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hinwiesen. Meine ersten Erfahrungen stammen aus dem Jahre 1893
und beziehen sich auf das Tetanusgift.

Aus gewissen theoretischen Griinden, insbesondere um Substitution der
Amidogruppen des Giftkomplexes zu erzielen, hatte ich Tetanusbouillon
mit Schwefelkohlenstoff behandelt. Es hatte sich dabei herausgestellt,
dass schliesslich bei dieser -Behandlung relativ rasch eine, so gut wie
vollkommene Entgiftung der Bouillon eintrat, derart, dass man Miusen
0,5 bis 1,0 cem des modifizierten Giftes ohne grossen Schaden zufiihren
konnte. Die so behandelten Miuse gewinnen relativ rasch, schon
nach 8 Tagen, cine Grundimmunitit gegen Tetanusgift, withrend die-
selbe sonst bei Miusen durch unverindertes Gift nur sehr schwer und
nach ganz langen Fristen zu erreichen ist. Ich habe fir meine Ver-
erbungsstudien (cf. Ztschr. f. Hyg., Bd. XVIIL) in Gemeinschaft mit
Herrn Dr. Benario eine sehr grosse Menge von Tieren nach dieser
sehr bequemen Methode immunisiert und darum Veranlassung genommen,
das Wesen dieses Vorganges etwas aufzukliren. TUnsere damaligen
Experimente zeigten, dass das modifizierte Tetanusgift sowohl im
Reagensglas, als auch im Tierkorper befiahigt ist, Antikiorper zu binden.
Ich hatte damals aus diesen Versuchen die Anschauung gewonnen,
dass sich das Toxin in eine ungiftige, aber noch mit dem specifischen
Bindungsvermogen begabte Modifikation umgewandelt habe. Seit dieser
Zeit habe ich diesen Gesichtspunkt stets im Auge behalten und durch
die Untersuchung der spontanen Abschwiichung der Diphtheriegifte
vielfach Gelegenheit gehabt, mich von der Existenz derartiger Giftmodifi-
kationen, fiir die ich den Namen Toxoide vorschlage, zu iiberzeugen.
Besonders beweisend hierfiir ist der Umstand, dass vielfach Diphtherie-
gifte eine erhebliche Abschwiichung der Toxicitit erleiden und dabei
doch ihren Neutralisationswert vollkommen beibehalten konnen.

Von den 11 in der Tabelle erwithnten Giften mag No. 4 (Marke

- braun) hierfiir als Beispiel dienen. Der L,-Wert betrigt bei diesem

Gift jetzt 0,31. Da bei typischen, aus 22-tagigen Kulturen bereiteten
Giften fiir unsere Immunititseinheit (IE) normalerweise L, durchschnitt-
lich 100 Giftdosen betriigt, berechnet sich die absolute Toxicitiat des

Giftes auf 0,003 fiir ein Meerschweinchen von 250 ¢. Genau diesen

Giftwert hatte aber die Bouillon unmittelbar nach

v
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ihrer Gewinnung, wihrend sie 3/, Jahr spiter einen dreimal so
geringen Giftwert, 0,009 fur ein Meerschweinchen von 250 g, aufwies.
Es ist mithin bei der Abschwichung dieser Diph-
theriebouillon kein Ausfall an bindenden Gruppen er-
folgt, sondern es ist die Umwandlung von Toxin in
Toxoide eine geradezu quantitative gewesen, indem
2/s der Toxine in Toxoide iihergegangen sind. Es hat der
Prozess hiermit seinen Abschluss erreicht, indem sich in den folgenden
Zeiten — ca. 3/, Jahr — die Werte L, und L, und die absolute
Toxicitiat vollkommen unveriandert erhalten haben.

Da die Toxoide aus den Toxinen entstehen und das specifische
Bindungsvermogen besitzen, folgt, dass sie die charakteristische bindende
Gruppe in voller Integritit enthalten. Es miissen also chemische Ver-
anderungen in dem sonstigen Atomkomplex vorgegangen sein, die die
mehr oder weniger vollkommene Vernichtung der Giftwirkung bedingen.
Derartige Vorkommnisse sind in der Toxikologie etwas ganz Gewdhn-
liches. So habe ich in einem Vortrag iiber die Bedeutung der sub-
stitulerten Schwefelsiuregruppe (Therapeut. Monatshefte, 1887, Heft I1IT)
nachgewiesen, dass neurotrope Stoffe, d. h. Stoffe, die vom Central-
nervensystem aufgenommen werden, durch den Eintritt eines substi-
tuierten Schwefelsiurerestes diese Eigenschaft und, falls es. sich um
ein Nervengift handelt, damit auch diese centrale Giftwirkung ein-
biissen. Herr Dr. H. Aronson hat in meinem ILaboratorium ein
ahnliches Gesetz fiir die Karbonsiduregruppe festgestellt, das mehrere
Jahre spiter von Nencki bestitigt wurde. Ich glaube, mich mit
diesen beiden Beispielen, die leicht noch durch viele andere Gruppen
vermehrt werden kionnten, begniigen zu diirfen. Da wir in die Natur
der Gifte noch gar keinen niheren Einblick haben und z B. nicht
einmal wissen, ob die besprochenen bindenden Gruppen die specifisch
giftwirkenden sind oder ob noch besondere, die specifische Giftigkeit
bedingende (toxophore) oder sie verstirkende (auxotoxe) Gruppen vor-

handen sind, so enthalte ich mich jeder Hypothese iiber die Bildung

der Toxoide.
Nach dem Gesagten ist es selbstverstindlich, dass von jedem

Toxin sich eine sehr grosse Reihe von Toxoiden ableifen kann,
0%
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die nach der verschiedenen Art ihrer Entstehung und der dadurch
bedingten Verinderung des Atomkomplexes ganz verschiedene biolo-
gische Eigenschaften haben miissen. Dass gewisse Toxoide — die
oben besprochene Modifikation des Tetanusgiftes bietet ein Beispiel —
immunisierende Eigenschaften besitzen, ist sicher, aber ebenso un-
wahrscheinlich wire es, wenn man eine solche Funktion allen mog-
lichen Toxoiden zuschreiben wollte. Bei dieser Sachlage ist eine
genaue Charakteristik der verschiedenen Toxoide voraussichtlich auf
lange Zeit unmoglich, und ist es daher notwendig, ein bestimmtes
Toxoid zunichst durch eine méglichst genaue Definition der Bedingungen,
unter denen es sich bildet, zu bestimmen. Dass man nichtsdestoweniger
schon jetzt gewisse grobe Einteilungsschemata fiir die Toxoide auf-
stellen kann, wird der folgende Abschnitt zeigen.

Was die Genese der Toxoide anbetrifft, so finden sich diese, wie
em Blick auf die Tabelle zeigt, in lange gelagerten, mit Konservierungs-
witteln (Toluol, Phenol, Kresol) behandelten Diphtheriegiften gewshn-
lich in relativ grossen Mengen. Welche Einflisse im speciellen Fall
fiir diese spontane Entstehung verantwortlich sind, welche Rolle die
Bedingungen fiir Hydratation (Salzgehalt nach Kn orr), die umgebenden
Temperaturen, die wechselnde Alcalescenz, die Art des Konservierungs-
mittels  spielen, bedarf noch eines eingehenden Studiums, Dennoch
muss betont werden, dass auch frische Bouillon, wie sie aus dem
Briitschrank herausgenommen wird (selbst bei nur 8-tagigen Kulturen),
nicht frei von Toxoiden ist. Ob diese letateren Toxoide als solche
von der Bakterienzelle secerniert sind, oder nur der unter dem Ein-
fluss der Briitofenwiirme erfolgenden Umwandlung des primiren Toxins
ihre Entstehung verdanken, wird sich vielleicht durch die Unter-
suchung ganz junger, 2—3-tagiger Kulturen entscheiden lassen.

Auch bei den pflanzlichen Toxalbuminen (Ricin, Abrin, Robin,
Crotin) findet man sichere Indizien, die fir die Anwesenheit von
Toxoiden sprechen. Besonders bemerkenswort erscheint mir hier die
Thatsache, dass das durch das Robin, das Toxalbumin der Robinia
pseudoacacia, erzeugte Antitoxin in seinen Eigenschaften fast voll-
kommen dem Antiricin entspricht, trotzdem die beiden Ausgangskorper,
Robin und Ricin, sicher verschieden sind. Es deuten diese Ver-
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haltnisse darauf hin, dass das so viel ungiftigere Robin
ein natirlich vorkommendes Toxoid des Ricins dar-
stellt. Ich zweifle nicht, dass dieser Gesichtspunkt fir die Erklarung
des so dunklen Gebiets der vicariierenden Immunisierung vielfach wird
herangezogen werden miissen. So ist z. B. von Calmette nach-
gewiesen worden, dass das Serum von Tieren, die gegen Schlangen-
gift immunisiert sind, auch erhebliche Quantititen Skorpionengift zu
neutralisieren vermag. Diese Thatsache legt die Moglichkeit nahe,
dass auch das Skorpionengift zum Schlangengift im Verhiltnis eines
MToxoids zum Toxin stehen konnte. Bewiesen wire allerdings diese
Vermutung erst dann, wenn auch das Skorpionenserum gegen das

Schlangengift schiitzende Wirkung entfalten wiirde.

D. Gruppierung der Toxoide yom priifungstechnischen Stand-
punkt. Epitoxoide. Wahre Bedeutung der Werte
Ly, Ly und D.

Wenn auch die Existens der Toxoide ohne weiteres erklart, dass
die durch die einfache Immunisierungseinheit ermittelte Priifungsdosis
nicht eine konstante, sondern eine in weiten Grenzen, bis zum 4-
und 5-fachen schwankende Zahl von Gifteinheiten darstellt, so ist mit
dieser Ermittelung fiir die aichamtliche Technik noch wenig gewonnen.
Hierbei handelt es sich darum, prinzipiell zu entscheiden, ob mit wach-
sender Grosse des Giftfaktors die Genauigkeit zunimmt und ob speciell
durch die Forderung eines konventionellen Maximalwertes, z. B. Ly =100
Giftdosen, eine ganz exakte Wertbestimmung erreicht ist. Dass derartiges
thatsichlich nicht der Fall ist, ist mir schon lingst bekannt, und hatte
ich desbalb schon bei der Begriindung der Kontrollstation mein Votum
dahin abgegeben, dass die Testgiftdosis nicht in ein starr zahlen-
méssiges Verhaltnis zu der einfach todlichen Minimaldosis gebracht

werde. Dagegen ist es mir erst im letzten Jahre gelungen, diese

gewiss auffillige Thatsache zu erkliren.

Wenn die angewandten Giftlosungen thatsichlich ausser indiffe-
renten Materialien nur das wirkliche Diphtheriegift enthielten, so
miissten die Werte I, und Ly ausserordentlich nahe aneinander
liegen. Da L, die Giftdosis davstellf, die vollkommen neutralisiert
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wird, L, diejenige Giftdosis, bei der trotz Zufiigung einer Immuni-
sierungseinheit gerade eine ‘einfach todliche Dosis wirksam bleibt, so
folgt ohne weiteres, dass theoretisch Li—1I,;, = D die einfache Dosis
letalis darstellen muss. Bs geht aber aus ‘der tabellarischen Ueber-
sicht der von mir untersuchten Gifte hervor, dass mit Ausnahme
eines einzigen Giftes (No. 10) alle anderen Gifte weit héhere Werte
fir D ergeben haben, die durchschnittlich von 5—33 einfachen Gift-
dosen schwanken. Diese hohen Werte von D weisen darauf hin,
dass die betreffenden Gifte keine reinen Toxine sind, sondern dass
hier Toxoide vorhanden sein miissen und zwar solche Toxoide, die die
Feststellung der Endwerte, im besonderen von L+, storend beeinflussen.

Welche Eigenschaften miissen nun Toxoide be-
sitzen, um auf den Wert D vergréssernd einwirken zu.
konnen? Hier kommt ausschliesslich ein Moment, namlich die ver-
schiedene Affinitit der Toxoide zum Antikérper, in Betracht. In
dieser Beziehung konnen nur 3 Gruppen von Toxoiden exi-
stieren, namlich 1) Protoxoide, die eine grossere Verwandtschaft
zum Antikérper besitzen, als das Toxin, 2) Syntoxoide von gleicher
Affinitat, 3) Epitoxoide, die eine geringere Verwandtschaft zum
Antikorper zeigen.

Was zunichst die Protoxoide anbetrifft, so folgt aus ihrer
grosseren Verwandtschaft zum Antitoxin, dass in einem Gemenge von
Protoxoiden und Toxin successive zugefithrtes Serum zuerst das Pro-
toxoid in Beschlag nehmen und dasselbe vollkommen absittigen muss,
bevor die Sattigung des Toxins selbst beginnen kann. So wird, um

emen grob chemischen Vergleich zu benutzen, in einem Gemische

zweier verschieden starker Siuren, z. B. von Salzsiure — Analogon
des Protoxoids — und von Essigsiure — Analogon des Toxins —
durch zugefiigtes Alkali — Analogon Antitoxin — erst die gesamte

Salzsiure gebunden und nachher erst essigsaures Salz gebildet. Es
lasst sich nun leicht zeigen, dass die Anwesenheit der Protoxoide, und
zwar ganz beliebiger Mengen, die Genanigkeit der Titration nicht im
windesten stort, sondern dass eine protoxoidhaltige Losung sich hierbei
ganz genau so verhilt, wie eine reine Toxinlosung. Nehmen wir z. B.

an, dass in einer Diphtheriebouillon 99 Teile Protoxoid und 1 Teil
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Toxin enthalten scien, so wird das durch Antitoxin vollkommen auf
glatt neutralisierte Gemisch folgendem Schema entsprechen:

I. 99 Protoxoid-Antitoxin -+ 1 Toxin-Antitoxin = physiologisch

neutral.
-99 NaCl 4 1 essigsaures Natron = chemisch neutral.

Trigt man diesem Gemisch 1 Aequivalent Protoxoid zu, resp. 1 Aequi-
valent Salzsaure, so #ndern sich die Gleichungen um zu:
II. 100 Protoxoid-Antitoxin - 1 freies Toxin = L.
100 NaCl + 1 Essigsaure.

Da ein Toxiniquivalent die einfach todliche Giftdosis darstellt,

wird das der Gleichung II entsprechende Gemenge von Toxin und

Antitoxin den Tod des Versuchstieres binnen 4 Tagen herbeifithren

_miissen. Hervorzuheben ist, dass, um ein neutrales Protoxoid-Toxin-

gemisch (Gleichung I) giftig zu machen, man demselben gar kein
Toxin zuzufiigen braucht, sondern dass die Zugabe geringerer Mengen
des ungiftigen Protoxoids das Freiwerden von Gift (Analogon Essig-
siure in der Gleichung IT) bewirkt.

Was die Syntoxoide anbetrifft, so sind diese Kérper dadurch
ausgezeichnet, dass sie genau dieselbe Verwandtschaft zum Antitoxin
besitzen, wie das Toxin selbst. Figt man einem physiologisch neutralen
L,-Gemisch von Toxin und Syntoxoid weitere Mengen des urspring-
lichen Gemisches von Toxin und Syntoxoid zu, so findet kein Zer-
setzungsvorgang statt, sondern es tritt der Tod dann ein, wenn in
dem zugefiigten Giftgemenge ein Ueberschuss von einer Gifteinheit
enthalten ist. Es betragt also bei der Anwesenheit von Syntoxoiden,
oleichgiltig, welches ihre Menge sei, der Wert D eine einfach tod-
liche Dosis.

Ganz anders ist das Verhalten der Epitoxoide. Stellen wir uns
cin physiologisch neutralisiertes Gemenge von Toxin -}~ Epitoxoid vor,
entsprechend der Gleichung:

90 Toxin - Antitoxin -~ 10 Epitoxoid - Antitoxin = physiologisch

neutral. '

Fiigt man dem Gemenge 11 Toxineinheiten zu, so erhilt man die

Gleichung:
100 Toxin-Antitoxin -~ 1 Toxin frei 4 10 Epitoxoid frei = Ly

e .




Wir sehen also, dass in diesem Ialle das zugefiigte Gift an-

scheinend verschwindet und erst dann Gift iberschiissig wird, wenn alles
durch Antitoxin gebundene Epitoxoid in Freiheit gesetzt ist. Unter der
Voraussetzung, dass ein Diphtheriegift nur aus Toxin und Epitoxoid
besteht, ist der in Gifteinheiten ausgedriickte Differentialwert D nach
Abzug einer Gifteinheit genau gleich der Zahl der in der Bouillon
enthaltenen Aequivalente Epitoxoids. Wir sehen also aus diesen
Darlegungen, dass nicht die Anwesenheit von Pro- und
Syntoxoiden, sondern ausschliesslich die Anwesenheit
von Epitoxoiden imstande ist, den Wert von D zu er-
hohen. '

Eine wertvolle Bestitigung dieser Anschauungen giebt die Analyse
der Tierversuche, die in das Differentialgebiet fallen. Da zur Er-
mittlung des L, -Wertes gewohnlich so verfahren werden musste, dass
die fir L, gefundene Giftdosis schrittweise gesteigert wurde, bis am
4. Tage der Tod des Tieres eintrat, bot sich ausserordentlich hiufig
Gelegenheit, die Wirkung der in das Differentialgebiet fallenden Gift-
dosen zu beobachten. Es haben sich dabei konstant ganz erhebliche
Abweichungen von dem Bild der Diphtherievergiftung ergeben. In-
Jiziert man einem Meerschweinchen einen Bruchteil, etwa 1/,, 1/,, 1/,
der todlichen Dosis, so treten, wie bekannt, znniéchst ausgedehnte In-
durationen auf, die zu einer umfangreichen Nekrose der Haut und
einer dieselbe umgebenden, weit ausgebreiteten Enthaarung fithren.
Derartiges beobachtet man dagegen so gut wie nie bei den hier in
Betracht kommenden Versuchen. Es bilden sich zwar auch hier In-
durationen aus, und zwar um so stirker, je mehr man sich dem L.+-Wert
nahert. Dieselben sind aber fiir' gewthnlich relativ geringfiigic und
werden rasch riickgingig. Zu ausgedehnten Hautnekrosen kommt es
nie, und habe ich nur in ganz seltenen Fillen allerkleinste Nekrosen
auftreten sehen. Ebenso fehlt der vollkommene Haarausfall, und findet
sich dafir hochstens ein Spirlicherwerden des Haarwuchses.

BEs geht aus diesen Beobachtungen hervor, dass das im Differential-
gebiet zur Wirkung kommende Epitoxoid sich von dem Diphtheriegitt

dadurch unterscheidet, dass ihm selbst in grossen Dosen sowohl die akut

foxische als auch die nekrotisierende Wirkung abgeht. So erklart es
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sich, dass wie aus der Tabelle ersichtlich, bei den Giften 5, 6 und 11
ganz bedeutende Epitoxoidmengen, die 17—28fachen Toxindosen ent-
sprachen, ohne erhebliche Schidigung der Versuchstiere ertragen
wurden. Erwiahnenswert ist, dass man im Gegensatz zu der akuten
Vergiftung nicht ganz selten diphtheritische Liahmungen, denen die
Tiere grosstenteils erliegen, beobachten kann. Dieselben treten beim
Meerschweinchen gewohnlich im Laufe der 3. Woche, vom 14. bis zum
91. Tage auf, wihrend sie bei einem Kaninchen erst am 26. Tage
entstanden. Auch Madsen (I. ¢) berichtet iiber entsprechende Be-
obachtungen, nur mit dem Unterschiede, dass bei seinen Versuchstieren
die Lahmungen gewohnlich etwas spater, am Ende der 3. Woche, auf-
tauchen, was wohl darin seine Erklarung hat, dass meine Versuche sich
auf 10fach grossere Dosen beziehen. Es scheint mithin, als ob-die Epi-
toxoide neurotroper Funktionen nicht entbehren und daher gelegentlich
anch Storungen im Bereiche des Nervensystems hervorrufen kénnen.

An der Hand dieser Vorstellungen gelangt man ungezwungen zu
der Erklarung der Bedeutung der Werte L, und L,. Da, wie aus der
Tabelle ersichtlich, von den untersuchten Giften alle, mit Ausnahme
des Giftes No. 10, das nur andere Toxoide, wahrscheinlich Syntoxoide
zu etwa 3/, enthielt, ausnahmslos Epitoxoide enthielten, und zwar an-
scheinend um so mehr, je stirker und je frischer die Gifte an und fiir
sich waren, so wird man annehmen miissen, dass in jeder normalen
Giftbouillon Epitoxoide vorhanden sind. Ausserdem ist es sehr wahr-
scheinlich, dass sie gewohnlich ausser diesen beiden Komponenten noch
andere Toxoide, Syntoxoide und Protoxoide!), enthalten. Man wird
daher die Konstitution einer Diphtherie-Bouillon im allgemeinen nach
dem Schema schreiben miissen: .

x Toxoide -+ y Toxin - z Epitoxoid.

Was die Bedeutung des Wertes L, anbetrifft, so entspricht diese
unter der Voraussetzung, dass der Glattwert eine vollkommene Neu-
tralisation aller bindungsfihigen Gruppen bedeutet, dem Schema:

I. L, (gesittigt) = x Toxoid gesittigt 4 y Toxin gesittigt -+

z Epitoxoid gesiattigt.
1) In folgendem bezeichne ich als Toxoide zat’ Eoysy Toxoide, die nicht

Bpitoxoide sind. Dieselben konnen Pro- oder Syntoxoide resp. Gemische beider
darstellen. i



Berechnet man die in dem L, ,-Wert absolut enthaltenen tdodlichen
Dosen, so entspricht die gefundene Zahl « genau den Aequivalenten
des Toxius (y).

Was den L,-Wert anbetrifft, so bedeutet derselbe, dass in der
Gleichung I die z Epitoxoid-Antitoxine durch Toxin zersetzt sind und
dass noch eine freie, den Tod herbeifiihrende Toxingruppe iiberschiissig
geworden ist. Ks entspricht mithin das Schema fir L, folgender
Formel:

II. L, (4+ 1 Immunisierungseinheit) — x Toxoid gesattigt |

(y + z) Toxin gesittigt | 1 Toxin frei 4 z Epitoxoid frei.

Aus der Bestimmung des Wertes fiir Ly, die jederzeit leicht aus-
fiihrbar ist, gewinnt man eine weitere Zahl, 8 — (D—1), die unter der
Voraussetzung, dass die Bouillon nur aus Toxin und Epitoxoid besteht,
genau der Zahl der Aequivalente der in L, enthaltenen Epitoxoide
entspricht. In diesem Falle entspricht also f genau dem Werte z.
Sind aber, wie die Gleichung II ausdriickt, noch andere Toxoide vor-
handen, so reprasentiert [ nur einen relativen, keinen absoluten Wert
und soll daher als eine Funktion von B mit F(S) bezeichnet werden.
Es entspricht mithin die Konstitution einer genau bestimmten Gift-

bouillon dem Schema

x Toxoide + @ Toxin 4 F(B) Epitoxoid.

E. Absolute Bestimmung des Bindungsvermogens der
Immunititseinheit.

Bs ist von grosster Wichtigkeit, daritber Klarheit zu gewinnen,
wie gross ungefiahr der auf die Toxoide beziigliche Wert von x, den
wir vorliufig experimentell nicht bestimmen konnen, sein kann, da mif
der Bestimmung dieser Zahl auch die so bedeutsame Frage nach dem
absoluten Sittigungswert der Immunisierungseinheit sich sofort erledigt.

Bei der Wichtigkeit dieses Gegenstandes ist es vielleicht ange-
bracht, etwas niher auf die in dieser Bezichung in Frage kommenden
Momente einzugehen. Es muss auf Grund des von vielen Seiten vor-
liegenden Materials als eine unzweifelhafte Thatsache angesehen werden,
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dass man sehr hiiu_ﬁg Diphtheriegifte findet, die so beschaffen sind,
dass bei Verwendung der einfachen Immunititseinheit dio Li,-Dosis
ca. 100 einfachen Giftdosen entspricht. Gift No. 6 mit 96, Gift No. 9
mit 108 entsprechen von den in der Tabelle niedergelegten Giften
am genauesten dieser Regel. Dagegen entfernt sich die Mehrzahl der
Gifte, 8 unter 11, ganz erheblich von dieser Zahl. Jedoch lasst
sich fiixr die Mehrzahl der Nachweis erbringen, dass auch
in diesen Giften urspringlich die verlangten 100 Giftdosen
vorhanden waren und dass die Abschwiichung, die im Laufe von
lingerer Zeit eingetreten war, nach ganz einfachen Zahlenverhiltnissen
vor sich gegangen ist. Ich habe schon in den vorhergehenden Abschnitten
darauf aufmerksam gemacht, dass bei der Aufbewahrung der Bouillon
haufig eine quantitative Umwandlung von Toxin in Toxoide stattfindet.
Epitoxoide, die in den aus dem Briitofen kommenden Kulturen stets
vorhanden sind, scheinen sich bei der sekundiren, in der Kilte statt-
findenden Umsetzung nicht zu bilden, sondern nur die anderen Arten
von Toxoiden, Syn- und Protoxoide. Es scheint daher, als ob die
Bildung der Epitoxoide nur bei erhohter Temperatur, nicht aber bei
Zimmer- und Eisschranktemperatur erfolgt. Da die einmal bestehenden
Epitoxoide ziemlich haltbar sind, giebt ihre Bestimmung wohl noch
nach Jahren Aufschluss dariiber, wie die urspriingliche Bouillon im
frischen Zustande sich verhalten hat.

Der Zerfall des Toxins erfolgt nun entweder nach
dem Prinzip der Dreiteilung, und zwar derart, dass
von drei Toxinmolekiilen sich zwei in Toxoida um -
wandeln, oder nach dem Prinzip der Dichotomie, indem
das Toxin in gleiche Teile Toxoi(f) und Toxin zerfallt.
Wenn man auch daran denken kann, dass diese eigentiimlichen Zahlen-
verhaltnisse vielleicht auf die Auflésung grosser Molekiilkomplexe hin-
weisen, so ist der.chemische Vorgang bei der unbekannten Konsti-
tution der Gifte vorlaufig nicht genauer zu erforschen. An der Richtig-
keit des Vorganges an und fiir sich diirfte aber kaum, wie die folgenden

Zahlen zeigen, zu zweifeln sein.
o) f AR =

© ( a4 vty



'
2

{ — 28 —
I. Dreiteilung. II. Zweiteilung,
Gift 1. 8 % 33 = 99 Gift 5. 2 X 475 — 95
Cutily 2 8 3K o = H3 Gift 7. 2 X 544 = 109
Gift 3. 3 X 332 — 99,6 , 204 ;
Gitt 8. 3 X 35,7 — 107
Mittel = %% = 100.

Wir konnen nun daran gehen, eine genaue zahlenmissige Analyse
der Diphtheriebouillon durchzufithren. Voraussetzung einer solchen
ist die genaue Bestimmung, wie gross das absolute Bindungsvermogen
einer Immunisierungseinheit ist. In einem reinen Gift wird dieser
Wert genau der Zahl der Toxineinheiten entsprechen, in einem
Gemisch von x Toxoid 4+ y Toxin 4 z Epitoxoid der
Summe von x -+ y -+ z Trotz der grossen Anzahl der unter-
suchten Gifte habe ich nur 2 gefunden, namlich Gift No. 7 und ein
noch nicht beschriebenes Gift, No. 12, in welchem ich die der Summe
entsprechende Zahl genau bestimmen konnte.

Das Gift No. 12 wurde unmittelbar nach der Gewinnung auf
seine Konstanten gepriift. Es stellte sich die einfach tédliche Dosis
aut 0,0025 pro M2%0, Das Priifungsschema war:

Ly 0,25 100 Giftdosen
L, 0,125 HORE

D 0,125 —100°/, — 50 Giftdosen.

Es handelte sich, wie die Zahlen beweisen, um ein halbwertiges

Gift. Es ist daher notwendig, die erhaltenen Endzahlen mit 2 zu
multiplizieren. Wir erhalten dann fir L;, welches ja der Summe -
von x + y -+ z entspricht, genau den Wert 200. Die
Konstitution dieser Bouillon wird also ausgedriickt durch die Gleichung
50 Toxoide 4+ 50 Toxin + 100 Epitoxoid.

Genau zu denselben Zahlen fithrte die Untersuchung
des Giftes No. 7, das mir von Dr. Enoch mit der Angabe zugesandt
war, dass die Dosis letal. fiir M25¢ orgsser als 0,0075, kleiner als 0,01

sel. Ich fand bei der etwa 1 Monat spiter stattfindenden Untersuchung
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eine ganz hochgradige Abschwiichung des Giftes, indem mehr als die
zweifache Menge nitig war. Das Priifungsresultat war folgendes:
Ly 1,26 76,3
L, 09 54,4 (ungefihr)
D 036 = 40°, — 22 Giftdosen.

Es ist mithin dieses Gift als ein dichotomisch abgeschwiichtes
anzusehen, und sind daher die gewonnenen Zahlen zu verdoppeln. Der
primire Zustand der Bouillon entsprach dem Schema:

331[, Toxoide 4 100 Toxin -}- 662/, Epitoxoid.

Die jetzige Konstitution nach der halben Abschwichung ist:

831/; Toxoide + 50 Toxin -+ 662/, Epitoxoid.

Es ist ohne weiteres ersichtlich, dass man, um L, in L. iiberzu-

Il

fiihren, genau die Hilfte der L j-Dosis hinzufiigen muss. Dieselbe enthiilt:
412/, Toxoide 4 25 Toxin -+ 331/, Epitoxoid.

Um den Tod herbeizufiihren, muss noch eine Giftdosis, die in 1/, , der

Giftbouillon enthalten ist, zugefiigt werden. Es stellt sich mithin das

Priifungsschema dar:

L, 1,52 x — 76
Iy 1140) 5 — 50
D 0,52 x = 529, = 26 Giftdosen.
Der aus dem Schema berechnete Wert fiir = Ly 76

entspricht genaun dem thatséichlich gefundenen, der
auf 76,3 ermittelt wurde. Da der Wert L, nicht genau ermittelt,
sondern nur ungefihr abgeschiitzt war, hat der Umstand, dass der
Wert D etwas zu klein ausgefallen ist, keine Bedeutung.

Durch .den Nachweis, dass die Immunisierungseinheit 200 Gift-
aquivalente siittight einerseits, durch die Tendenz des Giftes zu dicho-
_tomischer Abschwichung andererseits, erklart sich nun ungezwungen
die so ratselhafte Thatsache, dass bei frischen Giften eine Immuni-
sierungseinheit haufic nur gerade 100 Toxiniquivalente neutralisiert.

Unter den iiblichen Kulturbedingungen scheint das urspriingliche
(polymolekulire ?) Reingift nicht lange Zeit existensfihig zu sein,
sondern sich bald nach dem Schema der Halbteilung umzulagern. Den-
noch zweifele ich nicht daran, dass es speciell darauf gerich-

teten Untersuchungen gelingen wird, halthare Reingifte zu erzielen.

l
|
|




Besonders bestirkt werde ich in dieser Hoffnung durch die Angaben,
welche Madsen iiber ein von ihm erzeugtes Toxin macht. Ich ent-
nehme den diesbeziiglichen, in extenso vorliegenden Protokollen, dass
die betreffende Bouillon (B) in der Dosis von 0,018 sicher M259 tjtete.
Da die L -Dosis etwa 2,8 cem betrug, umfasste sie 160 Todesdosen,
also eine Zahl, welche sich dem absoluten Werte von 200 schon er-
heblich n#hert. '

Mit Hilfe der gewonnenen Konstante ist es nun leicht, fiir jedes
Diphtheriegift, welches in der oben (p.8) beschricbenen Weise unter-
sucht ist, ein Schema der Konstitution aufzustellen. Enthilt ein be-
liebiges Gift « Aequivalente Toxin und z Epitoxoid, so ist, da die
Summe von Toxoiden, Toxinen und Epitoxoiden 200 ist, folgendes die
Zusammensetzung

(200—a—z) Toxoide 4 « Toxin - z Epitoxoide.

Bringen wir das Gift durch Hinzufiigung einer Immunisierungsein-

heit auf den L,-Wert, so haben wir
(200 —a—=z) Toxoid-Antitoxin + o Toxin-Antitoxin -+ z Epitoxoid-

Antitoxin = L, gesittigt.

Es handelt sich nun, um zu dem Li-Wert zu gelangen, darum,
dem neutralen Gemisch so viel von dem Ausgangsmaterial zuzufiihren,
dass die z Epitoxoid-Antitoxin durch das Gemisch von Toxoid ~ Toxin

vollkommen zerlegt werden. Eine einfache Ueberlegung zeigt, dass hierzu

Z

das Inkr t
A4S remen 200

betragen muss.

Z
200—z
fir jedes Gift die absolute Menge der epitoxoidalen Gifteinheiten

Es enthilt dieses Inkrement o . Gifteinheiten. Da sich nun

leicht ermitteln lisst als f = L, —T,—1 — D—1, so erhalten wir

Z , 200 B
a.m_—z_ﬁ und daraus (z = +_p,).

Ich habe nach dieser Formel fiir alle 12 Gifte die Zahl der Epi-
toxoide bestimmt. Mit Ausnahme der Gifte 2 und 10, welche sich

auch in anderen Beziehungen als regelwidrige erweisen, habe ich

bei den iibrigen Toxinen Werte erhalten, die zu der Zahl 100 in
den einfachsten Verhaltnissen standen.



1) Toxine mit 256 Epitoxoiden
INOSRRTIITRESED &
No. IV , 26
INOIRVATTTRRFSD 6
INOTIS [EXSP )

Summa ]—22 — 95

2) Toxine mit 50 Epitoxoiden
No: XTI , = 486

3) Toxine mit 100 Epitoxoiden
No. XII , 100

4) Toxine mit 33 Epitoxoiden?)
No. I 5 &l
Wey, W 5 88

: 64
Mittel — (T 32,35

n

N

2

n

o

5) Toxine mit 66 Epitoxoiden

No. VII (Enoch)=66 Epitoxoiden
Die gefundenen Zahlen entsprechen also genau der Hilfte, dem
Viertel oder Achtel, resp. dem Sechstel oder Drittel des fir die LE.
gefundenen Wertes von 200. Gewiss eine wunderbare Thatsache, an
der die kleinen Abweichungen, welche bei einzelnen Toxinen vorhanden,
nichts #ndert. Wer die unendlichen Schwierigkeiten kennt, welche
diese Art von Arbeiten umgehen, wird keine absolut genauen Zahlen

verlangen, sondern sich mit Naherungswerten begniigen.

Schluss.

Ich glaube durch meine Untersuchungen das Dunkel, welches bis-
her die Wertbestimmung des Diphtheriegiftes umgab und welches von
allen Fachgenossen bitter empfunden wurde, in einfachster Weise auf-
gehellt zu haben. Allerdings hat es hierzu langjihriger, miihevoller
und hochst monotoner Arbeiten bedurft, die durch die komplexe Natur
der Diphtheriegiftlésung bedingt waren. Durch den Nachweis der Toxoide

1) Ich vermute, dass auch Gift 6 hierher gehort. Nimmt man an, dass

der I-Wert 1 Proz. zu hoch geschiitzt ist und statt 96 thatsiichlich nur 95 Gift-
einheiten enthalte, so resultiert der Wert 32.



und ihrer Entstehung, durch deren Einteilung in Pro-, Syn- und Epi-
toxoide, durch die Feststellung der priifungstechnischen Bedeutung der
Epitoxoide, durch die Auffindung der so einfachen Zerfallstypen des
Diphtheriegiftes und die Bestimmung der wahren Sittigungskapacitit
der Immunisierungseinheit ist es jetzt moglich geworden, fiir jedes be-
liebige Gift, dessen Priifungskonstanten in der beschriebenen Weise
festgestellt sind, das wahre Verhiltnis der einzelnen Komponenten,
Toxoide, Toxine, KEpitoxoide, in genau zahlenmissigcer Weise auszu-
driicken, und die allseitig erwiinschte Basis einer wirklich rationellen
Priifung zu schaffen.

Nach diesen Ermittelungen ist die Immunisierungs-
einheit nicht mehr ein willkiirlicher Begriff, sondern
eine exakt bestimmbare und daher jederzeit neu zu

reproduzierende Grisse.

Anhang.

Auf Grund der in der vorliegenden Arbeit niedergelegten Er-
fahrungen habe ich folgende Abinderungen der Instruktion
iber die Priifung des Diphtherieheilserums beantragt,
welche durch Erlass des Herrn Ministers der geistlichen, Unterrichts- und
Medizinal-Angelegenheiten vom 29. Marz 1897 bestitigt worden sind:

L. Als Massstab fiir die Serumbestimmung dient ein unter Aus-
schluss von Sauerstoff und Wasser konserviertes Serumpulver von
genau bekanntem Wert. Dasselbe befindet sich in genau abgemessenen
Quantititen in besonders gearbeiteten Vacuumrshrchen. Die zur Zeit
im Institut vorhandenen Apparate sind mit je 2 g eines Trockenanti-
toxins von 1700-facher Stirke gefiillt.

II. Die Auflésung des Serums hat, um eine moglichste Haltbarkeit
zu gewihrleisten, in einem aus gleichen Teilen 10-proz. Kochsalzlsung
und Glycerin bestehenden Gemenge zu erfolgen. Es ist zuniichst alle
3 Monate ein Rohrchen zu 6ffnen und eine neue Lisung herzustellen.
Von dem zur Zeit im Institut aufbewahrten Trockenserum wird der
Inhalt eines Réhrchens in 200 cem des oben angegebenen Gemisches
gelost und so eine Testserumlosung von 17-facher Stirke hergestellt.

III. Die jetzige Testgiftdosis wird mit Hilfe ein er Immunitits-

_»
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einheit ermittelt, wie eine solche z B. in 1 cem der 17-fachen Ver-
diinnung des in No. IT erwihnten 17-fachen Testserums enthalten ist.
Es wird diese Serummenge mit steigenden Mengen Gift versetzt und
durch eine moglichst genaue Versuchsreihe der Grenzwert ermittels,
bei dem gerade ein den Tod des Versuchstieres in den ersten 4 Tagen
herbeifithrender Giftitberschuss manifest wird. Das so ermittelte Gift-
quantum stellt die jetzige Prifungsdosis dar. Mit der gleichen Serum-
dosis erfolgt zur genaueren Charakterisierung des Giftes die Bestimmung
eines zweiten Grenzwertes, welcher die Giftdose zu ermitteln hat, welche
bei der Mischung mit der obigen Serummenge gerade neutralisiert wird.

IV. Die Bestimmung des Wertes eines Diphtherieheilserums er-
folgt mittelst der nach No. ITI festgestellten Testgiftdosis in folgender
Weise. Die betreffende Testgiftdosis, z. B. 0,355 eines jetzigen im
Institut gepriiften Giftes, wird mit 4 cem einer dem angegebenen
Priifungswert entsprechenden Serummenge gemischt.

Da die Testgiftdosis auf 1 cem des 1-fachen oder 4 cem eines */,-fachen
Normalserums eingestellt wird, wird bei einem Serum von x-facher Stirke
die Serumverdiinnung ?/, X sein miissen, also bei Priifung eines 100-fachen
Serums '/,,, betragen.

V. Die erhaltene Mischung wird einem Meerschweinchen von
250—280 g rein subkutan injiziert. Sterben bei der von den beiden
Mitgliedern des Instituts ausgefiihrten Priifung die Versuchstiere inner-
halb der ersten 4 Tage, so besitzt das Serum nicht die angegebene
Stirke. Sterben die Tiere innerhalb des 5. und 6. Tages, so steht
das Serum knapp an der Grenze des Zuldssigen, und ist, um die voraus-
sichtlich baldige Einziehung zu vermeiden, den Fabriken eine 5—10 Proz.
betragende Aufbesserung zu empfehlen. Indurationen, die bei den
Versuchstieren auftreten, sollen dagegen keinen Grund zur Bean-

standung geben.

Von den gestorbenen Tieren ist eine Sektion vorzunehmen und ins-
besondere auf Komplikationen mit vorher bestehenden Krankheiten (Tuber-
kulose, Pseudotuberkulose, Pneumonie) zu achten, die eine Ueberempfind-
lichkeit der Versuchstiere bedingen konnen.

VI. Als Testgifte®) kénnen sowohl flissice wie feste Gifte ver-
wandt werden, falls bei ihnen die in No. IIT definierten Grenzwerte

*) Nachtriglicher Zusatz. Nach meinen Darlegungen ist es fir die
Genauigkeit der Priifung von keinem Belang, dass die Priifungsdosis eine maxi-
3




scharf zu ermitteln sind und  die Differenz der beiden Grenzwerte
15 einfache -Todesdosen nicht iiberschreitet. Kommen flissige, durch
Toluol konservierte Gifte zur Verwendung, so soll dies nur geschehen,
wenn 1) durch léngere Voruntersuchug die Haltbarkeit der Priifungs-
konstanten erwiesen ist, 2) wenn die Priifungsdosis 1 cem nicht iiber-
schreitet. Die Untersuchungen iiber die Qualititen der Testgifte sind
weiter fortzusetzen.

VIL. Die Testgifte sind, wenn Afliissig, allmonatlich durch das
RKulturverfahren auf Sterilitat zu priifen.

VILI. Das Testgift ist alle 6 Wochen mittelst der Testserumdosis
neu zu bestimmen, indem jedesmal die Priifungsdosis und der Glatt-
wert neu ermittelt wird. Sollte bei der Nachpriifung sich eine irgendwie
erheblichere Abweichung der Priifungsdosis herausstellen, so ist das Gift
als in Zersetzung befindlich anzusehen und durchlein neues zu ersetzen,

IX. Die Fabrikationsstitten sind darauf aufmerksam zu machen,
dass das Testgift in kleineren Quantititen sich leicht zersetzt und
dass insbesondere schon eine kurze Belichtung eine erhebliche Ab-
schwichung hervorrufen kann. Es ist daher den Fabriken anzuraten,
etwa alle 3 Wochen das Gift von neuem vom Institut zu bezichen.

Was die praktische Ausfiithrung der neuen Methode anbelangt,
S0 ist dieselbe nicht nur von mir, sondern auch von den Mitgliedern
des Instituts einer eingehenden Untersuchung unterzogen worden.

Sowohl Herr Professor Dénitz als Herr Stabsarzt Bonho£f
sind zur Ansicht gelangt, dass sich bei der neuen Methode das Resul-
tat der Priifung weit schirfer auspragt, und dass deshalb die neue
Prifungsmethode der alten bei weitem vorzuziehen ist. Dieser Ansicht
haben sich auch die Farbwerke, vormals Meister, Lucius und Briining
in Héchst, und die Chemische Fabrik auf Aktien, vormals E. Schering
in Berlin, denen seit Monaten das Gift zur vergleichenden Priifung
tbergeben war, angeschlossen,

male Zahl von Gifteinheiten enthalte. Vom Standpunkt des technischen Vor-
gebens bieten sogar ganz alte abgeschwichte Toluolgifte einen erheblichen Vor-
teil, da sie, nachdem einmal die Abschwichung erfolgt ist, jahrelang ihren Titre
beibehalten.

Frommannsche Buchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 1694
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V(‘l'l.l“‘ yon Gustav Fischer.in Jena.

VON Lil]]bGCk Dr‘. R R.,vl‘rivaldoccnt f"Lil‘- innerc‘l\ledicin, 0rd'1nircn:1er Arzt
) des k.¥. Krankenhauses y, Rudolfstiftung in Wien, Grund-

riss ciner klinischen Pathologie des Blutes. it 27 figuren i
Lext und 2 larbigen Tateln. Zweite Aufloge. Mit einem Beitrage: [)je Gerinnune

: =
des Blutes von Dr. Ernst Freund, Vorstand des chemischen laboratorinms des

k. k. Krankenhauses , Rudolfstiftung®® in Wien. . 1896, Preis: broschiert 9 T
gebunden 10 Mark.

Inhalt: Erster Abschnitt. Die Methodik der Blutuntersuchung. 1. Schiitzung
der Blutmenge. 2. Volumbestimmung von Blutkérperchen und Plasma, 3. Untcrbmhmw
der zelligen Elemente des Blutes, a) Zihlung der Blutkérperchen und pl,ltulu.n,
L) Histologische Untersuchung de1 Blulmllcn, ¢) Messung der Resistenz der rothen
Blutkorperchen, d) Uutelauc]mng des DBlutfarbstoffs. 4. Bestimmung der Dichte des
Blutes und des Plasmas. 5. Bestimmung der Alkalescenz des Blutcs und des Serums,
6. Messung der Aciditit des Blutes. 7. Bestimmung der Gerinnungszeit des Blutes.
8. Messung der osmotischen Spannkraft des Plasmas. Zweiter Abschnitt, Die Blat-
menge. Dritter Abschnitt.  Die chemischen und physikalischen Eigenschaften des
Blutes. 1. Die chemischen Bestandtheile der rothen Blutkérperchen, 2. Die chemischen
Bestandtheile der weissen Blutkorperchen und der Blutplittchen. 3. Die chemische
Zusammensetzung des Scrums., 4. Die chemische Constitution des Gesammtblutes.
5. Das Volum der Blutkérperchen und des Plasmas (resp. Serums) im Blute, 6, Der
Blutfarbstoft und die Gase des Blates. 7. Die Alkalescenz des Blutes und des
Serums. 8, Die osmotischen Verhilltnisse im Blute. 9. Die Circulationsverinderungen
des Blutes. 10. Die Gerinnung des Blutes von Dr. E. Freund., Vierter Abschnitt,
Die Morplhologie des Blutes. 1. Die rothen Blutkorperchen, a) Einfluss physiologischer
Momeute auf die Zahl der rothen Blutkdrperchen, b) Eiufluss therapeutischer Eingriffe
auf die Zahl der rothen Blutkdrperchen, ¢) Iinfluss pathologischer Umstinde auf dic
Zahl der rothen Blutkorperchen, 2. Die weissen Blutkorperchen, a) Physiologische
Formen der Leukoeytose, b) Pathologische Leukoeytosen, ¢) Leukocytosen durch medika-
mentose Lingriffe.  Anhang: Die Blutplittchen. 3. Die Blutparasiten, a) Die Malaria-
parasiten, b) Der Parasit des Febris recurrens, ¢) Filaria sanguinis, d) Distomum
haematobium, Fiinfter Abschnitt. Klinische Blutuntersuchungen, I. Die primiren
Animien. 1) Die Chlorose. 2) Die einfache primiire Aniimie. 3) Die progressive,
perniciose Andimie. 4) Die Leukiimie. Anbang: Leucaemia acuta und acutissima.
5) Die Pseudoleukiimie. IL. Die secundiiren Anidmien. 1) Die durch Parasiten des
Darmlkanals bedingten Anidmien. 2) Die secundiiren Aniimien bei chronischen Infections-
krankheiten. 3) Die secundiiren Andmien bei malignen Tumoren. Blutbefund bei
andcrweitigen Allgemein- und Organerkrankungen. 1) Die sog. Constitutionsanomalien,
2) Die akuten Infektionskravkheiten. 3) Die Krankheiten des Nervensystems, 4) Die
Kraukheiten des Circulationsapparates. 5) Die Erkrankungen der Lungen, 6) Die
Nicrenerkrankungen. 7) Die Lebererkrankungen. 8) Die Lirkrankungen des Magen-
Darmkanals, Anhang: Die Aniimien des Kindesalters, Tafelerkliirung, Sachregister,
Autorenregister.

l\letBC]IDI].(OIT Eliag, in Paris, Immunitiit. Diese Abhandlung bildet zu-

gleich dic 32. Lieterung des Handbuehs der Ilygiene, heraus-
gegeben von Dr. Theodor Weyl in Berlin. Preis fiir den Einzelverkauf: 2 Mark.

’

10 Dr. K., Direktor des Land- ] Dr. . C.
f Ll .
1\11(1(181(101 1) 9 ]crankmn’]muses zu Hanau, und GOIdm&UD, Assistenzurat
der chirurg. Klinik zu Freiburg i. Br., Experimentelle und pathologiseh-
anatomische Untersuchungen itber Croup und Diphtherie. i
1 Tatel. 1891. Pres: 2 Mark 50 Pf. :

\ - 2 A 'Richard, Dr. med. et phil.,, Professor an der Universitit Jena
hOLll"ﬂGlStGl, Lehrbueh der physiologischen Chemie wit Beriick-

sichtigung der pathologischen Verhilltnisse. EFir Stuuierende und Aerzte, Zweite
vielfach vermehrte und teilweise umgearbeitete Auflage. Mit 1 lithograph, Tafel, 1897.
Preis: broschiert 17 Mark, in Halbfranz geb., 19 Mark 50 Pf.
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. Dy, Franz, o, 0. Professor und Direktor der medicinischen Poliklinik i
r 3 sche 18 1K 1N
Penzoldt Erlangen, Lehrbuceh der klinischen Arznéibehandlung.
Fiir Studierende und Aerzte.  Yierte veviinderte und vermehrte Auflage. 1597,
Preis; broschiert etwa 6 Mark, clegant gebundeu ctwa 7 ,\!:u k,

Recepte der klinischen Anstfdten in Jena. zyeie

Auflage. 1897. Preis: 60 Pf.
])ieoer Dr. Conrad, Professor der Psychiatrie an der. Universitiit Wiirzburg,
L ) Grundriss der medicinischen Electricititslehre.  ri

Acrzte und oStudierende. Mit z4 Figuren in Chiowolithograpue.  Dritte Aunfl: lnc’
1893. Preis: broschiert 2 Mark 50 Pf.

Steln Dr. R., Privatdocent an der Universitiit Breslau, Ucher traumatische
’ Entstehung iunerer Krankheiten. Kimische Swdien mic Do

riicksichigung uver Unfullversicherungsgesetzgebung. Meft I. Krankheiten des
IHerzens und der Lunge. Mit 3 Abbildungen im Text. 1896. Preis: 5 Mark,

> i o y: v
Vl@lOl dt Dr. med. Hermann, Prof. an der Universitiit Tiibingen, 'ill.lt(}}l]l%ch(

? phy smlomsche und physikalische Daten und Lzl)cllon
zum Gebrauch 1ur Medieiner. 2, wesentlich vermehrte und giinzlich wngearbeitete
Aunflage. 1893. Preis: brosch. L1 Mark, eleg, geb, 12 Malk.

Lunatt: I Anatomischer Teil: Korperlinge; Dimensionen des Korpers ; Korper-
gewicht; Wachstum; Gewicht von Korperorganen; Dimensionen und Volumen von Herz,
Lunge, Leber; Korpervolumen und Kérperoberfliche; Specifisches Gewicht des Korpers
und seiner Bestandteile; Schiidel und Gebirn; Wirbelsiiule samt Riickenmark; Muskeln;
Skelett; DBrustkorb; Becken; Kindsschiidel; Verdanungsapparat; Respirationsorgane ; Harn-
und Geschlechtsorgane; Haut, Haargebilde; O]n ; Augej Nase; Nerven; Gelidsssystem (ohne
Herz); Lymphgefiisse und -Driisen; Vergleich zwischcn rechter und Iinker Kdrperhilfte ;
Embryo und Fétus ; Vergleich zwischen beiden Geschlechtern. — 11, Physiologischer und
physiologisch-chemischer Teil: Blut und Blutbewegung; Atmung; Verdauung;
Leberfunktion (ohne Gallenbildung); Perspiration und Schweissbildung ; Lymphe und Chylus;
Harnbereitung; Wirmebildung; Gesamtstoffwechsel ; Stoffwechsel beim  Kind; Muskel-
physiologie; Allgemeine Nervenphysiologie; ‘Tastsinn ; Gehorsinn ; Gesichtssinn ; Geschmacks-
sinn 3 Geruchssinn; Physivlogie der Zeugung; IFestigkeit des Schlafs; Sterblichkeitstafel. —
I, P hysikalischer Teil: Thermometerskalen; Atmosphirische Luft; Specilisches
Gewicht; Dicbte und Volumn des Wassers; Schmelzpuukte; Siedepunkte ; Wirme 3 Schall-
geschwindigkeit; Spektrum; Elektrische Masse und Einheiten; Elektrischer Widerstand, —
Anhang: Praktisch-medizinische Analekten: Khmatische Kurorte; Temperatur
der Speisen und Getrinke; Dauer der Bettruhe ; Inkubationszeit der Infektionskrankheiten;
Maximaldosen; Medizinalgewicht; Medizinalmass; Dosenbestimmung nach den Lebensaltern;
Letale Dosen differenter Stoffe; Traubenzucker im diabetischen Harn; IExsudate und
Transsudate; Illektrischer Leitungswiderstand des IKorpers und seiner Teile; Erregbarkeits-
skala der Nerven und Muskeln; Festigkeit der Knochen; Massstibe fiir Sonden, Bougies,
Katheter,

‘Vaslelewskl Dr. von, Assistenzarzt II. Klasse, SDOI‘OTO(‘III\IIII(}( Ein

Leitfaden fiir Aerzte, Thierdarzte und Zoologen,
Mit 111 Ablnldungcn im Text. 1896. Preis: 4 Mark.

'\Veo,ele Dr. med. CG,, Besitzer einer Anstalt fiir Magenkranke in Bad Kénigsborn
(Westfalen), Zur Therapie der Verdauungskrankheiten.
1. Teil: Die diiitetisehe Behandlung der Magen-Darmerkrankungen.

Mit eincm Anlsng: Die diaterische Kucehe, Zweite verbesserie Aullage.
1896. Preis: 3 Mark, gebunden 4 Mark,

IL Teil:  Pie physikaliseche und medicamentise Behandlung
der Magen- und Darmerkrankangen. 1895, Preis: 4 Mark.
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geb. 14. Marz 1854 zu Strehlen in Schlesien, studierte in Breslsu,
Freiburg, Strassburg und Leipzig, wurde 1878 Assistent an der Ber-
liner medizinischen Klinik unter Frerichs und arbeitete seit 1885
in der Gerhardtschen Klinik und seit 1890 am Institut fiir Infek-
tionskrenkheiten. 1881 wurde er zum ausserordentlichen Professor
ernannt, und 1§86 liberhahm er die Direktion des Instituts fiir Serum—
forschung und Serumpriifung in Staglitz bei Berlin, das mit erheblich
erweiterten Aufgeben lﬁﬂ? als Institut fiir experimentelle Therapie
nach Frankfurt a/M. verlegt wurde. Er arbeitete iiber die weissen
Blutkorperchen und schuf eine neue Einteilung derselben, die das .
Wissen von den krankhaften Verénderungen des Blutes wesentlich er-
weitert hat. Er untersuchte die Reaktion der lebenden Nervenfaser

guf Methylenblau, studierte das Sauerstoffbediirfnis des Organismus,
entdeckte die Mastzellen und gab eine neue Harnprobe /Diazoreaktion/
an. Ferner lieferte er Studien iiber Farbemethoden fiir Mikroskopie,
nementlich aber zshlreiche Untersuchungen iiber Tnmunitét, von denen
die iiber Ricin- und Abrinfestigkeit, iiber Immunitat durch Vererbung
und S&ugung hervorzuheben sind. Im weteren Verlasufe seiner Immuni-
tatsforschung gelangte er zur Aufstellung der Seitenkettentheorie
/1897/, die grosse Bedeutung fiir die Entwickelung der Tmmunitdts-
lehre erlengt hat. Die Basis der Theorie bildet ein eingehendes
Studium der Diphtheriegifte und ihrer Beziehungen zum Diphtherie-
entitoxin, das zur Aufstellung neuer Giftderivate /Toxoide, Toxone/
fiihrte. Durch diese Arbeiten wurde E. neben Behring der Begriinder .

der Seumtherapie. Neuere Studien betreffen die Hamolysine des Blut-
Serums, deren Resultate fiir die Immunit&tslehre und die Biologie
gleich wichtig sind. Er. schrieb: * Das Sauerstoffbediirfnis des
Organismus % /Berl.1885-; " Farbenanalytische Untersuchungen zur
Histologie und Klinik des Blutes  /das.1891/; “Die Wertbemessung

des Diphtherieheilserums u.deren theoretischen Grundlagen ” /Jena ,
189%/3 “ Arbeiten zur Immunitétsforschung ” /Berl.1903/. Auch bears
beitete er mit Lazarus die Lehre v.d.Anémie /1898/ m.Lazarus u.Pin- ‘
kus die Leukémie, Pseudoleukémie u.Himoglobindmie /1901/ fiir Nothnas {ig
gels “ Spezielle Pathalogie u.Therapie “ u. gab mit andern die © En- I
Zyklopadie der mikroskopischen Technik ” /Wien 1903/ heraus.

/Meyers grosses Konversations=Lexikon 5 Band 1908/
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Jehr geebrter Herr,

“nteohuldigen Sie,dase ich Gie wiederum mit einer Bitte BEKE
behellige«loh musse jetat ln der hfheten Zeit Uber meine neu-
enen Untersushungen,von demen ioh Ihnen auvsfihrlieh geschrie-
ven habegberiohten.ls whre uir vo sehr groegem +erth , wenn
ich Ubex den einsn oder den andsran Aﬁnkt Thre insicht erfab-
ren kinnte wnd wire ich Thnen sehr daenkber,wenn die dazu Zeit
finden kdnnémn .

G1t besten "mpfehlungen

Ihr sufritiget ergebener

Paul Zhrlich
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paul de Kruif

Mikrobenjager .

Orell Filissli Verlag Ziirich-Leipzig -5. Auflage

Die englische Originalausgabe erschien 1926 upgter dem Titel:

” Microbe Hunters © bei Hercourt, Brace & Co., New York

De Kruif ist ein Amerikaner, hodléndischer Abstammung. Er studier-

te in seiner Heimat Michigen Naturwissenschaften. Er ist Professor

und fand im Weltkrieg ein Antitoxin gegen den Wundbrand der durch

Gas Verwundeten.

Pg 326. Paul Ehrlich war 10. Jahre jjiinger als Robert Koch.

\Er war einer der jungen Leute die aus dem Laboratorium des Prof,.

Cohnheim zu Koch’s erster Demonstration der Anthrax-Mikroben da-
vonsturmten:\ﬁis gégrzéﬁggg; Atheist brauchte er-einen Menschen
gls Gott; und sein-Gott war Robert Koch. Ehrlich het g8 sogar
noch vor Koch den Tuberkel%gi?:ﬁiﬁi}ﬁgﬁ;éals er gerade eine kran-
ke Leber fPérbte. .Als—TIgnorent,—demes an Kochs Klarheit fehlte,
hielt er diese winzigen geférbten Stébchem fiir Kristalle. Als er
sber an jenem Abende im Mirz 1882 in dem Zimmer sass, Wo er Kochs
Bericht iiber die Entdeckung der Ursache der Schwindsucht horen
konnte, da ging ihm ein Licht auf. * Bs war das packendste Erleb-
nis meiner wissenschaftlichen Laufbahn ~, sagte Paul Ehrlich noch
lange spater. Von da an stellte er sich ganz unter Kochs Fiihrunge.
Und er hatte Talent. Er zeigte Robert Koch eine geschickte Art,
jene Tuberkelmikroben zu férben, einen Kunstgriff, der ni¢ ge—
ringen Anderungen noch neute engewendet wird. Der junge Ehrlich

wollte um jeden Preis Mikroben entdecken. Und in seinem Eifer zog

er sich selbst die Tuberkelmikroben zu. Er bekam die Auszehrung
und musste nach Agypten gehen,
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KULTURNI BESEDY
Piirodni veédy
RNDr. Mariena ENGELMANNOVA:

Nastin tecrie hmoty a jeji wvol.
Otdzkas, .,z deho je svét’, je otdzkou
velmi starou. Jiz feéti filosofové se znaZili na nf
odpovidati a jiZ u nich se vyskytuje myslenka, Ze
substrdt. hmoty je pouze jediny. Podle Thaleta
je to voda, podle Anaximena vzduch. Anaximen-
der si predstavuje hmotu sloZenou z jediného

| spole¢ného prvku — pralatky.

Pozdé&jsi badatelé opustili tento jednoduchy
zdklad. Tak Anaxagoras predpoklddal jiZ neko-
netné mnpoho nekonedn# malych prvki, které se
od sebe lisi barvou, formou atd. Demokritos roz-
déloval hmotu na posledni nedélitelné &4stice,
kterym pridéloval sice stejnou podstatu, ale 1iSil
je tvarem, vahou, polohou a pofddkem jak jsou
seskupeny.

Ale filosofie stredoveéks, jeZ' se omezila na
vyklad spisti Aristotelovych, se o podstatu hmo-
ty pfilif nezajimala. Ji postadil vyklad Aristo-
telovsky, prevzaty phivodné od Empedokla, jenZ
rikal, Ze svét je sloZen ze &tyf Zivla: vzduchu,
zemé, vody a ohné — a o lepsi viibec neusilo-
vala. A tak mySlenky starych filosofn, které za-
Cinaly tak slibné, upadly pomalu v zapomenuti.
Az zase doba nova, doba pfevrath jak ve fysice,
tak v chemii se k staré otdzce vraci znovu. Ted'
se ovSem jiZ nesnaZzi zodpovidati ji na zdkladé
tisté spekulativnim, ale na zékladé experimen-
“lné ziskanych zkufenosti a pFesn& propodita-
nych teorif.

Prvni, kdo se osvobodil od udeni Skoly Ari-
stotelovy, byl anglicky fysik 'a chemik ’Bo_vle.
Vyslovil nazor, Ze hmota se skldda z pranepatr-
nych, smysly nepostfehnutelnych é4stedek, kor-
puskuli, jeZ vyplfiuji prézdny prostor. Tyto kor-
puskule maji urditou velikost a tvar a mohou

byti jak v klidu, tak v pohybu. Jejich vzdjemné
piisobeni je zévislé na fvaru a velikosti. Podstat-
nym znakem Boyleovy teorie byl predpoklad, Ze
viecky korpuskule jsoil latkové stejné, Ze jsou
sloZeny z jedné a téZe prahmoty.

Velmi dfileZité zmény dostalo se Boyleové
teorii korpuskuli jeho vrstevnikem, genidlnim za-
kladatelem klasické mechaniky Newtonem, jenZ
zamitl predstavu, Ze phsobeni korpuskuli jest
podminéno tvarem ‘a vyslovil naocpak nézor, Ze
korpuskule pfisobi na sebe vzijemnou pritazli-
vosti, kterd ovSem piisobi jen' ma vzddlenosti vel-
mi nepatrné.

Myslenky Newtonovy doznaly zahy neohy-
¢ejného ohlasu a vedly na rozhrani stol. 18. a 19.
k vysloveni atomové -teorie hmoty, jez =zfistala
hlavnim obsahem i atomismu moderntho — teo-
rie, kterd se poutd ke jménu Johna Daltona.
Dalton, anglicky fysik a chemik, vyslovil nézor,
Ze kaZda latka sloZena je z atomfl, ¢astecek da-
le nedélitelngch. Atomy jedné a téZe latky jsou
stejné i co do velikosti i co do vahy. Atomy rfiz-
nych latek 1isf se velikosti i vahou a jsou kva-
litativné rfizné. Rozeznava tedy na rozdil od
Boylea tolik atomfi elementérnich, kolik v pri-
rodé nalézd se prvkil.

Teorie Daltonova gstkala se s odporem u pfi-
vrzench 3koly positivistti a idealisth. ale pres
viechen ten odpor dodélala se neobyéejnych 1spé-
chll jak v chemii anorganické i organické, tak
fysikdlni a ve fysice. Byli jsme nuceni uznati ji
za. teorii pevné opfenou-jiz z toho divedu, Za
atomovi teorie dovedla uvésti v soulad a vnitfni
souvislost celou fadu na prvy poljed zcela riz-
norodych zjevil a zdkonf, jako jsou na pr. zé.!fo-
ny Rauoltovy, Faradayovy, stavojevna rovnice
Van der Waalsova atd. Jako velmi diilezity do-
¥lad uvadim téZ kinetickou teorii’ plynfi nebo po«
kusy Perrinovy.

AvSak védecké * objevy doby nejnovejsi,
z nich% pro kritkost enuji jen radioaktivitu,
nejen Ze dokazuji jiz mo existenci atomq, ale
pomohly ném jeité i :ddle prohloubiti nafie né-

“ory o hmoté Radioaktivita spofiva v tom, Ze
nékteré prvky samy od sebe za s0u¢asného vyza-
fovini neviditelnych paprski Se rozpaddvaii
prechdzejice v prvky nové, az konetnou zplodi-
nou jest olovo. Tyto objevy ndm pfimo vnucovaly
p?ec_istavu, Ze atoray prvki nejson. jednoduché,
Ze jsou jesté slozeny z riiznych mensich caste-
tek a ztritou nékteré édstecky mohou prejiti
Vv atom jiny. Tato mySlenka nebyla novs. Po-
dobny nézor vyslovil jiz 10 let po. vzniku teorie
atomové anglicky chemik Proust, jenz tvrdil, Ze
atomy véech prvkii jsou shluky atomi vodiko-
vych. Mélo-li byti tomu tak, pak atomové vahy
ve€ech prvkd mély byti celistvymi ndsobky ato-
mové vihy vodiki. To potvrzeno nebylo a proto
Proustiv nézor prijat nebyl. Ze by bylo moZno,
aby atomy jedné a téZe 1atky mély rfiznou ato-
movou vahu (f. zv. isotopy) 2 Ze hy se tedy
mohlo stati, Ze pri urcéeni atomové vahy urditého
prvku mérila jenom stfedni. hodnota atomovych
vah atomfi o rfizné vaze, to tenkral .jedt& ne-
bylo znadmo.

Dmnes se vracime k nazoru trochu podobné-
mu: atom pro nas neni jiz nejmensi stavebni
soucdsti. Sklada se =z jddra elektricky kladné
nabitého a z elektronfi o ndboji zdporném. Mé&-li
byti v atomu rovnovaha, je nutno, aby jadry
odpovidalo tolik elektronf, kolik ¢itd jadro ndbo-
jovych jednotek. Mezi elektrony a jidrem musi
phsobiti tedy elektrické pole a Ze se vzajemneé
nevybiji, vysvétlime jedin® predpokladem, Ze
elektrony gsou v neustalém rychlém krouzZeni ka-
lera jadra.

Na zaéklade téchto predpokladh sestrojil r.
1913 dédnsky fysik Bohr model atomu. Podle né-
ho krouzi zaporné elektrony v elipsdch nebo kruz-
nicich okolo Kladného jadra asi tak, jako se po-
hybuji planety kolem slunce. Nejjednodussim
piedstavitelem takovéto malé planetirni sousta-
vy je atom vodiku majicf jadro o jediném nd-
boji, ¢emuZ odpovidd jediny elektron. S rostou-
cim poradovym ¢islem v periodické soustavé
Mendélejevové viak roste pocet kladnych ndbojo-
vych jednotek a tim i polet kolem krouZicich

elektronti a sice tak, Ze poradové ¢islo pifmc
udévA pocet kladnjych ndbojfi, resp. pofet krou-=
Zicich elektront. Elektrony krouZi kolem jadra
v uzavienych slupkdch, od jidra nestejné vzda-
lenych a na elektrony rtizné bohatych. W prvnl
slupce krouZi dva, pak 8, 18 atd. Elektrontim riiz-
ngych slupek pkindlei rfizny obnos energie, nej-
men¥i — vrstvé jadmi nejbliZsf.

Potitdme-li viak energii elektronfi riznych
slupek s frekvenci spektridlnich ¢ar nékteréno
prvku, které vznikaji tim zpfisobem, Ze elektron
piejde ze slupky energie vétsi na slupku ener-
gie mensi a tim vyzadfi uréité mnozstvi své ener-
gle do okolniho prostoru, vidime, Ze toto vyza-
fovani se déje neplynule, jak by se dalo ofeka-
vati, nyhrz po kvantech energie. To znamend, %e
elektrony nemohou krouZiti v libovolnych ener-
getickych stupnich, nybrz jenom na téch, které
isou celistvymi ndsobky uréitého zdkladniho
kvanta, Tento zjev nedovede anl Bohr, ani dal&f
privrZenci téfo teorie vysvétliti.

Presto se ale ukdzala Bohrova teorie velmi
plodnou pro dalsi vyvoj teoretické fysiky. Byla
dédle prohloubena hlavné némeckym profesorem
Sommerfeldem, kiery se snaZil vysvétliti jem-
nou strukturu spektrdinich éar na zédklade teorla
relativity.

Ale v dobé nejnovéjsi teorie Bohrova, za-
loZzena na zakladech Klasické mechaniky, nepo-
stacovala. Bylo nutno zméniti ji tak, aby mohla
spotivati na zékladech mechaniky vseobecn#jsf,
mechaniky. pro kterou by jak mechanika stara,
tak Einsteinova byla specielnim pripadem stej-
ného zakladu.

Mechanika Einsteinova piinesla nové poznat-
ky v ptipadé velkych rychlosti, zatim co v pEipa.
d& rychlosti obycéejnych plati v ni zdkony stejns,
jako v mechanice klagické. Podobné je poZadav-
kem pro mechaniku tfeti, novou, aby vedla k no-
vym vysledltiim pri pouziti v oboru atomovych
rozmérd, zatim co jeji pouziti v oboru ma-
kroskopickém vedlo k stejnym vysledktim jaka
stard mechanika klasickd, Jenom timto Zphiso-




