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Ueber die Constitution des Diphtheriegiftes.
Von Paul Ehrlich.

Tn meiner Arbeit tber die Werthbemessung des Diphtherie-
piftes habe ich nachgewiesen, dass in dem Diphtherjegift ausser
dem ecigentlichen Toxin noch andere Stofle von sehr geringer
Toxicitit vorhanden sind, dis aber den Antikérper genau so binden
wie das eigentliche Toxin. Ich habe diese Stoffe Toxoide ge-
nannt und lonnte nachweisen, dass beim lingeren Stehon der
Diplitheriebouillon die Toxoide sich vermehrten, wihrend die Toxine
sich verringerten.

Diese Toxoide konnen a priori, wie ich in meiner Arbeit aus-
gofithet habe, nur in drel Formen gedacht werden; in einer, in
welcher sic eino grissers Verwandtschaft zum Antitoxin haben als
das cehte Toxin (Protoxoide), in oiner, in welcher die Verwandt-
schaft genau die gleiche ist (Syntoxoide) und in einer, in welcher
sie schwiicher ist (Epitoxoids). Ich habe ferner schom daranf auf-
merksam gemacht, dass die letzte Abart, die dor Epitoxoide, bereits
in ganz frischen (tiften vorhanden ist, und dass sie sich spiterhin
beim Lagern der Bouillon nicht melr vermehrt. Fortgesetate
Tntersuchungen haben diese Annalime nicht nur bestitigt, sondern
sogar dabin erweitert, dass beim Lagern der Gifthouillon ein schein-
barer Verlust an Epitoxoiden eintreten kann, Aus diesem Grunde
glawbe ich, dass die ,Epitoxoide” von den iibrigen Toxoiden be-
grifflich getrennt werden milssen insofern, als sie nicht als Um-
wandlungsproducte bereits gebildeten Toxins anzusehen sind, sondern
alg ein prim#res Product des Diphtheriebacillus. Ls ist daher noth-
wendig, sie auch durch einen besonderen Namen von den Toxoiden,
d. h. den Umwandlungsproducten des fertigen Giftes abzutrennen,
wnd ich werde sic daher im folgenden als ,Toxomne“ bezcichnen.

Tn Betreff der schten Toxoide war es mir in meiner friiheren
Avbeit nicht gelungen, zu einer Unterscheidung zwischen Syn- und
Protoxoiden zu kommen. JIch sah mich daher veranlasst, diese
beiden Stoffe unter dem Namen Toxoide zer é&oyf» zusammen-
sufassen. Es war aber doch mothwendig, auch diese Toxoide za?
é&oyv ciner nicht nur qualitativen, sondern auch quantitativen Ana-
lyse zu unterziehen. Das ist mir endlich dadurch gelungen, dass
ioh ausser der einfach todtlichen Dosis nicht nur die Ly- und die
Li4-Dosis bestimmte,l) sondern dass ich die Beeinflussung des
Giftes durch partiells Sittigung mit Antitoxin untersuchte.

Bei diesen Bestimmungen kann man von der Lo-Dosis oder
der Liy-Dosis ausgehen, indem man diese nur partiell, mit einem
Bruchbtheil einer Immunititseinheit sitbigt und nun bestimmt,
um wieviel die Giftigkeit der gewihlten Ausgangsdosis durch diesen
Tingriff verringert wird. Fibrt man derartige Bestimmungen mit
wechselnden, passend gewihlten Serummengen aus, so erhilt man
cinen vollen Einblick in die Constitution der Giftbouillon.

Tiir disse Bestimmungen ist es nothwendig, daran zu erinnern,
duss in der Giftbouillon einer Immunititseinheit gegeniiber 200
bindungstihige Gruppen enthalten sind. Das Aequivalent einer
einfach Dbindenden Gruppe (Bindungseinheit BE) ist diejenige Menge
Reingift, welche einer einfach tddtlichen Dosis fiir ein Meer-
selwoinchen von 250 g entspricht. Dem Antitexin gegeniiber
kann aber diese selbe Aequivalenz auch durch die nicht giftigen
Bestandtheile der Diphtheriebouillon (Toxoide und Toxone) ver-
treten werden, Die Zahl 200 sagt also, dass in der Ly -Dosis
900 bindungsfihige Linhgiten enthalten sind, die den 200 bindenden
Gruppen der IE entsprechen oder mit anderen Worten: es betriigh die
Summe der Bindungseinheiten von Toxin, Toxoiden und Toxon 200.

Die Zahl 200 stitzt sich auf folgends Ueberlegungen. Bei
der Untersuchung ciner grosseren Anzahl von Giften fand ich so-
woll wie Madsen, dass die Toxineinheiten, die in der T.g-Dosis
enthalten waven, einem ganz feststehenden (esetze folgten, indem
die Zahlen 25, 33, 50 und 100 von solchen einfach tHdtlichen,
durch die IE gesittigten Dosen mit einer gewissen Regelmiissigkeit
wiederkehrten, Dies deutet schon darauf hin, dass der Zerfall des
Giftes kein regclloser ist, sondern sich nach den Gesetzen einer
einfachen Proportion vollzieht, Es wurde hierdurch wahrscheinlicly
oemacht, dass das absolute Bindungsvermigen mit der Zahi 100
odor einem Multiplum derselben in einem glatten Verhilltnisse stehe.
Geringer als die Zahl 100 kann die der bindungsfihigen Gruppen
nicht sein, da ja die Zahl 100 bereits in der Lp-Dosis erveicht
rvesp. itberschritten worden ist.

Ausser der Lg-Dosis kommt abor die L-Dosis fitr die ab-
solute Bestimmung des Bindungsvermsgens noch in héherem Grade
in Betracht als die Lp-Dosis. Wiirds man ain absolut reines Gift
grhalten konnen, chne Beimischung von Toxoiden und Toxonen, so
wiivrde bei einem solchen Gifte die Lj-Dosis die Anzahl der bin-

dieser Mischung sind alle bindungsfihigen Gruppen, also Toxine, Toxoide
and Toxone durch den Antikbrper gesittigt. Die Ly -Dosis ist diejenige
Giftbouillonmenge, bel weleher nach Hinzofugen einer Immunitiitseinheit
(IE) gerade noch diejenige Meonge des Toxins ungesfittigh bleibt, die eben
austeicht, um ein Meerschweinchen von 250 g binnen vier Tagen zu

1) Die Ly-Dosis ist die Menge oines belichigen Giftes, die durch | todten. Der ungesiligh bleibende Giftrest entspricht genau der einfach
Hinzuftigen einer Immunititseinheit vollkommen neutralisict wird. In | letalen Dosis.
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denden Gruppen um eins vermelrt aufweisen. Absolut reine Gifte

i lolnt sich aber nicht, da ich mich durch Controllrechnung tber-

diivfte es aber woll micht geben; es bleiben daher alle hei der i
Ly -Dosis gefundenen Zahlen hinter der Zahl der absoluten Bin- |
dungseinheiten zurfick. Die hochste Zahl, die bei der Ly-Dosis jo ;
gefunden wurde, ist die von Madsen constatirte Zahl von 160, die

bei einem nach den Priifunesconstanten ebenfalls nicht ganz reinen
Gifte gefunden wurde. Meine cigenen Maximalzahlen waren 133.
Lrotz vielfacher Bemithungen habe ich kein einziges Gift finden
konnen, bei dem dio Ly-Zahlen nicht erheblich untor 200 zuriiek-
geblicben wiiren, trotzdem ich, um moglichst hohe Li-Dosen zu
erhalten, eine Reihe fester Gifte verwendete, sowie fliissige, die
weniger als eine Woehe im Briitofen helassen worden waren. Man
wird daher wohl annehmen miissen, dass die Zahl der Bindungs-
cinheiten 200 nicht tberschreiten kann. Da sie aber andererseits
mehr als- 100 betragen muss, g0 bleibt nichis anderes tbrig, als
eben gorade die Zabl 200 als die entsprechende anzuerkennen.
Erst wenn Jemand bei der Li+-Dosis hohere Zahlen als 200 finde,
wiirde diese Annahme widerlegt sein,

Fiir die Riehtigkeit der Zahl 200 im positiven Sinne
sprieht aber besonders dor Umstand, dass, wie dieim fol-
genden Abschnitt erwihnten Untersuchungen gezeigt
bahen, nur bei der Annabme der Zahl 200 sich einfache
glatte Zahlenverhaltnisse der versehiodenen Bestand-
theile der Gifthouillon ergaben.

Nachdem wir tber die Zahl 200 die ndthigen Aufklirungen
gegeben haben, wollen wir au einem concreten Beispiele ausfithren,
wie die partiellen Sittigungen des Giftes vorgenommen werden.

Gift I, finftigiges auf Hefebouillon gezlichtetes Gift.

Absolute Tosieitdt 0,024, Ly-Dosis 2,05 = 85 Todesdoson.
Wurde die Ly-Dosis 2,05 mit einer Tmmunititseinheit = 200
bindenden Einleiten (BE) versetzt, so todtet die Mischung gerade
genau ein Meerschweinchen. Die Mischung des Giftes mit 180/,00
1E = 180 BE todtet 81/, Meerschweinchen, die mit 160 BE- 10
Meersehweinchen, die mit 50 BRE 60 Meerschweinchen. Wir er-
halten also das Schema:

L4 -Dosis
A 200 BE = 1 lstale Dosis,
B. 180 BE = 3y, ,,
C. 160 BE

i

10 n »
D. 50 BE = 60 N
E O0BE =28 » '

DieResultate derartiger Untersuchungen lagsen sich nur graphisch
darstellen.  Wir nehmen eine Abscisse, die wir in 200 Theilo
theilen. Jeder Theil entspricht einer Bindungseinheit. Links (am
0-Punlkt) stelen disjenigen Bindungseinheiten, die die stirkste Avi-
ditdt zum Antitoxin haben. Je weiter wir nach rechts gehen,
desto mehr nimmt die Aviditit ab, sodass bei der Zahl 200 die
Gruppen stehen, welche die schwichste Verwandtschiaft zum Anti-
toxin haben. .

Die Ordinaten entsprechen dem Giftgehalt, der an der be-
treffenden Aviditiitsstelle vorhanden ist, Die gauze Ordinate bo-
deutet also, dass in diesem Falle reines Gift an der betrsffenden
Stelle dor Abscisse zur Sattigung gelangt., Ist die Ordinate nur
theilweise ausgeliillt, so heisst das, dass an dieser Stelle nehen
dem reinen Gifte, dessen Menge der ausgefilllten Hahe der Ordi-
nate entsprieht, Toxoide vorhanden sind, deven Meuge dem leeren
Theile der Ordinate entspricht. Ist also an einer Stelle dic Hillfte
der Ordinate ausgefiillt, so heisst das, dass an dieser Aviditits-
stufe von dem Antitoxin gleiche Theile Roingift und gleiche Theile
Toxoide neutralisirt werden (Hemitoxin),

Tiine so dargestellte graphische Aufzeichuung kann man als ein
Giftspectrum bezeichnen. Ein solches Spectrum illustrirt
uns die Art und Weise, wie nach einander durch Hinzu-
figung partieller Antitoxindosen, Toxine und Toxoide
von der stidrksten Aviditit angefangen gesittigt werden,

‘Wir lassen zuniichst das Spectrum tolgen, welches dem oben
analysirten Gift I entspricht und ausserdem eine Anzahl anderer
Spectra, die in der gleichen Weise gewonnen wurden, In Bezug
auf die Construction der Curven sei noch bemerkt, dass die scharfen
Abfille, die z. B. zwischen C und B, der Curve 1, aber auch an
vielen anderen Wellen auftreten, nicht divekt durch experimentelle
Thatsarhen gefunden wurden, sondern durch Interpolation. ge-
wonnen gind, indem man annimmt, dass in einem Grenzgebist zwei
benachbarte Toxoidformen sich scharf gogeneinander absetzen, Es
ist sogar sehr wahrschoinlich, dass entsprechend don Gesetzen der
physikalisehen Chemie die Grenzen der verschiedenen Zonen einen
mehr allmihlichen Uebergang in einander zeigen, Wollte man
aber diesen Uebergang mathematiselh genau bestimmen, so miisste
man in dem betreflenden Gebiete Kinheit um Einheit stittigen, Dasg
wiirde eine ganz unglaubliche Arbeit verursachen, da schon die
Jjetzt vorliegenden approximativen Untersuchungen ungemein zeit-
raubend und miihevoll gewesen sind. Diese meue grosse Arbeit

zougt habe, dass fiir die vorliegenden Zwecke

wie sie hier gegeben wird, volilcommen ausreiche

Gift No. I,

L - Dosis.

die  Interpolation,

nde Resultate liefert.
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Aus diesen Untersuchungen folgt, dass die Verhiltnisse viel
complicirter liegen, als ich frither annehmen kounte. TFreilich sind
die theoretisch von mir supponirten Pro-, Syn- und Epitexoide, wie
die Curven zeigen, thatsiichlich in den Giften vorhanden, aber ihre
Bezichungen zum Toxin selbst sind verwickelter als man ahnen
kounte. Diese Complication ist dadurch bedingt, dass das Di-
phtherietoxin kein einheitiiehes ist, sondern dass der Diphtherie-
bacillus sclbst eine Anzahl verschiedener Gifte producirt, die eine
verschiedene Aviditit gegen das Antitoxin besitzen, und von denen
jedes wieder Toxoide crzeugt. Die Resultate unserer Unter-
suchungen wollen wir in einigen Sitzen zusammenfassen, indem
wir ups eine ausfihrliche Besprechung der Curven und Begriin-
dung der Sitze fir einen Aufsatz in dor Zeitschrift fiir Hygiene
vorbehalten.

I. Der Diphtheriebacillus producirt zwei Arten von
Substanzen: a) Toxine, b) Toxone, die beide Antikdrper
binden. Toxine und Toxone wurden bei drei frischen Giftbouillons
genau in denselben Mengenverhiltnissen vorgefunden.

II, Die Toxine (und wohl auch die Toxone, vgl Gift IV)
stollen keine einheitlichen Korper dar, sondern zerfallen
in mehrere Unterabtheilungen, die sich durch ihre ver-
schiedens Aviditit gegen das Antitoxin unterscheiden.
Wir unterscheiden daher in absteigender Scala Prototoxive,
Deuterotoxine und Tritotoxine als Gruppenbezeichnungen,
von denen also das letztere die geringste Verwandtschaft zum
Antitoxin hat, cine Verwandtschaft, die aber immer noch erheblich
grisser ist als die der Toxone.

111, Mit dieser Eintheilung ist die Complication noch nicht
erschopft, sondern es ist anzunchmen, dass jede Toxinart aus
genau gleichen Theilen zweier verschiedener Modifi-
cationen besteht, die sich dom Antitoxin gegeniiber zwar gleich
verhalten, aber untereinander den zerstSrenden Einflissen gegen-
{iber differiren, Wahrscheinlich sind sie von einander etwa so ver-
schieden, wie rechts- und linksdrebende Spielarten.

IV. Von diesen beiden Modificationen geht die eine, die wir
als «-Modification Lezeichnen wollen, ausserordentlich leicht bei
allen Toxinen in Toxoid tiber. Diess Umwandlung wird schon
withrend der Giftbereitung im Brutschrank eingeleitet, manchmal
sogar beendet. Die vollstdndige und reine Umwandlung der
w-Modification in Toxoid, die mebhr oder weniger partiell in allen
Curven evkennbar ist, fithrt dahin, dass in der entsprechenden
Zone wegen des Schwundes der einen Hilfte des Giftes ein halb-
werthiges Gift tibrig bleibt, welchos wir Hemitoxin nennen wollen.

V. Die zweite Modification im Sinne von Satz III, die wir
g-Modification nennen wollen, ist bei den verschiedenen Abarten
des Giftes, den Prototoxinen, den Deuterotoxinen und Tritotoxinen
verschieden haltbar. Relativ leicht zerstgvbar ist das §-Tritotoxin,
das gelegentlich schon im Brutofen zerstért werden kanu, Weit
haltbarer ist das f-Prototoxin, das immer erst beim Lagern der
Bouillon, und zwar gewdshnlich erst nach mehreren Monaten in
Toxoid bergeht, Die g-Modification des Deunterotoxins
endlich ist, wenn die Bouillon unter gehorigen Vorsichts-
maassregeln aufbewahrt wird, vollkommen stabil. Auf
diese Weise erklirt sich die von mir, Madsen und anderen Unter-
suchern festgestellte Thatsache, dass heim Lagern von Diphtherie-
bouillon schliesslich nach einer gewissen Zeit ein Punkt erreicht
wird, von welchem ab die Toxicitit und die Priifungsconstanten
davernd unverdndert bleiben. Die Moglichkeit dieser Constanz ist
bedingt durch die Stabilitdt des §-Deunterotoxins. Nur diejenigen
Gifte, in denen diese Stabilitdt eingetreten ist, diirfen
nach der Instruction als Testgifte benutzt werden.

VI. Nach erfolgter Tritotoxoidbildung finden wir in der Trito-
toxoidzone moch goringe Reste von Giftigheit vor, etwa so, dass
auf 7—9 Theile ‘Toxoid oin Theil actives Toxin kommt. Diese
Erscheinung beruht daranf, dass der Tritotoxinzone moch geringe
Mengen des stabilen Deuterotoxing beigemischt sind, die nach er-
folgter Umwandlung des gesammten Tritotoxins in das entsprechende
Toxoid manifest werden. '

VI Bei der Umwandlung von Toxin in Toxoid evfihrt die
Aviditdt zum Antitoxin nieht die geringste Verinderung. Es
bindet z. B. das Toxoid des Prototoxins das Antitoxin genau so
stark wie das Prototoxin selbst (Bildung von Hemitoxin).

VIII. Die Annahme Knorr’s, dass die von mir auf die An-
wesenheit von Toxoiden bezogenen Thatsachen dadurch zu er-
kliren seien, dass in der Bouillon Stoffe vorhanden seien, die dhn-
lich wie ein ‘wahres Antitoxin das Gift binden, ist mit den von
mir gefundenen Thatsachen unvereinbar.

IX. Die das Antitoxin schwhcher bindenden Varietiiten des
Giftes werden langsamer und schwerer vom Antitoxin neutralisirt
als die stiiker bindenden. Daher kommt es, dass bei gewissen
Giften der Tetanusreihe (Tetanolysin und Tetanospasmin) nur con-

centrirte Losungen von Antitoxin und Gift schnell und glats
neutralisirt werden.

X. Was die priifungstechnische Bedeutung der Ly~ und T.4-
Dosis betrifit, so ist folgendes zu Lemerken: Die Ly-Dosis zeigt
im Verlauf der verschiedenen Phasen der Umbildung des Giftes
weit grossere Schwankungen als die Lig-Dosis. Die Lio-Dosis
nimmt dadureh zu, dass erhebliche Theile des Toxons anscheinend
verschwinden (Toxonoidbildung). Ist die labilere Modification des
Toxons verschwunden, so wird der Ly-Punkt constant. Der Tis-
Dunkt zeigt von Beginn an nur eine geringe Verschichung, die
duvch dic Ausbildung der Tritotoxoidzone bedingt ist. Von da
wird der Ly-Punkt constant. Die L;-Dosis giebt daher ciuen weit
gchilrferen Finblick in die Zersetzung des Giftes als die Ly-Dosis,
indem sich in ilr der Reinheitscoefficient des Toxingebiotes
direkt wiederspiegelt.

XI. Die von uns gefundenen Thatsachen lassen sich
am besten dadurch erkliren, dass man in den Gift-
molekiilen zwei von einander unabhingige Atomcom-
plexe annimmt. Der eine davon ist haptophorer Natur
und bewirkt die Bindung an das Antitoxin resp. an die
diesem entsprechenden Seitenketten der Zellen. Der
andere Atomcomplex ist toxophor, d. b er ist die Ur-
sache der specifischon Giftwirkung. Ebenso liegt dis Sache
bei den Toxonen. Bel diesen ist die haptophore Gruppe wohl
identiseh mit derjenigen dor Toxine, der foxophore Atomeomplex
aber ist von schwiicherer und andersartiger Wirkung.

XII. Die haptophore Gruppe bewirkt es, dass das Giftmolekil
an die Zelle gofesselt, wird und dass dadurch die letztere dem
Tinflusse der toxophoren Gruppe unterworfen worden kann, Aehn-
lich verschiedene Atomgruppen, wie die haptophore und toxophore
sind, wie Dr. Morgenroth wahrscheinlich gemacht hat, beim
Labferment vorhanden. ,

XII. Die Wirkungen der haptophoren und foxophoren Gruppe
lassen sich in gewissen Féillen experimentell von einander trennen.
o bindet, wie Herr Dr. Morgonroth durch successive Injoction von
Toxin und Antitoxin zeigen konnte, das Nervensystom des IFrosches
Tetanusgift auch in der Kilte, Erkrankungen tveten aber unter
diesen Umstinden, entsprochend den Angaben von Courment,
nicht auf, Werden dagegen die Frésche, welche in entsprechenden
Zeitritumen erst mit Gift, dann mit Antikérpern behandelt sind, in
den Brutofen gebracht, so bricht beiihnen der Tetanus auch dann
auns, wenn alles ecireulirende Gift durch den Antikbrper gebunden
und letzterer sogar im Usberschuss vorhanden ist. Es wirks also
die haptophore Gruppe selon in der K#lte, die toxophore
eret in der Wiirme auf die Zellen ein

Durch den zeitlichen Unterschied in der Wirkung der hapto-
phoren und toxophoren Grupps findet auch die Incubationsperiode,
welche fast allen Infectionsgiftén (Behving) eigen ist, eino aus-
reichende Erklirung, nachdem Donitz nachgewiesen hat, dass das
Gift vom Nervensystem sehr schmell gebunden wird.

XTV. Die toxophore Gruppe ist complicirter gebaut und daler
weniger halthar als die haptophore. Duvch diese Labilitit der
toxophoren Gruppe gegeniiber dev Stabilitit der baptophoren ist
die quantitative Umbildung von Toxinen in Toxoide ver-
stundlich. Bei einem so complicirten Ban ist eino asymmetrische
Atompruppirung des toxophoren Complexes sehr wohl denlchar, und
eine solche wiirde am leichtesten die Anwesenheit zweier Modi-
ficationen (z und g) in genan denselben Mengen verstindlich
machen. : :

XV, Die unter gewdhnlichen Verhiltnissen stubile haptophore
Gruppe kann freilich durch stivkere chemische oder physikalische
Tinflisse (Hitze, Jod ete) zerstdrt werden. Irkannt wird diese
Zerstorung am cinfachsten durch die Erhthung der Liy-Dosis, die
den Verlust an bindenden Gruppen markirt.

XVI Der durch die Gifte erzoupte Antikérper wendet
sieh ausschliessliel an die haptophore Gruppe. Dadureh,
dass or vermittels dieser haptophoren Gruppe das ganze Giffmolekil
an sich fesselt, leitet er nuch die toxophere Gruppe von den Organen
ab. FEr braucht demnach zur Unsehidlichmachung des Giftes gar
keine Zerstorung von dessen toxophorem Complexe zu bewirken.

XVIL. Es geht aus dem Gesaghten hervor, dass man
specifische Antitoxine aueh mit Toxoiden, nicht bloss
mit Toxinen erzeugen kann, ja hochempfindlichs Thiere (M#use
und Meerschweinchon) kénnen gegen Tetanusgift nur mit Hilfe
von Toxoiden in leichter und schneller Weise immunisirt werden.
Wohl gemerkt handelt es sich hierbei nur um die Erzeugung der
Grundimmunitit, nicht um die Hochtreibung des Immunishungs-
grades, wie sie zur Heilssrumgewinnung néthig ist. Hingegen
Fann sehr wohl die Immunisirung durch Toxoide direkt zu Heil-
zwecken benutzt werden, nimlich dann, wenn es sieh darum handelt,
kranke und daher @iberempfindliche Individuen in méglichst schonender
Weise activ zu immunisiren,
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XVIII, Bei den natitrlichen Immunisirungen, also bei der-
jenigen Form, bei welcher nicht die isolirten Gifte, sondern die
Rrankheitserreger selbst in Frage kommen, spielen wahrscheinlich
die Toxone, d. h. die natiirlichen Analoga der Toxoide cine hervor-
ragende Rolle, Die Toxoide lkommen hierbei nicht in Frage, da
sie ja erst ein Zersetzungsproduct des fortigen Giftes sind. Man
wird auch daran denken mitssen, dass ein Theil der kinstlichen
Immunisirungen, dis durch gleichzeitige Zufuhr von Immunserum
und lebenden Bacterien erfolgen (Rinderpest, Schweinerothlauf) und
welehe, ohne erhebliche Krankheitserscheinungen zu bedingen, eine
dauvernde Immunitdt schaffen, zu einem gewissen Theile ins Gebiet
der Toxonimmunisirung fallen.

XIX. Es ist auch miglich, dass die Prototoxoide unter ge-
wissen Umstinden imstande sind, direkt dadurch Heilung zu be-
wirken, dass sie vermoge ihrer stiirkeren Verwandtschaft das Gift
aus der Verbindung mit den Gewebselementen verdringen. Iiine
solche Moglichkeit wird allerdings nur dann gegeben sein, wenn
die das @ift bindenden Gruppen in den lebenswichtigen Organen
nur in sehr geringer Menge vorhanden sind. Ttwas derartiges
licgt vielleicht Lei der Diphtherie des Kaninchens vor, wiihrend
aus den Wassermann'schen Untersuchungen hervorgeht, dass
gerade das Gegentheil beim Tetanus Geltung hat.

Durch die im Vorliegenden geschilderten TUntersuchungen,
welehe die so ausserordentlich complicirte Zusammensetzung der
Diphtherieculturen nachweisen, ist die Aussicht, auf rein che-
mischem Woge die specifischen Gifte zu isoliren und deren Cou-
stitution klarzulegen, in weite Ferne gertickt. Voraussichtlich
diirften noch Jahrzehnte vergshen, ehe wir in dieses so schwierige
Gebist vollen Einblick erhalten (Brieger).

Bei der ausserordentlichen praktischen und theorvetischen Be-
dentung dieses Gebietes witre es im hochsten Grade bedauerlich,
wonn ‘die Forschung stillstehen milsste, bis die chemische Analyse
der hier in Betracht kommenden hocheomplicirten Verbindungen
Herr wird. Die eben kurz mitgetheilten Untersuchungen haben
gezeigt, dass man mit Hiilfe der von mir begriindeten quantitativen
Untersuchungsmethode der Toxine die werthvollsten Aufschliisse
tiber die Natur derselben erhiilt, Zuallererst dtirfte ein eingehendes
Studium der Toxoide erforderlich sein, da quantitativ exacte Unter-
suchungen — welehe Seite des Immnunitdtsgebiets sie auch be-
treffen — immer und immer zur Toxoidfrage fihren,

II. Zweiter Fall von Diphtherie-Noma — Noma
faciei —; Behandlung mit Heilserum;
Herstellung.

I. Yon Dr. Freymuth, Obcrarzt am Stadtlazareth.

1. Von Dr. Petrusehky, Director der bacteriologischen
Anstalt in Danzig.

In No. 15 dieser Wochenschrift habe ich zusammen mit Pe-
truschky cinen Fall von Noma genitalium versffentlicht, bei dem
Diplitheriebacillen in der nekrotischen Schleimhaut der Scham-
lippen gefunden wurden.

Mit der Moglichkeit rechnend, dass die Bacillen die Krank-
heitserreger sein lkdnnten, hatte ich das erkrankte Kind Helene
Borutzki mit Injection von Heilserum behandelt, und unter dieser
Behandlung war es genesen,

Meine Lrwartung, dass sich die Fille vor Diphtherie-Noma
bald mohren wiirden, wenn man nach ihnen sucht, hat sich bisher
insofern nicht bestitigt, als mir weitere einschligige Publikationen
nicht bekannt geworden sind. Demnach muss ich annehmen, dass
meine Verdffentlichung nicht die Beachtung gefunden hat, welche
ich ihr zum Wohle vieler Ungliicklichen wiinsche,

Zugeben muss ich, dass ich die gewiinsehte Beachtung erst
verlangen kanu, wenn ich statt eines einzigen Falles eine grossere
Reihe bringe, welche meine Vermuthungen auch bestitizh, An
mir soll es nicht fehlen, aber Noma ist selten; es konnen viele
Jahre vergehen, bis ich zu der grosseren Reihe komme,

Indess will ich nieht sdumen, wenigstens meinen zweiten Fall
hier kurz mitzutheilen. Er ergiinzt den ersten schon dadurch
wesentlich, dass nunmehr an dem Vorkommen der ,Diphtherie-
Noma® in Form des typischen Wangen-Zahnfleisch-, Lippen- und
Kieferbrandes nicht melr wird gezweifelt werden kann. Der Fall
Borutzld war cben nur ,Vulvitis gangraenosa®, eine Affection,
weleche von namhaften Autoren nicht als echtes Noma an-
erkanut wird.

Hans Sputowski, acht Jabre alt, klein und schwitehlich, kam
am 21. Juli ins Krankenhaus mit Typhus abdominalis (Widal'sehe
Reaction) in der fiinften Woche. Das Kind war sechwer benommen,
hatte Temperaturen (After) bis zu 40,90 C.

Ende Juli zeigte sich missige Stomatitis, dns Zahntleisch blutete
sfrers, diinnfllissiger, blutiger, stinkender Speichel floss aas dem
rechten Mundwinkel, Das Kind war so schwach, dass ss bei jeder
Bertbrung und Bewegung am ganzen Korper zitterte; um einen
oberen Zahn herum war der Zahnfleischsaum missfaibig geworden,
Als am 2. August diesem Zahn gegeniiber ein erbsengrosser,
grauer, zunderdhnlicher Fleck in der Wangenschleimbhaut bemerkt
war, wurde Noma diagunosticirt, die bacteriologische Untersuchung
durch Petrusehky veranlasst, der Diphtheriebacillus im Abstrich-
priparat gefunden und in der Folge daraus geziichtet. Der Patient
bekam 1500 Immunitdtseinheiten Hochster Serum und, wie ich

-gleich vorweg nehme, am 8, 4., 5, 6., 7., 8, 12. und 15. August

noch je 1000, im ganzen also 9500 Immunititseinheiten,

Der Process breitete sich nun vom 2, bis zum 5. August
schnell in der bekannten Weise aus, um an diesem Tage scinen
Hehepunkt zu erreichen. Die rechte Wange, die rechte Hilfte der
Lippen und die Submaxillargegend war stark geschwollen, die
letztere bretthart, gerdthet, die Wange blass, wachsartig durch-
sichtig, die Aussenfliiche der starren, wulstig vorspringenden Lippen
mehr oder weniger schwarz gefiirbt, trocken. Die Wangensehloim-
haut und das Zahnfleisch bildeten aneinander stossends miss-
farbige, schmierige, aashaft stinkende Wiilste, zwischen denen
blank liegende leere Zahnficher und locker gewordene Zihne sicht-
bar wurden. Die linke Seite war und blieb frei.

Am 5. August hatte der Knabe noch 40,2, 160 unregelmilssige
kleine Pulse, er nahm wenig Nahrung, war bewusstlos, zitterte am
ganzen Leibe, der Tod schien unmittelbar bevorzustehen,

Am folgenden Tage jedoch bemerkte man dio erste Andeutung
siner Demarcation an der Innenfliche der TUnterlippe und der
Wangenschleimhant, das Allgemeinbefinden hatte sich gobessert,
und indem der lokale Process zum Stehen kam, lsitete sich die
(Genesung ein. Bine unliebsame Unterbrechung erlitt dieselbe nur
durch das Auftreten eines ziemlich grossen und tiefen Abscesses
nehen dem linken Schulterblatte; ein kleiner Abscess hatte sich
aber schon am 7, August auf der rechten zehnten Rippe gebildet.

Jetzt, seit Anfang d. Mts,, ist Sputowski hergestellt; es wird
nur noch einer plastischen Operation bediirfen, durch welehe dic
Lntstellung, der er nicht ganz entgangen ist, moglichst beseitigt
wird. Der ortliche Zustand ist jetzt folgender: Die Aussenfliche
der rechten Wange ist vollstiindig erhalten geblieben, die Innen-
fliche in grosser Ausdehnung, jedoeh nur in einer Dicke von
einigen Millimetern abgestossen. Die rechte Hilfte der Oberlippe
fehlt, der Rest endet in einem unschonen, dicken, vorspringenden
Biirzel etwas nach innen von der Mittellinie. An der Unterlippe
fehlt rechts die obere Ilifte etwa des rothen Saumes. Im Ober-
kiefor ist der erste Schneide- und ein Baekzahn erhalten, hinter
dem Schneidezahn wilchst der zweite Incisivus sehnell heraus,
Der Unterkiefer ist zahnlos; die Hauptmasse der Processus alveo-
laris und mit thm mehr oder weniger betréichliche Theile der Kiefer-
kérper sind abgestossen. Infolge der Dofscte in den Kisfern und
der Dickenabnahme der Wange ist diese recht erheblich einge-
sunken. '

Aus dem Falle Sputowski folgere ich: Das Diphtherienoma
ist nicht sclten, Die Behandlung desselben mit Diphtherieheil-
serum ist mindestens uuschidlich, selbst bei Anwendung grésster
Dosen; sie hindert nicht, dass ausserordentlich schwere Nomafille
in ziemlich kurzer Zeit ohne grosse Defecte heilen, sic scheint im
Gegentheil die Heilung derselben wesentlich zu fordern. Sie ver-
dient doshalb eine ausgedehute Nachprifung, denn remedium an-

-ceps meling nollivs. s ist mir keineswegs unbewusst, dass ich

den Nachwels der iitiologischen Rolle des Diplitheriebacillug beim
Diphtherienoma noch schuldig bleibe, und dass gegen seine Stellung

“als Krankheitsursache wichtige Bedenken geltend gemacht werden

kénnen (s. Schanz, Pathogenitiit der Loeffler’schen Diphtherie-
baecillen, Deutsche medicinische Woehenschrift No. 83).

Trotzdem empfinde ich es nicht als Aberglaube, wenn ich der
festen Usberzeugung mich hingebe, dass ich dem kleinen Sputowski
den grossten Theil seiner Kntstellung erspart hittte, hiitte ich
schon ecinige Tage friher, als geschehen, niimlich beim ersten Auf-
traten der Stomatitis, wie mein Assistent Dr. Kovte an Noma go-
dacht und zur Antitoxinspritze gegriffen.

Ueber die #tiologische Seite des Gegenstandes wird Pe-
truschky demnichst auf der diesjihrigen Naturforscherversamm-
lung in Disseldorf sprechen.

e
Racteriologischer Befund.
Von J. Petruschky.

Die bacteriologische Uuntorsuchung des vorstehend besclhirie-
benen Falles war nach zwei Richtungen hin interessant. Vor
allem dadurch. dass nun das Gopenstiiek zn dem asiner Zeif he-

k]




