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Die Anwendung von Chemotherapeutika spielt eine grol3e Rolle in der
Bekampfung der Infektions- und Invasionskrankheiten. Die Chemotherapie
der Protozoen-Tnfektionen hat seit der Zeit von Paul Ehrlich sehr grol3e
Erfolge erzielt. Gegenwartig ist dieses Gebiet so umfangreich, daB es nicht
moglich ist, das ganze Material in einem Vortrag zusammenzufassen.
Daher werde ich mich auf die Erorterung der Chemotherapeutika zur
Behandlung nur einiger Protozoen-Tnfektionen beschranken. Ich habe
personlich uber diese Tnfektionskrankheiten gearbeitet. Deshalb erlaube ich
mir, im Vortrag eigene Erfahrung zu akzentuieren.

DIE LEISHMANIOSIS
Die Leishmaniosis wird von den einzelligen Parasiten der Flagellata-bzw.

Mastigophora-Kiasse der Leishmania-Gattung hervorgerufen. Es sind drei
Leishmaniosis-Formen des Menschen bekannt: (1) Die viscerale Leish-
maniosis (Kala-Azar, Dum-Dum-Fieber, schwarzes Fieber, tropische
Splenomegalie usw.) wird von Leishmania donovani hervorgerufen. (2) Die
Haut-Leishmaniosis (Leishmaniosis cutanea, Orientbeule, Aschchabader
Ulkus, Taschkenter Ulkus, Kokander Ulkus, Alepper Ulkus, Solek,
Godowik, tropisches Ulkus, Borowski-Krankheit usw.) wird von Leishmania
tropica hervorgerufen. (3) Die Haut- und Schleimhaut-Leishmaniosis (die
amerikanische Leishmaniosis) wird von Leishmania braziliensis hervor-
gerufen.

Alle drei Leishmania-Gattungen sind einander morphologisch ahnlich.
Tm Organismus der Wirbeltiere existieren Leishmanien in der unbegeiBelten
(leishmanialen) Form, und im Organismus der ubertragenden Tnsekten und
in der Gewebekultur tritt em begeiBeltes Stadium, die sog. Leptomonasform,
auf.

ZUR VISCERALEN LEISHMANIOSIS
Die experimentelle Untersuchung der chemotherapeutischen Wirksam-

keit der Praparate gegen die viscerale Leishmaniosis wird auf verschiedene
Art bei mit Leishmania donovani infizierten Hamstern durchgefuhrt.
Gegenwartig werden zu diesem Zweck am haufigsten syrische Goldhamster
benutzt. Die Tiere werden intraperitoneal infiziert. Die Infektionskrankheit
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verläuft chronisch, 2-2,5 Monate und langer und endet mit dem Tod der
Tiere. Wie schwer die Infektion ist, wird nach der Zahi der Parasiten in
Tupfpraparaten aus durch Punktion gewonnenen Milzstückchen bestimmt.
Für die Versuche können auch Hunde, Kaninchen, Baumwollratten oder
weil3e Mäuse verwendet werden.

CHEMOTHERAPEUTIKA BEI DER VISCERALEN
LEISHMANIOSIS

Antimonverbindungen
Vor aliem sind die Prãparate des drei- und funfwertigen Antimons zu

nennen, die auch bei einigen anderen Protozoen-Infektionen (zum Beispiel
bei der Trypanosomiasis), wosie bei der Systemhelminthosis wirksam sind.
Es werden sowohi organische als auch anorganische Verbindungen ange-
wendet.

Die Hauptpraparate des dreiwertigen Antimons sind folgende: Stibio-
kalium tartaricum(I); Stibio natrium tartaricum(II); Anthiomalin(III);
Antimosan(IV); Neoantimosan, Stibophen, Fuadin(V); und Stibomen(VI).
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Von den Praparaten des dreiwertigen Antimons soil Stibomen (oder
Komen) erwähnt werden, das eine komplexe Verbindung der Antimonyl-
komensäure mit Ammoniumtartrat darstelit. Das Praparat wurde vom
sowjetischen Chemiker G. A. Garkuscha synthetisiert und in unserem
Laboratorium von Dr. N. J. Moskalenko experimentell untersucht. Inbezug
aufTrypanosoma und tropische Leishmania erwies sich Stibomen wirksamer
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als Stibio-kalium tartaricum, Solusurmin, Stibenil und Antimosan. Einer
klinischen Untersuchung wurde Stibomen nicht unterzogen.

Unter den Praparaten des funfwertigen Antimons bilden eine grol3e
Gruppe die Paraaminophenylstibonsaurederivate: Stibamin(VII); Pentas-
tib(VIII); Stibacetin oder Stibenyl(IX); Stibosan(X); Stibosamin(das
Polymer Neostibosan)(XI); Ureastibol(XH); Stibaminglucosid(Neostam)-
(XIII); Ureastibamin(XIV); Solustibosan, Solusurmin, Stibogluconat
Natrium, Pentostam(XV); Glucantim, Protestib(XVI); und Captostibon
(XVII).

Die Praparate des dreiwertigen Antimons sind wirksamer, aber auch
toxischer als die Praparate des funfwertigen Antimons. Aber auch die
letzteren besitzen eine genugend hohe organotrope Wirksamkeit und
konnen schwere Lasionen der parenchymatosen Organe, insbesondere der
Leber herforrufen. Zum Unterschied von den Praparaten des dreiwertigen
Antimons, die gewebsreizend sind und daher intravenös injiziert werden
müssen, kannen die Praparate des funfwertigen Antimons intramuskular
injiziert werden.

Es wird angenommen, daB im Organismus der Tiere das fUnfwertige
Antimon zum dreiwertigen reduziert wird; erst dann ubt es seine ther-
apeutische und toxische Wirkung aus. Der biochemische Mechanismus der
parasitotropen und organotropen Wirkung des Antimons besteht anschein-
end in der Bindung der Thiolgruppen physiologisch wichtiger Substanzen.
Von den Antimonpraparaten haben die grOBte praktische Anwendung bei
der visceralen Leishmaniosis Neoantimosan, Stibosan, Solustibosan,
TJreastibamin und Glucantim gefunden.

OH OH
uv'

P—Sb P—Sb
II OH OH
0

70H HS—R1

P—Sb P—Sb
OH HS—P1

Nach den Beobachtungen der Sowjetforscher ergibt bei der visceralen
Leishmaniosis die Anwendung hoher Dosen Solustibosan in kurzen Kuren
gute Resultate (N. A. Mirsojan, 1951).

Obwohl die Antimon-Praparate eine befriedigende therapeutische
Wirkung bei der visceralen Leishmaniosis besitzen, zwingen ihre organo-
trope Wirkung und Schwierigkeiten bei der Standardisierung nach besseren
Praparaten zu suchen.

Aromatisehe diamidine
Die aromatischen Diamidine, welche eine chemotherapeutische Wirkung

bei den Trypanosomen-Infektionen besitzen, erwiesen sich auch bei der
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visceralen Leishmaniosis als effektiv. Ihre Effektivität wurde sowohi im
Experiment an Hamstern als auch bei der Behandlung kranker Menschen
bewiesen. Die grol3te Bedeutung gewannen folgende Diamidine: Propa-
midin(XVIII); Pentamidin(XIX); Stilbamidin(XX); und Hydroxystil-
bamidin (XXI). Die Diamidine werden als Isäthionate verwendet.

Die Diamidine sind ziemlich toxisch. Sehr toxisch ist Stilbamidin,
insbesondere Losungen, die der Bestrahiung mit Sonnenlicht ausgesetzt
waren. Es kann zu verschiedenen ernsten Komplikationen, darunter seitens
des Nervensystems (Polyneuritis, Psychosen u. dgl.) und der inneren Organe
(eine fettige Leberdegeneration u.a.) kommen. Oft gehen die Komplika-
tionen letal aus. Die Komplikationen können sowohi während der Behand-
lung als auch viel spater auftreten. Stilbamidin hat dem weniger toxischen

Aromatische Diamidine

HN'(IID>
(Xviii)

H2NKIII
(XIX)

H2NKIII>
(XX)

H2N NH2 (XXI)
Dihydroxystilbamidin Platz gemacht. Diamidine sind in den zu Antimon-
Praparaten resistenten Fallen therapeutisch wirksam.

8-Aminochinolin-Derivate (XXII)
E. Beveridge und L. G. Goodwin haben die chemotherapeutische Wirk-

samkeit der 8-Piperazinylalkylamino-substituierten 6-Methoxychinoline bei
der von Leishmania donovani hervorgerufenen Infektion beim Hamster
festgestellt. Die Grundstruktur dieser Verbindungen ist aus dem Schema
ersichtlich:

CH3O—iyi
RH akyt,hydroxyaLkyLN

N-(CH2)—N N-R

(XXII)
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Diese Verbindungen besitzen auch eine Antimalariawirkung. Der klinische
Wert dieser Verbindungen ist noch nicht gekiart.

Oberflächenaktive Stoffe
Es sind Mitteilungen uber die chemotherapeutische Wirksamkeit der

oberflachenaktiven Stoffe der Reihe der Polyhydroxyathylenester bei der von
Leishmania donovani hervorgerufenen Infektion beim Hamster bekannt.
In diesen Mitteilungen ist vieles unklar: sowohi Praparate als auch das
Infektionsagens wurden intraperitoneal verabreicht; es wurde nur eine
Verminderung der Infizierbarkeit der Tiere, aber keine vollstandige
Heilung nachgewiesen. Diese Praparate haben keine praktische Anwendung
in der Behandlung der menschlichen Leishmaniosis gefunden.

Antibiotika
Eine ganze Reihe der Antibiotika wurde ohne besonderen Erfoig bei der

visceralen Leishmaiosis untersucht. Sie haben keine parktische Bedeutung
gewonnen.

ZUR HAUT-LEISHMANIOSIS
Die Sowjetforscher unterscheiden zwei Arten der Haut-Leishmaniosis:

(1) den stadtischen oder spat ulzerierenden Typ, mit einer Dauer der
Inkubationszeit von 5-6 Monaten bis zu einem Jahr und langer und einem
anhaltenden Infektionsverlauf (1 Jahr und langer). Der Erreger, Leishmania
tropica var. miror, ist fur Versuchstiere wenig pathogen. (2) den landlichen
oder acut nektrotisierenden Typ mit einer verhaltnismal3ig kurzen In-
kubationszeit von 2 bis 6 Wochen und einem verhaltnismal3ig kurzfristigen
Infektionsverlauf (3—6 Monate). Der Erreger, Leishmania tropica var.
major, ist für Versuchstiere pathogen.

Für chemotherapeutische Versuche werden am haufigsten folgende zwei
Modelle verwendet: (1) Die Infizierung von Mausen mit der fur Menschen
hochpathogenen Leishmania tropica major. (2) Die Tnfizierung von Meer-
schweinchen mit der für Menschen unpathogenen Leishmania enrietti.

Wir ziehen das erste Modell vor, weil es der menschlichen Krankheit am
nachsten kommt und weil hier fur die Versuche kleinere und billigere
Tiere verwendet werden konnen.

Beim Vergleich weil3er Mause nicht definierter Rasse mit braunen
Mausen der Linie CC-57-Br wurde festgestellt, daB die letzteren gegenuber
der Infizierung mit Leishmania tropica major empflndlicher sind. Aber auf
die sich dabei entwickelnde hoch akute Infektion wirken die Praparate
schwacher.

Nach unserer Beobachtung ist folgendes Arbeitsverfahren sehr bequem:
einer Gruppe von weiBen Mausen wird das Haar in der Region der Schwanz-
wurzel ausgezupft. In diese Region wird die Suspension von in vitro gezuch-
teten Leishmanien in einer Menge von 250 000—500 000 Parasiten in einem
Volumen von 0,05—0,1 ml intradermal inokuliert. Nach 5—10 Tagen wird
bei den Tieren an der Injektionsstelle die Lasion in Form eines Knotchens
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nachgewiesen, die unter der Bildung eines Ulkus fortschreitet, das keine
Neigung zur spontanen Heilung aufweist.

Der chemotherapeutische Effekt wirksamer Praparate ist an diesem
Modell bei der Behandlung in beliebiger Frist, darunter auch sehr spat
einsetzender (3—3,5 Monate nach der Infizierung), sehr anschaulich. Der
Lasionsgrad lath sich nach einer Reihe von Merkmalen quantitativ gut
bewerten: Lasionscharakter, Leishmaniomdimension sowie das Vorhanden-
sein und die Zahi der Parasiten in der Ulkusflussigkeit. Es 1st von uns em
Verfahren zur komplexen quantitativen Bewertung der Lasion in jedem
gegebenen Versuchsaugenblick mit Hilfe der Bewertung 1 bis 4 ausgearbeitet
worden, wodurch der Grad der Jnfektionshemmung unter der Einwirkung
des Praparats bestimmt werden kann.

Chemotherapeutika
Bei der Haut-Leishmaniosis wird eine Ailgemein- und eine Lokalbehand-

lung durchgefuhrt. Bei der Lokalbehandlung werden verschiedene Stoffe
angewendet: beginnend mit unspeziflschen Praparaten, welche die Gewebe
zerstören (Sauren, Alkali u.a.) und mit viel selektiver wirkenden Alkaloiden
(Berberin, Umbellatin) und Antimalaria-Mitteln (Acrichin) endend.

Für die Allgemeinbehandlung werden dieselben Praparate wie bei der
visceralen Leishmaniosis angewendet: Antimonverbindungen und aro-
matische Diamidine. Aber diese Praparate sind nicht sehr spezifisch und
müssen dauernd verabreicht werden, was zu schweren Komplikationen
fuhren kann. Solch eine Behandlung bewàhrt sich nicht bei der nicht
lebensgefahrlichen Haut-Leishmaniosis, die trotz ihrer Schwere schlieBlich
mit einer spontanen Heilung endet.

Die Suche nach neuen spezifischen Chemotherapeutika zur Behandlung
der Haut-Leishmaniosis 1st eine aktuelle Aufgabe.

Wir haben zusammen mit N. J. Moskalenko am Modell der Haut-
Leishmaniosis die chemotherapeutische Wirksamkeit einer groBen Anzahl
bekannter Antileishmaniosis-Mittel und viele neue Verbindungen untersucht,
welche bei der Leishmaniosis nicht angewendet wurden. Insgesamt wurden
78 Verbindungen geprüft. Es erwies sich, daB nicht alle empfohlenen
Arzneimittle effektiv genug sind (Abbildung 1). So wiesen, zum Beispiel,
Antimonpraparate keine hohe Wirksamkeit auf. Eine hohere Wirksamkeit
besitzen Novarsenol, das Alkaloid Berberin und einige seiner Derivate. Es ist
int&essant, daB das bekannte Antiamobiasismittel, das Alkaloid Emetin und
das ibm verwandte Alkaloid Cephaelin eine ausgepragte Wirksamkeit auf-
weisen. Eine ahnliche Wirksamkeit besitzt Aminochinol (7-Chlor-4-diathyl-
amino-isopentylamino-2-(2-cholrstyryl)chinolin-triphosphat) (Abbildung 1).

Im Laufe dieser Untersuchung wurde von uns eine auBerordentlich hohe
Antileishmaniosis-Wirksamkeit des Antibiotikums Monomycin (Paromomy-
cm) festgestellt (Abbildung 2—4).

Andere Antibiotika, darunter auch Antibiotika der Neomycin-Reihe
besitzen keine so hohe Wirksamkeit, obschon die chemischen Unterschiede
zwischen Monomycin und Neomycin sehr gering sind (Sieh die Formel aüf
S. 162). Aus dem Vergleich der Formeln von Neomycin und Monomycin ist
ersichtlich, daB die Wirksamkeit von Monomycin verschwindet, wenn in
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Abbildung 3. Die prophylaktische Wirkung von Monomycin bei der experimentellen Haut—
leishmaniosis der Mause.
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Abbildung 4. Die therapeutische Wirkung von Monomycin bei der experimentellen Hautleish-
maniosis der Mause.

DIE TRICHOMONIASIS
Erreger der Trichomoniasis sind einzellige Parasiten aus dec Flagellata-

oder Mastigophora-Art der Trichomonas-Gattung. Eine ganze Reihe der
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Vertreter dieser Gattung existiert im Organismus der Menschen und der
Tiere (Trichomonas vaginalis, Trichomonas intestinalis, Trichomonas
foetus, Trichomonas gal]inae, Trichomonas parva, Trichomonas muris und
Trichomonas suis). Besonders wichtig für die medizinische Praxis ist die
Trichomoniasis des Urogenitaltraktes des Menschen, die von Trichomonas
vaginalis hervorgerufen wird. In meinem Vortrag werde ich die Fragen der
Chemotherapie gerade dieser Erkrankung behandein.

R =OH—Parcmomycin
(Monomycin)—wirksam

a R=NH2—Neomycin B—
—unwi rksam

Die experimentelle Untersuchung der Antitrichomoniasis-Chemothera-
peutika wird in vitro und am Modell durch Infizierung der Versuchstiere
mit Trichomonas vaginalis, Trichomonas foetus oder Trichomonas gallinae
durchgefuhrt. Von den vielen Modellen verdienen, unserer Meinung nach,
zwei die grol3te Aufmerksamkeit.

(1). der subkutane Trichomonaden-Abszel3, der bei weil3en Mausen durch
Applikation der in vitro gezuchteten reinen Trichomonas vaginalis-Kultur
unter die Ruckenhaut hervorgerufen wird. Das Auftreten und die Evolution
eines soichen Abszesses lassen sich leicht beobachten und quantitativ
bewerten, was fur die Beurteilung der chemotherapeutischen Wirksamkeit
der Verbindungen auBerordentlich wichtig ist. An diesem Modell wird die
Wirksamkeit der Praparate bei Ailgemeinanwendung und bei Einfuhrung
in die Infizierungsstelle untersucht.

(2). die Trichomonadenvaginitis, die durch intravaginale Einfuhrung von
Trichomonas vaginalis bei kastrierten weiBen Ratten hervorgerufen wird,
Ratten, weiche sich im Zustand einer danernden künstlichen Brunst
befinden, die von der subkutanen Gabe von Depot-Ostrogenen bewirkt wird.
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An diesern Modell kann sowohi eine ailgemeine als auch eine lokale, intra-
vaginale Wirkung der Praparate untersucht werden.

CHEMOTHERAPEIJTIKA BEI DER TRICHOMONIASIS
Zur Behandlung der menschlichen TJrogenitaltrichomoniasis wird eine

Lokal und eine Aligemeinbehandlung durchgefuhrt. Arzneipraparate mit
Aligemeinwirkung konnen in der Regel auch lokal angewendet werden.

Als lokale Mittle werden zuerst gewohnliche Antiseptika gebraucht:
Silber-und Quecksilberpraparate, Oxydantien, aktive Halogene, Aldehyde,
Phenole, Sauren, Detergentien, Farbstoffe, Insektizide, hypertonische
Losungen usw.

Weiterhin wurden Mittel eingesetzt, die eine bekannte Wirkungsselek-
tivität gegen Protozoen besitzen. Haufig genommen wurden organische
Arsenverbindungen (Acetarsol, Arsacetin, Aldarson, Carbarson, Novarsenol,
Mapharsen, Arstinol, Glycobiarsol u.a.) und einige andere Antiprotozoen-
Chemotherapeutika (Atebrin und eine Reihe von Antibiotika).

Als Ergebnis der durchgefflhrten Tintersuchungen wurde eine Reihe
spezifischer Mittlel zur lokalen Behandlung der Urogenitaltrichomoniasis
vorgeschlagen: Aminoacrichin [6-Chlor-'7-amino-9-(4'-diathylamino-1 '-me-
thyl-butylamino)-2-methoxyacridin-hydrochlorid], Trichomonacid [6-Me-
thoxy -2 - (4' - nitrostyryl) -4- ([1' -methyl-4' -diathylamino}-butylamino) -
chinolin], Furazolidon [N-(5'-Nitrofurfuryliden-2')-3-aminooxazolidon-2],
Hexetidin [1 .3-Bis-(/3-athylhexyl)-5-methyl-5-aminohexahydropyrimidin],
Lutenurin, die Alkaloidensumme aus der Pflanze Nuphar luteum, Oktylin
der normale Oktylalkohol- der Wirkstoff aus der Pflanze Heracleum villosum,
Glaucorubin, em Glukosid aus der Pflanze Simarouba glauca, weiterhin
die Antibiotika Trichomycin und Gramicidin 5, auBerdem Sanosin
[1O-Athylphenazinon-1] und Tivamin [p-Hexylhydroxyvenzoesaure-c-
methyl-y-diathylaminopropylester].

Arzneimittel zur Aligemeinanwendung
Einige lokale Mittel uben eine, wenn auch schwache Aligemeinwirkung

aus. Weit bessere Resultate bei der Aligemeinbehandlung der Trichomoniasis
ergaben Thiazol- und insbesondere Imidazolderivate (Sieh Abb. auf S. 164.)
Von einer Reihe der untersuchten Thiazolderivate haben eine praktische
Anwendung Forminitrazol(XXIV), Acinitrazol(XXV) und Atrican(XXVI)
(GC-109) gefbnden. Nitramin IDO (XXIII) erwies sich als sehr toxisch. Die
Thiazolderivate waren jedoch bei der Ailgemeinanwendung, weiche nur in
einem Teil der Falle zur Ausheilung fiihrt, nicht wirksam genug. Besonders
günstige Ergehnisse werden nach den Literaturangaben bei Atrican nach-
gewiesen, das eine therapeutische Wirkung auch bei der Candida-Infektion
ausubt, weiche nicht selten die Trichomonaden-Infektion begleitet.

Bedeutend wirksamer waren Imidazolderivate. Eine hohe Antitricho-
monaden-Wirksamkeit besitzt das Antibiotikum Azomycin(XXVII), das
jedoch wegen seiner hohen Toxizität keine praktische Anwendung gefunden
hat. Mit Erfoig wird das synthetische Praparat Metronidazol[(XXVIII)
(Flagyl) (1B-Hydroxyathyl-2-methyl-5-nitroimidazol)] angewendet. Die
Angaben daruber wurden von C. Cosar und L. Julou im Jahre 1959
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veröffentlicht. Metronidazol hat schnell ailgemeine Anerkennung dank seiner
hohen Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit bei peroraler Gabe gefunden.
Unabhangig von den franzOsischen Forschern wurden in unserem Forschungs-
institut unter den Imidazolderivaten Verbindungen mit chemotherapeutischer
Antitrichomoniasis-Wirksamkejt entdeckt. Zusammen mit N. A. Novizkaja
und F. N. Ismailow haben wir insgesamt 90 Imidazolderivate untersucht.
Darunter war besonders wirksam 1 -Methyl-4-chlor-5-nitroimidazol, das
Chlomizol(XXIX) gennant wurde. Chiomizol ist der in-vitro-Wirkung auf

Thiazot-und Irnidazol-Denvate

O2NNH2 02 NNHC0H 02NNHC0CH3
(XXIIL) (XXIV) (XXV)

02NJ]LLNH —Co _-{[i1 iJ—NO2 02N—{[jiiU—-CH3

(XXVI) H CH2CH2OH

(XXVII) (XXVIII)

NN 02 NCH3
CH3 OH3

(XXIX) (XXX)

Trichomonas vaginalis nach dem Metronidazol gleich, kommt ihm aber in
der Wirksamkeit bei der Ailgemeinanwendung in den Versuchen an Mäusen
und Ratten nicht gleich. Chiomizol ist für Tiere toxischer als Metronidazol.
Die im Zentralen Institut für Haut- und venerische Erkrankungen des
Gesundheitsministeriums der UdSSR durchgefuhrte klinische Prufung hat
gezeigt, daB Chiomizol eine hohe therapeutische Wirksamkeit bei der
weiblichen und männlichen Urogenitaltrichomoniasis besitzt, die allerdings
der Wirkung von Imidazol etwas nachsteht.

Es gibt eine groBe Zahi weiterer Arbeiten uber die Antitrichomoniasis-
Wirksamkeit der Imidazolderivate. In einer Arbeit der letzten Zeit haben die
Forscher der Firma Pfizer (Butler, K., Howes, H. L., Lynch J. E., Pine,
D. K.) über die chemotherapeutische Wirksamkeit von 70 Imidazolderivaten
an intraperitoneal mit Trichomonas foetus infizierten Mäuseri berichtet.
Viele der beschriebenen Verbindungen erwiesen sich vier- oder fünfmal
wirksamer als Metronidazol (Tafel I). Uber die praktische Anwendung
dieser Verbindungen wurde nichts mitgeteilt.

164



GI-JEMOTHERAPIE EINIGER PROTOZOEN-INFEKTIONEN

Tate! 1. Imidazot-Derivate
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Die Metronidazotwirksamkeit Beträgt 1
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Unter den Imidazolderivaten ist Dimetridazol(XXX) (Emtryl) zu
erwâhnen, weiches in der Veterinarmedizin Anwendung gefunden hat.

Von sonstigen wirksamen Antitrichomoniasis-Mittein sind Macmiror
[Methyl-mercadon, N-(5-Nitro-2-furfuriliden)-3-amino-5-methylmercapto-
methyl-2-oxazolidinon sowie 2-Amino-5-nitropyridin, 2-Amino-5-nitropyri-
midin und p-Nitroanilin-Derivate zu nennen.

Die Analyse der Tafel 1 zeigt, dalI fur die chemotherapeutische Antitri-
chomoniasis-Wirksamkeit die Nitrogruppe eine grolle Bedeutung hat.
And ere funktionelle Gruppen, die dem Molekul angehoren, tragen zur
Manifestierung der Wirksamkeit der Nitrogruppe bei. Tm Tmidazolmolekul
kann die Nitrogruppe in 2 und 5 Stellung stehen. Für den letzten Fall ist das
Vorhandensein der Kohienwasserstoifradikale in 1 und 2 Stellung gUnstig.
Der Charakter der Radikale kann verschieden sein. Es ist interessant, dalI
in Trichomonacid, Macmiror, Furazolidon, sowie in den gegen Tricho-
moniasis wirkenden Pyridin-, Pyrimidin- und Anilinderivaten ebenfalls
Nitrogruppen enthalten sind.

DIE LAMBLIASTS

Der Erreger der Lambliasis ist Lamblia intestinalis, der zu den Einzellern
der Flagellata- oder Mastigophora-Art der Lamblia s. Giardia Gattung
gehort. Einige Fachleute halten Lamblia intestinalis für einen sapro-
phytischen Organismus, der keine pathologischen Erscheinungen bewirkt.
Damit kann man aber nicht einverstanden sein. Es ist richtiger, Lamblien
für bedingt pathogene Organismen zu halten: in einer Reihe der Falle wird
em symptomloses Vorhandensein der Lamblien im Organismus beobachtet,
jedoch unter bestimmten Bedingungen führt das Vorhandensein von
Lamblien im Organismus zur Erkrankung—zur Lambliasis.

Bei der Lambliasis wird der BefalJ des Magendarmkanals und der Gallen-
wege beobachtet. Die Lambliasis ist eine chronische Erkrankung, die keine
Neigung zur spontanen Heilung aufweist und im Zusammenhang damit eine
starke Belastung darstelit. Eine spezifische Behandlung befreit den Kranken
von diesem schweren chronischen Zustand. An Lambliasis kOnnen sowohi
Erwachsene als auch Kinder erkranken. Experimentelle chemotherapeutische
Untersuchungen mit Lamblia intestinalis sind kompliziert, weil es schwierig
ist, diesen Mikroorganismus in vitro zu kultivieren und damit Versuchstiere
zu infizieren. Deswegen stellen viele Forscher Versuche an den mit Lamblia
muris spontan infizierten Mausen an.

Jedoch ist die spontane Tnflzierbarket der Mause mit Lamblien sehr
ungleichmallig. Tm Zusammenhang damit empfehlen wir (G. N. Perschin
und N. A. Novizkaja), weille Mause kunstlich durch die Sonde mit dem an
Lamblien reichen Darminhalt von anderen Mausen zu infizieren. Bei den
auf soiche Weise infizierten Mausen verschwinden Lamblien unter der
Behandlung mit wirksamen Präparaten schnell aus dem Darminhalt. Nach
diesem Effekt kann die Wirksamkeit der Verbindung beurteilt werden.
Nach unseren Beobachtungen existiert eine Parallelitat zwischen der
Wirksamkeit der Verbindungen in den Versuchen mit Lamblia muris und
deren Effektivitat bei der Behandlung der menschlichen Lambliasis.
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ANTILAMBLIASIS-CHEMOTHERAPEUTIKA
Zur Lambliasis-Behandlung werden verschiedene gegen andere Protozoen-

Infektionen wirksame Verbindungen angewendet: Emetin, Vioform,
Chiniofon, Metronidazol, Carbarson, Mercaptoarsenol, Chiorguanil, Chioro-
chin, Acranil, Mepacrin und Furazolidon. Die besten Resultate ergeben
Acrichin(Mepacrin) -Antimalaria-Mittel.

Zusammen mit N. A. Novizkaja haben wir verschiedene Verbindungen an
mit Lamblia muris infizierten Mausen untersucht und darunter 7-Chlor-4-
diathyl-amino-isopentylamino-2-(2'-chlorstyryl)-chinolin-triphosphat ausge-
wahlt, das Aminochinol(XXXI) gennant wurde. In Versuchen an diesem

OH3

C2H5
N H—C H—C H2—0H2—0H2-—N

02H5

CL_-i IIiiIII:i-_C H=CH

(XXXI)

Modell hat Aminochinol bessere Resultate als Acrichin ergeben. Die
klinische Untersuchung hat die hohe Wirksamkeit des Aminochinols bei der
Lambliasis Erwachsener und Kinder und seine bessere Vertraglichkeit im
Vergleich zu Acrichin bestatigt. Aminochinol wurde in der UdSSR in die
medizinische Praxis eingefuhrt.

DIE TOXOPLASMOSE

Die Toxoplasmose wird vom einzelligen Parasiten Toxoplasma gondii
herforgerufen, dessen systematische Einordnung nicht ganz klar ist. Am
haufigsten wird er der Sporozoen-Klasse zugeschrieben: Toxoplasmen
werden fast bei allen Warmblutern (Saugetieren und VOgeln), darunter auch
beim Menschen gefunden. Toxoplasmen konnen im Organismus symptomlos
existieren, kOnnen aber auch akute und chronische Erkrankungen hervor-
rufen. Die Toxoplasmose kann angeboren, wenn der Erreger von der Mutter
durch die Plazenta auf die Frucht ubergeht, oder erworben sein als Infektion
im postnatalen Leben. Von der Toxoplasmose können verschiedene Organe
befallen werden: Nervensystem, Herz, Lunge, Leber, Augen usw. Sehr groB
ist die Bedeutung der Toxoplasmose in der Geburtshilfe: die Toxoplasmose
kann Abort, Totgeburt sowie Geburt psychisch und physisch defekter
Kinder hervorrufen. Die Prophylaxe der angeborenen Toxoplasmose ist
ziemlich aktuell.

Das Studium der chemotherapeutischen Wirksamkeit der Praparate kann
auf verschiedenen Wegen durchgefuhrt werden: in Gewebekulturen, an
Huhnerembryonen sowie an weiBen Mausen und Kaninchen.
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Nach unseren Beobachtungen ist es am besten, chemotherapeutische
Versuche an Mäusen anzustellen, die intraperitoneal mit dem Peritonealex-
sudat von früher auf gleiche Weise infizierten Mäusen infiziert sind. Die
Wirksamkeit wird nach dem Iberleben und der Lebensdauer der behandel-
ten Mäuse im Vergleich zur Kontroligruppe und nach dem Vorhandensein
von Parasiten in den Organausstrichen beurteilt.

DieTage
>30 >30

Die Kont- Pyrimeth- Aminochi- Suipha- Suipha- Suipha-
roUe amin not dimidin dimidin dirnidin

+ +
Pyrimeth- Aminochi-
amin not

Abbildung 5. Ghemotherapeutische Wirksamkeit einiger Praparate bei der experimentellen
Toxoplasrnose der Muse (Die Präparate wurden in optimaler Dosierung während 7 Tage

eingefuhrt).

CHEMOTHERAPEUTIKA
Es wurde festgestellt, daB verschiedene Antiprotozoen-Mittel chemothera-

peutische Wirksamkeit hei der Toxoplasmose aufweisen. (1) Sulfonamide;
(2) Diaminodiphenylsulfon und seine Derivate; (3) Antibiotika der Tetra-
cyclin-Reihe. Puromycin, Spiramycin, Erythromycin, Magnamycin,
Chioramphenicol und Fumagillin; (4) Pyrimethamin; (5) Eine Reihe von
Chinolin-, Dihydro-S-triazin und 5-Nitrofuranderivaten.

Praktische Anwendung hat die Kombination von Pyrimethamin mit
Sulfadiazin oder Sulfadimidin gefunden. Diese Kombination übt eine
therapeutische Wirkung aus, jedoch treten bei ihrer Anwendung haufig
toxische Erscheinungen auf.

Unsere Mitarbeiterin N. A. Novizkaja und E. M. Schitowa haben eine
Reihe von Verbindungen und deren Kombinationen mit Sulfadimidin bei
der experimentellen Toxoplasmose weiBer Mäuse untersucht. Sie haben
festgestellt, daB eine schwache Wirksamkeit besitzen: Chiorochin, Entobex
und Chiortetracyclin. Eine ausgeprägte Wirksamkeit weisen Monomycin,
Metronidazol, Pyrimethamin und Aminochinol auf. Die hOchste Wirksam-
keit wurde bei Sulfadimidin nachgewiesen.
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Es wurden Kombinationen der aufgezahlten Praparate mit Sulfadimidin
untersucht. Die besten Resultate ergaben die Kombinationen von Sulfa-
dimidin mit Pyrimethamin und Sulfadimidin mit Arninochinol. Die Be-
handlung mit diesen Kombinationen in optimaler Dosierung fuhrte zurn
tJberleben der Mause wahrend der ganzen Beobachtungsperiode von 30
Tagen. Die Tiere der Kontroligruppe gingen im Laufe von 7 Tagen em.

Bei der histologischen Untersuchung innerer Organe der am Leben
gebliebenen behandeiten Mause waren keine Toxoplasmen nachweisbar.
In den Organen der Kontrollmause wurden dagegen Toxoplasmen in
grol3er Menge gefunden. Anscheinend handelt es sich um eine voile Ausheil-
ung infizierter Mause mit den Kombinationen dieser Praparate. In der
Abbildung 5 sind die wichtigsten Ergebnisse dieser Versuche angefuhrt. Die
als optimal wirksam erkannten Kombinationen werden in der UdSSR einer
klinischen Prufung bei der Behandlung der an Toxopiasmose erkrankten
Frauen vor und wahrend der Schwangerschaft und der an Toxoplasmose
erkrankten Neugeborenen unterworfen. Die vorlaufigen Angaben zeugen
von der therapeutiséhen Wirksamkeit beider Kombinationen. Jedoch
bewirkt die Kombination von Sulfadimidin mit Pyrirnethamin viele ernste
Reaktionen, wahrend die Kombination von Sulfadimidin mit Aminochinol
von den Kranken gut vertragen wird.

Es ist hinzuzufugen, dalI Pyrimethamin nach Versuchen an weiBen
Ratten eine scharf ausgeprägte teratogene Wirkung besitzt. Aminochinol
ubt keine solche Wirkung aus. Urn gerecht zu sein, mull man sagen, daB
keine uberzeugenden Beweise vorhanden sind, dafur, daB eine teratogene
Pyrimethamin-Wirkung auch beim Menschen eintritt.

Am Ende meines Vortrags mochte ich unterstreichen, daB die Chemother-
apie von Leishmaniosis, Trichomoniasis, Lambliasis und Toxopiasmose
zweifellos Fortschritte gemacht hat, die mit breiter Anwendung experi-
menteller Methoden verknupft sind. Es gibt gute Grunde zu erwarten, daB
deren weitere konsequente Verwendung die therapeutischen Erfoige noch
bedeutender machen wird.
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