stunden ein. Von den mit Marfanil behandelten 6 Tieren blieb
"1 am Leben, die 5 eingegangenen lebten durchschnittlich 1,2 Tage.

anilamidderivate gegen die Streptokokkeninfektion der Maus nicht
besser wirken als das Sulfanilamid selbst. Dagegen sind die Derivate
dem Sulfanilamid bei den Pneumococcusinfektionen mehrfach iiber-
legen. Eigentiimlicherweise wirkt das Sulfon in beiden Féllen ener-
gischer als die anderen Priparate. Es hat den Anschein, dass die
heterozyklischen Derivate nicht nur gegen die Streptokokken sondern
auch bei anderen Infektionen das Sulfanilamid an Wirkung nicht
immer iibertreffen. Bei der intraperitonealen Typhusiniektion der
Maus wirkten Sulfathiazol und Sulfapyridin nicht besser als das
Sulfanilamid, obwohl sie im Reagenzglas erheblich wirksamer waren
(Ivanowcs“”) Anderseifs wirkt das Sulfathiazol: ungl noch mehr das
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Sulfamethylthiazol auf die Staphylococcusinfektionen bekanntlich
besser als das Sulfapyridin oder das Sulfanilamid.

White, Litchfield und Marshall®®* stellten bei der Coliinfektion
der Mause fiir die Wirksamkeit der einzelnen Priparate folgende
Verhiltniszahlen fest (die Wirkung des Sulfanilamid wird mit 1 be-
zeichnet): Sulfapyridin-6, Sulfathiazol 10, Sulfadiazin 11. In vitro
war das Sulfapyridin 16-mal, das Thiazol und das Diazin _64-mal
wirksamer. Gewisse Zusammenhidnge konnte Frisk™® auch in seinen
Pneumococcusversuchen finden. Diese Daten fithren wir in der
Zusammenstellung des Verfassers unten an. Die stirkste Wirkung
- wird von Frisk mit 1 bezeichnet.

’,

In-vivo-Wirkung In-vitro-Wirkung
Wirksamkeit Verbindung: Wirksamkeit Verbindung
1,0 Sulfathiazol 1,0 Sulfathiazol
Sulfamethylthiodiazol Sulfamethylthiodiazol 2
Sulfapyridin Sulfaisopropyl-
thiodiazol

Sulfapyridin
Sulfaaethylthiodiazol

0.8 Sulfaaethylthiodiazol 0.2 Sulfathiocarbamid
Sulfacarbamid Sulfathiophen

05 Sulfapyrimidin 0,1—0,2 Sulfapyrimidin
Sulfacarbamid , Sulfacarbamid
N'-dimethylacrylsulfanilamid N!:Dimethylacryl-
1-Sulfamethylnaphtalin * “sulfanilamid

0,25—0,3 4-Sulfahydroxymethylnaphtalin ©~ 0,1 1-Sulfamethyl-

Suliathiophen naphtalin
Sulfaisopropylthiodiazol . 4-Sulfahydroxy- methyl- .
: naphtalin

Bei Vergleich der zweierlei Wirkungen gibt es nach Frisk nur
im Falle des Sulfaisopropylthiodiazol und des Sulfathiophen einen
auffallenden Unterschied. In bezug auf des erste Priparat bemerkt
Frisk, dass es im Organismus eine Umwandlung erfahren diirfte (@),
wihrend die therapeutische Wertbestimmung des Sulfathiophen mit
kaum iiberwindlichen technischen Schwierigkeiten verbunden ist.
Aber es steht fest, selbst wenn diese Ausnahmen unberiicksichtigt
bleiben, dass die zwei Wirkungsarten nicht immer streng parallel sind.

Die angefiihrten Beispiele haben bewiesen, dass die bakterio-
statische und die therapeutische Wirksamkeit sich nicht immer
parallel verhalten. Abhéingig von dem Krankheitserreger kann einmal
das eine, dann wieder das andere Chemotherapeuticum sich wirk-
samer erweisen, als es auf Grund der Reagenzglasversuche zu erwar-
ten wire. Besonders auffallend ist die starke chemotherapeutische
Wirksamkeit des 4,4-Diaminodiphenylsulfon. Auch andere auffal-
lende Unterschiede sind aus Tab. 26. zu ersehen wie z. B. im Falle der
4-Nitrobenzoesidure und des 4-Amino- bzw. 4-Nitrobenzamids. Diese
' Verbindungen waren in meinen Versuchen gegen den verwendeten
Streptococcusstarmm  vollkommen unwirksam. Dagegen hat die
p-Nitrobenzoesdure — wie von Mayer. und QechSiin,**® ferner



117

Rosenthal®™ und seinen Mitarbeitern beobachtet — einen giinstigen
Einfluss auf die Streptokokkeninfektion der Miuse.

Die Frage, warum zwischen-der In-vivo- und der In-vitro-
Wirkung der verschiedenen Sulfanilamide kein strenger Parallel-
ismus besteht, kann auf Grund der gegenwirtigen Kenntnisse nicht
definitiv béantwortet werden. Mangels- entsprechender Versuche
kénnen die Griinde dieser Erscheinung nur vermutet werden. Sicher
spielen hier mehrere Faktoren mit. Moglicherweise liegt ein Grund
in den pathologischen Eigenschaften der einzelnen Infektionen,
obwohl zwischen der Strepto- und Pneumokokkensepsis der Miuse -
hinsichtlich des Krankheitsbildes und -verlaufs ein Unterschied
ebensowenig vorliegt wie im Hinblick auf die pathologische Ana-
tomie. Es ist nich ausgeschlossen, dass die im lebenden Organismus
wachsenden Bakterien. gegeniiber den Sulfanilamiden entsprechend
den einzelnen Priparaten eine von der im Reagenzglas gezeigten
abweichende Empfindlichkeit haben. Es gibt ja Erreger (Strepto-
coccus, Milzbrandbacillus), die im Organismus Kapsel bilden, im
Reagenzglas aber selten oder iiberhaupt nicht. Es ist denkbar, dass
die Sulfanilamidderivate durch die Kapsel verschiedentlich diffun-
dieren, wodurch in der therapeutischen Wirkung Unterschiede bedingt.
sein konnen. Nicht wenig interessant ist die Tatsache, dass die
Mllzbrandmfektlon der Mause durch Sulfanilamidderivate nicht oder
nur wenig beeinflusst werden kann (Ivdnovics,® Cruickshank,” May
und Buck®®), obwohl sie in vitro gegen diese Bazillen eine betriicht-
liche bakteriostatische Wirkung ausiiben (Ivdnovics**’). Man soll
aber bedenken, dass der Anthraxbacillus im Organismus Kapsel
triagt und keine Sporen bildet, im Reagenzglas sich aber umgekehrt °
verhilt: das ,,animale” Bakterium unterscheidet sich erheblich von
dem geziichteten. Ferner konnen die therapeutischen und die Rea-
genzglasversuche auch darum von einander abweichen, weil die ver-
schiedenen Sulfanilamide sich zwischen den Bakterien und den
Wirtzellen eigenartig aber verschiedentlich verteilen. Es ist durchaus
moglich, dass einzelne in vitro. hochwirksame Verbindungen im
Organismus darum versagen, weil sie gegeniiber der Bakteriumzelle
geringe Elektivitat besitzen und von den Zellen des Wirtes starker
angezogen werden. Auch das Vorhandensein von verschiedenen
Stoffen mit Antisulfanilamidwirkung im Organismus — ausser der
p-Aminobenzoesiure — ist zu erwigen. Hieriiber liegen schon experi-
mentelle Erfahrungen vor; Martin und Fischer®® haben gezeigt, dass
die therapeufischen Sulfanilamidwirkung vom Adenin #hnlich wie
von der p-Aminobenzoesdure vernichtet wird. Merkwiirdigerweise
bleibt dieser Stoff im Reagenzglas unwirksam. -

Die angefiihrten Moglichkeiten kénnen fiir den Umstand, dass
die In-vivo- und die In-vitro-Versuche nicht immer parallel verlaufen,
ausnahmslos von Bedeutung sein. Das ist von der experlmentellen
Chemotherapie aus gesehen recht bedauerlich, da die kostspieligen
und viel Miihe erheischenden Tierversuche nicht durch einfache
Reagenzglasversuche ersetzt werden konnen. Dennoch ist der Wert
der In-vitro-Versuche kaum zu unterschitzen, da ihnen bei der
Friorschung des Wirkungsmechanismus dieser Verbindungen min-
destens dieselbe Bedeutung zukommt wie den Tierexperimenten.



