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. Ueber die Giftcomponenten des Diphtherie-
Toxins.

Von

P. Ehrlich.

In der Festschrift zur Eroffnung des Kopenhagener Serum-
ingtitutes ist eine Arbeit vom Arrhenius und Madsen’)
erschienen, welche die Absittigungsverhdltnisse von Toxin und
Antitoxin vornehmlich zum Gegenstand hat. Es ist gewiss mit
Frende zu begrilssen, dass Madsen das gelungen ist, was ich
Jahre lang in Deutschland vergebens erstrebt hatte, nimlich das
Interesse eines so ansgezeichneten physikalischen Chemikers fiir
diese Fragen zn gewinnen. Bei dem Stande unseres heutigen
Wissens werden wir der Moglichkeit, die Toxine in reiner Form
20 isoliren, vorlinfig entsagen milssen und konnen daher bei der
Analyse der so ilberaus wichtigen Beziehungen zwischen Toxin
und Antitoxin der Arbeitsmethode des Chemikers mit der Wage
in der Hand nicht entsprechen. Andererseits ist das Studium
von Toxin wad Antitoxin mit Riieksicht aut die sich ergebenden
praktischen Consequenzen von zu grosser Wichtigkeit, als dass
wir Tesignirt Jahre und Jahrzehnte abwarten kinnten, bis die
Chemie soweit fortgeschritten wire. Wir werden uns daher mit
den verfiigharen geringen Mitteln begniigen, diese aber nach
jeder Richtung hin heranzichen miiesen, um das complicirte
Gebiet so weit bei dem jetzigen Stande unscres Wissens irgend
miglich aufoukliren. Ich habe in jahrelanger Arbeit diesem
Problem nachgestrebt und als den einzigen Weg ein genaues

1) 8. Arrhenius und Th. Madsen, Physical chemistry applied
to toxins and antitoxins. Festskrift verd indoielsen af Statens Serum
Institat; Kopenhagen 1902, neuerdings in deutscher Spraehe veriiffentlicht
it der Zeitschr. f. physikal. Chemie 1903.

quantitatives Studium der Bittigungavorginge erkennen
sn missen geglaubt. Imsbesondere glaube ich in der partiellen
Absittigung eine Methode gefunden zu haben, welche besonders
geeignet ist, in die intimsten Verhilinisse der Toxinconstitution
einzudriogen, Es war mir bedauerlich, dass von autoritativer
Seite ausgesprochen wurde, dase dieser Weg der unrichtige wire
und auf einen todten Strang fiihrte. Um so erfreulicher ist mir
aber daher, dass nun von einem Manpe, wie Arrhenius mein
Vorgehen principiell als das richtige anerkannt und der von mir
eingeschlagene Weg weiter verfolgt wird.

Die Arbeit von Arrhenius und Madsen betrifft vornehm-
lich das Tetanolysin, das von mir entdeckte himolytische Neben-
gift der Tetanushacillen. Das Tetanolysin ist in der hapto-
phoren Gruppe vom Tetanospasmin verschieden und besitzt dem-
entsprechend einen besonderea im Tetanusserum des Handels
enthaltenen Antikorper. Madsen hat dartiber in meinem ln-
stitnt eingehende Untersuchungen smsgefibrt nnd zuwichst fest-
gestellt, dass bei partieller Absittigung des "Tetanolysing durch
steigende Mengen Antitoxins bestimmte im Beginn zugefiigte Anti-
toxinmengen viel mehr Gift neutralisiren, als bei weiterem Zutilgen,
Madsen schloss hieraws und z. Th. auch aus anderen Griinden
(Abschwichung, Vorginge bei der Absittignng) auf die Existenz
mehrerer Gifte von verschiedener Aviditit.

Bei Wiederaufnahme der Tetanolysinstudien durch Arrhenius
und Madsen wurden im Wesentlichen dieselben Resultate erzielt,
und es gelang den heiden Autoren, eine Formel fiir die Einwirkung
von Antitetanolysin aunf Tetanolysin aufzustellen, die dem Guld-
berg-Waage’schen Gesetz entsprach. Gestiitzt hierauf wurde nun
versucht, die entsprechenden Verbaltnisse bei ganz einfachen
Blutgiften festzustellen, ahnlich, wie dies in nicht ganz einwands-
freier Art vorher durch Danysz geschehen ist.” Arrhenius
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und Madsen wihlten eine schwache Base und Siure, Ammoniak
und Borsiure als Himolysin und Antihiimolysin. Sie fanden
hierbei, dass der Absittigungsvorgang sehr dhnlich wie bei
Tetanolysin und Antilysin verlinft, und schlossen daraus, dass
e8 sich auch bei der Sittigung der Toxine wnd Antitoxine um
Reactionen einheitlicher Substanzen mit schwachen Affinititen
handelte.

Sie #ussern in dieser Beziehung:

,Wie schon hervorgehoben, giebt die zuletat erwihnte Curve
eine ziemlich genaue Darstellung der Neutralisation von Ammo-
niak mit Borsdure. Bei der Untersuchung des Ammoniaks als
Himolysin hitte sich nach Analogie ein ihnliches Spectrum wie
in dem Falle von Toxin oder Tetanolysin (Fig. 8) herstellen
und vielleicht der folgende Schluss ziehen lassen; Borsiure
{Antitoxin) im Betrage 1 zn Ammoniak gefiigt, neutralisirt 50pCt.
dieser Base, im Betrage 2 dagegen 66,7pCt, im Betrage 3
75pCt. und im Betrage 4 80pCt, Hieraus folgt, dass, da jedes-
mal die respectiven Mengen von Toxin 50, 16,7, 83 und apCt.
durch dieselbe Menge von Borsiure neutralisirt werden, die
erste neutralisirte Menge von Ammoniak dreimal so toxisch, wie
die darnach neutralisirte Menge ist, die wieder doppelt so
toxisch ist als der niichste Betrag. Dieser ist 11/, mal toxischer
als der folgende n.s. w. Mit andern Worten: Ammoniak ist
kein einfacher Korper, sondern besteht ans mehreren Bestand-
theilen von verschiedener Toxicitit (und diese Toxicitéten stehen
in einfachen reziproken Verhilinissen). Von diesen Bestand-
theilen wird das Toxin mit der grissten chemischen Affinitit
zuerst neutralisirt,

Ein dhnlicher Schluss ist in dem Falle von Toxin wirklich
gezogen worden und man hat das zuerst neutralisirte (stirkste)
Toxin Prototoxin, das nichste Deuterotoxin, das nichste Trito-
toxin u. s w. genannt, Die letzten sebr schwachen Toxine
werden Toxone genaunt.*

Diese Feststellung steht im evidentesten Widerspruch mit
meinen Angaben, dass das Diphtheriegift aus verschiedenen Be-
standtheilen sich zusammensetze. Bei der grossen Wichtigkeit
des Gegenstandes kann ich mich der Aufgabe nicht entziehen,
in die Discussion einzugreifen und die Griinde anzufiihren,
welche mich veranlassen, an meinen Standpunkt absolut und
ohne jede Modification festzuhalten?),

Es werden wohl viele durch die neuen Anschauungen der
beiden Autoren ausserordentlich Uberrascht sein, da es den An-
schein haben muss, dass ich in einer hichst einfachen Frage
sozusagen den Wald vor lauter Biumen nicht gesehen und com-
plicirte Annahmen herangezogen hitte, wo man mit den einfach-
sten Vorstellungen der Chemie hitte auskommen konnen, Ich
glaube, dass es auch Manchem wunderlich erscheinen wird, dass
ich, der ich jahrelang dieses Gebiet eingehend bearbeitet und
gerade chemische Studien seit langer Zeit mit besonderer Vor-
liebe gepflegt habe, auf diese nachstliegende Erklirung tiber-
haupt nicht gekommen bin. Dem ist aber nicht so. Ich bin
vielmehr bei meinen Arbeiten ebenfalls von der von Arrhenius

1) Gruber, dessen eigene zur Widerlegung meiner Theorie ange-
steliten Experimente von mir als unrichtig erwiesen wurden, so dass er
nichts darauf zu erwidern wasste, hat die Gelegenheit benutzt, sich jetzt
an Arrhenius und Madsen zu klammern und zu verkiinden, dass
durch ibre Feststellungen ,dem ganzen Spuk der Seitenkeitentheorie in
aller 8tille ein Ende bereitet wurde.” Es bedarf fiir den Fachmann
keiner Erirterung, dass die Frage, ob das Diphtheriegift aus einer oder
mehreren Substanzen bestehe, mit der Seitenkettentheorie gar michts zu
thon hat, Habe ich ja, als ich die Theorie aufstellte, selbst an die
Einheitlichkeit des Diphtheriegifts geglaubt, und als ich spiter zur
Differenzirung der Giftcomponenten schreiten musste, immer betont, dass
die einzelnen Giftbestandtheile sich nur in ihrer toxophoren Gruppe
unterscheiden, sich aber in der fiir die Antitoxinbildung maassgebenden
haptophoren Gruppe gleich verhalten miissen (cf. meine Entgegnung an
Gruber in Miinchener med. Wochenschrift, 1908, No. 88 u, 34)

s

und Madsen vertretenen Anschanung, dass unvollstindige Ap.
sittigungsvorginge fiir die Verbindung Toxin - Antitoxin mags.
gebend wiren, ausgegangen. Aber bei ciner eingehendey
Analyse desDiphtheriegiftes — meine Publicationen beziehen
sich nur auf dieses — habe ich ehen zu complicirteren Erkls.
rungen iihergehen missen,

Dass Tetanolysin und Antitoxin schwache Affinitdten be.
sitzen, habe ich gleich im ersten Beginn meiner Untersuchnngen
festgestellt und anch die Versuchstechnik diesem geringen Ver-
einigungsbestreben angepasst. Ich habe damals gerade in Besng
auf das Tetanolysin den Satz ausgesprochen, dass die Vereinj-
gung von Toxin und Antitoxin in diinmen Losungen langsamer
vor sich gelit, als in concentrirten, und dass Wirme den Vor-
gang beschleunigt. Wie gering das Vereinigungsbestreben von
Tetanustoxin und Antitoxin ist, geht aus folgendem schon vor
8 Jahren angestellten Versuch hervor: Lisst man ein be-
stimmtes, wenig concentrirtes Serum-Giftgemisch 2 Stunden
stehen, so ist die Wirkung des Serums 40mal so gross, als
wenn man die Mischung sogleich benutzt. Ob dawmit das Opti-
mum der Sittigung erreicht ist, ist schwer zu entscheiden, da
die genaue Grenzbestimmung an dem Umstand scheitert, dass
das Gift in wissrigen, zumal verdiinnten Lésungen sich rasch
zersetzt, s0 dass man immer zwischen der Seylla ungeniigender
Bindung und der Charybdis der Giftzerstdrung steht"),

Dagegen ist die Affinitit des Diphtherietoxins eine
viel hohere. Es ist ja bekannt, dass beide Componenten sich so
rasch vereinigen, dass die in der Priifungstechnik vorgeschrichene
Bindungsdauer von 15 Minuten sicher schon iberfliissig lang ist.
Wenn ich also auch zugeben kann, dass die Vereinigung von
Tetanolysin und Antilysin etwa wie die Neutralisation zwischen
schwacher Base und schwacher Siure verlduft, so werde ich
in Folgendem den Beweis erbringen, dass die Verwandischaft
von Diphtherietoxin und Antitoxin eine hohe, etwa derjenigen
einer starken Siure und Base entsprechende ist. Dement-
sprechend glaube ich mich auch iberzengt zu haben, dass der
Absittigungsvorgang beim Diphtherietoxin und Antitoxin nicht
in der Form der Curve, sondern der geraden Linie verlduft
Ich habe hiermit schon den ersten Einwand gegen die Verall-
gemeinerung der Befunde von Arrhenius und Madsen erhoben.
Ebensowenig wie man die Ergebnisse der Neutralisation ven
Borsiiure und Ammoniak anf jede beliebige Combination von
Siure und Base iibertragen kann, ebenso wenig kann man die
am Tetanolysin gewonnenen Erfahrungen insgemein auf die ge-
sammte Toxinlebre beziehen?).

Wenn nun das Vereinigungsbestreben von Diphtherietoxin
und Antitoxin ein 8o starkes ist, so werden wir eben den un-
regelmissigen Verlauf des Absittigungsvorganges auf sndere
Momente, als die von Arrhenius und Madsen vermutheten be-
ziehen miissen.

L Diphtherietoxine.

Zum Verstindniss des Folgenden ist es nicht zu umgehen,
einige Hauptprincipien der Toxin-Antitoxin-Analyse za erbrierl:
Das Diphtheriegift ist ja, wie bekannt, die Bonillonflissigkeit
in der Diphtheriebacillen gewachsen sind und ihre giftig‘en
Secretionsproducte abgegehen haben. Zur Bestimmung der Giftig-

1) Wenn ich trotz dieser Missstinde doch das Tetanolysin Thof"a.l 2
Madsen vor Jahren zur Bearbeitung vorgeschlagen hatte, so War die
mehl‘_ ein Nothbehelf, welcher durch den damals vorhandenen Mangel atlrl
sonstigen geeigneten Himolysinen bedingt war. Zur Zeit verfigen w'_
iiber eine Reihe derartiger Substanzen (z. B. Arachnolysin, sch!.angED_
gift) die durchaus halthar sind und daher durch Fortfall des Zerstornngs
factors fiir genaue Bestimmungen vortheilhafter. h

. 2) Ich michte erwihnen, dass in neuester Zeit Herr Dr. Kl’es-aucin
beim Schlangengift gefunden hat, dass die Neutralisation mit Aptitox
unter starker Aviditit gradlinig erfolgt.
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keit bedient man sich des Meerschweinchens und bezeichnet als
Dosis letalis (D. L.) diejenige Menge Gift, weleche ein Meer-
schweinchen von 250 gr Korpergewicht sicher am 4. Tage titet.
Um die Beziehungen zwischen Toxin und Antitoxin zu ermitteln,
geht man am Besten vom Serum aus, da sich dasselbe durch
die von mir angegebenen Methoden (Vacuum, trocken) constant
erhalten ldsst und in dieser Form auch als Maassstab fiir dic
amtliche Werthbestimmung dient. Die als Standard anfgestellte
(mmunititseinheit (I E.) ist natiirlich eine willkiirliche Grisse
und so entstanden, dass diejenige Menge Antitoxin als Einheit
bezeichnet wurde, welche von einem bestimmten, damals gerade
zur Verfligung stehenden Gift 100 D. L. so absittigte, dass nach
Injection dieses Gemisches auch nicht die geringste Spur von
Krankheit (allgemeiner oder localer Reaction) eintrat. Mischt
man nun eine Immunithitseinheit Sernm mit abgestuften Mengen
Gift, so kann man zwei Grenzwerthe erreichen. Der eine wird
als Limes Null (L) bezeichnet und entspricht der Menge Gift, die
von 1 I. E. vollkommen nentralisirt ist, wihrend der andere
Grenzwerth, Limes Tod (L7), diejenige Menge Gift darstellt, die
bei Zutiigen von 1 1. E. gerade so weit abgesittigt ist, dass
eben noch eine einfache D. L. iibrig bleibt. Von diesen beiden
Grenzwerthen ist der Li-Werth ausserordentlich leicht und mit
grosser Genauigkeit zu ermitteln, so dass er als Maassstab fiir
die prifungstechnische Bewerthung des Diphtherieheilserums
dient, Er bedeutet, wie leicht ersichtlich, nichts anderes, als
dass von den vorhandenen x D. L. dureh 1 I E. (x—I) D. L.
abgesittigt werden, so dass gerade noch 1 D. L. frei bleibt, die
den Tod des Meerschweinchens in 4 Tagen herbeifithrt.

Nun hitte man a priori erwarten diirfen, dass die Menge
der letalen Dosen, die von einer Immunititseinheit abgesittigt
werden, in Giften verschiedener Herkunft stets dieselbe ist. Der
cinzige Unterschied, den man bLitte erwarten konnen, wiirde
darin bestehen, dass bei verschiedenen Giftlosungen das Volumen,
in dem eine bestimmte Menge D. L. enthalten ist, je nachdem
die Bacillen mehr oder weniger Gift producirem, von Fall zu
Fall wechselt.

Die nihere Untersuchung zeigte aber, dass in Wirklichkeit
die Verhiiltnisse ganz anders liegen, indem bei verschiedenen
Gitbouillons die Zah! der in L+ enthaltenen D. L. ausserordent-
lich, und zwar bei den niher analysirten Giften zwischen 15
und 160, schwankt. Da nun insbesondere von mir der Nach-
weis erbracht war, dass die Toxin-Antitoxin-Absittigung auf
¢inem chemischem Process beruhte, war dieses Resultat nur so
zu erkliren, dass in der Diphtheriebouillon neben den Toxinen
noch andere ungiftige Substanzen enthalten sind, die ebenso wie
das Diphtherietoxin Antitoxin binden konnen. Fs schien mir
von ganz besonderem Werth, diese Verhiiltnisse durch experi-
mentelle Arbeit anfzukldren, und ich unterzog zu diesem Zwecke
eine grosse Reihe verschiedener Gifte (frisch gewonnene, mit
Ammonsulfat ansgefillte und lange gelagerte) der vergleichen-
den Untersuchung. Da sich dabei herausgestellt hat, dass die
ungiftigen, bindungsfihigen Stoffe beim Altern der Gifthouillon
zinehmen, so habe ich die Verinderungen der Gifte genetisch
in verschiedenen Stadien des Lagerns untersucht. Ich muss
diese Art meines Vorgehens aus dem Grunde besonders betonen,
weil die gelegentliche Bemerkung von Arrhenius und Madsen,
dass meine Resultate wesentlich durch die Untersuchung zer-
setzter Gifte gewonnen sefen, bei Fernerstehenden leicht den
Eindruck erwecken kann, dass ich bei meinen Untersuchungen
nicht sehr vorsichtig zu Werke gegangen sei.

Tch michte allerdings gleich hinzuftigen, dass meine werth-
vollsten Resultate durch die Erkenntniss des Ablaufes der Zer-
setzung gewonnen wurden, aber dieses Vorgehen entspricht voll-
kommen den Methoden der Chemie. Aufschluss iber die Consti-

tution hoehcomplicirter Verbindungen kann man nicht durch die
ja nur zn einer Bruttoformel filhrende Analyse erhalten, sondern
eben nur durch die Zersetzung der zu untersuchenden Substanz,
vorausgesetzt, dass diese vorsichtig geleitet wird, Wenn wir
heute vollkommene Aufschliisse tiber die Constitution von Zuckern,
Harnsinrederivaten, - Alkaloiden etc. besitzen, so beruht dieser
Ausbau der organischen Chemie zum grossen Theil darauf, dass
es miglich war, die durch sinngemiiss ausgefiihrte Zersetzungen
erhaltenen Zersetzungsprodukte zn untersuchen. Die Zersetzung
darf natirlieh nicht, wie dies z. B. bei Anwendung starker

. Suuren und hoher Temperaturen der Fall wire, secundire

Reactionen vermitteln, die das Resultat trilben konnten. Sie
muss eine quantitativ verlanfende und gemissigte sein. Dies
ist aber, wie die folgenden Betrachtungen zeigen werden, durch-
aus bel der spontanen Abschwichung der Gifte der Fall, die
bei Zimmertemperatur und ohne weiteren chemischen Eingriff
erfolgt?).

Es hat sich nun hierbei herausgestellt, dass beim
Lagern der Bouillon das Neutralisationsvermigen der-
selben quantitativ erhalten bleiben kann und hinfig
erhalten bleibt, wihrend die Giftigkeit erheblich ab-
nimmt. Derartige Befunde sind von mir und Madsen ftir das
Diphtheriegift, von Jacoby fir das Ricin, von Myers fiir das
Seblangengift und neuerdings auch von Arrhenius und Madsen
far das Tetanusgift erhoben worden. Dieser Vorgang, der also
in vielen Fillen rein quantitativ verliuft, wird am leichtesten
in der Weise erklirt, dass man im Giftmolekill zwei functio-
nirende Gruppen annimmt. Die eine, haptophore Gruppe,
verbindet sich mit dem Antitoxin und veranlasst im Thierkiirper
die Verankerung an die Gewebe; sie ist von grosserer Stabilitiit,
Die andere, toxophore Gruppe, fillt relativ leicht der Zer-
storung anheim und vermittelt die eigentliche Giftwirkung. Die
durch Zerstorung der toxophoren Gruppe erfolgende Umwandlung
der Toxine in Toxoide ist nach meiner Apsicht der Schltissel
zum Verstindniss meiner Anschanung tiber antitoxische Immunitit
und Toxinlehre?).

Wenn wir z. B. sehen, dass die Neutralisationsconstanten
eines bestimmten Giftes, L7 und auch L, trotz eingetretener
Abschwichung der Giftigkeit vollkommen unverindert bleiben, so
folgen hieraus meines Erachtens zwei wichtige Consequenzen.
Die eine, die ich schon immer gezogen habe, bedeutet, dass hei
normal verlaufender, nicht durch chemische Zusiitze bedingter
Toxoidbildung die Zah! der haptophoren Gruppen keine Ver-
minderung erfahrt. Dann aber scheint mir noch aus diesem
Verhalten hervorzugehen, dass bei der Toxoidbildung die hapto-
phoren Gruppen ilre Verwandtschaft zum Antitoxin in keiner
Weise indern. Vielleicht darf ich das an einem chemischen
Beispiel erortern. Tetramethylammoniumhydroxyd ist eine sehr
starke, dem Kaliumhydroxyd #hnliche Base, die durch geeignete
Maassnahmen (Erhitzen etc.) unter Ahspaltung von Methylalkohol
in das weit weniger basische Trimethylamin Ubergeht. Nehmen
wir nun eine gewisse Menge Tetramethylammoniumhydrat, etwa

1) Natiirlich kann man die Gifte auch durch chemische und ther-
mische Einflisse abschwichen, da aber daon die Zersetzong schnell und
unter Zerstorung erfolgt, habe ich diesen Weg bei meinen Untersachungen
pie beschritten, sondern mich nur an die gemissigten, beim Lagern
der Giftbouillon eintretenden Verinderungen gehalten.

9) In den Anfingen der modernen Immunitdtsforachung hatten schon
von Behring, Aronson und andere beobachtet, dass insbesondere
durch abgeschwichte, modificirte Gifte active Immunitdt herbeigefiihrt
werden konne. Wie schwer aber diese Verhiltnisse damals zu fiter-
sehen waren, geht wohl am besten daraus hervor, dass eine erste Auto-
sitdt anf Grund specieller Untersuchungen im Jahre 1894 die Exietenz
der von ihm anfinglich angenommenen Giftmodificationen lengnete nnd
die fritheren bei der Immunisirung gewonnesen Resuliate nicht auf die
Anwesenheit von Giftmodificationen. sondern ausschliesslich auf eine
Giftverdiinnung zuriickfihrte.

1*
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20 Moleklile, und bestimmen die Menge Borsiure, die gerade
zur vollkommenen Nentralisation, soweit sie durch einen passen-
den Indicator angezeigt wird, ausreicht, so werden wir finden,
dass nach der Umwandlung der Ammoniumbase in das tertidire
Amin — die wir als eine quantitativ verlaufende annehmen
wollen — eine grossere Menge Borsiure zur Neutralisation des
tertiiren Amins nothwendig ist. Es hat also eine Verschiebnng
des Neutralisationspunktes stattgefunden, obwohl die Zahl der
basischen Reste dieselbe geblieben ist. Es ist dies eine noth-
wendige Consequenz der durch die Umwandlung bedingten Avi-
dititsverminderung.

Der umgekehrte Process wird vor sich gehen, wenn eine
schwichere Base in eine stirkere Hbergefihrt wird. Eine Ver-
schiebung der Endpunkte wird schliesslich auch dann stattfinden,
wenn die Umwandlung nur eine partielle ist, d.h. nicht die
ganze Zahl der Molekille umfasst. Wenn aber bei weitgehender
Toxoidbildung die Priifungsconstanten unverindert bleiben, so
werden wir eben annehmen miissen, dass eine wesentliche Avidi-
titsiinderung nicht stattgefunden hat. Wir werden spiter noch
einen weiteren schlagenden Beweis flir die Richtigkeit dieser
Anschauung kennen lernen.

Es muss nun unsere nichstliegende Anfgabe sein, den Ein-
fluss der Toxoide auf den Absittigungsvorgang niher zu unter-
suchen. Es sei zuniichst daran erinnert, dass die Bacteriengifte,
mit denen wir arbeiten, im Allgemeinen tlberhaupt keine Rein-
gifte sind. Es soll hiermit natiirlich die Moglichkeit, dass Rein-
gifte vorkommen kinnen, nicht geleugnet werden. Wenn die
toxophore Gruppe von grosser Resistenz ist, sodass sie bei den
Vorgiingen der Giftgewinnung (wochenlanges Verwellen im Brut-
schrank etc.) nicht afficirt wird, so wird man Giftlosungen er-
halten kounen, die nur Toxine und keine Toxoide enthalten.
Aber das ist ein Ereigniss, auf das man wohl nur in einer
kleinen Zahl von Einzelfillen rechnen darf und das in der Regel
sicher nicht zutrifft. Was speciell das von mir genau unter-
suchte Diphtheriegift anlangt, so habe ich unter einer sehr
grossen Zahl von Giften anch nicht ein einziges angetroffen,

welches frei von Toxoiden gewesen wire. Die Abschitzung des |

Reinheitsgrades erfolgt in der Weise, dass man bei verschie-
denen Giften festatellt, wie viel todtliche Dosen (D. L.) durch
eine L-E. neutralisirt werden. Der maximale Werth beirug bei
den mir zur Verfiigung stehenden Giften 130, wihrend Madsen
ein Gift beschrieben hat, das in der L+ entsprechenden Gift-
menge 160 D. L. enthielt. Aber auch dieses Gift niiherte sich
nur, wie ich spiter zeigen werde, dem Reingift?).

Am unreinsten werden nattirlich diejenigen Gifte sein, deren
toxophore Gruppen sehr labil sind. Dies trifft besonders fiir
das Tetanusgift zu, das ausserordentlich viel leichter zerstirt
wird, als das Diphtheriegift. Gentigt doch schon ein mehr-
stiindiges Stehen der wisserigen Giftlisung, um Toxoidbildung
hervorzurufen. Um so wahrscheinlicher ist es, dass ein Tetanus-
gift, das in der gewthnlichen Weise acht Tage im Brutofen ge-
standen hat, erhebliche Beimengen von Toxoiden enthilt, die
natiirlich auch in das durch Fillung mit Ammonsulfat erhaltene
feate Gift libergehen.

Ein solches Trockengift, wie ich es selbst Madsen fiir die
Versuche zur Verfiigung gestellt hatte, kann sich bei vorsichtiger

1) Besonders wichtig ist es, dass aach Diphtheriegifte von sehr
kurzer Gewinoungsdauer (8—4 tigiger Aufenthalt im Brotachrank) nicht
frei von Toxiden sind. Ich hatta bei einem derartigen Gift (No. 9 der
Werthbestimmung) 128 D, L. in L1 gefunden. Es war mir nun héchst
erfreulich, nenerdings von Herrn Dr. Louias Martin, welcher im In-
stitut Pastear nach dleser Richtung hin so ausserordentlich grosse Er-
fahrungen gesammelt hat, su horen, dass er nie bei seinen frischen
Giften in der Lf-dosis die Zahl von 200 D. L, erreicht sah.

Aufbewahrung lange Zeiten ungedndert halten: aber der primire
Toxoidgehalt bleibt ebenfalls ungedndert.

Ick glaube deswegen, dass die Dasis, auf der die Uptg.
suchungen von Arrhenius und Madsen steher, dasy nimlich
das von ihnen verwandte Tetanusgift — weil unveriinderlich —
ein Reingift gewesen wire und keine Toxoide enthalten hiitte,
durchaus unsicher ist. Es ist sogar auch moglich, dass dieses
Priparat weit mehr Toxoide enthalten hat, als die von mir ver-
wandten #lteren Toxinlgsungen.

In der reinen Chemie ist es ein allgemeines Postulat, dagy

gur Ausfibrung feinerer rechnerischer Bestimmungen die Sub-

stanzen entweder ganz rein sein oder wenigatens in Beaug suf
ihren Reinheitsgrad genau analysirt werden miissen. Wenn man
das Moleculargewicht eines Elementes bestimmen will, so bedarf
es zuniichst umfangreicher Vorarbeit, um das Ausgangsmaterial
durch wiederholtes Umkrystallisiren ete. in méglichst absoluter
Reinheit zu gewinnen. Wenn man bei gewissen Substanzen, wie
beim Wasserstoffsuperoxyd oder dem Ogzon, dieser Forderung
nicht entsprechen kann, so muss man ffir eine quantitative Be-
arbeitung zum mindesten verlangen, dass der Procentgehalt an
reiner Substanz in dem zur Verfiigung stehenden Gemenge be-
kannt ist. Es ist wohl kaum nothwendig, besonders zu betonen,
dass diese Principien, soweit als irgend moglich, auch aut das
Toxingebiet tibertragen werden missen. Auch hier muss man
sich iiber den Reinheitsgrad der Substanzen Aufschluss ver-
gchaffen, bevor man an eine durchgreifende Bearbeitung gehen
kann. Nun ist allerdings die Aufgabe gerads in diesem Gebiet,
in dem die Isoliung der Korper nicht mbglich ist, ungemein
sehwierig und es hatte eines Jahres der ermiidendsten und ein-
tonigaten Arbeit bedurft, bis ich mich durch genaueste Prici-
sionsbestimmungen der verschiedensten Gifte dem gesetaten Ziele
nihern konnte. Ich gewann damals den Eindruck, dass ein
Reingift 80 beschaffen sein musste, dass eine I. E. genan 200
D. L. vollkommen neutralisirt'). Spiter werde ich seigen, dass
es mir mit Hillfe der Spectral-Untersuchungen moglich geworden
ist, diese Zahl zu verificiren?).

Aus der Erkenntniss der Zahl 200 ergab sich fir mich die
Veranlassung, die Constitution des Diphtheriegiftes durch das
Spectrum darzustellen, das in 200 Segmente eingetheilt ist un.d
in dem jedes Segment einem Toxin-, Toxoid- oder Toxon-Aequl-
valent entsprieht. Dasselbe ist nicht, wie angenommen wurde,
ein Nothbehelf, sondern eben der Ausdruck der miibselig genug
gewonnenen Kenntnisse. Bei dieser graphischen Wiederg”‘kfe
gonigt ein Blick ohne weiteres zur Orientirung, wieviel qum
oder Toxoid von jeder Bindungseinheit Antitoxin ahgesiittigt wird.
Eine derartige Reproduction hat vor der von den beiden Autoren
gewiiblten ourvenmiissigen Darstellung so erhebliche Vorztige, dass
ich nioht anstehe, das von mir entworfone Schema des Speotrums,
welches einen Einblick in den ganzen Absittigungsvorgang §&
wihrt, fir das Diphtheriegift auch fernerhin beizubebaiten.

Es verlohnt sich vielleicht, an einem chemischen Beispiel,
das den hier vorliegenden Verhiltnissen angepasst ist, ﬂﬂ}
Einfluss klar zu machen, den solche Toxoidbeimenguogen be'_
der Titrirung der Alkaloide austben milssen. Man geht hierbe!
am besten von folgendem Schema aus. Ein Alkaloid wirke 2_15
freie Base himolytisch, nicht aber als Salz®); es entspricht als0 die

1) Es iat selbstverstindlich, dass jede Toxin-Bindungﬂemh.e it dsuruch
4quivalente Menge bindungsfshiger weniger giftiger oder nngiftige?
stanzep (Toxone, Toxoide) substituirt werden kann. tprach

2) Das von Madsen untersuchte Gift mit Lt = 160 en'F

also nur elnem Reinheitsgrad von 4

. ft
3) Solches ist wohl der Fall beim Solanin, dessen hﬁmo}yt‘m;{eéma
durch den Zusatz von saveren Salzen (Pohl) oder frelen Sauren (
Bashford) anfgehoben wird.
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Base dem Toxin, Das Analogon des Toxolds wire dann ein Alka-
loid, das weder als solches moch als Salz eine schidigende

Wirkung ausiibt. Das Antitoxin wiirde in diesem Falle durch |

eine beliebige Sdure, z. B. Balzsdure reprisentirt werden, Man

kann unter diesen Voraussetzungen das Gemisch heider Alka- |

loide auf biologischem Wege — durch Bestimmung der jeweiligen

hiimolytischen Stirke — vermittelst einer Siure genauso austitri-

ren, wie eine toxoidbaltige Toxinlésung durch ihr Antitoxin.
Nehmen wir an, dass sowohl das toxische Alkaloid (A) als

das atoxische (B) eine so starke Aviditéit zur Salzsiure haben,

dags die Sittigung bis auf einen kleinen Bruchtheil erfolgt.

Fine Losung von o Molekulen A entspricht weiterhin dem Rein-

"4 f oder

a , 3
g T g olery oy
Analoga der toxoidhaltigen Losungen darstellen. In allen diesen
Mischungen wird der Neutralisationsendpunkt so gut wie con-
stant sein. Falls aber die Aviditit von A und B zu Salzsiure
picht genau dieselbe ist, so wird der Absittigungsvorgang nur
in dem Falle, wo es sich um das reine Alkaloid handelt, in
grader Linie verlaufen, in allen anderen Fillen aber den Ver-
lauf einer Curve annehmen miissen, deren Beschaffenheit natiir-
lich von der relativen Menge der beiden Componenten ab-
hingig ist.

Das Problem der simultanen Absittizung zweier Alkaloide
ist in geeigneten Fallen von J. H. Jellet untersucht worden.
Es handelt sich hierbei insbesondere um die Neutralisation von
Chinin und Codein mit Salzséinre, deren Gleichgewichiscoefficient
K = 2,03 ist; ich habe bei der Berechnung der Einfachheit
halber 2,0 angenommen. Nehmen wir, um moglichst einfache
Verhaltnisse zu wihlen, eine Mischung von 100 Molekillen
Chinin und 100 Molekiilen als Beispiel, so werden diese durch
200 Molekille Salzsiiure neutralisirt. Bestimmt man, wieviel
Chinin bei successivem Zusatz je 1/, der neutralisienden Dosis
(20 Molekiile HC) in das Salz iibergefilhrt wird, so ergiebt sich
aus der von Jellet gefundenen Berechnungsformel, dass das
erste Zehntel 13 Molkille, das letzte nur 7 Molekille Chinin
neutralisirt, wihrend die Neutralisation des Chinins an und flir
sich regelmissig verliuft. Whlt man andere Combinationen,
in denen das zweite Alkaloid ein schwichere Aviditit hat, so
dass K = 10 wird, so kann man berechnen, dass unter dieser
Voraussetzung das erste Zehntel Salzsiure 17,8, das letzte nur
3 Molekiile Chinin bindet. Wenn wir nun diese Absittigungs-
vorginge graphisch darstellen, so erhalten wir ganz dhnliche
Curven, wie bei der Absittigung einer schwachen Base mit einer
schwachen Siure, und es diirfte nicht schwer sein, eine Alkali-
Siure-Combination aufzufinden, deren Curve der gefundenen
Alkaloideurve entspricht,

Wenn also Jemandem ein derartiges Alkaloidgemisch nebst
dem zugehorenden Agens neutralisans (Sture) zur biologischen
Angtitrirung iibergeben wird und wenn hierbei — um ein voll-
stindiges Analogon mit den Toxin-Antitoxinbestimmungen her-
zustellen — die Heranziehung jedes weiteren, rein chemischen
Hulfsmittel untersagt wird, so wird die unter diesen strengen
Bedingangen erhaltene Absiittigungscurve leicht den Eindruck
erwecken kinnen, als ob es sich um die Nentralisation nur zweier
Substanzen mit schwachen Affinititen handele. Dennoch ist es
auch unter diesen Beschrinkungen der Untersuchungsmittel
moglich, das Richtige zu finden, wenn man sich, wie ich dies
gethan habe, nicht auf eine einzige Mischung beschrinkt, sondern
eine grossere Zahl verschiedenartiger Gemenge analysirt, in
denen das Verhiltniss von Toxin-Alkaloid und Toxoid- Alkaloid
variirt!).

gift, wibrend Mischungen von A und B:

1) In dem hier erwiihnten (moglichst einfachen) Beispiel von
2 Alkaloiden wiirden zwei Bestimmungen differenter Gremische die Be-

Es wird umso melr Wunder nelimen, dass Arrhenius und
Madsen diesen Gesichtspunkt bei der Analyse der Giftcon-
stitution nicht in Betracht gezogen haben, als sie die Existenz
der Toxide durchaus nicht ganz vernachlissigen. FEs beruht
dies anscheinend auf einem gewissen Missverstindniss, indem
nimlich die Autoren ausschliesslich von der Voraussetzung
ausgehen, dass es sich bei den Toxoiden um Prototoxoide handele,
d. h. um Toxoide, die eine hihere Verwandtschaft zum Antitoxin
besitzen, als das Toxin. Man kann in der That leicht beob-
achten, dass durch die Bildung von Prototoxoiden der Endpunkt
der Titration sehr wenig tangirt wird, wie ich das schen in
meiner ersten Arbeit ilber die Werthbemessung des Diphtherie-
heilserums vorausgesagt hatte. Stellen wir uns z. B. vor, dass
eine Mischung von 1 Aequivalenten Salzsiure (Prototoxoid) und
3 Aequivalenten Blausiiure (Toxin) durch eine starke Base neu-
tralisirt werde, so wird zundchst die Salzsiure abgesittigt
werden und dann die Neutralisation der Blausdiure nicht viel
anders erfolgen als ob nur Blausiure vorhanden sei.

Es bleibt also nun zu entscheiden, ob denn Diphtheriegifte,
wie ich sie untersucht habe, ausser Prototoxoiden noch andere
Toxoide enthalten. Diese Entscheidung ist auf Grund des vor-
liegenden Materials ausserordentlich leicht. Ich habe bei
4 Giften roit typischer Prototoxoidzone, von denen zwei von mir,
zwei von Madsen publicitt wurden, unter ausschliesslicher Beriick-
sichtigung der Li-Dose, also unter Elimination der den Tosoid-
werth noch erhihenden Toxone, das Verhiltniss von Prototoxoid
und Toxoid zu Toxin berechnet.

Es entfallen auf 100 Theile Toxin:
Gift

Theile Prototoxoidd ~ Theile Toxoid

f

A. Madsen 160 i 400
. Madsen . 7 i 69
IV. Ehrlich . . . . . . 82 200
V. Ehrlich (4. Phase) . . 181

ko l

Man sieht aus dieser 'Tabelle, dass in diesen 4 Giften neben
den Prototoxoiden noch sehr erhebliche Mengen von Toxoiden
enthalten sind, deren Aviditit, wie die von Madsen und mir
entworfenen Curven xeigen, eine mehr oder weniger geringe ist.
Es geht daraus hervor, dass bei der Deutung der durch Diph-
therie-Giftahsittigung crhaltenen Resultate den notoriseh in er-
heblicher Menge nachweisbaren Toxoiden ein ansachlaggehender
Einfluss auf den Verlauf der partiellen Abgittigung vindicirt
werden muss. FEs ist daher nicht zuldssig, die Ilerabmindernng

- der Rindung des Antitoxins, wie sie in dem Tritotoxoidgebict

cintritt, auf dag Schema Borsdure-Ammoniak zuriickzufithren.
{Fortsetzung folgt.)

rechnung erlauben.  Aus der Untersuchung eines bestimmten toxoid-
baltigen Toxins kann man meines Erachtens keinerlei hindende Schliisse
auf die Constanten des Toxins ziehen. Madsen und Arrhenius haben
gwei verschiedene Tetanusgifte untersucht, von denen das eine bei Juhre
langem Lagern der Trockensubstanz, das zweite durch mehrtigiges Btehen
der Aufigsung Toxeidmodificationen erlitten hatte. Die Autoren herech-
peten ans ihren Experimenten, daws in dem einen Falle die Dissociations-
constante sich um 50 pCt. in dem andern Falle auf das zehnfache er-
hoht hatte. Nach dem oben angefiibrten kann diese Rechoung, die auf
die anwesenden Toxoide keine Riicksicht pimmt, nicht fiir zwingend er-
achtet werden. Ea kénote sehr leicht sein, dass die Divergenz der
Constanten ausschliesslich auf die Anwesenheit von Toxoiden zuriickzu-
fiihren wire, die hei der verachiedenen Abschwichungsart ja in den
beiden Fillen differenter Art sein konnen. Ich bemerke noch, dass ich
bei Diphtherietoxinen, wie ich ausfihren werde, mich davon iiberzeogt
hahe, dass bei der Toxoidbildung die iibrighleibenden Toxinreste eine
Aviditdtsinderung nicht erfabren. '

2
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II. Aus der psychiatrischen und Nervenklinik der
Kénigl. Charité (Prof. Jolly).

Ueber das psychische und somatische Verhalten .

der Pygopagen Rosa und Josefa (,,der bdhmischen
Schwestern).

Von

Dr. R, Henneberg, Privatdocent
und Dr. Helenefried, Stelzner, Vol.-Assistentin der Klinik

Durch den Umstand, dass wir die Behandlung der an Apo-
plexie erkrankten Mutter der zur Zeit in Castan’s Panoptikum
zur Schau gestellten Pygopagen Rosa und Josefa Blazek tiber-

nahmen, wurde uns die Gelegenheit geboten, das Zwillingspaar

eingehend kennen zu lernen und zu untersuchen.

In der Litteratur, die sich auf lebende menschliche Doppel- |
missbildungen bezieht, stosst man immer wieder auf die Klage
der Autoren, dass systematische korperliche Untersnchungen und
linger danernde, auf das psychische Verhalten gerichtete Explo-

rationen sich als undurchfihrbar erwiesen. Bald bildete der
Widerstand des Impresario oder Schaustellers ein Hinderniss,

bald vereitelte das Migstranen und die Zuriickhaltung der be- |

treffenden Individuen selbst die exakte Untersuchung. Dieses
Verhalten, welches zur Schan gestellte Abnormitdten der wissen-
schaftlichen Forschung so hiufig entgegenbringen — auch
Virchow beklagt sich wiederholt tiber dasselbe — diirfte in
erster Linie geschiftlichen Riicksichten entspringen, inshesondere
aus der Idee heraus entstanden sein, dag durch eine erschipfende
Untersuchung, namentlich auch durch eine Abbildung oder Ab-
formung das Interesse des Publikums verringert werden kinnte.
Dazu mag nicht selten die Besorgniss kommen, durch eine
Untersuchung beschidigt zu werden, sowie eine etwas pessi-
mistische Beurtheilung des gesammten die Schaustellungen be-
suchenden Publikums, das seine Neugier, im besten Falle sein
Mitleid nicht selten in einer verletzenden Weise an den Tag
legt. Die Situation der sich producirenden Abnormititen bringt
es mit sich, dass sie nur dusserst selten einer von Gewinnsucht,
Neugier und verletzendem Mitleid freien freundschaftlichen Ge-
sinnung begegnen, und hieraus erklirt sich in hinreichender
Weise ihr eigenartiges, zurlickhaltendes Wesen.

Es gelang uns leicht das Zutrauen der Pygopagen zu er-
werben. Mit der grissten Bereitwilligkeit gestatteten sie jede
Untersuchung, indem sie sich offenbar fir die ihrer schwer er-
krankten Mutter zugewandte Fiirsorge dankbar erweisen wollten,
Wenn dennoch unmsere Beobachtungen in mancher Beziehung
mangelhaft blieben, so erklirt sich dies dadurch, dass sie
unter sehr erschwerenden Verhdiltnissen, d. i ganz vor-
wiegend in den Zeiten zwischen den einzelnen Vorstellungen
im Panoptikum vorgenommen werden mussten und wir die durch
den ungilnstigen Zustand ihrer Mutter deprimirten Midchen
nicht tiber Gebithr beliistigen mochten. Immerhin diirften die
untenstehenden Mittheilungen nicht ohne Interesse sein, zumal
bisher nur dirftige Nachrichten iber die Zwillinge in der
Litteratur niederlegt sind, wie denn tiberhaupt die Beschreibungen
der bekannt gewordenen lebenden menschlichen Doppelmisshil-
dungen aug den oben angedeuteten Griinden sehr unvoll-
stindige sind.

Vou dem Vater und den Zwillingen erhielten wir folgende anam-
nestische Angaben:

Betreffs der Hereditit erfahren wir, dass weder viterlicher- noch
mii!te‘rlieherseits in der Ascendenz, soweit sie sich verfolgen ldsat,
Zwillings- oder Dﬂllingsge})urten, erbliche Krankheiten oder dgl. vorge-
kommen sind. Dis Familie hat, soweit Erinnerungen daran vorhanden
gind, immer in BShmen gelebt. Der Vater, im Jahve 1840 zu Bkrey-

chow geboren, war bis auf einen Gelenkrheumatismus (?), den er mit
19 Jabren durchmachte, immeér gesund. Die Mutter, ebenfalls im wesent-

licken bisher gesund, wurde im Jahre 1855 in Dromitie, Kr, Tahor in
| Bohmen geboren. Nach ihrer Verheirathung hat sie viermal gebc;ren
" und zwar im Jabre 1877 eine vollig normale Tochter, die seit ey,
7 Jahren verheirathet und Mutter von 4 Kindern — keine Zwillinge -
ist; zwei dieser Kinder sind gestorben, zwei leben und sing gesund
! Im Jabre 1878 Geburt der pygopagischen Zwillinge, im Jahre 1588
Geburt eines Schnes, dann folgte noch ein Midchen, welches an Diph-
therie friih starb.

Die am Ende der normalen Graviditit erfolgte Geburt der Zwillinge
soll eive schuelle und leichte, kaum fiinf Minuten dauernde gewesen seip,
Sie ging in der Weise vor sich, dass zuerst der Kopf der Rosa erschien,
darnach die 2 Beinpaare und zum Schluss Rumpf und Kopf der Josefa,
Der Vater giebt mit Bestimmtheit an, dass die Nachgeburt aus swei
gesonderten Nabelschniiren und zwei gesonderten Placenten bestanden
habe. Wir geben diese Behauptung hier wieder, wenngleich dieselbe
nnwahrscheinlich und mit den entwicklungsgeschichtlichen Theorien iiber
Doppelmissbildungen nicht vereinbar ist. Uebrigens wurde von Joly
und Peyrat!) auch ein Pygopagus mit 2 Nabelschniiren und 2 Placenten
beschrieben.

Die Kinder Rosa und Josefa sollen beide kriftig zur Welt gekon-
men sein. Im ersten Monat wurden sie mit der Flasche ernihrt. Die
Milch stellte sich erst spiter ein; dann siugte die Mutter sie zwei Jahre
lang, da ein Arzt gesagt hatte, bei anderer Nahrung wiirden sie ver-
muthlich zu Grunde gehen.

Sie entwickelten sich gat, lernten mit einem Jahre laufen und beide
gleichzeitig mit 2 Jahren sprechen. Vom 6. Jahre ab wurden sie von
dem Dorfschnllehrer des Ortes zu Hause unterrichtet. Sie hatten mit
' anderen Kindern Verkehr und erzihlen mit grossem Behagen, dass sie
; wie jene auf Zwetschgenbiiume klettern konnten.

Im 4. Lebensjahre brach bei beiden ein Exanthem aus; welcher
© Art dieses war, lisst sich nachtriiglich nicht constatiren, da die gewdhn-
lichen Kinderkrankheiten nur in ihren tschechischen, aber nicht in ihren
dentschen Sprachschatz iibergegangen sind. Dies ist tbrigens die ein-
zige Kragkheit, die sie gemeinsam iiberstanden haben. Mit 12 Jahren
bekam Rosa nach ihren Angaben Diphtherie. Sie war 8 Tage lang
schwer krank, fieberte hoch und bekam Delirien. Josefa blieb
wihrenddem véllig gesund. Dagegen bekam sie mit 12 Jabren,
nachdem sie iiber einen grossen Hund heftig erschrocken war, 18 Wochen
lang anhaltende, choreatische Zuckungen, die wihrend der ersten sechs
Wochen anscheivend auch die Sprachmuskulatur befielen; wenigitens
diirfte dies aus den Angaben, dass sie an Spracherschwerungen litt, za
entnehmen sein. Nach zwei Jahren trat ein Recidiv der Chorea ein;
gleichgeitig cessirten die Menses (bei beiden). Beide Male traten die An-
fille bei Rosa auch nicht einmal andeutungsweise auf. Menstruirt
wurden beide Schwestern mit 13 Jahren 11 Monaten, mit der einzigen
oben erwihnten Amsnahme immer regelmfssig und gleichzeitig alle vier

Wochen, Beim Eintritt der Menses leiden sie hiufig an Schmerzen im
. Kreuz und im Unterleih, doch werden diese Schmerzen nicht von beiden
gleichueitig, sondern abwechselnd, bald von Rosa, bald vou Josefa em-
pfunden. Vor 4 Jahren litt Rosa an einem Darmkatarrh, der gich durch
Appetitlosigkeit, Schmerzen im Leib und Diarrhoe bemerkbar machtg.
Da Stohldrang von beiden stets gemeinsam empfunden wird und sie
einen gemeinsamen After, jedenfalls anch ein gemeinsames Rectom haben,
50 bedarf es kaum der Erwihnung, dass der zwischen den Diarrhoen
auftretende geformte Stuhl offenbar aus Josefa's gesundem Darmtractus
stammte.

Das #nssere Leben der Kinder spielte aich in der Weise ab, dass
sie vom 1.—6. Jahr, von einem Impresario gefiibrt, auf Reisen Zi-
brachten und darch Schaustelluug eino reichiiche Erwerbsquelle fiir die
Eltern bildeten. Vom 14. Jahre ab, d. h. nach der Schulzeit bis heaté
waren sie jihrlich etwa 8 Monate unterwegs, die iibrige Zeit I ihrer
Heimath., B

Augenblicklich ist die Mntter der Médchen, wie schon erwihnt, a0
einem schweren apoplectischen Insult (langdauernde Benommenhe}l';
Hemiplegie, Aphasie) erkrankt. In der linken Kniebeuge findet 81C
bei ihr ein torpides, mit scharfen Rindern versehenes Uleus, das
anf Jodkaliumbehandlung sich wesentlich verkleinert hat. Drilsen-
schwellungen sind nicht vorhanden; eine luetische Infoction wird von
dem Mann mit Bestimmtheit in Abrede gestellt. < iduen

Btatus: Die die Doppelmissbildung zusammengetzenden Ind{vl U 5
pind s0 aneinander geordnet, dass man ohne weiteres einé g.en‘lem“;“,e
Vorder- und Riickseite unterscheiden kann. Steben die Zwilliog® o
gemeinsame Vorderseite dem Beschauer zngewendet, 80 pefindet tslis
Rosa rechts, Josefa links, wobei es sofort auffillt, dass Rosa “;e_
grisser ist. Sie misst 144 em, Jose 142 cm. Das Gewicht beldeer
trigt ca. B5 kg. Das rechte Bein der Ross und das linke der o
finden sich vorn und innen, das linke Bein der Rosa und das r_echte p
Jose hinten und aussen. Die rechte Schulter der Rosa st der linke? al-
Jose nahe benachbart; die Distanz der Acromien betrigt in der N%mcm
stellung ea. 20 em. Die heiden Zusseren Schultern liegen etW# talen
auseinander. Die durch die Schultergelenke gelegten Honzoncheu
schneiden sich vorn in einem ca. 900 betragenden Winkel. Vel"“ﬁn
die Zwillinge die beiden Yusseren Schultern einander za nihern, 80 ﬁirpﬂf
es mur in ganz geringem Maasse. Dagegen vermigen sie dm'Ob‘_"‘ abei
etwas mehr in die Frontstellung zu bringen; die Drehung, die €10 0

" ¢ o el
ausfilhren kinnen, betrigt etwa 10°. Dabei kinnen die Kipfe 80V

——

1) Joly und Peyrat, Bulletin de 'Académic médic. 1674 1k
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lang tiberdaw and spiter Schwiiche und Parese der Waden
und des tmadviceps Linzutraten, als die Tetanie recidivirte. —
Dass in setweren Fetanieanfillen mit starkem Pes equinovarus
das Gelien <ehwer und unmiglich ist, diirfte bekannt scin:

pamentiich bei dden Fillen mit mehr continuirlichem Krampf

ist das Gehen oft lanze nicht miglich: in leichteren Anfillen
ist eine  willkiirliche  Beeintnssung trotz des
Krampfes moglich. In jedem Falle malmen die angefithrten

der  Mnskein
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Thatsachen zur Vorsicht in der Prognose der Tetanie, die :

und

welchie

latent  bleiben

und

mitunter 2 Jahre linger villig

irgend subjective
Anzeichen

kiinnen

ohne dass

nachweishare vorhanden sind. In den
freien  Intervallen Lihmungen und
Contracturen. auch Atrophien geltend machen, deren Natur
and Basis nicht leicht zu erkenmen ist. wenn eine genligende
Apamnese fehlt oder die Untersuchung nicht gerade einmal in
£s bleibt nicht
die 1iift- und

objectiv

sich  vereinzelt

einem manifesten Stadinm  stattgefunden hat,

autgeklart, warnm diese Lihmung gerade

kaon,
vielleicht auch -

Lendenmuskeln hiutiger betidllt, als diejenigen Muskelgebiete, .

die vorwicgend von den der Tetanie eigenen Krimpfen befallen
werden Unteram. Unterachenkel, kleine Hand- und Fussmuskelni.
Die Combinationen, welche die Tetanie gelegentlich mit anderen
Erkrankungen aufweist, sind mannigfache, so mit Myxodem,
Morbus Basedowii, Myotonie ete. So fanden
sich in einem Falle tvpischer Tetanie mit Magendilatation von
Simbriger® zufillig Cysticerken im Gehirn, die keinerlei Sym-
ptome im Leben gezeitigt hatten. In einem anderen Falle von
v. Jackseh® trat zu dem typischen Bilde der Tetanie, Stau-
ungspapille, lihmungsartige Schwiiche und Steitheit der unteren
Extremitiiten etc., so dass man eine Complication der Tetanie
durch eine raumbeschrinkende Hirnerkrankung annehmen musste.
Wir wissen wohl, dass Allgemeinerkrankungen der verschieden-
sten Art (toxischer und infectivser Natur) das Symptomenbild der
Tetanie erzengen konnen, aber eine symptomatische Tetanie bei
organischen Hirnerkrankangen anzunehmen, sind wir nicht be-
rechtigt. Ildnfig handelt es sich da um zufiillige Complicationen
der Tetanie mit Mirnerkrankungen, oder es liegen, namentlich
im Kindesalter. Riickenmarks-, Hirn- oder andere Erkrankungen
vor, welche der Tetanie dhnliche Krimpfe erzeugen; hier wird
oft nur die electrische Untersuchung ausschlaggebend sein.
Was diese anbetrifft, so hatte ich Gelegenheit, in der Kinder-
poliklinik des Privatdocenten Dr. H. Neumann im Laufe der
letzten Jahre die Beobachtungen von Mann') und Thiemich?®)
Namentlich die latente Tetanie ist auch
hier eine hiufig vorkommende Erscheinung, und oft weisen ein
gehinftes Auftreten von Eklampsie, Spasmus glottidis, Schreck-
haftigkeit, Schlatlosigkeit bei Kindern i 1.—3. Lebensjahr auf
das Herannahen oder Vorhandensein einer Tetanieepidemie hin,
Von grossem Interesse sind die neueven Untersuchungen  ilber
den Einfluss der Ernihrungsweise auf das Auftreten der Tetanie
und speciell ihres Characteristicums, der electrischen Uebererreg-
barkeit; es hat sich gezeigt, dass dieselbe bei Brustkindern nicht
vorkommt und zum 'Iheil von Nahrung und Gewichtsverlnst der
Kinder abhing; wihrend sie durch Darreichung von Kuhmilch
beglinstigt wird, kann man sie durch Zufuhr von vegetabilischem
Fiweiss und Fett zum Schwinden bringen. Is ist wohl ersicht-
lich, dass eine gewisse Disposition oder noch anderc Factoren
nithig sind, zum Zustandekommen des tetanischen Symptomen-
complexes, selbat bei dieser Art der Frodhrung; man muss

1) Eine Mischung von Krampf und Li#hmung bestimmter Muskelge-
biete erzeugt auch das Gift des Tetanus.

) Prager med. Woch. 1899, No. 48,

3) Zeitschr. fiir klin, Med. 1890, Bd. 17. Suppl.

4) Monatsschrift fiir Psychiatrie und Neurologie 1900.

B) Jahrb. fir Kinderheilk., 51. Bd., 1899.

Osteomalacie,

bestiitigen zu konnen.
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ferner aneh hesonders vorsichtig sein, bei der Beurtheilung dieser
Versuche. da es sich um ein Leiden handelt, dass schon spontan
in seinen latenten wie manifesten Erscheinungen und speciell
auch in der electrischen Uebererregbarkeit grosse Schwankungen
aufweist.

Von Wichtigkeit erscheint es mir, festzustellen, ob die
Tetanie der Singlinge eine chronische wird, in dem Sinne, dass
sie sich zu der chronisch recidivirenden Tetanie der Erwachsenen
entwickelt. Ich habe fast nie die Tetanie bei Kindern zwischen dem
3. ynd 12. Lebensjahr beobachten konnen, muss aber dabei be-
kennen, dass es mir, abgesehen von dem hier beschriebenen
Fall, mit der Tetanie der Erwachsenen ebenso erging (dieselbe
ist in Berlin ungemein selten). Auch die epileptischen Anfille
gah ich meist mit der Tetanie schwinden, die zuweilen bis zum
dritten Lebensjahr im Friihjahr Recidive zeigt'), nachdem sie
im Sommer ganz geschwunden oder in ein Latenzstadium ge-
trefen war. Nur einmal entwickelte sich wihrend der Tetanie
ein echtes Petil mal, das bis in die spiiteren Jahre blieb,
wilhrend erstere schwand. Rei der Hiufigkeit der Kindertetanie
sind derartige Zufslligkeiten nicht auffallend. Die sympto-
matischen Krampf- resp. epileptischen Anfille wihrend der
Telanie der Kinder, wie der Erwachsenen sind ebenso, wie die
gelecentlichen psychischen Storungen bei Tetanie nur Ausdruck
einer Betheiligung des Gehirns an der allgemeinen Intoxication
oder Infection und lassen sich am besten mit #hnlichen Sté-
ringen bei der Polyneuritis vergleichen.

Nachtrag bei der Correctur: Herr Dr. Hugo Maass, der
mir den Fall freundlichst fiberwies. machte mich spiter darauf aufmerk-

' sam. dass eine Hholiche Gangstorang, wie hier bei der Coxa vara
¢ adolesc. vorkommt. Eine Rootgenaufnahme der Berkenknochen, die er

an{ertigen liess, zeigte eine geringe Verkleinerung des Neiguugswinkels

" des Schenkelhalses, die jedoch allein den Gang micht erkldren konote.

Auch fehlten Klinisch die Zeichen der Cosa vara, wie Tochstand der
Trochanteren, Aussenrotation, Abduction u.s. w.

Im weiteren Verlaufe des Falles zeigte sich eine eingeleitete
Thyreoidinbehandlung erfolglos, und es kam zuo so schweren tetanischen
Anpfillen der Beine, dass der Extensionsspasmas das Gehen szeitweilig
ganz verhinderte. — ’

Fnde Mai 1903 kam mir ein zweiter dhnlicher Fall zur Beobach-
tapg. der ein 8jihriges Midchen betrifit, das die Poliklinik aufsnchte,
weil es von Kindheit an beim Gehen wackeite und mit dem Oberkdrper
schwankte. Ausser einem zeitweiligen krampfhaften Ineinanderschliessen
der Hinde und leichter Ermiidung beim Treppensteigen war sonst
nichts aufgefallen. Die Untersuchung ergab deutliches Trousseau-
sches Phinomen, Facialisphinomen, erhihte electrische Erregbarkeit und
ihnliche Zahlen, wie in dem oben beschriebenen Falle. Hier war die
Tetanie, abgesehen von leichten abortiven Antillen, seit Kindheit latent
geblieben und nur dureh die Gangstorung zn Tage getreten. Wahr-
scheinlich diirfte. wie in dem obigen Falle, mit der Pabertiit ein mehr
manifestes Auftreten zn erwarten sein. Dag Knochenskelett war hier
normal.

1V. Ueber die Giftcomponenten des Diphtherie-
Toxins.

P. Ehrlich.

(Fortsetzang.}

Es diirfte sich empfehlen, einmal an einem concreten Bei-
spiel den Verlauf der Toxoidbildung etwas eingehender zu er-
srtern. leh wille hierzu ein Gift, das ich bereits in meiner
Publication tiber die Constitution des Diphtheriegiftes(D.m. W., 1808,
No. 38) als Gift No. 5 beschrieben nnd dessen Spectrum und Con-
stanten ich dort anf Grand der gemeinsam mit meinem Freunde
und damaligen Mitarbeiter Herrn Geheimrath Donitz ausge-

1) Dempach muss man anch eine chroniseh (recidivirende) Tetanie
fiir das Kindesalter annehmen, wenn dieselbe auch, wie v. Frank},
Hochwart: Die Tetanie in Nothnagel’s Spec. Path. u. Ther. 1897 mit
Recht hervorhebt, seltemer ist.

8
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fiibrten Untersuchungen in knapper, aber alles Wesentliche ent-
hattender Darstellung mitgetheilt habe. Dieses Gift bot die in-
teressantesten und dabei denkbar einfachsten Verbiltnisse: Die
L,-dogis betrug 0,125 cem, die Li-dosis 025 cem, war also
genan doppelt so gross, die D. L. betrug 0,0025 cem, so dass
in der L,-dosis gerade 50 D. L., in der Li-dosis 100 D. L. ent-
halten waren. Gerade diese Momente veranlassten die ein-
gehende Untersuchung, Wie dies hiufig ist, erfubr das Gift

Uménderungen im Sinne der Abschwichung, die, soweit der |
in drei Phasen verliefen, :

Toxinantheil in Betracht kommt,

welche durch die Bildung verschiedenartiger Toxoide charakte- .

risirt waren. [ch lasse die Spectra der einzelnen Phasen des
Giftes hier folgen. (Fig. 1.)

Figur L.
Phase L

N30 40 50 60 70 80 W /0010 120 59 MO 150 K60 10 189 190 200

Phase III.

B X 36 4 508 0 %0 90/00/]0/2’0/]0/40150/60/70 80 1% X0

Phase IV.

e

X 30 40 36 60 70" %0 90 00 N0 120 130 #0130 K6 70 150 190 200

Die Phasen, welche fiir den Toxinantheil in Betracht
kommen, sind die Phagen I, IT und IV, wihrend die Phase 111,
welche die Toxone betrifft, im zweiten Abschnitt besonders be-
handelt werden wird.

Aus der Gesammtheit meiner an dhnlichen Giften gemachten
Erfahrungen und aus der directen Bestimmung ergab sich die
Consequenz, dass die erste Phase ein reines Hemitoxin dar-
gestellt haben muss, das sich gepau bis zu 100 erstreckte, wie
es die Abbildung wiedergiebt. Entsprechend dieser Definition

1
ninmt jede 30 L E. (= 1 Bindungseinheit), die man noch und
nach der L,-dosis zusetzt, von den in der L,-dosis enthaltenen
\ 1
todtlichen Dosen - D. L. weg und zwar erfolgt dies innerhalb

der ersten hundert zugesetzten Antitoxindosen. Darliber hinaus-
gehende Antitoxinmengen haben keinen Einfluss auf die Wirk-
ung (Tod, Nekrose) des Toxins, sondern beeinflussen ausschliess-
lich das Toxon,

Eine ganz besondere Bedeutung michte ich dem Umstand
beimessen, dass das Hemitoxin scharf und ohne jede Andeutung
eines Abfalls bis an die Grenze 100 gereicht hat, Eg ergieht
sich dieses wichtige Factum mit Sicherheit aus der Bestimmung
der Li-dosis, wie aus der folgenden Ausfihrung ersichtlich it

Wenn wir uns die Frage vorlegen, wie gross bei ¢inem
Gifte, in dem in der Ly -mischung die Hemitoxinzone genau big
100 heranreicht, die Li-dose sein wird, so ist die Frage gehr
einfach zu beantworten. L7, d. h. die Menge Gift, die nach
Zusatz von 200 Bindungseinheiten eine D. L. frei Lisst, wird,
wie ohne Weiteres ersichtlich, dann erreicht sein, wenn
202 Aequivalente Hemitoxin vorhanden sind. Wir werden also

2

., 202 -
. die Ly-dosis des Giftes mit 0 multipliciren miissen, um zur

- Li-dosis zu gelangen. Fihren wir diese Multiplikation aus, so
' erhalten wir einen Li-werth 0,253, der mit dem von uns gefun-

denen Werthe von 0,25 gut iibereinstimmt.

Es ist damit der wichtige Nachweis erbracht, dass
die Absittigung des Diphtheriegiftes durch Antitoxin
in diesem Falle genau so erfolgte, wie die einer
starken Siure durch eine starke Base. Der Absitii-
gungsverlanf wird also hier durch die grade Linie und
nicht durch eine Curve dargestellt.

Einen weiteren Beweis fiir die Anschauung, dass in diesem
Gift das Hemitoxin seharf bis zur Grenze 100 verlief, liefert die
1. Phase, in der sich gleichzeitiy eine Erhohung der Lf-dosis
und ausserdem eine Verringerung der Toxicitit in der Weise
manifestirt, dass sich die D. L. von 0,0025 aut 0,003 erhihte,
8o dass die in der L,-dosis enthaltenen D. L. von 50 auf 42
verringert wurden.

Es ldsst sich aus dieser Erhohung der Li-dosis, die, wie
schon frilher mitgetheilt, etwa 0,26 cem betrug, mittels der er-
wihnten einfachen Berechnung nachweisen, dass in dem End-
gebhiet des Toxins (das ich als Tritotoxoidzone bezeichnet habe)
Toxoidbildung stattfand.

Nehmen wir z. B. an, dass in dem Fndgebiet, das nach wie
vor in der I Phase bis 100 reichte, stait des Hemitoxins ein

Toxoidgemiseh von mur io Toxicitit enthalten ist, so ist es
ganz klar, dass wir, um zu dem Li{-werth zu gelangen, in diesem

202
Fall die L,-dose nicht wie bei dem Hemitoxin mit %00 sondern

210 o
mit 200 werden maltipliciren missen. Fiihren wir diese Rech-
.. 012 .210

nung aus, so erhalten wir, da L, = 0,125 ist, — {557 —

0262 = Li.

Bei der damaligen Bestimmung habe ich nun filr Li den
Werth 0,26 gefunden, aber noch hinzugefigt, ,ein wenig dar
iber*. Den Beweis, dass in der That, wie es aus der Li-be
stimmung herverging, in der Tritotoxidzone eine Toxicitht =

1 .
10 vorhanden war, lieferte die spitere Uutersuchung bei der
partiellen Absittigung, die in dem Endgebiet eine Zoné

von 18—20 Tritoxeid von genau L ergab. Es muss besonders

10
betont werden, dass die bei der Abschwichung verschwundenen
todtlichen Dosen sich als Toxoide in der Tritotoxoidzone VO

gefunden haben.

Es ist durch diese Untersuchung festgestellt, dass die
inderungen ausschliesslich darauf zurtickzufiibren sind, dass
hier ein Antheil des Toxins in Toxoide umgewandelt haty und
awar in solche, die sich spiter absittigen als die Hauptme?g®
des Toxins und die deshalb eine geringere Aviditit besitzen mis®®™

Ver-
gich
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Wenn wir dieses Stadium nach dem Vorgang von Arrhenins
und Madsen curvenmissig dargestellt hiitten, erblickten wir
in der Tritetoxoidzone eine erhebliche Abflachung. Diese
ist aber nicht der Ausdruck der schwachen Aviditit des Diph-
therietoxins und der damit zusammenhiingenden abflauenden
Neutralisation, sondern sie ist mit absoluter Sicherheit nur auf
das Vorhandensein und das Neuaoftreten von Toxoiden an Stelle
verschwundener Toxinmolekiile zuriickzufiihren.

Ueber die Phase IIT werde ich spiter eingehend zu sprechen
haben und beschrinke mich hier nur auf die Bemerkung, dass
in dieser Phase 80 Theile von 100 Toxontheilen verschwunden
gind. Es sind dadurch in der L,-dosis von 0,125 cem statt der
friher vorhandenen 200 Bindungseinheiten (Toxin und Toxon)
nur noch 120 vorhanden. Dementsprechend erhoht sich die L-
dose, die ja 200 bindende Gruppen enthalten soll, von 0,125 auf
auf 0,21. Das Toxingebiet hat in dieser III. Phase keine
wesentliche Verinderung erlitten. In Folge dessen hat sich auch
die Li-dosis constant auf 0,26 com gehalten. Entsprechend der
neuen L,-dose, wie sie durch den Toxonverlust bedingt ist, ist in
dem von dieser Phase entworfenen Spectrum natiirlich das
Toxingebiet im Gegensatz zu dem friiheren erheblich erweitert,
indem die Toxin-Toxongrenze sich von 100 auf 166 hinausge-
schoben hat.

In der Phase IV war Lt 0,26 ccm geblieben, die Toxieitit
hatte aber abgenommen und die D. L. war allmilig von 0,003 cem
auf 0,004 cem gestiegen. Es waren also im Lanfe dieser Zer-
setzing aus der L-dose der Phase IIf 22 D. L. verschwunden.

Ueber den Verbleib dieser 22 D.L. giebt nun das von mir
an dieser Zeit entworfene Spectrum Aufschluss. Es zeigt sich
nimlich eine ausgedehnte Prototoxoidzone, welehe die ersten 40
Bindungseinheiten des Spectrums umfasste, also ausreichend war,
um den eingetretenen Verlust an Toxin zu erkliren. Ieh mochte
noch besonders darauf hinweisen, dass trotz der geringen Er-
bibung von L ein Verlust an bindenden Gruppen also nicht
stattgefunden hatte?).

Es zeigt dieses Verhalten, dass nicht etwa eine erheb-
liche Zerstorang des Giftes beim Altern stattfindet, sondern eben
nur eine geringe chemische Verinderung, die nur die toxophore,
nicht aber die haptophore Gruppe tangirt. Von einem Verderben
des Giftes schlechthin kann also keine Rede sein.

Besonders wichtig sind aber die Beobachtungen iiber die
Entstehungsweise der verschiedenen Toxoidformen.

Es sind im ersten Stadium der Giftumbildung Toxoide von
schwiicherer, im zweiten Stadium Toxoide von stirkerer Affini-
tit zum Antitoxin entstanden. Zwischen diesen beiden gegen-
sitzlichen Giftmodificationen steht der intakt gebliebene Hemi-
toxinantheil, und wir entsprechen nur einer zwingenden Noth-
wendigkeit, wenn wir diese drei Giftbestandtheile nach ibrer Avi-
ditit als Prototoxoid, Denterotoxin und Tritotoxoid ordnen. Da-
mit bin jch beim Angelpunkt meiner Anschauungen ither die
Constitution des Dipbtheriegiftes angelangt. —

In meiner Werthbestimmung des Diphtherieheilserums war
ich von der cinfachsten Annskme, d. h. von der Einheitlichkeit
des Diphtheriegiftes ansgegangen und hatte deei Moglichkeiten
bei der ‘Toxoidbildung angenommen, die darin bestehen konnen,
dass 1. die Aviditat der haptophoren Gruppen grosser wird,

1) Bei einer oberflichlichen Betrachtung ktjnnte_ es scheinen, als 01:
in dem Umstand, dass in der Phase I L 0,25, in der Phase 1I L
etwas iiber 0,26 betragen hat, ein gewisser Verlust an bmdpnden Gruppen
zim Ausdruck komme. Das ist jedoch nur scheinbar, da in der 1I.Phase
eben wegen der Toxoidbildung ein grdsserer Ueherachuss von. dem
stirker toxoidhaltigen Gift nothwendig jst, um den Tod herbelzufu}}reﬂ,
als von dem Hemitoxin. Unter Beriicksichtiguog dieser Erwigung iiber-
zeugt man sich leicht, dass von den vorhandenen bindenden Gruppen keine
e'inzige verloren gegangen ist und die Umwandlung des Giftes eine quan-
titative war,

2, gleich bleibt und 3. abnimmt, Welche von diesen Moglich-
keiten im speciellen Falle zutrifft, wird ja von den stereochemischen
Verhiltnigsen, insbesondere von der gegenseitigen Entfernung der
beiden functionirenden Gruppen abhingen. Sind dieselben in
dem sehr gross gedachten Molektil weit von einander entfernt,
so ist es a priori wahrscheinlich, dass die Zerstérung der toxo-
phoren Gruppe keinen wesentlichen Einfluss auf die haptophore
Gruppe ausiibt, dass also Syntoxoide entstehen. Bei grosserer
Aoniherung  der beiden Gruppen wird aber ausserordentlich
leicht eine Avidititsinderung im positiven oder negativen Sinne
erfolgen konnen. Thatsichlich haben auch anf verwandten Ge-
bieten die Beobachtungen der letzten Jahre die Moglichkeit der
Abschwichung oder Verstirkung der Aviditit bei der Ueber-
fihrung in unwirksame Modificationen ergeben. Durch die
Untersuchungen von mir und Sachs wissen wir, dass bei der
Complementoidbildung, die auf einer Zerstorung der der toxo-
phoren Grappe analogen zymotoxischen Gruppe beruht, die hapto-
phore Gruppe eine Aviditatsverringerung erfihrt, withrend
Bisenberg und Volk durch die Entdeckung der Proagglu-
tinoide gezeigt haben, dass bei der Agglutinoidbildung eine
Avidititserhohung stattfinden kann.

Es war also zuch beim Diphtheriegift mit der Moglichkeit
zu rechnen, dass bei der Toxoidumwandlung hnliche Verhilt-
nigse stattfinden. Nur war es dann auffillig, dass bei einheit-
lich gedachtem Gift die Toxoidbildung, wie wir gesehen haben,
picht stets nach dem gleichen Schema verlduft. Die definitive
Lisung des Problems ist mir sehliesslich auf folgendem Wege
mijglich gewesen.

Tch hatte ams meinen ersten Untersuchungen die Ueber-
zengung gewonnen, dass eine I-E. von cinem Reingift, das
nur aus Toxinmolekilen besteht, also frei von Toxoiden ist,
900 todtliche Dosen neutralisiren milsste. Ich gestehe gern zy,
dass ich einen absoluten Beweis fiic diese Anschauung damals
nicht erbracht habe. Es war daher mein erstes Bestreben, bei
der Fortsetzung meiner Untersuchungen tiber die Richtigkeit der
7ahl 200 sicheren Aufschluss zu erhalten, und zwar zundchst
durch die Analyse einer grisseren Zahl von Giften, in der Hoff-
nung, vielleicht doch einmal ein ideales Reingift aufzufinden.
Schon frither habe ich erwihnt, dass das optimale bisher er-
haltene Resultat, das wir Madsen verdanken, nur einem Rein-
heitsgrad von #f; entsprach, indem in Lf 160 D. L. enthaiten
waren. Aber es gelang mir doch noch auf dem Wege der Ab-
sittigung, Gifte zu finden, die der von mir anfgestellten Forde-
rung wenigstens partiell genligten. Dies war z. B. bei meinem
Gifte No. 2 (s. Spectrum Fig. 2) der Fall, das in der 1.,-Dosis
84 D. L. enthielt. Das erste Drittel des Spectrums wurde von
einer nicht ganz reinen Hemitoxinzone cingenommen, d. h. jede

zugefigte B. E. (2(1)0 I E) verringerte die Toxicitiit nm etwa

/. D. L Dagegen nahm in der nichsten Zone, dic sich von
79115 erstreckte, jede B. E. genan 1 D. L. weg. Teh lasse
das Spectrum hier folgen { Figur 2), das deutlich die Zonen des
Hemitoxins, Reintoxins, Tritotoxoids und Toxons zeigt.

Auch Madsen hat ein Gift C untersucht, dessen Con-
gtitution dadurch interessant ist, dass sich Prototoxoid und Rein-
toxin scharf von einander absetzen. Die Reintoxinzone erstreckte

Figur 2.
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sich von 50 bis 100 des Spectrums, in der von Madsen unter-
suchten Phase, diirfte aber vor der Tritotoxoidbildung wohl bis
150 sich erstreckt haben,

Es ergiebt sich also aus diesen Refunden, dass es moglich
geworden ist, fiir gewisse Theile des Spectrums, die aber nicht
am Anfang, sondern in der Mitte") liegen, den Nachweis zu er-
bringen, dass in diesen Zonen 5(1)0
bindet, was in hohem Maasse dafiir spricht, dass meine An-
nahme der Zahl 200 durchaus zu Recht besteht. In diesen

I. E. genau eine D. L.

Reintoxinzonen kommen ausschliesslich Toxinmolekiile, keine

Toxoide zur Neutralisation.

1
500 I E. genan o D. L. neutralisirt. Offen-

bar milssen bei derartigem Verhalten stets gleiche Mengen Toxin
und Toxoid zur Absittigung gelangen, und ich babe ein derart
verindertes Gift daher als Hemitoxin bezeichnet. Den Vorgang
dieser Giftvertinderung giebt folgendes Schema wieder:

Theile, in denen

Dags in der Hemitoxinzone die Aviditit von Toxin und
Toxoid zum Antitoxin dieselbe sein muss, bedarf keiner Er-
orterung.

Toxin: Reintoxin.

| Toxoid: Hemitoxin.

Aehnlichkeit mit dem toxoplioren Complex besitzen, eine asyr-
metrische Beschaffenheit haben. Nehmen wir dementsprechend
einen asymmetrischen Bau der toxophoren Gruppe an, so pat
es nichts Auffilliges, wenn die Diphtheriebacillen gleichzeitig
beide asymmetrische Componenten produciren, Und auch, dags
heide in gleicher Menge gebildet werden, ist nicht ﬁberraschend,
wenn wir bedenken, dass die inactive Traubensiiire aug gleichen
Theilen Rechts- und Linksweinsiure besteht. Wenn man optisch
active Verbindungen, von denen wir eine grosse Reihe kitnatlich
erzeugen kinnen, in der Retorte herstellt, ist es iberhaupt die

ausnahmslose Regel, dass immer genau gleich viel Molekiile der bej-

~ denentsprechenden Componenten durch die Reaction gebildet werden.
So selten man nun in gelagerten Giften Zonen von Rein- :
toxin findet, so hiinfig, ja constant enthalten die &lteren Gifte

Seitdem Pastenr gezeigt hat, dass bei der Vergihrung der
Traubensiure durch Schimmelpilze znerst die Rechtsweinsiure
zerstort wird, hat sich an sebr vielen Beispielen ein analoges

; Verhalten erweisen lassen, indem mit Hiilfe von Schimmel.,

Spross- und Spaltpilzen aus einer racemischen Verbindung die
eine optisch active Componente isolirt wurde. FEs erklirt sich also
nach diesen Vorgiingen die Hemitoxinbildung in einfacher Weise?).

Bs ldsst sich nun leicht erweisen, dass bei der ersten Phase
der Toxoidbildung, die zum Hemitoxin filhrt und damit ther-

" haupt bei der gesammten Toxoidbildung keine Verdinderung der

| Aviditat stattfindet.

Denn finde bei der Toxoidbildung eine

. Aviditdtserhdhung statt, so konnte keine Hemitoxinzone ent-
 stehen, sondern esmiisste einem Prototoxoidtheil wiederum eine Rein-

toxinzone folgen. Und umgekehrt miisste bei einer Aviditits-

' verminderung eine Reintoxinzone dem Toxoidtheil vorausgehen.

Der ganze Vorgang der Toxoidbildung verliuft, wie man

sich aus den Anfangszonen geeignete Spectra tiberzeugen kann

(ef. Fig. 3), in zwei Phasen, indem zunichst das Reintoxin in |

Hemitoxin, dann aber in einem 2. Stadium und vornehmlich
im Vordergebiet des Spectrums das Hemitoxin in reines Toxoid
libergeht, wie es folgendes Schema andeutet:

Va : Reintoxin,
Toxin { _
\ : Hemitoxin (Hemi-
toxoid).
Toxoid : Reintoxoid.

Diese Skizzirung der Giftzersetzung ist, wie ich besonders
hervorheben michte, nicht Lypothetisch, sondern einfach der
Ausdruck der beobachteten Erscheinungen,
Verlauf in zwei Phasen deutet direkt darauf hin, dass die ein-
zelnen Toxinarten keine einheitlichen Substanzen darstellen,
sondern aus zwei Modificationen bestehen, die in gleichen Mengen
in der Giftlssung vorhanden sind und sich beim Zerfall ungleich-
miissig verhalten. Die eine, labilere Modification, die man als
e-Modification bezeichnen kann, zerfallt raseh und verursacht
dadurch das Hemitoxinstadium. Die spitere Zerstorung  der
stabileren f-Modification filbrt zum reinen Toxoid. Die zunichst
etwas auffallende Erscheinung, dass in der Diphtheriebouillon
genan dieselben Mengen zweier Giftmodificationen entstehen,
wird verstindlich, wenn wir uns erinnern, dass es von
Emil Fischer sehr wahrscheinlich gemacht worden ist,
dass die wirksamen Gruppen der Fermente, die ja eine grosse

1) Bei der Ammoniak-Borsiurecurve und der Tetanolysincurve liegt

Folgendes Schema wird diese Verhiltnisse verdeutlichen:

: Reintoxin.

. Aviditiitserhhung.

: Avidititsverminderung.

: (leichbleiben der Aviditit.

Diese einfache Ueberlegung zeigt also, dass bei
der Toxoidbildung eine Avidititsinderung nicht statt-

‘finden kann. Nun ist aber, wie wir bei dem oben analysirten
, Gift gesehen haben, das Prototoxoid thatsichlich erhebh.ch
~avider, das Tritotoxid von geringerer Aviditit, als das im

Mittelgebiet des Spectrums gelegene Toxin, resp. Hemitoxin.

- Wir gelangen also zu dem Schluss, dass die Verschiedenheit

Der regelmissige |

|

das maximale Bindungsvermigen immer in den allerersten Theilen der

Curve.

nicht erst durch die Toxoidbildung erzeugt wird, sondern von
vornherein in der Gifthouillon besteht, indem der erste Toxin-
theil, der spiter in Prototoxoid bergeht, an und fiir sich
eine hiohere Aviditit zum Antitoxin hat ete. Das Schema dt?S
Diphtheriegittes wiirde also, wenn wir ganz schematisch durch (.116
Linge der Striche die Avidititsgrisse ausdriicken, folgendes sein:

. | ' . l ——
Deaterotoxin. Tritotoxin.

Prototoxin.

1) Cf. . Fischer, Bedentung der Stercochemie fir die Physiologi®
Z. {. physiol, Chemie, Bd. 26.
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Auch noch andere Momente haben mich von der Pluralitit
der Gifte iiberzeugt. Ich meine in erster Linie das Verhalten
der Gifte bei lingerem Lagern. Die frisch gewonnenen Gifte
schwichen sich bekanntlich sehr schnell ab, bis ein Termin er-
reieht ist, von dem ab die Priifungsconstanten, inshesondere L,
unverindert bleiben. Gerade bei der amtlichen Diphtheriesernm-
priifng, bei welcher solche ,ausgereifte” Gifte zur Verwendung
kommen, haben wir reichlich Gelegenheit, uns von dem Con-
stantbleiben zu iberzengen.

Ein solches Constantwerden liesse sich vielleicht vom physi-
kalisch-chemischen Standpunkt aus auf Gleichgewichiszustiinde
swischen Toxin und Toxoid zurlickfilhren. Solehe Gleichgewichts-
sustinde finden sich nur bei reversiblen Processen, d. h. bei
solchen chemischen Vorgingen, die auch im entgegengesetzten
Sinne verlanfen kinnen. Nun ist aber die Toxoidhildung kein
reversibler Vorgang; denn noch mie lat jemand auch nur die
Andentung davon gefunden, dass ein Toxoid in Toxin iibergehen
kénnte, Es spricht auch gegen einen Gleichgewichiszustand,
dass man durch kiinstliche Einwirkungen — Erwéirmung, Chemi-
kalim — jedes beliebige Verhiltniss von Toxin und Toxoid
herstellen kann. Da also diese Moglichkeit ausgeschlossen ist,
bleibt nur noch die andere Erklirung iibrig, dass eben ver-
sehiedene Toxine vorhanden sind, von denen die einen resistenter
sind, die anderen weniger resistent.

Ich bin hiermit insofern an einem gewissen Abschluss an-
gelangt, als ich die Griinde, die mich zur Annahme von prae-
formirten Giftvarietiten gezwungen haben, ausfithrlich erdrtert
habe. Meine Versuche lassen absolut nicht die An-
nshme zu, dass die von mir beim Diphtheriegift be-
obachteten Erscheinungen nur der Ausdruck einer
schwachen Aviditat bei der Vereinigung von Diph-
therietoxin und Antitoxin seien. Ich habe bewicsen,
dass die beobachteten Abweichungen nur durch Bei-
mengungen von Toxoiden verschiedener Aviditit be-
dingt sein kénnen und habe dann wahrscheinlich ge-
macht, dass diese verschiedenen Avidititszustinde
nicht erst hei der Toxoidbildung entstehen, sondern
im Toxin praeformirt sind. Ausdriicklich mochte ich aber
hiervorheben, dass die hier fixirten Gesichtspunkte keine generelle
Bedeutung fiir die Beziehung Toxin-Antitoxin {iberhaupt haben,
sondern sich nur auf Diphtherietoxin und -Antitoxin beziehen.
Dass in anderen Fillen, wo die beiden Componenten von sehr
schwacher Aviditat sind, die Abgittigungsphinomene anders ver-
laufen, zeigen die wichtigen Untersuchungen von Arrhenius
mmd Madsen iber Tetanolysin, welche die Fehlerquellen, die
sich aus der Nichtberiicksichtigung der Dissociation bei der
Dentung des Sittigungsvorgangs ergeben, klarlegen.

Fs war ein langer und mithevoller Weg des Experiments, der
mich zu diesen Resultaten gefithrt hat, Ich kann versichern, dass die
zu Grunde liegenden Versuche von mir und meinen Mitarbeitern, ins-
besondere Gel.-Rath Dinitz und Dr. Morgenroth, mit der
grossten Exactheit ausgefithrt sind und glaube behaupten zu dtirfen,
dass anf medicinischem Gebiet nur wenig Untersuchungen existiren,
die an einem so reichlichen Material und mit 80 ETOSSET
Praccision durchgefiihrt sind.

(Schluss folgt.)

V. Aus der psychiatrischen und Nervenklinik der
Konigl. Charité (Prof. Jolly).
Ueber das psychische und somatische Verhalten
der Pygopagen Rosa und Josefa (,,der bohmischen
Schwestern*).

Von

Dr. R. Henneberg, Privatdocent
und Dr. Helenefried, Slelzner, Vol.-Assistentin der Klinik.

(Schluss.)

Ueber die von uns im voranstehenden beschriebenen Pygo-
pagen finden sich in der Litteratur bereits einige Berichte. Die
Mittheilungen von Baudouin') und Playfair?) waren uns nicht
suginglich. Breisky hat im Jahre 1878 die Kinder, als sie
ein halbes Jahr alt waren, untersncht. Kinen kurzen Bericht
{iber diese Untersuchung kann man von den Pygopagen kiuf-
lich erhalten. Eine eingehendere Besprechung der bohmischen
Schwestern gab Marchand?®) 1881, Diese waren zu jener Zeit
4 Jahre 8 Monate alt. Eine Untersuchung der Genitalien wurde
damals von den Eltern abgelehnt.

Es ist von Interesse, den Bericht Marchand's mit unseren
Beobachtungen zu vergleichen. Zungichst ergiebt gich, dass die
Stellung der Zwillinge zu einander damals im wesentlichen die-
selbe war, wie sie jetzt vorliegt. Eine weitere Entwicklung
einer Frontstellung ist nicht eingetreten. Dagegen war der ge-
wolnliche Gang der Zwillinge damals ein anderer. Sie setzten
die inneren, beziehentlich die dusseren beiden Beine gleichzeitig
vor, wihrend sie jetst die beiden rechten, heziehungaweise die
beiden linken Beine gleichzeitig benutzen und ihnen die frithere
Gangart unbequem geworden ist.

Beztiglich des Genitalbefundes bezieht sich Marchand auf
Breisky. Den Befund dieses Autors konnten wir im wesent-
lichen bestitigen, in mancher Hinsicht ergiinzen. Zunschst haben
wir constatirt, dass die Vaginae und Uteri vbllig gelbstiindig und
gut entwickelt sind, und dass nur ein in der Trennungsebene
der beiden Korper liegendes Orif. urethrae verhanden ist. Die
Sondirang der Harnrohre hat allerdings liber die Beschaffenheit
der Blasen keinen Anfschluss gegeben, doch ist im Hinblick auf
den Umstand, dass uns die Zwillinge versicherten, den Harn-
drang nicht gleichzeitig zu empfinden mit Sicherheit anzunehmen,
dass 2 getrennte Blasen vorhanden sind, und dass erst die Harn-
réhren in cinander Ubergehen. Des weiteren konnten wir die
Vermuthung Marchand’s bestitigen, dass wie die beiden vor-
deren (Riickenlage) grossen Schamlippen verschmolzen sind, so
auch die Labia minora zu einer einfachen, in der Trennungs-
cbene liegenden, schwach entwickelten Clitoris nnd zu einem
einfachen Priputiom zusammenfliessen. _

Von Interesse ist das Ergebniss der Untersuchungen, be-
ztiglich der Sensibilitat. Bei dem unseren Pygopagen nahe
stehenden Geschwisterpaar Chrissie und Millie (die zweikopfige
Nachtigall) bestanden nach Virchow*) folzende Verhiltnisne:
an der Verwachsungsstelle am Rlicken fand sich eine mehrere Centi-
meter breite Zone, in der das Gefihl gemeinsam war. Aunsser-
dem bestand eine andere gemeinsame Empfindung an den
unteren Extremitiiten. Hier zeigte sich, ,dass jede der 8chwestern
eine Empfindung von dem hat, was in dem gensiblen Gehiete

1) Baudoin, Les Soeurs Rosa et Josepha Blazek (Le pygopage
do Thehtre de la Gaité) 8émaine midicale, Paris 1891,

9) Playfair, W. 8. Conjoined Twins. Trans. ()bat. Boc. of London
(1880;, Rosalie and Josefa Blazek.

3) Marchand, Die bihmischen Qchwestern Rosalia und Josefa.
Bresl. irztliche Zeitachrift 1881, No. 20.

4) Virchow, Ueber die sogenannte zweikipfige Nachtigall. Berl.
klin. Wochenschrift 1878, No. 9.
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bedingungen der Kranken den einen oder anderen Weg bevor-
zugen. Den Menschen ist in jedem Falle gedient, die wollen
ja keine noch so klugen Auseinandersetzungen, sondern Be-
freiung von ihren Beschwoerden und dieses Ziel lisst sich fiir
den Anhinger jeder Methode erreichen. Ich habe an meiner
eigenen Clientel mit jeder der erwihnten Behandlungsmethoden
Erfolge erreichen kinnen. Nicht jede Kranke verlor ihre
Schmerzen nach der Cocainisirung bezw. Veritzung der Genital-
stellen der Nase, dann war hiiufig noch ein guter Erfolg durch
stumpfe und dauvernde Dilatation des inneren Muttermundes zu
erreichen. Stets habe ich jedoch den insseren Verhiltnissen
der Kranken entsprechend auch eine mehr oder weniger weit-
gehende Allgemeinbehandlung damit verbunden und glaube
dieser einen Theil der guten Erfolge zu verdanken.

1V. Ueber die Giftcomponenten des Diphtherie-
Toxins.

Von
P. Ehrlich.
(8chluss.)

IL. Ueber Toxone.

Bisher haben wir uns ausschliesslich mit den eigentlichen
Toxin-Antheilen des Diphtheriegiftes beschiiftigt, dabei aber ein
anderes constantes Secretionsproduct der Diphtheriebacillen, die
Toxone, unberlicksichtigt gelassen. Bestimmt man bej einem
Diphtheriegift die beiden Grenzwerthe L, wnd L¥, so miisste man
unter der Annahwme der Einheitlichkeit des Giftes erwarten; dass die
Differenz: L+ — L, =D, genau einer tidtlichen Dose entspricht.
Wenn 2. B. L, aD. L. enthilt, so werden diese nach unserer Defini-
tion des L,-Werthes durch 1J.E, abgesiittigt; zur Ueberftihrung
des neutralen I,-Gemisches in das L+-Gemisch milsste der
Voraussetzung der starken Aviditit der beiden Componenten
also das Zufiigen einer D. L, gentigen, d. h. L{ miisste = (a 4 1)
D.L. enthalten, die Differenz D = 1 gein, Thatsichlich hat
sich aber gezeigt, dass mit Ausnahme eines einzigen von mir
untersuchten Giftes die Differenz von Li und L, weit grosser
ist. Der D.-Werth schwankte bei den in meiner ersten Mit-
theilung beschriebenen Giften von 3 bis 50 D. L. Anfinglich, als
ich noch auf dem Boden der unitarischen Auffassung stand, hatte
ich dies Resultat dahin gedeutet, dass es sich um ein Derivat
des Toxins von minimaler Giftigkeit handelte, das weniger avide
wire als das Toxin, und das ich deshalb als »Epitoxoid“ be-
zeichnete. In meiner zweiten Arheit »Ueber die Constitation des
Diphtheriegiftes* bin ich aber von dieger Annahme zuriickge-
kommen, und habe aus hald zy erdrternden Griinden ange-
nommen, dass es sich um ein priméres Secretionsproduet der
Diphtheriebacillen handle, das ich als »Toxon* bezeichnet
habe. Das Toxon besitst dieselbe haptophore Gruppe wie das
Toxin, aber eine geringere Aviditit dem Antitoxin gegentiber.
Der Hauptuntersehied liegt in der toxophoren Gruppe, indem
das Toxon selbst in grossen Dogen nicht den Tod herbeifiihrt,
sondern Lihmungen bedingt, die erst nach langer Incubation,
nach 14 Tagen und spiter, eintreten?).

Arrhenius und Madsen haben besonders die Existenz
der Toxone angezweifelt. Sie wollen gerade die langgezogenen
Toxonzonen als den Ausdruck der unvollstdndigen Sittigung
zwischen Toxin und Antitexin ansehen, deren Neutralisation
nach ihrer Ansicht ja nach dem Ammoniak-Boraﬁure-Typns ver-

1) Uebrigeas scheinen Nebengifte mit langer Inkubation nicht auf
die Diphtheriebacillen begchriinkt zu sein. Nach den Beobachtungen
Belavo's an mit Milzbrand infleirten Thieren ist es sehr wahracheinlich,
dass anch der Milzbrandbacillgs toxonartig wirkende Gifte producirt.

laufen soll. Allein es liegen eine Reij schwerwiegender Griinde
gegen die Acceptirung dieser Anschansiag vor.

Von vornherein war es ja natiriich die ni
Annahme, dass das Toxonstadium anf Phinowene, wie sig Arr-
henius und Madsen im Auge haben, zu bezichen jst. Dagg
zwischen Ly und L, eine so grosse Amplitude besteht, wap
schon anderen Autoren aufgefallen, und Knorr hatte diese Er-
scheinungen unter dem Namen des nngesiittigten Giftrestes gy
sumirt. Aber die Annahme, dass es sicl, hierbei um dep
Ausdruck einer unvollstindigen Absittigung handele, wyrge
durch die Analyse eineg Falles, anf den ich im Laufe meiner
Untersuchungen stiess, hinfillig. Es handelt sich uym das Gift
No. 10 (Werthbestimmung), dessen L,- und Ly-Werth sehr nahe
an einander lagen, indem L, 215, Lt 292 D. L., enthielt;
also war D.=1,7 D. L., niherte sich mithin dem bei einer Eip.
heitlichkeit des Diphtheriegiftes zu fordernden Werthe erheblich,

Dass dieser Werth 1,7 noch einer Correction nach unten hin bedarf,
ergiebt sich ans Folgendem: Meine friihere Voraussetzung der Berechnung
der Zabl 1,7, dass Toxine und Toxoide gleichartig gemischt seien, ist
durch die curvenmissige Darrtellung der Giftabsiittigung iiberholt und
die allgemeine Erfahrang hat gelehrt, dass derartig abgeschwiichte Gifte
in der Regel aus eimer kleinen Hemitoxinzone und einer wehr oder
weniger ausgepriigten Tritotoxin-Tozoidzone bestehen, in welcher meist
auf 9 Toxoidéiquivalente 1 Toxindquivalent filit. Ych habe Tritotoxin-
toxoidzonen von 1/, Toxingehalt mehrfach beobachtet und auch Madgen
hat ein solches Gift beschrieben, Die Tritotoxoidzone ist aber, wie
wohl aus unseren obigen Berechnungen erinnerlich, allein aussehlag-
gebend fiir die theoretische Ueberfiihrung von L, in L+, Nehmen wir
also an. dass unser Gift, wie sehr wahrscheinlich, einen Tritotoxin-
Toxoid-Antheil vom Werthe 1,y gehabt hat, so zeigt eine einfache Be-
rechnung, dass in demselben wohl iiberhaupt kein Toxon existirt hat.
Die Tritotoxoidzone wird vielmehr bis an das Ende (200) des Spectrums
herangereicht haben. Multipliciren wir nimlich unter der Annahme

210
eines 1/, Tritotoxintozoids L, mit 200 B0 erhalten wir fiir L} : 28,9 D. L.,

00
(Lt = 29,2 D. L)

chstliegendq

eine Zahl, die mit der experimentell ermittelten
gut iibereinstimm¢.

Wir werden daher mit gutem Recht annehmen kinnen,
dass wir es mit einem toxonfreien oder Toxon nur in minimalen
Spuren enthaltendem Gift zu thun gehabt haben.

Diese Thatsache ist schwer vereinbar mit der Theorie von
Arrhenius und Madsen. Denn, wenn Toxin und Antitoxin
wie Ammoniak und Borsiure sich neutralisirten, misste bei
allen Giften eine lange Zone unvollstindiger Absiittigung wahr-
zunehmen sein,

Filr die selbstandige Existenz der Toxone spricht weiterhin
der Umstand, dass das Toxongehiet bei den verschiedenen
Giften ausserordentlich schwankt. Bej einigen Giften betrigt es
ungefibr Y5 des Toxintheils, bei anderen babe ich gleiche
Mengen Toxen und Toxin beobachtet, wihrend Dreyer und
Madsen sogar jlingst ein Gift beschrieben haben, das dreimal
80 viel Toxon als Toxin enthielt, Dje Toxonmenge kann also
nach den hisherigen Erfahrungen, auf das Toxin berechnet, von
0 pCt. bis 300 pCt. variiren. Ich sehe fliglich keine Moglich-
keit, hier Absittigungsvorgﬁnge, wie sie bei Ammoniak und Bor-
sdure in Erscheinung treten, anzunehmen, da diese doch
wenigatens eine gewisse Uebereinstimmung zeigen miigsten.

Die Frage, ob das Toxon ein primires bacillires Secretions-
product oder eine secundire Modification des Toxins ist, war
damit patiirlich noch picht entschieden. Aber sehliesslich gab
wir die entwickelungsgeschichtliche Untersuchung eines Giftes
auch hiertiber vollkommeney Aufschluss, Es handelt sich um
das schon friiher analysirte Gift v (Constitution, Deutsche med.
Wochenschr., 1898). Dieses Gift hatte, wie erinnerlich, in der
2. Phase folgende Grenzwerthe:

L, = 0,125, Ly = 096;
D. L= 0,003.

Herr Geheimrath Dénitz hat danp im Lanfe von 3 Wochen

an einem sehr gleichmiissigen Thiermaterial continuirliche Be-
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gtimmungen von L, und Ly ansgefihrt. Tch lasse das Ver-
suchsprotokoll hier in extenso folgen, weil es gleichzeitig die
Priicision der Untersuchungsmethoden zeigt:

Bestimmung der L,-Dosis.

Meerschweinchen erhalten

—
1 1. E. 4 wechselnde Mengen Gift
Giftmenge Joni o
' : |
cem 2t. 9. | 29. L o4 ‘ 6. ‘ 10.
‘ 1
0,125 0 S _— — _ _
0,1275 | Spiirchen; fast 0, — — — — s —
0,13 - L — — — —
0,14 — — .gering,| — — — | -
| aber . ‘
deutlich |
0,15 — — - = lglatt} - !
0,16 - — “ — | gering, | — — —
‘ doch
1 dentlich
0,17 — - - — | wenig |gering ©+ —
0,18 — - | — — | wenig | gering © —
0,19 — — = — ‘ mehr | gering,  —
1 | | etwas |
; i Qedem
0,2 — — — — . —  stirker. fast
\ | Oedem ~ glatt
0,216 — — — - stirker.’ etwas
\ i Oedem | Qedem
0,28 — — - — | — | = starkes
F “ i Oedem
i : '

,Spiirchen®, ,gering® etc. bezeichnet den Grad der Infiltration.

Wir sehen aus dieser Uebersicht, dass L, im Laufe von
3 Wochen von 0,126 auf 0,20 gestiegen ist, in der nichsten
Zeit folgte noch eine unbedeutende Frhohung auf 0,21; dann
sher blieb L, constant. Die T.f-Dose (0,26) batte wihrend
dieser Zeit keine Aenderung erfahren, indem am 16. Juli eine
Mischung von 0,25 Gift -+ 1 J. E. am 5. Tage, von 0,276 -+
1J. E am 3. Tage tidtete L, das nach unserer Definition am
4. Tage todtlich wirkende Gemisch, lag also in der Mitte, etwas
iber 0,26, was dem anfangs ermittelten Werthe entspricht.
Wir resumiren also, dass im Laufe dieses Stadiums des Gift-
lagerns, L constant geblieben ist, L, aber erheblich grosser
(von 0,125 auf 021) geworden ist.

Die Erklrung dieser Erscheinung ist sehr einfach. Das
Toxingebiet ist, wie das Constantbleiben von L+ ohne Weiteres
zeigt, in seiner Endzone absolut unverindert geblieben. Da-
gegen sind im Toxongebiet, das ja durch die Differenz von
Li—L, ausgedriickt wird, von 100 Toxondquivalenten 80 an-
scheinend verschwunden. Durch diese Feststellung ist die eine
Miglichkeit der Umwandlung von Toxin in Tozon ohne Wei-
teres eliminirt. Denn, wenn diese Annahme 21 Recht bestinde,
hitte man erwarten milssen, das beim Lagern der Bonillon das
Toxingebiet abnehmen, das Toxongebiet grosser werden wiirde,
wihrend wir in diesem Falle ein Gleichbleiben des Toxin-
gebietes und eine Reduction des Toxongebietes auf ' constatirt
haben?).

Was aus dem verschwundenen Toxon geworden ist, kann man
a priori schwer sagen. Ich habe aber auf Grund spéter zu erwihnen-
den Erfahrungen angenommen, dass es sich hier um ein Analogon

1) Es spricht auch der Ablauf der ganzen Zersetzang, bei dem wir
von Tag zu Tag rzunehmende Toxonabschwichung .bepbaclgten konnten,
gegen die an und fiir sich wenig wahrscheinliche Mbghchkexti dass etwa
die verschiedene Zusammensetzung der Bouillon bedingen 'konnte, d}}“
die Zaht der Toxone bei deu einzelnen Giften 80 maanigfach variirt.
In dem hier beschriebenen Gifte ist in derselben Bouillon die Zersetzung
in so karzer Zeit vorgegangen, dass tiefgreifende Vertinderungen der
Bouillon ausgeschlossen erscheinen.

der Toxoidbildung handle, und daber von Toxonoidbildung ge-

' gprochen, indem ich mir vorstelle, dass hierbei die toxophore
. Gruppe des Toxons eine Modification erfihrt.

Ein weiterer fundamentaler Unterschied, der m. E. absolut
fiir die Verschiedenheit von Toxin und Toxon spricht, besteht
in der durchaus verschiedenen Wirkung der heiden Bestand-
theile. Das Diphtherietoxin wirkt bekanntlich in der Weise,
dass die Thiere unter den Erscheinungen von Hydrothorax,
Ascites, Nebennierenrsthung, Nekrose der [laut zu Grunde gehen.
Etwas geringere Dosen todten Meerschweinchen im Lanfo von
6—7 Tagen unter Verschorfung und ausgedehnter Nekrosen-
bildung. Noch kleinere Dosen, '/, '/, D. L. rufen
nicht mehr den Tod hervor, aber sie bedingen konstant
Nekrosen, die von einer ausgedehnten Zone totalen Haar-
ausfalls umgeben sind. Bei erheblichen Bruchtheilen der
todtlichen Dosis ist constant eine Abmagerung der Thiere zu
bemerken. Im Gegensatz dazu todtet das Toxon, d. h. Serum-Gift-
gemische, in denen nur der Toxintheil vollkommen abgesiittigt ist,
anch in selr hohen Dosen Thiere nie acut. Die entziindungserregen-
den Eigenschaften konnen bei kleinen Dosen ganz fehlen, und sind
bei grisseren nur in sehr abgeschwichtem Maasse vorhanden. Die
Oedeme schwinden im Laufe von wenigen Tagen vollstindig,
Nekrosen bleiben aus, und Hasransfall ist, wenn iiberhaupt, so
pur in Form einer partiellen Enthaarung zu beobachten.
Charakteristisch sind dagegen die Lihmungserscheinungen, die
je nach der Dosis zwischen 14. und 28. Tage, gewdhnlich in
der 3. Woche eintreten. Bei den Thieren fehlt oft jede Spur
localer Reaction, sie behalien ihr Korpergewicht bei, und werden
dann plotzlich von Lihmungen hefallen, denen gie in wenigen
Tagen erliegen lonnen. Einen solchen Befund habe ich aber
niemals bei mit reinem Diphtheriegift geimpften Thieren beob-
achtet. Wenn ab und zu einmal ein Meerschweinchen, das nur
einon meist nicht unerheblichen Bruchtheil der D. L. erbalten
batte, schliesslich Lihmungserscheinungen aufwies, so war es
stets Triiger einer ausgedehnten Nekrose, war gewihnlich von
Anfang an durch die Giftinjection gehr krank und hatte
erheblichen Gewichtsverlust erlitten. Es waren dies offen-
bar Thiere, die bei dem relativ geringen Toxongehalt der
von mir untersuchten Gifte dem Toxon gegentiber Ubermiissig
empfindlich waren.

Die qualitative Differenzirung ven Toxin und Toxon ist
auch Dreyer u. Madsen in folgender Weise gelungen. Sie
beobachteten, dass Mischungen von einem Diphtheriegift und
Antitoxin, die nahe an der Grenze der vollstndigen Toxin-
abgiittigung waren, in kleinen Dosen nur Toxonwirkung ans-
tibten, wurde aber die Mischung auf das Zehnfache vergrissert,
go trat der Tod durch Toxin ein. Es erklirt sich dies in
in einfachster Weise dadurch, dass die Toxonermittelung it
Hiilfe einer L-E. natiirlich nie absolut genau sein kann, indem
kleine residuale Toxinmengen, z B. Y, D. L. sich der Beob-
achtung entziehen kinnen. Injicirt man aber, wie dies Dreyer
. Madsen gemacht haben, ein hinreichendes Multiplum, etwa
das Zehnfache dieser Mischung, so sind nun in dem Gemisch

1 1
‘/G‘ I

18 D. L. irei enthalten. Vermehrten nup Dreyer u. Madsen die
1

Antitoxinmenge etwas, so konnten sie auch bei dem zehnfachen
Multiplum nur ‘Toxonwirkung constatiren, da jetzt eben der
Toxintheil vollstandig neutralisirt war und nur Toxone iibrig
blieben.

Dreyer u. Madsen?) haben nun dasselbe Gift einer ein-
gehenden Untersuchung an Kaninchen unterzogen und hierbei
folgendes gefunden: Mischt man 0,6 Gift mit einer [-E, 8o ist

1) Cf. auch meinen Aufsatz in M. m. W, 1903, No. 88/34.
8
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dieses Gemisch, welches fiir Meerschweinchen die L,-Dosis dar-
stellt, fir Kaninchen noch stark giftig. Will man diese Gift-
dosis fiir Kaninchen vollkommen unschidlich machen, so muss
man mehr Antitoxin, und zwar 240200 [k, hinzufiigen. Wichtig
sind auch die Angaben iber das Verhalten von Mischungen,
die zwischen diesen Grenzdosen liegen. FEin Gemisch von
0,6 ccm Gift 4- 210200 L-E. ruft bei Kaninchen nach 16 tagiger
Incubation unter Lihmungserscheinungen den am 929, Tage er-
folgenden Tod hervor. Sogar eine Mischung von 282200 L-E.
bewirkte, mit derselben Giftmenge versetzt, noch eine am
16. Tage eintretende und mehrere Wochen andauernde Lahmung,
Ieh muss bei diesem wichtigen Verhalten etwas linger verweilen,
weil es von grosser Bedeutung fiir die Auffassung der Giftver-
schiedenheit ist. Solche tberneutralisirte Dosen, die, wie dag
Gemisch 232200 einen nicht unerheblichen Antitoxin-Ueber-
schuss besitzen, sind natiirlich nach Definition der L -Dosis fiir
Meerschweinchen absolut unschidlich und komnen in beliebigen
Mengen injicirt werden; sie verleihen sogar Dank dem iiber-
schiissigen Antitoxin dem Thiere passive Immitit und schiitzen
es, in geeigneten Dosen injieirt, vor Diphtheriegift und Diphtherie-
bacillen- Wenn aber solche Mischungen noch fiir Kaninchen
giftig sind, so besteht eben nur die eine Moglichkeit, dass in
dem betreffenden Dipbtheriegift eine Substanz vorhanden sein
muss, die ungiftig ist fir Meerschweinchen, aber noch anf
Kaninchen giftig wirkt, mein Toxonoid .

Was das Verhalten von partiell abgesittigter Mischung an-
betrifit, so geht aus den Ermittelungen der beiden Autoren her-
vor, dass Gemenge, die auf Meerscheinchen nur Toxonwirkung
austiben, bei Kaninchen den Tod unter Erscheinungen einer
Diphtherievergiftung hervorrufen. Ich glaube, dass man die
geachilderten Erscheinungen in einer den thatsiehlichen Ver-
hiltnissen entsprechenden Weise am besten durch die Annahme
erkliren kann, dass wir mindestens drei Giftvarietiten unter-
scheiden, und zwar von verschiedener Aviditit und verschiedener
Wirksamkeit,

1. Das héchst avide Toxin, acut todtlich fiir Kaninchen
und Meerschweinehen; fiir erstere erheblich toxischer.,

2. Toxon, Kaninchen acut, Meerschweinchen unter Lahmung
todtend,

8. Toxonoide, bei Kaninchen Lihmung erzeugend, fiir Meer-
schweinchen unsehidlich.

Die Thatsache, dass alle drei Gifte auf Kaninchen stirker
wirken, als anf Meerschweinchen, erklirt sich eben aus der
absolut hoheren Empfindlichkeit dieser Thiere.

Wenn Dreyer wnd Madsen neuerdings ein Diphtheriegift
beschreiben, bei dem Toxinwirkungen schon bei Injection sub-
letaler Dosen reiner Giftlosung nachweisbar waren, so ist dieses
Verhalten nach den von den Autoren ermittelten Constanten
dieser Giftlosung leicht verstindlich. Denn wihrend bei den
untersuchten Giften 33 Toxoniquivalente auf 167 Toxindquivalente
kamen, das Verhltniss Toxon : Toxin also 1:5 entsprach, wies
dieses Gift gerade das umgekehrte Verhalten auf, indem es
3 mal so viel Toxon, als Toxin enthielt. Kein Wunder daher, dass
bei dieser 15fachen Toxonconcentration schon subletale Dosen

1) Ieh habe schon im Anfange meiner Untersuchungen ganz shn-
liche Beobachtungen gemacht. Meine damaligen, nicht publicirten, aber
sehr ausgedehnten Untersuchungen zeigten mir, dags diese Eigenschaft
nicht allen Diphtheriegiften zukommt, indem ich auch Toxine gefanden
habe, bei denen die L,-Dosig genau die gleiche war bei Kaninchen und
Meerschweinchen. s widerlegt auch diese Thatsache die Annahme,
als ob das beschriehene Phinomen etwa auf einen unvollstindigen
Absattignngsvorgang, wie ihn Aerhenins u. Madsen bej der Bindung
von Borsdure und Ammoniak wnd von der von Tetanolysin erwiesen
haben, zuriickzufiibren sei. Man wiisste dann erwarten, dags das Phi-

nomen bei allen Diphtheriegiften in gleicher Weise vorhanden wire, was
eben nicht der Fall ist,

reinen Giftes geniigten, tm Toxonwirkangen in Erscheinung
treten zu lassen.

Bei der grossen theoretischen Bedeutung, die dem vop
Dreyer und Madsen beschriebenen Gift zukommt, mochte ich
es doch nicht unterlassen, die Auffassung, die ich von seiner
Constitution habe, hier kurz darzulegen. Die beiden Autoren
haben das Gift in Form einer Curve dargestellt, die auf den
ersten Blick einen etwas befremdenden Eindruck auf mich machte,
Als ich aber die graphische Darstellung der Autoren an der Hang
der zahlenmiissigen Angaben in das Spectrum iberfiihrte, zeigte
es eine ausserordentlich gute Cebereinstimmung mit den sonstigen
bisher bekannten Diphtheriegiften: der einzige Unterschied liegt
eben in dem besonders grossen Toxongehalt. Teh gebe hier
das Spectrum, wie es der von den Autoren unmittelbar gewonnenen
Curve entspricht, wieder. (Figur 8, Phase II)

Wir sehen daraus, dass einem Hemitoxin im Vordergebiet
ein nicht ganz vollstindiges Reintoxin im Mittelgebiet und dann
eine Tritotoxintoxoidzone folgt, an die sich der sehr lange
Toxontheil anschliesst.

Demjenigen, der diese Verhiiltnisse iibersieht, gewihrt ein
solches Spectrum aber mnicht nur einen Einblick in die gegen-
wiirtige Constitution des Giftes, sondern auch hiinfig die Gelegen-
heit, sich die vorbergehende Beschaffenheit der Giftbouillon zu
reconstruiren.  Auch in diesem Falle war dies durch mehrere
Angaben der Autoren tiber friere und spitere Stadien moglich.
Nach diesen Zahlen michte ich annehmen, dass das Gift in der
1. Phase im Vordergebiet ein Reintexin enthalten hat, welches
in der 2. von Dreyer und Madsen untersuchten Periode in
Hemitoxin iibergegangen war wnd in der 3, Phase wohl in
reines Prototoxoid ilbergehen diirfte.  Eine 4. Phase wiirde
dann die Umwandlung der Reintoxinzone obigen Spectrums in
Hemitoxin aufweisen, und das Gift wiirde damit auf den Stand-
punkt gelangt sein, den wir so hiinfig zu beobachten Gelegenheit
baben. TIch lagse nan die Spectren, die diese Vorginge zeigen
sollen, folgen. (Figur 3.)
~ Ich fibre nun die Zablen ar, welche Madsen und
Dreyer gewonnen haben, indem sie von der doppelten L,-Dosis
(0,1 cem Gift) ausgingen. Fiir die erste Phase ergiebt sich ans
der Angabe, pach der 0,0015 die Dosis letalis darstellte, dass

Figur 3.
Thase I.

|

0 020 w0 n &090/00[/0/20/50/40/310/60/17

Phase 1I.

PR

1 T ———— T
6 B 2 30 w5 70 K g 00 1 s me 1 K9 LY

Phase I1I.

"

et
AR

A R T Y LY L



14. Septemher 1903,

Phase 1V.

E"""”"'"'L-.Lm

1

, —
N EEEEEE LT w0 e o0

66 D. L. in Q.1 cem Gift enthalten sind.
dem Schema ergiehbt 65 D. L.

Die zweite Phase stimmt natiirlich mit den Angaben der
Autoren itherein, nach denen ja das Spectrum dargestellt ist.

In der dritten Phase ist die Ausbildung der Prototoxoid-
zone aus der fritheren Hemitoxinzone aus einem zweiten (mit
normalem Pferdeantitoxin angestellten) Absiittigungsversuch direkt
ersichtlich.

Bei Phase IV war die tidtliche Dosis auf 0,0097 gestiegen,
entsprechend einem Gehalt von 37 D, L. in 0,1 cem. Die Be-
rechnung aus meinem Scheroa fiihrt zur Zahl 33, ist also nur
um 2 D. L. Kleiner, als dem FEndstadium entsprechen wiirde,
das vielleicht noch nicht vollstindig, aber annihernd erreicht
war. Wahrscheinlich wiirde, falls die Untersuchung nur etwas
spiter vorgenommen worden wire, sich der Werth 35 genau
vorgefunden haben.

Die von mir aus der Reconstruetion gewonnenen Zablen
stehen in so guter Uebereinstimmung mit den experimentell ge-
wonnenen Zahlen der Autoren, dass wohl ein Zweifel an der Richtig-
keit meiner Annahme tber die Giftconstitution und den Vorgang
der Giftverinderung kaum miglich ist. Damit ist bewiesen,
dass das Toxingebiet auch bei diesem Gifte sich in seinen Urn-
bildungen genau so verhielt, wie bei den sonstigen bisher unter-
sichten Diphtheriegiften.

Ich glaube, dass ais meinen Darlegungen ersichtlich sein
diirfte, dass mein Vorgehen bei den Diphtheriestudien ein dureh-
aus vorsichtiges gewesen ist, und dass die erhobenen Einwiinde
auf meine Resultate nicht zutreffen. Ich muss daher nach wie
vor auf meinem Standpunkt verharren und michte meine An-
schanungen iiber das Diphtheriegilt nochmals folgendermaassen
précisiren:

1. Der Diphtheriebacillus erzeugt verschiedene Arten von
Giften, insbesondere Toxine und Toxone.

2. Die Aviditit des Diphtherietoxins zum Antitoxin ist eine
hohe.

3. Die Abweichungen von der graden Linie, wie sie bei
der graphischen Darstellung der Giftabsittigung zu Tage treten,
sind nicht durch die Annahme eines einheitlichen Giftes von
schwacher Affinitit zu erkldren. Sie sind vielmehr der Ausdrack
der Thatsache, dass in der Giftbonillon Beimengungen verschie-
denartiger Substanzen von Toxoidcharakter enthalten sind.

4. Die verschiedene Aviditit der Toxoide ist nicht dadurch
2t erkliiren, dass ein einheitliches Toxin bei der Toxoidhildung
eine Avidititsverandcrung im positiven und negativen Sinne er-
fihrt, sondern weist darauf hin, dass in der Gifildsung ver-
schiedene Toxine von verschiedener Aviditit priformirt sind.

5. Eine Verinderung der haptophoren Gruppe findet bei
der Toxoidbildung nicht statt. )

6. Die absolute Zahl der in der Immunitiitseinheit resp. in
der L,-Giftdose enthaltenen Bindungseinheiten betrigt 200").

Die Berechnung aus

1) Bordet hat in jiingster Zeit die Toxonphinomene dnrch dl*_f A!J'
nahme zu erkisiren versucht, dass das Toxinmolekiil Antitoxin in
variablen Proportionen hinden kinnte. Man miisste dementsprechend
also mehrere haptopbore Gruppen im Toxinmolekﬁl_ar{nehmenl fieren
vollstindige Bevetzung die Entgiftung, deren unvollstindige ._Absattlgung
aber nur eine Verminderung der Gittigkeit verursac:hen wiirde.  Anti-
toxinmengen, die das Toxin nicht vollstindig abséttigten, sollten es in
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Tch bin am Ende meiner Erérterungen. Wenn das 7Zu-
sammentreffen zweier Richtungen von 80 besonderer Eigenart, wie
sie die mathematiseh-physikalische und biologische Betrachtungs-
weise darstellen, in seiner ersten Phasenicht ohne eine gewisse Inter-
ferenz verlaufen ist, so wird das nicht Wunder nehmen kinnen.
Dasnatiitliche Bestreben der physikalischen Chemie muss essein, zom
Zwecke der Berechnung moglichst wenig Factoren einzufiihren,
withrend die biologische Analyse stets der wunderbaren Mannig-
faltigkeit der organischen Materie gerecht zu werden versucht, Ich
glanbe und hoffe aber bestimmt, dass die Vereinigung derbeiden Rich-
tungen sehr gut moglich und erspriesslich sein wird. Der Bio-
loge wird sich eben hegniigen miissen, der Oekonomie deg
mathematischen Denkens so weit nachzugeben, dass die Zahl
der Voraussetzungen auf das suliissige Minimum beschrinkt
wird, wihrend andererseits der rechnende physikalische Che-
miker der Nothwendigkeit nicht wird entgehen konnen, diese
minimale, sich experimentell ergebende, Vielheit zu be-
achten. Natlirlich wird die Aufgabe dadurch ausserordentlich
erschwert sein, so dass die Aussicht auf Erfolg davon
abblingt, dass erste Autorititen der physikalisch-chemischen
Forschung mit den hesten biologiseh geschulten Kriften Hand
in Hand gehen. In diesem Sinne halte ich es nach wie vor
fiir einen grossen Gewinn, dass ein so hervorragender Fiihrer,
wie Svante Arrhenius, ein lebhaftes Interesse an unserem
Arbeitsgebiet genommen und sich mit meinem Freunde und
Schtiler Th. Madsen zu gemeinsamer Arbeit vereinigt hat.

V. Zur Warmluftbehandlung von Ohr und Nase.

Von

Dr. Warnecke.Hannover.

Seit 2 Jahren verwende ich bei der Behandlung von Mittel-
ohreiterungen, besonders chronischen, bei der Nachbehandlung
von Totalaufmeisselungen und bei der Behandlung des Kiefer-
héhlenempyems mit gutem Erfolge die warme Lauft.

Von der Anwendung des einfachen Pulverblisers, mit dem
ich einer Spiritusflamme warme Luft entnahm, bin ich zur An-
wendung einer ummantelten und durch Gasbrenner erwirmten

. Kupferrohrspirale zur Wirmeerzeugung und von dieser zu dem

Apparat gekommen, den ich im Folgeaden beschreibe, weil er
mit Brauchbarkeit fiir die obengenannten Zwecke grosse Hand-
lichkeit verbindet und seine Anwendung nicht zeitraubend ist.

Der Apparat besteht aus einem gewihnlichen Platinbrenner (a), der
wie beim Paquelin montirt ist. Ueber den Brenner wird eine Kupfer-
rohre (b) geschoben, die unterhalb des Brenners im Inneren ein Schraub-
gewinde (bei c) trigt, oberhalb des Brenners rechtwinklig umbicgt, sich
von der Umbiegungsstelie verjiingt und in eine ziemlich feine Spitze (d)
ausliiuft. Der verjiingte Rohrtheil ist vermige seiner Biegsamkeit leicht
in jede gewiinschte Stellung zn bringen.

Die Wirkung des Apparats beruht darauf, dass die der seitlichen
QOefinung des Brennstiftes entstrdmende — schon warme — Luft darch

der Weise abschwichen, dass es nun andersartig wirkte. Es ist auf-
fallend, dass ein so hervorragender Experimentator wie Bordet sich
nicht durch den Versuch von der Richtigkeit dieser Hypothese za iiber-
zeugen versucht hat. Er hiitte dann gefunden, dass die Thatsachen
eben unvereinbar mit einer solchen Annahme sind. Wir haben ja ein-
gehend erirtert, dass die Toxouwirkungen nichts weniger als iiberein-
stimmend auftreten und auf die grosse Breite der quantitativen Schwank-
ungen (0 —300) hingewiesen. Man miisste dann, wenn man Bordet
folgen will, wiederum eine ungeheure Mannigfaltigkeit der baptophoren
Gruppen der Toxinmolekiile annehmen und gelangte za einer Hypothese,
die weit complicirter wire, als meine einfach den experimentellen Be-
funden Rechnung tragenden Anschauungen. Wenn Bordet zur Stiitze
seiner Auffagsung sich auf Versuche mit Complement- Anticomplement
beziebt, so muss ich bemerken, dass es sich hierbei um zu complicirte
Verhiltnisse handelt, als dass es erlaubt wire, aus ihnen Riickschliisse
auf die weit einfacheren Beziehungen zwischen Toxin und Antitoxin zu
ziehen.
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